FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SEPTRIN 80 mg/400 mg comprimidos.

SEPTRIN FORTE 160 mg/800 mg comprimidos.
SEPTRIN PEDIATRICO 20 mg/100 mg comprimidos.
SEPTRIN PEDIATRICO 8 mg/40 mg/ml suspension oral.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido de SEPTRIN 80 mg/400 mg comprimidos contiene 80 mg de trimetoprima y 400 mg de
sulfametoxazol.

Cada comprimido de SEPTRIN FORTE 160 mg/800 mg comprimidos contiene 160 mg de trimetoprima y
800 mg sulfametoxazol.

Cada comprimido de SEPTRIN PEDIATRICO 20 mg/100 mg comprimidos contiene 20 mg de
trimetoprima y 100 mg de sulfametoxazol.

Cada ml de SEPTRIN PEDIATRICO 8 mg/40 mg/ml suspension oral contiene 8 mg de trimetoprima y 40
mg de sulfametoxazol.

Excipientes con efecto conocido:
Septrin Pediatrico 8 mg/40 mg/ml suspension oral: cada mililitro contiene 0,49 g de sorbitol, 0,27 % de
etanol 96°.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

SEPTRIN 80 mg/400 mg comprimidos: de color blanco, redondos (con un diametro aproximado de 11
mm), biconvexos y ranurados.

SEPTRIN FORTE 160 mg/800 mg comprimidos: de color blanco, ovalados, biconvexos y ranurados.

SEPTRIN PEDIATRICO 20 mg/100 mg comprimidos: de color blanco, redondos, biconvexos y ranurados
(de menor tamafio que los comprimidos de Septrin 80 mg/400 mg comprimidos, con un diametro
aproximado de 7,4 mm).

SEPTRIN PEDIATRICO 8 mg/40 mg/ml suspension oral: de color blanquecino con un olor caracteristico a
platano y vainilla.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Septrin esta indicado en adultos, adolescentes, lactantes y nifios (a partir de 6 semanas) para el tratamiento
de las siguientes infecciones (ver secciones 4.4y 5.1):
e Tratamiento y prevencion de la neumonia producida por Pneumocystis jiroveci (P. carinii).
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e Profilaxis primaria de la Toxoplasmosis.
e Nocardiosis.
e Melioidosis.

Para las siguientes infecciones Septrin estd indicado cuando se considera inapropiado el uso de agentes
antibacterianos recomendados normalmente en el tratamiento de primera linea de esta infeccion:

e Otitis media aguda.

e Exacerbaciones agudas de bronquitis cronica en pacientes sin factores de riesgo.
e Infecciones agudas no complicadas del tracto urinario: cistitis, pielonefritis.

e Diarrea infecciosa.

e Tratamiento de la Toxoplasmosis.

e Granuloma inguinal (donovanosis).

e Brucelosis.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
4.2. Posologia y forma de administracion

Forma de administracion

Se recomienda tomar Septrin con algin alimento o bebida para minimizar cualquier posible alteracion
gastrointestinal. Para una correcta administracion de Septrin Pediatrico 8 mg/40 mg/ml suspension oral se
recomienda agitar bien antes de usar.

Dosis Estandar

- Adultos y nifios mayores de 12 afios:

160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol/12 horas (2 comprimidos de Septrin 80 mg/400 mg
comprimidos cada 12 horas o 1 comprimido de Septrin Forte 160 mg/800 mg comprimidos cada 12 horas o
20 ml de Septrin Pediatrico 8 mg/40 mg/ml suspension oral cada 12 horas).

- Lactantes y nifios menores de 12 afios (las dosis se aproximan a 6 mg de trimetoprima/ 30 mg de
sulfametoxazol/kg/24 horas):

o 6 semanas a5 meses: 20 mg de trimetoprima/ 100 mg de sulfametoxazol/ 12 horas (2,5 ml de
Septrin Pediatrico 8 mg/40 mg/ml suspension oral cada 12 horas).

o 6 meses ab afos: 40 mg de trimetoprima/ 200 mg de sulfametoxazol/ 12 horas (2 comprimidos
de Septrin Pediatrico 20 mg/100 mg comprimidos cada 12 horas o 5 ml de Septrin Pediétrico 8
mg/40 mg/ml suspension oral cada 12 horas).
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o 6 a 12 afos: 80 mg de trimetroprima/ 400 mg sulfametoxazol/ 12 horas (4 comprimidos de
Septrin Pediatrico 20 mg/100 mg comprimidos cada 12 horas o 10 ml de Septrin Pediatrico 8
mg/40 mg/ml suspension oral cada 12 horas).

Si la mejoria clinica no es evidente después de 7 dias de tratamiento, el paciente debera ser reevaluado.

