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Infectrin
sulfametoxazol + trimetoprima

Agente quimioterapico com duplo mecanismo de acéo e propriedades bactericidas.
Antibacteriano para uso sistémico.

APRESENTACOES

INFECTRIN comprimido de 400 mg + 80 mg, em embalagem com 20 comprimidos. USO ORAL.
INFECTRIN F comprimido de 800 mg + 160 mg, em embalagem com 10 comprimidos. USO ORAL.
INFECTRIN suspenséo (1 mL) de 40 mg + 8 mg, em frasco com 50 e 120 mL, acompanhado de copo-
medida graduado. USO ORAL.

INFECTRIN e INFECTRIN F comprimidos: USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12
ANOS
INFECTRIN suspensdo: USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 SEMANAS DE VIDA.

COMPOSICAO

Principios ativos:

Cada comprimido de INFECTRIN contém 400 mg de sulfametoxazol e 80 mg trimetoprima.

Cada comprimido de INFECTRIN F contém 800 mg de sulfametoxazol e 160 mg trimetoprima.

Cada mL de INFECTRIN suspenséo contém 40 mg de sulfametoxazol e 8 mg de trimetoprima.
Excipientes:

INFECTRIN e INFECTRIN F comprimidos: hipromelose, amidoglicolato de sddio, estearato de
magnésio.

INFECTRIN suspensdo: metilparabeno, sacarose, polissorbato 80, celulose microcristalina, glicerol,
glicirrizinato de aménio, carmelose sddica, sacarina sodica diidratada, corante vermelho Ponceau,
esséncia de tutti-frutti, esséncia de framboesa, esséncia de tangerina e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

INFECTRINsomente deve ser usado quando o beneficio do tratamento superar qualquer risco possivel;
consideracGes devem ser feitas quanto ao agente bacteriano efetivo. Como a suscetibilidade da bactéria in
vitro varia geograficamente e com o tempo, a situagdo local deve ser considerada quando se seleciona
uma antibioticoterapia.

INFECTRIN (comprimidos e suspenséo)

Este medicamento é indicado para o tratamento das infecgdes causadas por microrganismos sensiveis a
associacédo trimetoprima + sulfametoxazol, tais como:

— infecgBes do trato respiratorio e otites: exacerbagdes agudas de quadros crénicos de bronquite, sinusite,
tratamento e profilaxia (priméria e secundéria) da pneumonia por Pneumocystis carinii em adultos e
criangas. Otite média em criangas, quando ha boas razdes para se preferir essa combinagdo a um
antibiotico simples;

— infecgdes do trato urindrio e renais: cistites agudas e cronicas, pielonefrites, uretrites, prostatites e
cancroides;

— infecgdes genitais em homens e mulheres, inclusive uretrite gonocécica;

— infecgdes gastrointestinais, incluindo febre tifoide e paratifoide, e tratamento dos portadores, colera
(como medida conjunta a reposicdo de liquidos e eletrélitos), diarreia dos viajantes causada pela
Escherichia coli enterotoxicogénica, shigelose (cepas sensiveis de Shigella flexneri e Shigella sonnei,
quando o tratamento antibacteriano for indicado);

— infec¢des da pele e tecidos moles: piodermite, furinculos, abscessos e feridas infectadas;

— Outras infec¢des bacterianas causadas por uma grande variedade de microrganismos (tratamento
possivelmente em combinacdo com outros antibiéticos): osteomielite aguda e crdnica, brucelose
aguda, nocardiose, blastomicose sul-americana, actonomicetoma.
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Infecgdes do trato respiratdrio

Exacerbag8o aguda de bronquite cronica e otite média em criangas, quando ha evidéncia de sensibilidade
ao sulfametoxazol e trimetoprima (SMZ-TMP) e uma boa razdo para preferir essa combinacdo a um
antibiotico simples nas duas indicagdes.

Tratamento e profilaxia (priméaria e secundaria) da Pneumonia por Pneumocystis carinii em adultos e
criancas.

Infecgdes do trato urogenital
Infeccdes do trato urinario, uretrites gonocdccicas e cancroide.

Infeccdes do trato gastrointestinal

Febre tifoide e paratifoide, shigelose (cepas susceptiveis de Shigella flexneri e Shigella sonnei, quando a
terapia antibacteriana é indicada) diarreia dos viajantes causada por Escherichia coli enterotoxigénica e
célera (como medida conjunta a reposicéo de liquidos e eletrolitos).

