INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

IPP A

1) DENOMINACION DISTINTIVA
BROGAMAX
2) DENOMINACION GENERICA
Ambroxol/ sulfametoxazol/ trimetoprima
3) FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION.

Forma Farmacéutica: Tabletas
Férmula:

Cada tableta contiene:
Clorhidrato de Ambroxol 30 mg

Sulfametoxazol 800 mg
Trimetoprima 160 mg
Excipiente c b p 1 tableta

4) INDICACIONES TERAPEUTICAS.

Antimicrobiano bactericida de amplio espectro con accion fluidificante y
expectorante. Estd indicado en las infecciones bacterianas del tracto
respiratorio. Es efectivo para las exacerbaciones agudas de la bronquitis
cronica, en neumopatias agudas como la neumonia, bronconeumonia,
absceso pulmonar, en todos los casos producidos por bacilos gramnegativos
como Haemofilus influenzae sobre todo, Klebsiella pneumoniae vy
Staphylococcus aureus. También puede usarse como profilactico, de las
exacerbaciones agudas en bronquitis crénicas graves, durante el invierno, en
particular en pacientes fumadores, con manifestaciones de esputo abundante y
tos disneizante.

También esta indicado en las traqueobronquitis y empiemas. Ademas en
infecciones de las vias respiratorias altas donde el germen es sensible.
La formulacién contiene un mucolitico que es el ambroxol para disminuir
molestias de la tos tanto en afecciones agudas como cronicas de las vias
areas superiores e inferiores. Asimismo ayuda a descongestionar las vias
areas al facilitar la expectoracion de las flemas en bronquitis y faringitis.

5) FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS.

FARMACOCINETICA. Después de la administracion oral la Trimetoprima se
absorbe con mayor rapidez que el Sulfametoxazol. La concentracion



sanguinea maxima de Trimetoprima se alcanza en 2 horas, mientras que la de
Sulfametoxazol a las 4 horas. Las vidas medias de la Trimetoprima y el
Sulfametoxazol son de alrededor de 11 y 10 horas, respectivamente. Cuando
se administran 800 mg de Sulfametoxazol con 160 mg de Trimetoprima (la
relacion convencional de 5:1) dos veces por dia, las concentraciones
plasmaticas maximas de los farmacos son de alrededor de 40 y 2 pg/ml. Estas
concentraciones maximas son similares (46 y 3.4 ug/ml) después de la infusiéon
I.V. de 800 mg de Sulfametoxazol y 160 mg de Trimetoprima en un periodo de
una hora.

La Trimetoprima se distribuye y concentra con rapidez en los tejidos y cerca del
40 % se une a las proteinas plasmaticas en presencia de Sulfametoxazol. El
volumen de distribucién de la Trimetoprima es casi 9 veces mayor que el del
Sulfametoxazol. Ambos farmacos penetran con facilidad en liquido
cefalorraquideo y en el esputo, también en la bilis. Casi el 65 % de
Sulfametoxazol se une alas proteinas plasmaticas.

Alrededor del 60% de la Trimetoprima administrada y un 25% a 50% del
Sulfametoxazol en 24 horas se excretan por la orina. También se excretan
metabolitos de la Trimetoprima.

Los porcentajes de excrecion y las concentraciones urinarias de ambos
compuestos se reducen en forma significativa en los pacientes con uremia.

El clorhidrato de ambroxol se absorbe completamente después de su
administracion por la via oral. Se fija en un 90% a las proteinas plasmaticas. Al
metabolizarse, se transforma en diversos compuestos inactivos que se
eliminan por la orina como conjugados hidrosolubles. La eliminacion se da en
un 95% después de la administracion por la via IV y en un 85% después de su
administracion oral.

Farmacocinética en mexicanos: se realiz6 el estudio de Biodiponibilidad,
abierto, de dosis Unica, con la formulacion conteniendo ambroxol,
trimetoprima y sulfametoxazol, en voluntarios sanos, en la Universidad
de San Luis Potosi (Facultades de Quimica y Medicina) y el Instituto de
Investigacion Clinica de Occidente, S.A. en Jalisco.