Como alternativa a la dosis estdndar, se ha demostrado que un tratamiento con 160/800 mg de
trimetoprima-sulfametoxazol (5/25 mg/kg respectivamente en nifios) cada 12 horas durante 3 dias es
apropiado para el tratamiento de infecciones agudas no complicadas del tracto urinario y de la diarrea
infecciosa.

Dosificaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: (Ver seccion 4.4). Si no se indica otra posologia, se utilizara la dosis estandar.

Pacientes con insuficiencia renal:

Adultos y nifios mayores de 12 afios (no se dispone de informacion para nifios menores de 12 afios):

Aclaramiento de creatinina (ml/min) Dosis recomendada
> 30 Dosis estandar
15-30 La mitad de la dosis estandar
<15 No se recomienda

Se recomienda realizar medidas de la concentracidn plasmatica de sulfametoxazol a intervalos de 2-3 dias
en muestras obtenidas 12 horas después de la administracion de Septrin. Si la concentracién de
sulfametoxazol total sobrepasa 150 microgramos/ml, debe interrumpirse el tratamiento hasta que el valor
esté por debajo de 120 microgramos/ml.

Neumonia por Pneumocystis jiroveci (P. carinii)

Tratamiento

Adultos y nifios:20 mg de trimetoprima y 100 mg de sulfametoxazol por kg de peso por dia, en dos 0 mas
dosis divididas durante dos semanas. EIl objetivo es conseguir el pico plasmatico o niveles séricos de
trimetoprima de > 5 microgramos/ml (Ver seccion 4.8).

Profilaxis

Adultos:
Pueden utilizarse las siguientes pautas posoldgicas:

- 160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol diarios, 7 dias a la semana.

- 160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol tres veces por semana, en dias alternos.

- 160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfametoxazol, dos veces al dia, tres veces por semana, en
dias alternos.

Nifios:
Pueden utilizarse las siguientes pautas posoldgicas:
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- 6semanas a 5 meses: 20 mg de trimetoprima/ 100 mg de sulfametoxazol dos veces al dia, 7 dias a
la semana, 0 3 veces por semana en dias alternos o 3 veces por semana en dias consecutivos.

- 6 meses a5 afos: 40 mg de trimetoprima/ 200 mg de sulfametoxazol dos veces al dia, 7 dias a la
semana, 0 3 veces por semana en dias alternos o 3 veces por semana en dias consecutivos.

- 6 al2 afios: 80 mg de trimetoprima/ 400 mg sulfametoxazol dos veces al dia, 7 dias a la semana, o
3 veces por semana en dias alternos o 3 veces por semana en dias consecutivos.

También se pueden administrar las dosis arriba indicadas en dosis Unica, 3 veces por semana en dias
consecutivos.

La dosis diaria administrada en un dia de tratamiento se aproxima a 150 mg de trimetoprima/m?/dia y 750

mg de sulfametoxazol/m?/dia. La dosis diaria total no debe sobrepasar 320 mg de trimetoprima y 1600 mg
de sulfametoxazol.

Toxoplasmosis

Profilaxis primaria

Adultos y nifios mayores de 12 afios:
- 80 mg de trimetoprima/ 400 mg de sulfametoxazol diarios.
- 160 mg de trimetoprima/ 800 mg de sulfametoxazol 3 veces por semana.
- 160 mg de trimetoprima/ 800 mg de sulfametoxazol diarios.

Nifios:

150 mg de trimetoprima/m?de superficie corporal/dia y 750 mg de sulfametoxazol/m® de superficie
corporal /dia en dos dosis. La dosis diaria total no debe sobrepasar 320 mg de trimetoprima y 1600 mg de
sulfametoxazol.

Tratamiento

Adultos (en nifios no hay datos disponibles):
5 mg/kg de trimetoprima/ 25mg/kg de sulfametoxazol/12 horas durante 6 semanas.

Granuloma Inguinal (Donovanosis)

160 mg de trimetoprima/ 800 mg de sulfametoxazol (2 comprimidos de Septrin80 mg/400 mg comprimidos
0 1 comprimido de Septrin Forte160 mg/800 mg comprimidos), dos veces al dia durante un periodo de al
menos 3 semanas o0 hasta que todas las lesiones hayan desaparecido completamente.

Nocardiosis

10-15 mg/kg/dia de trimetoprima /50-75 mg/kg/dia de sulfametoxazol en dos 0 méas dosis divididas durante
un periodo de 3-6 meses. En los pacientes inmunodeprimidos el tratamiento debe ser més prolongado.
Todos los pacientes con afectacion del SNC deben ser tratados durante al menos un afio.