Outras infec¢des bacterianas

InfeccBes causadas por uma ampla variedade de organismos (possivelmente tratamento em combinagdo
com outros antibidticos), por exemplo, brucelose, osteomielite aguda e crdnica, nocardiose,
actinomicetoma, blastomicose sul-americana e septicemia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A associagdo sulfametoxazol + trimetoprima mostra-se eficaz no tratamento de inimeras infecgdes. Nas
infecgBes respiratorias superiores e inferiores, em criancas e adultos, com eficacia comparével a
eritromicina e amoxicilina (Bottone et al., 1982; Davies et al.,1983).

Na otite média aguda sua eficacia é similar a amoxicilina, cefaclor e ceftriaxona (Feldman et al., 1988;
Blumer et al., 1984; Shurin et al., 1980; Barnett et al., 1997), e é opcdo nas infec¢cdes causadas por H.
influenzae resistente & ampicilina ou em pacientes com hipersensibilidade a penicilina (Shurin et al.,
1980). Pode ser usado na profilaxia da otite média recorrente e otite média crénica (Gaskins et al., 1982;
Krause et al., 1982). Na sinusite aguda, pode ser considerado agente de primeira linha (Fagnan, 1998).

No tratamento das pneumonias mostra eficicia similar ao cefadroxil, & penicilina G procaina e cefalexina
(Phadtare & Rangnekar, 1988; Castro, 1986; Keeley et al.,1990) e pode ser uma opgdo em casos leves a
moderados; contudo, deve-se sempre considerar a resisténcia local (Nierdman et al., 1993). Também se
mostra eficaz na bronquite crénica agudizada (Pines et al., 1969).

A associacdo sulfametoxazol + trimetoprima € considerada medicamento de escolha na profilaxia e no
tratamento da pneumonia por P. carinii em adultos e criangas HIV positivo (Anon, 1992; Schneider et al.,
1992). Nesses pacientes, seu uso mostra-se também eficaz na profilaxia priméaria da toxoplasmose
cerebral (Carr et al., 1992).

Nas infec¢des agudas, ndo complicadas, do trato urindrio inferior, a associacdo sulfametoxazol +
trimetoprimatem eficécia similar ao ofloxacino e ciprofloxacino no tratamento com duragéo de trés dias
(McCarty et al., 1999), similar ao norfloxacino e nitrofurantoina em estudos que avaliaram o tratamento
por sete dias (Anon,1987; Spencer et al., 1994) e, similar ao ciprofloxacino, no tratamento por dez dias
(Henry et al., 1986). Também ¢é efetivo na profilaxia de infeccdes recorrentes do trato urindrio (Anon,
1987; Stamm et al., 1980). No tratamento da pielonefrite aguda ndo complicada, a associagdo
sulfametoxazol + trimetoprima tem eficacia similar ao cefaclor e a ofloxacina (Trager et al., 1980; Cox et
al., 1986) e, quando usado em associagcdo com gentamicina, apresenta menor resisténcia antimicrobiana
significativa, quando comparada & associagéo ampicilina com gentamicina, além de oferecer menor custo
(Johnson et al., 1991).

Nas prostatites agudas e cronicas, mostra-se eficaz devido & sua alta concentragdo no tecido prostatico
(Lipsky et al., 1999).

A associagdo sulfametoxazol + trimetoprima demonstrou ser tdo eficaz quanto a estreptomicina e,
provavelmente, superior a tetraciclina no tratamento do cancroide (Fitzpatrick et al., 1981). Na uretrite
gonocdcica e ndo gonocdcica (por clamidias) é um tratamento alternativo. Verifica-se a eliminacdo do
gonococo em dois dias de tratamento e da clamidia em cinco a dez dias de tratamento com a associagdo
sulfametoxazol + trimetoprima (Tavares W, 1996).

A associacdo sulfametoxazol + trimetoprima é efetiva no tratamento das infecgBes gastrointestinais por
Salmonella, Shigella e E. coli enteropatogénica (Ansdell et al., 1999; Du Pont et al., 1993; Thisyakorn &
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Mansuwan, 1992). Na diarreia dos viajantes, estudos mostram eficécia similar ao ciprofloxacino, com o
tratamento de cinco dias (Ericson et al., 1987).