Estudio aleatorizado, abierto, cruzado, en 24 voluntarios sanos (12 hombres
y 12 mujeres). Se estructuraron los grupos A, B y C, para recibir una sola dosis
de 3 diferentes tratamientos. A: Una tableta de Brogamax® conteniendo: TMP,
SMZ y AMBX (160 mg, 800 mg y 30 mg, respectivamente); B: Una tableta de
Bactrim F®, conteniendo: TMP, SMZ (160mg y 800 mg respectivamente); C:
Mucosolvan®, conteniendo AMBX (30 mg). Se establecieron de manera
cruzada 3 secuencias en tres periodos (ABC, BCA, CAB), con un intervalo de
7 dias de lavado entre cada periodo.

Resumen y Conclusiones:

*La comparacion estadistica de los parametros farmacocinéticos Cmax, ABCO-t
ABCO-~, Tmax y T1/2 de SMZ, TMP y AMBX indica que no existen diferencias
significativas en la biodisponibilidad de estos farmacos cuando se administran
en combinaciéon (TMP-SMZ-AMBX) en una sola tableta, a cuando se
administran por separado TMP-SMZ o AMBX.

*Se puede afirmar que al utilizar la combinacion TMP-SMZ-AMBX se lograra
una respuesta antimicrobiana equivalente a la que se obtiene al administrar



TMP-SMZ solamente, ya que el AMBX presente en la combinacion no afecta
los niveles plasmaticos de TMP o SMZ. El AMBX presente en el medicamento
combinado también demuestra tener una biodisponibilidad equivalente a la del
AMBX cuando se administra solo, por lo tanto este farmaco proporcionara un
efecto mucolitico que complementara favorablemente el efecto antimicrobiano
de TMP y SMZ.

*La ventaja del medicamento combinado es que se tendran ambos efectos con
la administracion de un solo medicamento para el tratamiento de las
infecciones del tracto respiratorio.
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Figura 1.- Grafica de concentracion plasmatica vs tiempo de
Trimetoprima, obtenida en el estudio de biodisponibilidad comparada
entre BROGAMAX® (F.F. TABLETA) vs BACTRIM® (F.F. TABLETA)
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Figura 2.- Grafica de concentracion plasmatica vs tiempo de Sulfametoxazol,
obtenida en el estudio de biodisponibilidad comparada entre BROGAMAX®
(F.F. TABLETA) vs BACTRIM® (F.F. TABLETA)
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Figura 3.- Grafica de concentracion plasmatica vs tiempo de Ambroxol,
obtenida en el estudio de biodisponibilidad comparada entre BROGAMAX®
(F.F. TABLETA) vs BACTRIM® (F.F. TABLETA)

FARMACODINAMIA. El sulfametoxazol como otras sulfonamidas actia como
antimetabolito combinandose con la misma enzima que normalmente ejerce su
accion sobre el acido para-aminobenzoico transformandolo en dihidrofolato y
luego en tetrahidro-folato. De esta manera, se inhibe la formacion de los
folatos, sustancias indispensables para el crecimiento bacteriano. Los
mamiferos, entre ellos el hombre, no sintetizan los folatos, sino que requieren
ingerirlos ya formados. Esta Ultima razon es la explicacion de porqué el dafio
ocasionado por las sulfonamidas se dirige con especificidad sobre las bacterias
gue si requieren sintetizar este tipo de sustancias.

La trimetoprima también actiia como antimetabolito de los folatos, inhibiendo a
la enzima dihidrofolatorreductasa, de manera que se produce una carencia de
tetrahidrofolato.

La explicacion anterior, nos lleva a entender que ambos farmacos se
potencializan, situacién que se califica de sinergismo.

El Ambroxol se caracteriza por ejercer accion secretolitica y secretomotora, ya
gue ademas de fluidificar la secrecion viscosa y adherente, activa el
mecanismo de depuracion mucociliar. El ambroxol estimula la produccién de
tensoactivo en las células alveolares tipo Il. Esto se refleja en la incorporacion
aumentada de precursores marcados dentro de la fosfatidilcolina alveolar y mediante
el aumento del almacenamiento de los cuerpos laminares en las células tipo Il. La
regulacion por incremento de los niveles de tensoactivo podria ser un mecanismo de
defensa principal en contra de las infecciones virales. Se han mencionado también su
actividad antiinflamatoria y su accién anestésica local, a través del bloqueo de los
canales de sodio de la membrana celular.



6)

7)

8)

CONTRAINDICACIONES.