Brucelosis

La eleccion del régimen de tratamiento antimicrobiano y la duracion del mismo debe basarse en la forma
de presentacion y en la presencia de condiciones subyacentes que puedan contraindicar ciertos antibidticos.
Adultos y nifios mayores de 8 afios:

160 mg de trimetoprima/ 800 mg de sulfametoxazol/ 12 horas (1 comprimido de Septrin Forte 160 mg/ 800
mg comprimidos/ 12 horas o 2 comprimidos de Septrin 80 mg/400 mg comprimidos/ 12 horas) durante 6
semanas.
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Nifios menores de 8 afios (en este grupo de edad se considera tratamiento de primera eleccion):
10 mg/kg/dia de trimetoprima y 50 mg/kg/dia de sulfametoxazol dividido en dos tomas (es decir, 5 mg/kg
de trimetropima/ 25 mg/kg de sulfametoxazol/ 12 horas) durante 6 semanas.

Melioidosis
8 mg/kg de trimetoprima y 40 mg/kg de sulfametoxazol (méaximo 320 mg de trimetoprima/1.600 mg de
sulfametoxazol) cada 12 horas durante 3-6 meses.

4.3. Contraindicaciones

Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a sulfonamidas, trimetoprima, co-trimoxazol o a alguno de
los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Nifios prematuros y nifios a término menores de 6 semanas.

Pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de porfiria aguda. Tanto la trimetoprima como las
sulfamidas (aunque sulfametoxazol no especificamente) han sido asociadas con exacerbacion clinica de la
porfiria.

No se debe administrar en combinacién con dofetilida (ver seccion 4.5).
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

La resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol de los microorganismos mas cominmente implicados en
otitis media aguda y exacerbacion aguda de la bronquitis cronica (S. pneumoniae) e infeccién no
complicada del tracto urinario (E. coli) puede variar de un pais a otro. El profesional sanitario debe tener en
cuenta los datos de resistencia a nivel local.

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

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

Co-trimoxazol ha sido administrado a pacientes bajo tratamiento con citotéxicos con poco o ningun efecto
adicional sobre la médula 6sea o sangre periférica.

Se han notificado reacciones cutaneas que pueden amenazar la vida del paciente como el sindrome de
Steven Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica (NET) asociadas al uso de Septrin.

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilar estrechamente la aparicion de reacciones
cutaneas. El periodo de mayor riesgo de aparicion SSJy NET es durante las primeras semanas de
tratamiento.

Si se presentan sintomas o signos de SSJ o NET (por ejemplo, erupcion cutanea progresiva con ampollas o
lesiones en la mucosa) el tratamiento con Septrin debe ser suspendido.

Los mejores resultados en el manejo de SSJy NET provienen de un diagnéstico precoz y la suspension
inmediata de cualquier fArmaco sospechoso. La retirada precoz se asocia con un mejor pronostico.
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Si el paciente ha desarrollado el SSJ o NET por el uso de Septrin, Septrin no debe ser utilizado de nuevo en
el paciente.

Se han notificado en raras ocasiones casos de reacciones de hipersensibilidad con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) asociados al uso de Septrin.

La aparicion al comienzo del tratamiento de un eritema generalizado febril acompafiado de pustulas puede
ser un sintoma de una pustolosis exantematica generalizada aguda (PEGA) (ver seccion 4.8). En caso de
diagnostico de PEGA, se debe suspender el tratamiento con Septrin.

Se aconseja realizar recuentos sanguineos mensualmente cuando se administra Septrin durante periodos
prolongados, o cuando se administra a pacientes con déficit de folato o a pacientes de edad avanzada
debido a que existe la posibilidad de cambios asintomaticos en los indices hematoldgicos de laboratorio
debido a la ausencia de folato disponible. Estos cambios pueden revertir mediante la administracion de
acido folinico (5-10 mg/dia) que no interfiere con la actividad antibacteriana.

En pacientes con insuficiencia renal conocida, se debe ajustar la posologia (Ver seccién4.2).

Debe mantenerse una diuresis adecuada en todo momento. Es rara la aparicion de cristaluria in vivo,
aunque se han encontrado cristales de sulfonamida en la orina de pacientes tratados. El riesgo se puede
incrementar en pacientes con hipoalbuminemia.

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

El uso de Septrin puede conducir en muy raras ocasiones al desarrollo de colitis pseudomembranosa como
consecuencia de la colonizacion con Clostridium difficile.

Existen algunos datos procedentes de estudios que pueden sugerir que Septrin no deberia administrarse a
nifios menores de 3 meses.

Toxicidad respiratoria

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

Linfohistiocitosis hemofagocitica

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

Pacientes de edad avanzada:

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

6 de 17




En pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD), puede producirse hemolisis.
Septrin no debe ser utilizado en el tratamiento de la faringitis por estreptococo -hemolitico del grupo A (S.
pyogenes) ya que la erradicacion de estos organismos de la orofaringe es menos efectiva que con la

penicilina.