Em adultos, a associacdo sulfametoxazol + trimetoprima, por sete dias, mostrou-se tdo eficaz quanto a
amoxicilina/acido clavulanico em infeccGes de pele e do subcutaneo (Davies et al., 1983).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

INFECTRIN contém dois componentes ativos, sulfametoxazol e trimetoprima, agindo sinergicamente
pelo blogueio sequencial de duas enzimas que catalisam estagios sucessivos da biossintese do acido
folinico no microrganismo. Esse mecanismo habitualmente resulta em atividade bactericida in vitro em
concentragdes nas quais as substancias individualmente sdo apenas bacteriostaticas. Adicionalmente,
INFECTRIN ¢é frequentemente eficaz contra organismos que sdo resistentes a um dos seus dois
componentes. Devido ao seu mecanismo de acao, o risco de resisténcia bacteriana é minimizado.

O efeito antibacteriano de INFECTRIN in vitro atinge um amplo espectro de microrganismos patogénicos
gram-positivos e gram-negativos, embora a sensibilidade possa depender da area geogréfica em que é
utilizado.

Microrganismos geralmente sensiveis (CIM = concentrac¢do inibitéria minima < 80 mg/L)* :

* Equivalente ao SMZ.

Cocos: Branhamella catarrhalis.

Bacilos gram-negativos: Haemophilus influenzae (betalactamase positivo, betalactamase negativo),
Haemophilus parainfluenzae, E. coli, Citrobacter freundii, Citrobacter spp., Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumoniae, outras Klebsiella spp., Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Hafnia
alvei, Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, outras Serratia spp., Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris, Morganella morganii, Shigella spp., Yersinia enterocolitica, outras Yersinia spp., Vibrio
cholerae.

Outros diversos bacilos gram-negativos: Edwardsiella tarda, Alcaligenes faecalis, Pseudomonas
cepacia, Burkholderia (Pseudomonas) pseudomallei.

Com base em experiéncia clinica, os seguintes microrganismos devem também ser considerados
como sensiveis: Brucella, Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides, Pneumocystis carinii,
Cyclospora cayetanensis.

Microrganismos parcialmente sensiveis (CIM =80 — 160 mg/L)*:
* Equivalente ao SMZ.
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Cocos: Staphylococcus aureus (meticilina sensiveis e meticilina resistentes), Staphylococcus spp.
(coagulase negativo), Streptococcus pneumoniae (penicilina sensiveis, penicilina resistentes).

Bacilos gram-negativos: Haemophilus ducreyi, Providencia rettgeri, outras Providencia spp.,
Salmonella typhi, Salmonella-enteritidis, Stenotrophomonas maltophilia (anteriormente denominado
Xanthomonas maltophilia).

Outros diversos bastonetes gram-negativos: Acinetobacter Iwoffi, Acinetobacter anitratus

(principalmente A. baumanii), Aeromonas hydrophila.

Microrganismos resistentes (CIM > 160 mg/L)*:
* Equivalente ao SMZ.
Mycoplasma spp., Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum.

A prevaléncia local de resisténcia a INFECTRINentre as bactérias pertinentes a infecgdo tratada deve ser
conhecida quando INFECTRIN é prescrito em bases empiricas.

Para excluir resisténcia, especialmente em infecgdes com probabilidade de serem causadas por um
patdgeno parcialmente sensivel, o isolado deve ser testado para sensibilidade.

A sensibilidade a INFECTRIN pode ser determinada por métodos padronizados, tais como os testes de
disco ou de diluicdo recomendados pelo National Comittee for Clinical Laboratory Standards — NCCLS.
Os seguintes critérios para sensibilidade recomendados pelo NCCLS sdo disponibilizados na tabela
abaixo:

Tabela 1. Critérios para sensibilidade recomendados pelo NCCLS

Teste de disco* Teste de diluicdo**
Diametro da zona de inibi¢cdo (mm) CIM (pg/mL)
TMP SMZ
Sensivel >16 <2 <38
Parcialmente sensivel 11-15 4 76
Resistente <10 >8 > 152

* Disco: 1,25 ug TMP (trimetoprima) e 23,75 ug SMZ (sulfametoxazol).
** TMP (trimetoprima) e SMZ (sulfametoxazol) em uma proporcéo de 1 para 19.

Farmacocinética
As propriedades farmacocinéticas da trimetoprima (TMP) e do sulfametoxazol (SMZ) sdo muito
semelhantes.

Absorcéo

Apo6s administragdo oral, a TMP e 0 SMZ sdo rapidamente e completamente absorvidos na por¢do
superior do trato gastrointestinal. Apés dose Unica de 160 mg de TMP + 800 mg de SMZ, sdo obtidas
concentragdes plasmaticas maximas de 1,5 — 3 ug/mL para TMP e 40 — 80 pg/mL para SMZ, dentro de
uma a quatro horas. Se a administracdo for repetida a cada 12 horas, as concentragdes plasmaticas no
estado de equilibrio, atingidas em dois ou trés dias, variam entre 1,3 e 2,8ug/mL para o TMP e entre 32 e
63 pug/mL para o SMZ.