No debera administrarse a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
a algunos de los componentes del medicamento, uremia, glomerulonefritis,
citopenias hematicas , hepatitis, embarazo, prematuros y recién nacidos;
no debe administrarse simultineamente con diuréticos tiazidicos,
furosemida o anticonvulsivos, ya que se informa una elevada incidencia de
trombocitopenia y megaloblastosis.

No se administre a pacientes con gastritis o Ulcera péptica.

PRECAUCIONES GENERALES

Si el paciente en tratamiento presenta sefiales de alergia debe suspenderse
el medicamento lo antes posible.

Los pacientes con historia de alergias o de asma bronquial que usen
trimetoprima/sulfametoxazol (co-trimoxazol) deberdn de ser vigilados
estrechamente.

Los pacientes ancianos o con disfuncibn hepatica o renal son mas
susceptibles de presentar reacciones alérgicas con el uso de co-trimoxazol.
Una forma de disminuir el riesgo de reacciones adversas es utilizar el co-
trimoxazol en lapsos cortos; pero suficientes para erradicar a los agentes
patdégenos.

Como con cualquier tratamiento con sulfonamidas, los pacientes con porfiria
o disfuncion tiroidea deberan tener vigilancia estrecha.

Si se administra durante tiempos prolongados, se requiere de conteos
sanguineos regulares. Si se detectara una reduccién significativa en la
cuenta de cualquier elemento sanguineo, deberd suspenderse el
tratamiento.

Debido a la posibilidad de hemdlisis, no debera administrarse a pacientes
con una deficiencia de G6PD, a menos que sea absolutamente esencial, y
en tal caso, a dosis minimas.

Se ha determinado que la Trimetoprima disminuye el metabolismo de
fenilalanina, pero no es significativo en pacientes fenilcetondricos, con una
restriccion dietética adecuada.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA.

No debe usarse durante el embarazo y la lactancia, tampoco en los
menores de 12 afios o0 pacientes con un peso menor a 45 kg.

En aquellas pacientes embarazadas en quienes por razones extremas se
haya utilizado co-trimoxazol, se recomienda la administracion de 5-10 mg
de &cido félico diariamente.

Tanto la trimetoprima como el sulfametoxazol se excretan por la leche
materna. Por tal motivo, en un tratamiento indispensable para la madre que
amamanta, debera de considerarse el riesgo de kernicterus en el recién
nacido.



9) REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.

Megaloblastosis, leucopenia o trombocitopenia, la dermatitis exfoliativa, el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica toxica (Sindrome
de Lyell) son raros y ocurren principalmente en ancianos. Nauseas y vomito
constituyen la mayor parte de las reacciones gastrointestinales; la diarrea
es rara. La glositis y la estomatitis son bastante comunes. Se ha observado
ictericia leve y transitoria y parece tener las caracteristicas histologicas de
la hepatitis colestasica alérgica. Reacciones del Sistema Nervioso Central,
consistentes en cefalea, depresion y alucinaciones, manifestaciones que se
sabe son producidas por la sulfonamidas. Reacciones hematolédgicas estan
constituidas por varios tipos de anemia (incluyendo aplastica, hemolitica y
macrocitica, trastornos de la coagulacion, granulocitopenia, agranulocitosis,
purpura de HENOCH-SCHOLEIN y sulfahemoglobinemia. Puede producirse
una alteracion permanente de la funcion renal después del uso de
Trimetoprima/Sulfametoxazol en pacientes con nefropatia, habiéndose
notado una disminucién reversible en la depuracién de creatinina en los
individuos con funcion renal normal.

En grandes dosis pueden presentarse efectos de relajacion muscular similar
al metocarbamol.

En casos raros se han reportado desenlaces fatales en conexion con
reacciones adversas como discrasias sanguineas, eritema multiforme
exudativo mayor (Sindrome de Stevens Johnson), necrdlisis epidérmica
toxica ( Sindrome de Lyell) y necrosis hepéatica fulminante.

Reacciones adversas presentadas en los voluntarios sanos mexicanos
del estudio de Biodisponibilidad: En tres de los 24 sujetos que tomaron
Brogamax se presentaron los siguientes eventos adversos: cefalalgia
(causalidad dudosa, por el Algortitmo de Naranjo); lipotimia (causalidad
dudosa, por el Algortitmo de Naranjo); edema palpebral ligero y transitorio
(causalidad posible, por el Algoritmo de Naranjo). Ninguno de los eventos
requirio tratamiento, resolviéndose el mismo dia.

10) INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO.

Las sulfamidas son capaces de desplazar a los anticoagulantes de su
combinacién con las proteinas plasmaticas, con aumento de su accion
anticoagulante, pero no es muy importante. Potencia el efecto de los
hipoglucemiantes orales.

La vitamina C al acidificar la orina, puede facilitar la precipitacion de los
cristales de las sulfamidas y derivados acetilados (cristaluria). En pacientes
ancianos que se encuentran recibiendo diuréticos, principalmente tiacidicos, se
puede incrementar el riesgo de trombocitopenia y purpura; se ha reportado
gue se puede prolongar el tiempo de protrombina en pacientes quienes estan
recibiendo tratamiento anticoagulante a base de Warfarina.



Se han reportado casos de pancitopenia en los pacientes tratados con una
combinacién de trimetoprima y metotrexato.

Pueden presentarse niveles aumentados de digoxina en sangre cuando se
adminstra en terapia concomitante con trimetoprima y sulfametoxazol,
especialmente en ancianos. Deberan de monitorearse los niveles séricos de
digoxina.

Se puede inhibir el metabolismo hepatico de la fenitoina si se administran
ambos farmacos de manera concomitante. Es importante estar alerta por las
sefiales de toxicidad de la fenitoina.

La combinacién de trimetoprima y sulfametoxazol puede disminuir la eficacia
de antidepresivos triciclicos cuando se coadministran.

11)ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE
LABORATORIO.

Pueden presentarse uremia, trastornos de la coagulacion, agranulocitosis,
parpura, alteracion de la funcion renal en pacientes con nefropatia, disminucion
reversible en la depuracion de creatinina en individuos con funcién renal
normal; puede aumentar el tiempo de agregacion plaquetaria. Interfiere en la
determinacion de éacido 5 — Hidroxindol Acético y Acido Vanilil Mandélico;
puede modificar los valores del Acido Urico en sangre.

12)PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD.

La Trimetoprima y Sulfametoxazol interfieren con el metabolismo del acido
félico, por tanto, pueden afectar también este aspecto en el feto.

En relacidon a carcinogénesis y alteracion de la fertilidad no existe informacion
en el humanao.

No existe informaciéon que haga pensar que el ambroxol sea carcinogénico,
teratogénico o que altere la fertilidad.

13)DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION.
Via de administracion: oral.
Dosis:
Adultos y niflos mayores de 12 afios (pacientes con peso = 45 kg): Tomar una
tableta cada 12 horas.
En cuadros no complicados, la duracion del tratamiento puede ser de 7 dias.
En bronquitis crénica la duracion debera decidirse por el médico tratante.
La dosis para enfermos con insuficiencia renal: si la depuracion de creatinina
es menor de 15 ml por minuto, no debe administrarse.
Si la depuracion de creatinina se encuentra entre 15 y 30 mL/min, la dosis a
administrar deberé ser la mitad de la recomendada.



14)SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL, MANIFESTACIONES
Y MANEJO.

Si se exceden las dosis recomendadas, pueden presentarse nausea, vomito,
diarrea, somnolencia, erupcion cutanea y dolor abdominal; el manejo incluye
induccion de la emesis y puede valorarse un lavado gastrico, asi como
medidas generales de apoyo, ventilacibn adecuada y medicamentos de base
gue se utilizan en urgencias.

15)PRESENTACIONES.
Tabletas

Caja con 7 6 14 tabletas (30/160/800 mg).
16)RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO.
Consérvese a no mas de 30° Cy en lugar seco.

17)LEYENDAS DE PROTECCION.
Literatura exclusiva para médicos.
ANTIBIOTICO: El uso incorrecto de este producto puede causar
insuficiencia bacteriana.
Su venta requiere receta meédica.
No se use durante el embarazo o lactancia.
No se use en nifios menores de 12 afios (0 pacientes con un peso < 45 kg)
Este medicamento no debera utilizarse por periodos prolongados sin
estricta vigilancia médica.
No se deje al alcance, ni a la vista de los nifios.
Reporte las sospechas de reaccidn adversa a los correos:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y fv@rayere.com.mx

18)NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.
FARMACEUTICOS RAYERE, S.A.

Emiliano Zapata n° 72 Benito Juarez

Ciudad de México, México 03300

19)REGISTRO DEL MEDICAMENTO
Reg n° 401M2004 SSA IV
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