Los pacientes fenilcetondricos deben tener en cuenta que trimetoprima altera el metabolismo de la
fenilalanina aunque este hecho no es significativo con una dieta restrictiva adecuada.

En pacientes con riesgo de hiperpotasemia e hiponatremia se recomienda una monitorizacion cuidadosa del
potasio y sodio sérico.

Advertencias de excipientes:

SEPTRIN PEDIATRICO 8 mg/40 mg/ml suspension oral puede producir reacciones alérgicas
(posiblemente retardadas) porque contiene parahidroxibenzoato de metilo (E-218).

SEPTRIN PEDIATRICO 8 mg/40 mg/ml suspension oral contiene sorbitol (E-420). Los pacientes con
intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento.

SEPTRIN PEDIATRICO 8 mg/40 mg/ml suspension oral contiene 0,27% de etanol (alcohol), que se
corresponde con una cantidad de 0,00216 mg por 1 ml.

Interferencia con pruebas analiticas:

La trimetoprima interfiere con los ensayos para la determinacion de metotrexato sérico cuando se usa
dihidrofolato reductasa procedente de Lactobacillus casei. No ocurre dicha interferencia si la
determinacion de metotrexato se efecttia por radioinmunoensayo.

La trimetoprima puede interferir en la estimacion de la creatinina plasmatica cuando se usa la reaccion de
picrato alcalino. Esto puede originar una sobreestimacion de la creatinina plasmatica/sérica del orden del
10%.

La inhibicion funcional de la secrecion tubular renal de creatinina puede producir una falsa caida en el
porcentaje de aclaramiento estimado de creatinina.

Co-trimoxazol puede interferir en los resultados de la funcion tiroidea.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En los pacientes de edad avanzada que sean tratados conjuntamente con diuréticos, especialmente tiazidas,
puede incrementarse el riesgo de trombocitopenia e hiponatremia.

Algunos informes sugieren que los pacientes que reciben dosis de pirimetamina mayores de 25 mg por
semana conjuntamente con co-trimoxazol pueden desarrollar anemia megalobléstica.

El tratamiento conjunto con zidovudina puede incrementar el riesgo de reacciones adversas hematologicas

a co-trimoxazol. Si el tratamiento concomitante es necesario, se deben monitorizar los parametros
hematoldgicos.

7de 17




La administracion de trimetoprima/sulfametoxazol 160 mg/800 mg (co-trimoxazol) produce un incremento
del 40 % en la exposicion a lamivudina debido al componente trimetoprima. Lamivudina no produce efecto
en la farmacocinética de trimetoprima o sulfametoxazol. Cuando la administracion concomitante esta
justificada, los pacientes deberan ser vigilados clinicamente.

Co-trimoxazol potencia la actividad anticoagulante de warfarina, a través de la inhibicion estereoselectiva
de su metabolismo. Sulfametoxazol puede desplazarla de los lugares de unidn a albdmina plasmatica in
vitro, por tanto se aconseja un cuidadoso control de la terapia anticoagulante durante el tratamiento con
Septrin.

Co-trimoxazol prolonga la vida media de la fenitoina y si se administran conjuntamente se debe tener en
cuenta el efecto excesivo de la fenitoina. Es importante vigilar el estado clinico del paciente y los niveles
de fenitoina en suero.

Se ha notificado con poca frecuencia potenciacion de la accién de antidiabéticos orales tipo sulfonilurea. Se
deben vigilar las glucemias.

En pacientes tratados con co-trimoxazol y ciclosporina se ha observado deterioro reversible en la funcion
renal después de un trasplante renal.

Cuando se administra trimetoprima simultaneamente con farmacos que forman cationes a pH fisiologico, y
son parcialmente excretados por secrecion renal activa (por ejemplo procainamida, amantadina), existe
posibilidad de una inhibicién competitiva de este proceso que puede conducir a un incremento de la
concentracién plasmatica de uno o ambos farmacos.

El uso conjunto de trimetoprima con digoxina ha mostrado un incremento de los niveles plasméticos de
digoxina en algunos pacientes de edad avanzada.

Debe tenerse precaucion en pacientes que reciben otra medicacion que produzca hiperpotasemia.
Co-trimoxazol puede incrementar los niveles de metotrexato libres en plasma por disminucion de su
secrecion tubular. Ademas se puede producir una adicion del efecto antifolato por lo que puede haber

mayor riesgo de efectos mielosupresores.

Si se considera que Septrin es un tratamiento adecuado en pacientes que reciben otros productos anti-folato
como metotrexato, debe considerarse la administracion de un suplemento de folato (ver seccion 4.2).