Biodisponibilidade
A absorcdo de TMP e SMZ é completa conforme demostrado pelo biodisponibilidade oral absoluta
chegando a 100% para ambas as drogas.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo é de aproximadamente 1,6 L/kg para TMP e 0,2 L/kg para SMZ, enquanto a
ligacdo as proteinas plasmaéticas atinge 37% para TMP e 66,2% para SMZ.

Infectrin_Bula Profissional CS 14-00 5



~ Boehringer
l

INFECTRIN PROFISSIONAL Ingelheim

O TMP em relagdo ao SMZ penetra melhor em tecido prostatico ndo inflamado, fluido seminal, fluido
vaginal, saliva, tecido pulmonar normal inflamado e fluido biliar; a penetracdo no liquor e humor aquoso
é similar para ambos componentes.

Grandes quantidades de TMP e pequenas quantidades de SMZ passam da corrente sanguinea para 0s
liquidos intersticiais e para outros liquidos organicos extravasculares. Entretanto, em associacdo, as
concentragdes de TMP e SMZ sdo superiores as concentragdes inibitérias minimas (CIM) para a maioria
dos microrganismos suscetiveis.

Em seres humanos, TMP e SMZ sdo detectados nos tecidos fetais (placenta, figado, pulmé&o), no sangue
do corddo umbilical e liquido amnidtico, indicando a transferéncia placentaria dos dois farmacos. Em
geral, concentracdes fetais de TMP sdo similares as concentracbes maternas, e as de SMZ do feto,
menores que as da mae.

Tanto TMP quando SMZ s&o excretados pelo leite materno. Concentra¢des no leite materno sdo similares
a concentracdo do plasma materno para TMP e mais baixas para SMZ. (vide item “Adverténcias e
precaucdes” — subitem “Gravidez e lactacdo”)

Metabolismo

Cerca de 20% da dose de TMP é metabolizado. As isoenzimas do citocromo P450 envolvidas no
metabolismo oxidativo de TMP ndo foram identificadas.

Os principais metabdlitos de TMP sdo os derivados 6xido 1 e 3 e hidroxi 3' e 4'; alguns metabolitos sdo
microbiologicamente ativos. Cerca de 80% da dose de SMZ é metabolizada no figado,
predominantemente para derivados N4 acetil (= 40% da dose) e, em uma menor extensdo, por conjugagéo
glicuronidica; seus metabdlitos sdo inativos. SMZ também sofre metabolismo oxidativo. O primeiro
passo da via oxidativa conduz & formacdo do derivado de hidroxilamina, o qual é catalisada pelo
CYP2Co.

Eliminacdo

As meias-vidas dos dois componentes sdo muito semelhantes (em média de dez horas para TMP e onze
horas para SMZ).

Os dois farmacos, assim como seus metabolitos, sdo eliminados quase exclusivamente por via renal por
meio de filtracdo glomerular e secrecdo tubular, o que determina concentra¢8es urindrias das substancias
ativas consideravelmente mais altas que as concentracGes no sangue. Cerca de dois tercos da dose de
TMP e um quarto da dose SMZ sdo excretados inalterados na urina. A depuragdo plasmatica total de
TMP é igual a 1,9 mL/min/kg. A depuracdo plasmatica total de SMZ ¢ igual a 0,32 mL/min/kg. Apenas
uma pequena parte dos farmacos é eliminada por via fecal.

Farmacocinética em condigdes clinicas especiais

Idosos

As meias-vidas de TMP e SMZ ndo sdo significativamente alteradas nos pacientes idosos com funcdo
renal normal.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com comprometimento da funcdo renal (clearance de creatinina de 15 — 30 mL/min), as
meias-vidas dos dois componentes podem estar aumentadas, exigindo ajustes dos regimes de doses.
Dialise peritoneal ambulatorial continua ou intermitente ndo contribuem significativamente para a
eliminacdo de TMP-SMZ.

A dosagem de TMP-SMZ nestes pacientes deve ser semelhante aos pacientes com doenca renal terminal
(clearance de creatinina < 3 mL/min). TMP e SMZ sdo removidos de forma significativa durante a
hemodialise e hemofiltracdo. Sugere-se aumentar em 50% a dose de TMP-SMZ depois de cada sessdo de
hemodialise. Em criangas com insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 30 mL / min), a depuracéo da
TMP é reduzida e sua meia-vida de eliminacdo prolongada. Portanto, a dose de TMP-SMZ deve ser
reduzida proporcionalmente a diminuigdo da taxa de filtracdo glomerular nesta populacéo de pacientes.