El uso conjunto de rifampicina y Septrin da como resultado un acortamiento de la semivida plasmatica de
trimetoprima después de una semana. No parece que tenga relevancia clinica.

Trimetoprima altera el metabolismo de fenilalanina (ver seccion 4.4).
Se han notificado niveles plasméaticos elevados de dofetilida tras la administracion conjunta de
trimetoprima y dofetilida. EI aumento de las concentraciones plasmaticas de dofetilida puede causar

arritmias ventriculares asociadas con prolongaciones del intervalo QT, incluyendo torsade de pointes. La
administracion concomitante de dofetilida y trimetoprima est& contraindicada (ver seccion 4.3).
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Trimetoprima y sulfametoxazol atraviesan la placenta y su seguridad en mujeres gestantes no ha sido
establecida. Trimetoprima es un antagonista del folato y, en estudios en animales, ambas sustancias han
producido malformaciones fetales (ver seccién 5.3). Estudios de casos-control han mostrado que puede
haber una asociacién entre la exposicion a antagonistas de folato y defectos de nacimiento en humanos. Por
tanto, co-trimoxazol debe evitarse en el embarazo, a menos que el beneficio potencial de la madre sea
mayor que el riesgo potencial del feto, pudiéndose considerar un suplemento con dosis elevadas de folato
(de hasta 4 0 5 mg/dia) si se emplea co-trimoxazol durante el embarazo.

Sulfametoxazol compite con la bilirrubina por la union a la albumina plasmatica. Cuando se administra
Septrin a la madre antes del parto, puede haber un riesgo de precipitar o exacerbar una hiperbilirrubinemia
neonatal, con un riesgo tedrico asociado de kernicterus ya que en el recién nacido persisten durante varios
dias niveles plasmaticos significativos del farmaco de origen materno. Este riesgo tedrico es
particularmente relevante en nifios con un mayor riesgo de hiperbilirrubinemia, como prematuros o nifios
con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, por lo que debe evitarse la administracion de co-
trimoxazol en la etapa final del embarazo.

Lactancia

Trimetoprima y sulfametoxazol se excretan en la leche materna.

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

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Septrin sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8. Reacciones adversas

Debido a que Septrin contiene trimetoprima y una sulfonamida, el tipo y frecuencia de reacciones adversas
asociadas a estos compuestos son las esperadas de acuerdo a la experiencia historica.

Los datos de ensayos clinicos publicados se han usado para determinar la frecuencia de las reacciones
adversas de muy frecuentes a raras. Las reacciones adversas muy raras se determinaron de los datos de la
experiencia post-comercializacién y por tanto se refieren a una frecuencia de informes mas que una
frecuencia “real”. Ademas, la incidencia de las reacciones adversas puede variar dependiendo de la
indicacion.

Se emplea la siguiente tabla para clasificar los efectos adversos en términos de frecuencia:
Muy frecuentes >1/10,

Frecuentes >1/100 y<1/10,

Poco frecuentes >1/1.000 y <1/100,

Raras >1/10.000 y <1/1.000,

Muy raras <1/10.000.

Infecciones e infestaciones
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Frecuentes: Candidiasis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raras: Leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, agranulocitosis, anemia megaloblastica, anemia
aplasica, anemia hemolitica, metahemoglobinemia, eosinofilia, pdrpura, hemolisis en
ciertos pacientes susceptibles deficientes en G-6-PD

Trastornos en el sistema inmunoldgico

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

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Hiperpotasemia
Muy raras: Hipoglucemia, hiponatremia, anorexia

Trastornos psiquiatricos
Muy raras: Depresion, alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Dolor de cabeza
Muy raras: Meningitis aséptica, convulsiones, neuritis periférica, ataxia, vértigo, actifenos, mareos.

La meningitis aséptica revirtio rapidamente con la interrupcion de la medicacion, pero recurri6 en una serie
de casos por la re-exposicion tanto a co-trimoxazol como a trimetoprima sola.

Trastornos oculares
Muy raras: Uveitis

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Muy raras: Tos, dificultad para respirar, infiltrados pulmonares

Tos, dificultad para respirar e infiltrados pulmonares pueden ser indicadores iniciales de hipersensibilidad
respiratoria, que en casos muy raros ha sido mortal.

Trastornos gastrointestinales

Frecuente: Nauseas, diarrea
Poco frecuente: Vémitos
Muy raras: Glositis, estomatitis, colitis pseudomembranosa, pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Muy raras: Elevacidn de transaminasas séricas, elevacion de los niveles de bilirrubina, ictericia
colestéatica, necrosis hepatica
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La ictericia colestatica y la necrosis hepética pueden ser mortales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Erupciones cutaneas

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

Muy raras: Fotosensibilidad, dermatitis exfoliativa, erupcion fija medicamentosa, eritema multiforme.

Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica téxica (NET) (ver seccion 4.4)
La necrdlisis epidérmica toxica conlleva a una alta mortalidad.
Experiencia post-comercializacion:
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): dermatosis neutrofilica febril

aguda (sindrome de sweet) y pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy raras: Avrtralgia, mialgia

Trastornos renales y urinarios

Muy raras: Alteracion de la funcidén renal (en algunos casos se notifica como insuficiencia renal),
nefritis intersticial

Efectos asociados con el tratamiento de neumonitis por Pneumocystis jiroveci (P. carinii) (conocida por las

siglas PPC)

Muy raras: Reacciones graves de hipersensibilidad, erupciones, fiebre, neutropenia, trombocitopenia,
incremento de las enzimas hepaticas, hiperpotasemia, hiponatremia y rabdomidlisis.

Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad a dosis altas utilizadas en el tratamiento de la
PPC, teniendo que interrumpir el tratamiento. Si aparecen signos de depresion de la médula dsea, el
paciente debe recibir suplementos de folinato célcico (5-10 mg/dia). Se han notificado también reacciones
graves de hipersensibilidad en pacientes con PPC al ser expuestos nuevamente a co-trimoxazol, en algunas
ocasiones después de un intervalo de dosis de algunos dias.

Se han notificado casos de rabdomidlisis en pacientes con VIH tratados con co-trimoxazol para la
profilaxis o tratamiento de la PPC.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Los sintomas/signos por sobredosificacion incluyen nauseas, vomitos, mareo y confusion.
En sobredosis aguda con trimetoprima se ha observado depresion de la médula 6sea.

En caso de que el vomito no apareciera, debe ser inducido. Se debe realizar lavado gastrico a pesar de que
la absorcion a nivel gastrointestinal es normalmente muy rapida y se completa aproximadamente en 2
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horas. Este puede no ser el caso en sobredosificacidn excesiva. Dependiendo del estado de la funcién renal,
se recomienda la administracion de liquidos si la eliminacion por la orina es baja.

Ambas sustancias, trimetoprima y sulfametoxazol son dializables por hemodidlisis.

La dialisis peritoneal no es efectiva.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Combinaciones de sulfonamidas y trimetoprima, incluyendo derivados, codigo
ATC: JO1EEO1

Mecanismo de accion

Sulfametoxazol inhibe de forma competitiva la utilizacion del acido para-aminobenzoico (PABA) en la
sintesis del dihidrofolato que se produce en la célula bacteriana produciendo bacteriostasis. Trimetoprima
inhibe de forma reversible la dihidrofolato reductasa bacteriana (DHFR), una enzima activa en la ruta
metabolica del folato, que convierte dihidrofolato en tetrahidrofolato. Dependiendo de las condiciones, el
efecto podria ser bactericida. Asi, trimetoprima y sulfametoxazol bloquean dos etapas consecutivas en la
biosintesis de purinas y por lo tanto, acidos nucleicos esenciales para muchas bacterias. Esta accion,
produce una potenciacién marcada de la actividad in vitro entre los dos agentes.

La afinidad de la trimetoprima para la DHFR mamifera es 50.000 veces menor que para la enzima
bacteriana correspondiente.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

La relacion farmacocinética/farmacodindmica no ha sido establecida.

Mecanismo de resistencia

Los estudios in vitro han demostrado que la resistencia bacteriana puede desarrollarse mas lentamente con
ambos compuestos, sulfametoxazol y trimetoprima en combinacién, que con cualquiera de ellos por
separado.

La resistencia a sulfametoxazol puede producirse por diferentes mecanismos. Las mutaciones bacterianas
provocan un aumento de la concentracién de PABA que desplaza al sulfametoxazol originando una
reduccion del efecto inhibidor sobre la enzima dihidropteroato sintetasa. Otro mecanismo de resistencia
estamediado por plasmidos que origina la produccién de la enzima dihidropteroato sintetasa alterada, con
una afinidad reducida para el sulfametoxazol en comparacion con la enzima salvaje.

La resistencia a trimetoprima puede producirse por varios mecanismos, clinicamente el mecanismo mas
importante esta mediado por plasmidos. Se produce a través de una mutacion que da lugar a la produccion
de la enzima dihidrofolato reductasa alteradacon una menor afinidad para la trimetoprima comparada con la
enzima salvaje.

Trimetoprima se une a la enzima DHFR plasmidicapero menos estrechamente que a la enzima bacteriana.
La afinidad de la trimetoprima para la DHFR mamifera es 50.000 veces menor que para la enzima
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bacteriana correspondiente.

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

Puntos de corte

Puntos de corte de acuerdo al EUCAST (2012)
(EuropeanCommitteeonAntimicrobialSusceptibility Testing):

Enterobacterias: S<2 R>4

Stenotrophomonas, maltophilia: S<4 R> 4

Acinetobacter: S<2 R>4

Staphylococcus: S<2 R> 4

Enterococcus: S< 0,032 R> 1

Streptococcus grupo A: S<1R>2

Streptococcus pneumoniae: S< 1 R>2

Hemophilusinfluenzae: S< 0.5 R> 1

Moraxellacatarrhalis: S<0.5 R >1

Pseudomonasaeruginosay otros bacilos gram negativos no fermentadores: S<2* R> 4*

S = susceptible, R = resistencia *Puntos de corte CLSI (Clinical and LaboratoryStandarsinstitute) ya que
para estos organismos los puntos de corte EUCAST no estan actualmente disponibles.

Trimetoprima: sulfametoxazol en una relacion 1:19. Los puntos de corte se expresan como concentracion
de trimetoprima.

Sensibilidad

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

Especies frecuentemente sensibles

Aerobios Gram-positivos:

- Staphylococcus aureus

- Staphylococcus saprophyticus

- Streptococcuspyogenes
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Aerdbios Gram-negativos:

- Burkholderiapseudomallei

- Enterobacter cloacae

- Haemophilusinfluenzae

- Klebsiellagranulomatis

- Klebsiellaoxytoca

- Moraxella catarrhalis

- Stenotrophomonasmaltophilia

Especies para las gue la resistencia adquirida puede ser un problema:

Aerobios Gram-positivos:

- Enterococcus faecalis®

- Enterococcus faecium®

- Nocardiaspp.

- Streptococcus pneumoniae

Aerdbios Gram-negativos:

- Citrobacterspp.

- Enterobacteraerogenes
- Escherichia coli

- Klebsiellapneumoniae
- Proteus mirabilis

- Proteus vulgaris

- Providenciaspp.

- Salmonella enteritidis
- Serratiamarcescens

- Shigellaspp.

- Yersinia spp.*

- Vibrio cholerae

Organismos intrinsecamente resistentes:

Aerobios Gram-negativos:

- Pseudomonas aeruginosa®

* excluyendo Y. pestis
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¥ los enterococos son normalmente sensibles in vitro a la combinacion trimetoprima-sulfametoxazol, aunque son
resistentes a las sulfonamidas solas.

8 P. aeruginosa es resistente a trimetoprima y moderadamente sensible a sulfonamidas. Aunque in vitro puede ser
sensible a co-trimoxazol, se debe considerar resistente.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la administracion oral, trimetoprima y sulfametoxazol se absorben rapida y casi
completamente. La presencia de alimento no parece retrasar la absorcion. El nivel méximo en sangre
aparece entre una y cuatro horas después de la ingestion y el nivel alcanzado esta relacionado con la dosis.
Los niveles efectivos permanecen en sangre hasta 24 horas después de una dosis terapéutica. Los niveles en
el estado estacionario en adultos se alcanzan después de la administracion durante 2-3 dias. Ningln
componente tiene un efecto apreciable sobre las concentraciones alcanzadas en sangre por el otro.

Distribucion

Trimetoprima es una base débil con un pKa de 7,4. Es lipofilica. Los niveles en tejido de trimetoprima son
mas altos normalmente que los niveles plasmaticos correspondientes, siendo los pulmones y rifiones los
gue muestran concentraciones especialmente altas. Las concentraciones de trimetoprima en la bilis,
liquidos y tejidos prostaticos, saliva, esputo y excreciones vaginales, exceden las del plasma. Los niveles en
el humor acuoso, leche materna, liquido cefalorraquideo, fluido del oido medio, liquido sinovial y liquido
del tejido intersticial, son adecuados para la actividad antibacteriana. Trimetoprima pasa al liquido
amnidtico y tejidos fetales alcanzando concentraciones que se aproximan a las del suero materno.

Aproximadamente el 50% de trimetoprima en plasma se une a proteinas.

Sulfametoxazol es un &cido débil con un pKa de 6,0. La concentracion de sulfametoxazol activo en liquido
amnidtico, humor acuoso, bilis, liquido cefalorraquideo, fluido del oido medio, esputo, liquido sinovial y
liquido de tejido (intersticial) es del orden del 20-50% de la concentracion plasmatica.

Aproximadamente el 66% del sulfametoxazol plasmatico se une a proteinas plasmaticas. Los niveles
plasmaticos o séricos de sulfametoxazol y trimetoprima pueden determinarse por HPLC.