Insuficiéncia hepatica
A farmacocinética da TMP e SMZ em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave nédo é
significativamente diferente daquela observada em individuos saudaveis.

Pacientes com fibrose cistica
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A depuracdo renal da TMP e a depuragdo metabdlica de SMZ sdo aumentadas em pacientes com fibrose
cistica. Consequentemente, a depuracao total no plasma é aumentada e a meia-vida de eliminacdo é
reduzida para ambos os farmacos.

Criancas e adolescentes

Em criancas de 1 a 9 anos a depuragdo plasmatica total de TMP é cerca de trés vezes maior do que em
adultos.

Como consequéncia, a meia-vida de TMP em criancas é menor do que metade da observada em adultos.
Observacdes semelhantes foram feitas para sulfametoxazol.

4. CONTRAINDICACOES

INFECTRIN esta contraindicado nos casos de lesdes graves do parénquima hepatico e em pacientes com
insuficiéncia renal grave quando ndo se pode determinar regularmente a concentracdo plasmatica.

Da mesma forma, INFECTRIN estd contraindicado aos pacientes com histdria de hipersensibilidade a
sulfonamida ou trimetoprima ou a qualquer um dos componentes da formulagéo.

INFECTRIN ndo deve ser utilizado em combinacdo com dofetilida (vide item “Interacdes
medicamentosas”).

Este medicamento é contraindicado para uso por prematuros e recem-nascidos durante as
primeiras seis semanas de vida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O tratamento deve ser descontinuado imediatamente ao primeiro sinal de aparecimento de rash cutaneo
ou qualquer outra reacdo adversa grave.

INFECTRIN deve ser administrado com cautela em pacientes com historia de alergia e asma brénquica.
Existe maior risco de reagdes adversas graves em pacientes idosos ou em pacientes que apresentem as
seguintes condic@es: insuficiéncia hepética, insuficiéncia renal ou uso concomitante de outros farmacos
(nesse caso, o risco pode ser relacionado a dosagem ou duragdo do tratamento). Embora raro, ja foi
descrito caso fatal relacionado com reagdes graves, tais como: discrasias sanguineas, eritema exsudativo
multiforme (sindrome de Stevens-Johnson), necrdlise epidérmica toxica (sindrome de Lyell), erupgdo
cutanea medicamentosa com easinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e necrose hepética fulminante.
Para diminuir o risco de reagdes indesejaveis, a duracdo do tratamento com INFECTRIN deve ser a
menor possivel, especialmente em pacientes idosos. Em caso de comprometimento renal, a dose deve ser
ajustada.

Pacientes em uso prolongado de INFECTRIN devem fazer controle regular de hemograma. Caso surja
reducéo significativa de qualquer elemento figurado do sangue, o tratamento com INFECTRINdeve ser
suspenso.

A ndo ser em casos excepcionais, INFECTRIN ndo deve ser administrado a pacientes com alteraces
hematoldgicas graves.

Foram relatados casos de pancitopenia em pacientes que receberam a combinagdo trimetoprima com
metotrexato (vide item “Intera¢cBes medicamentosas”).

Nos pacientes idosos ou em pacientes com historia de deficiéncia de &cido félico ou insuficiéncia renal,
podem ocorrer alteracbes hematoldgicas indicativas de deficiéncia de &cido félico. Essas alteragdes sdo
reversiveis administrando-se &cido folinico.

Pacientes em uso prolongado de INFECTRIN devem fazer exame de urina e avaliacdo da fungdo renal
(em particular, pacientes com insuficiéncia renal) regularmente. E necessario o monitoramento da
ingestdo adequada de liquidos e diurese, durante o tratamento, para evitar cristalGria.

Devido a possibilidade de hemdlise, INFECTRIN ndo deve ser administrado a pacientes portadores de
deficiéncia de G6PD (desidrogenase de glicose-6-fosfato), a ndo ser em casos de absoluta necessidade e
em doses minimas.

Notou-se que o TMP prejudica o metabolismo da fenilalanina, mas isso ndo ¢ significativo em pacientes
fenilcetondricos com restricéo dietética apropriada.