Eliminacion

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

La via principal de excrecion de trimetoprima es renal y aproximadamente el 50% de la dosis se excreta en
orina en las 24 horas como sustancia inalterada. Se han identificado varios metabolitos en la orina. Las
concentraciones urinarias de trimetoprima varian ampliamente.

La semivida de sulfametoxazol en el hombre es aproximadamente 9-11 horas en caso de funcion renal
normal. No hay cambio en la semivida del sulfametoxazol activo cuando la funcion renal esta disminuida
aunque se prolonga la semivida del metabolito principal acetilado cuando el aclaramiento de creatinina es
inferior a 25 ml/min.
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La via principal de excrecidn de sulfametoxazol es la renal, entre el 15% y el 30% de la dosis recuperada
en orina esta en forma activa. En pacientes de edad avanzada hay un aclaramiento renal reducido de
sulfametoxazol.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

SEPTRIN 80 mg/400 mg comprimidos: Carboximetilalmiddon sddico (tipo A) (procedente de almidon de
patata), Polivinilpirrolidona K30 (Povidona), Docusato de sodio, Estearato de magnesio.

SEPTRIN FORTE 160 mg/800 mg comprimidos: Carboximetilalmidon sddico (tipo A) (procedente de
almidén de patata), Polivinilpirrolidona K30 (Povidona), Docusato de sodio, Estearato de magnesio.

SEPTRIN PEDIATRICO 20 mg/100 mg comprimidos: Carboximetilalmidon sddico (tipo A) (procedente
de almiddn de patata), Polivinilpirrolidona K30 (Povidona), Docusato de sodio, Estearato de magnesio.

SEPTRIN PEDIATRICO 8 mg/40 mg/ml suspension oral: Sorbitol (70%), Glicerol (E-422), Celulosa
dispersable, Carmelosa sodica, Polisorbato 80, Parahidroxibenzoato de metilo (E-218), Benzoato de sodio
(E-211), Sacarina s6dica, Sabor a platano (propilenglicol E-1520, Citratos de sodio E-331), Etanol 96°,
Sabor a vainilla (alcohol bencilico, colorante caramelo E-150d, propilenglicol E-1520, glicerol E-422,
agua) y agua purificada.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

SEPTRIN 80 mg/400 mg comprimidos, SEPTRIN FORTE 160 mg/800 mg comprimidos y SEPTRIN
PEDIATRICO 20 mg/100 mg comprimidos: 5 afios.

SEPTRIN PEDIATRICO 8 mg/40 mg/ml suspension oral: 3 afios.

Después de la primera apertura: 1 mes.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

SEPTRIN 80 mg/400 mg comprimidos, SEPTRIN FORTE 160 mg/800 mg comprimidos y SEPTRIN
PEDIATRICO 20 mg/100 mg comprimidos: No requieren condiciones especiales de conservacion.

SEPTRIN PEDIATRICO 8 mg/40 mg/ml suspension oral: No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el frasco original para protegerlo de la luz.

16 de 17



6.5. Naturaleza y contenido del envase

SEPTRIN 80 mg/400 mg comprimidos: Blister de PVC/Aluminio conteniendo 20 comprimidos y 100
comprimidos.

SEPTRIN FORTE 160 mg/800 mg comprimidos: Blister de PVC/Aluminio conteniendo 20 comprimidos y
50 comprimidos.

SEPTRIN PEDIATRICO 20 mg/100 mg comprimidos: Blister de PVC/Aluminio conteniendo 20
comprimidos y 100 comprimidos.

SEPTRIN PEDIATRICO 8 mg/40 mg/ml suspension oral: Frasco de vidrio topacio con tapon de rosca
metalico conteniendo 100 ml.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

TEOFARMA S.r.l.
Via F.lli Cervi, 8
27010 Valle Salimbene
Pavia — Italia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SEPTRIN 80 mg/400 mg comprimidos, envases de 20 y 100 comprimidos— N° reg: 48.670

SEPTRIN FORTE 160 mg/800 mg comprimidos, envases de 20 y 50 comprimidos— N° reg: 58.501
SEPTRIN PEDIATRICO 20 mg/100 mg comprimidos, envases de 20 y 100 comprimidos — N° reg: 48.669
SEPTRIN PEDIATRICO 8 mg/40 mg/ml suspension oral de 100 ml— N° reg: 48.671

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

SEPTRIN 80 mg/400 mg comprimidos: 18/10/1969 — Octubre 2009

SEPTRIN FORTE 160 mg/800 mg comprimidos: 12/09/1990 — Octubre 2009

SEPTRIN PEDIATRICO 20 mg/100 mg comprimidos: 18/10/1969 — Octubre 2009

SEPTRIN PEDIATRICO 8 mg/40 mg/ml suspension oralde 100 ml: 18/10/1969 — Octubre 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2021
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