Como com todos os fa&rmacos com sulfonamidas, é aconselhavel ter cuidado com pacientes com porfiria
ou disfuncdo da tireoide. Pacientes que sdo acetiladores lentos podem ser mais suscetiveis a reacdes
idiossincréticas as sulfonamidas.

Gravidez e lactagéo.
Categoria de risco na gravidez: C
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Com base em relatorios de estudos incluindo gestantes, revisao de literatura e relatorios espontaneos de
malformacdes, o uso de INFECTRIN parece ndo apresentar risco de teratogenicidade em seres humanos.
Em animais de laboratério, doses muito elevadas de TMP e SMZ produziram malformacGes fetais tipicas
de antagonismo de &cido fdlico.

Uma vez que tanto TMP como SMZ atravessam a barreira placentaria e podem, portanto, interferir no
metabolismo do &cido félico, INFECTRIN somente devera ser utilizado durante a gravidez se os
possiveis riscos para o feto justificarem os beneficios terapéuticos esperados. Recomenda-se que toda
gestante em tratamento com INFECTRIN receba concomitantemente 5 a 10 mg de &cido folico
diariamente. Deve-se evitar o uso de INFECTRIN durante o Ultimo estagio da gravidez, tanto quanto
possivel, devido ao risco de kernicterus no neonato.

Tanto TMP como SMZ sdo excretados no leite materno. Embora a quantidade ingerida pelo lactente seja
pequena, possiveis riscos para o lactente (kernicterus, hipersensibilidade) devem ser ponderados frente
aos beneficios terapéuticos esperados para a mae.

Atencdo: INFECTRIN suspensdo contém aglcar, portanto, deve ser usado com cautela em
portadores de diabetes.

Até o momento, ndo ha informacdes de que INFECTRIN (sulfametoxazol e trimetoprima) possa causar
doping.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Diuréticos: aumento da incidéncia de trombocitopenia foi observado em pacientes idosos recebendo
concomitantemente certos diuréticos, principalmente tiazidicos. Nestes pacientes, as plaquetas devem ser
monitoradas regularmente.

Digoxina: niveis sanguineos elevados de digoxina podem ocorrer com terapia concomitante com
INFECTRIN, especialmente em pacientes idosos. Os niveis séricos de digoxina devem ser monitorados.

A exposi¢do sisttmica a medicamentos metabolizados pelo CYP2C9 pode aumentar quando
administrados em conjunto com TMP-SMZ. Exemplos incluem:

Cumarinas: varfarina, acenocoumarol, fenprocoumona, fenitoina. Os parametros de coagulacdo devem
ser monitorados em pacientes que recebem cumarinas.

Derivados de sulfonilureia: glibenclamida, gliclazida, glipizida, clorpropamida e tolbutamida. Pacientes
que recebem derivados de sulfonilureia devem ser monitorados regularmente devido ao risco de
hipoglicemia.

Fenitoina: Um aumento de 39% na meia-vida e uma diminuicdo de 27% na taxa de clearance da
fenitoina foram observados, ap6s a administracdo da dose padrdo de TMP-SMZ. Os pacientes que
recebem fenitoina devem ser monitorados em relacdo a toxicidade da fenitoina.

Ciclosporina: deterioracdo reversivel da funcdo renal, foi observada em pacientes tratados com TMP-
SMZ e ciclosporina apés transplante renal.

Antidepressivos: a eficacia dos antidepressivos triciclicos pode diminuir quando coadministrados com
TMP-SMZ.

Metotrexato: as sulfonamidas, incluindo SMZ, podem competir com a ligagdo proteica e também com o
transporte renal de metotrexato, aumentando, portanto, a fragdo do metotrexato livre e sua exposi¢éo
sisttmica. Foram relatados casos de pancitopenia em pacientes tratados com a combinacdo de
trimetoprima com metotrexato (vide item “Adverténcias e precaucdes™). A trimetoprima apresenta baixa
afinidade para a deidrofolato-redutase humana, mas pode aumentar a toxicidade do metotrexato,
especialmente na presenca de fatores de risco, tais como idade avangada, hipoalbuminemia, insuficiéncia
renal e reserva da medula 6ssea diminuida, e em pacientes que receberam altas doses de metotrexato.
Pacientes de risco devem ser tratados com &cido félico ou folinato de célcio, para contrabalancar os
efeitos do metotrexato sobre a hematopoiese.

Pirimetamina: relatos ocasionais sugerem que 0s pacientes recebendo pirimetamina, como na profilaxia
da malaria, em doses excedendo 25 mg semanalmente podem desenvolver anemia megaloblastica, se
TMP-SMZ for prescrito concomitantemente.

Hipoglicemiantes orais: INFECTRIN, assim como outras sulfonamidas, potencializa o efeito dos
hipoglicemiantes orais.

Infectrin_Bula Profissional CS 14-00 8



~ Boehringer
l

INFECTRIN PROFISSIONAL Ingelheim

Amantadina: delirio tdxico tem sido relatado ap6s ingestdo concomitante de SMZ-TMP e amantadina.
Os pacientes que receberam a amantadina ou memantina pode ter um risco aumentado de efeitos adversos
neuroldgicos, como delirios e mioclonia.

Dofetilida: trimetoprima e sulfametoxazol ndo deve ser administrado em combinagdo com dofetilida
(vide item “Contraindicagdes”).

Ha evidéncias de que trimetoprima inibe a excrecdo renal de dofetilida. Trimetoprima 160 mg em
combinacéo com sulfametoxazol 800 mg, duas vezes ao dia, coadministrado com dofetilida 500 pg, duas
vezes ao dia, durante quatro dias, resultou em 103% de aumento na area sob a curva concentragao-tempo
(ASC) de dofetilida e 93% de aumento na concentragcdo plasmatica maxima (Cmax). Dofetilida pode
causar arritmias ventriculares sérias associadas com prolongamento do intervalo QT, incluindo torsades
de pointes, que sdo diretamente relacionadas com a concentracdo plasmatica de dofetilida.

A exposicdo sistémica a medicamentos metabolizados pelo CYP2C8 pode aumentar quando administrado
com TMP e SMZ. Exemplos incluem paclitaxel, amiodarona, dapsona, repaglinida, rosiglitazona e
pioglitazona.

Paclitaxel e amiodarona apresentam um estreito indice terapéutico. Um medicamento antibidtico
alternativo é recomendado em pacientes que recebem terapias com paclitaxel ou amiodarona.

Tanto dapsona como TMP-SMZ podem causar meta-hemoglobinemia, e portanto ha potencial para
interagcBes farmacocinéticas e farmacodinamicas. Os pacientes que recebem tanto dapsona e TMP-SMZ
devem ser monitorados quanto a ocorréncia de meta-hemoglobinemia. Outras op¢es terapéuticas devem
ser consideradas, se possivel.

Os pacientes que receberam repaglinida, rosiglitazona ou pioglitazona devem ser monitorados
regularmente em relagdo a ocorréncia de hipoglicemia.

InteracOes farmacocinéticas

Trimetoprima é um inibidor do transportador de cétions orgénicos 2 (OCT2), e um inibidor fraco do
CYP2CS.

Sulfametoxazol é um inibidor fraco do CYP2C9.

A exposicao sisttmica aos medicamentos transportados por OCT2 pode aumentar quando administrados
com TMP-SMZ. Exemplos incluem a dofetilida, amantadina e memantina.

InteracOes farmacodinamicas e intera¢des de mecanismo indefinido

A administracdo em conjunto com a clozapina, uma substancia conhecida por ter um grande potencial
para causar agranulocitose, deve ser evitada.

Zidovudina, e menos comumente TMP-SMZ, é conhecida por induzir alteragfes hematoldgicas.

Por conseguinte, h4 potencial para um efeito farmacodindmico aditivo. Os pacientes que recebem TMP e
SMZ e zidovudina devem ser monitorados quanto a toxicidade hematoldgica, e pode ser necessario ajuste
de dose.

A administracdo em conjunto com azatioprina ou mercaptopurina pode aumentar o risco de eventos
adversos hematolégicos, particularmente em pacientes que recebem TMP-SMZ por um periodo
prolongado, ou que estdo com risco aumentado de deficiéncia de acido folico. Portanto, alternativas para
TMP-SMZ devem ser consideradas para pacientes recebendo azatioprina ou mercaptopurina. Se TMP-
SMZ é usado em combinagdo com azatioprina ou mercaptopurina, 0s pacientes devem ser monitorados
guanto a toxicidade hematoldgica.

Devido aos efeitos poupadores de potassio de TMP-SMZ, cuidado deve ser tomado quando TMP-SMZ é
coadministrado com outros agentes que aumentam o potassio sérico, tais como inibidores da enzima
conversora da angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina. Recomenda-se monitoramento
frequente do potéssio sérico, especialmente em pacientes com distirbios de potéssio subjacentes,
insuficiéncia renal, ou pacientes que receberam uma alta dose de TMP-SMZ.

Influéncia em métodos diagndsticos

TMP-SMZ, especialmente 0 componente trimetoprima, pode interferir na determinacdo sérica do
metotrexato, utilizando a técnica de ligagdo proteica competitiva, quando a diidrofolato redutase
bacteriana for utilizada como proteina de ligacdo. Nao ocorre nenhuma interferéncia, entretanto, se o
metotrexato for dosado por radioimunoensaio. A presenca de TMP e SMZ também pode interferir na
reacdo de picrato alcalino de Jaffé, usada na determinacdo de creatinina, resultando em aumento dos
valores normais em cerca de 10%.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
INFECTRIN deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), protegido da luz e
umidade.

Prazo de validade

Os comprimidos e a suspensdo de INFECTRIN possuem prazo de validade de 24 meses a partir da data
de fabricacédo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Os comprimidos de INFECTRIN apresentam cor branca, com formato redondo e bordas biseladas, lisas e
brilhantes. A face superior apresenta ranhura central e gravagdo bilateral 40S. A face inferior mostra o
emblema De Angeli.

Os comprimidos de INFECTRIN F apresentam cor branca, com formato oblongo e superficie lisa e
brilhante. A face superior apresenta ranhura central e gravagdo bilateral 80S. A face inferior mostra o
simbolo da empresa.

A suspensdo de INFECTRIN apresenta aspecto cremoso e homogéneo, com cor rosa a salméo
apresentando pontos brancos, com sabor de tutti-frutti, framboesa e tangerina.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

INFECTRIN comprimidos e suspensao:

As doses de INFECTRIN comprimidos e suspensdo devem ser administradas por via oral, pela manha e a
noite, de preferéncia apds uma refeicéo, e com quantidade suficiente de liquido.

Os frascos da suspensdo de INFECTRIN devem ser agitados antes da administracéo.

Siga sempre a marcagéo do copo-medida.

Posologia
INFECTRIN comprimidos e suspensdo

Posologia padréo
Criancas abaixo de 12 anos:
Os esquemas abaixo para criangas sdo aproximadamente equivalentes a dose diaria de 6 mg de

trimetoprima e 30 mg de sulfametoxazol por kg de peso.
Para infec¢Oes graves, a dose apresentada para criangas pode aumentar em até 50%.

Tabela 2. Dose normal para criangas abaixo de 12 anos de idade

Idade Dose da suspensdo a cada 12 horas
6 semanas a 25 mL

5 meses

6 meses a 5 anos 5mL

6 anos a 12 anos 10 mL

Duracédo do tratamento

Em infec¢des agudas, INFECTRIN deve ser administrado por pelo menos cinco dias, ou até que o
paciente esteja assintomatico por pelo menos dois dias. Se a melhora clinica ndo for evidente apds sete
dias de tratamento, o paciente deve ser reavaliado.
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Adultos e criangas a partir de 12 anos:

Dose habitual: 2 comprimidos de INFECTRIN ou 1 comprimido de INFECTRIN F ou 20 mL de
INFECTRIN suspenséo a cada 12 horas.

Dose minima e dose para tratamento prolongado (mais de 14 dias): 1 comprimido de INFECTRIN ou
1/2 comprimido de INFECTRIN F ou 10 mL de INFECTRIN suspensdo a cada 12 horas.

Dose méxima (casos especialmente graves): 3 comprimidos de INFECTRIN ou 1 e 1/2 comprimido de
INFECTRIN F ou 30 mL de INFECTRIN suspensdo a cada 12 horas.

Posologias especiais

a. Cancroide: 2 comprimidos de INFECTRIN ou 1 comprimido de INFECTRIN F, duas vezes ao dia. Se
ndo ocorrer cicatrizacdo aparente apés sete dias, um curso adicional de sete dias de tratamento deve ser
considerado. Entretanto, 0 médico deve estar ciente de que a falha na resposta pode indicar que a doenca
é causada por um microrganismo resistente.

b. Gonorreia — Adultos: 5 comprimidos de INFECTRIN ou 2 e 1/2 comprimidos de INFECTRIN F duas
vezes ao dia, pela manha e a noite, em um Unico dia de tratamento.

c. Pacientes em hemodidlise: apés administracdo da dosagem normal, doses de 1/2 ou 1/3 da dosagem
original devem ser administradas a cada 24 — 48 horas.

d. Infecgdes urinarias agudas ndo complicadas: para mulheres com infeccBes urindrias ndo
complicadas, recomenda-se dose Unica de 3 comprimidos de INFECTRIN F. Os comprimidos devem ser
tomados, se possivel & noite, apds a refeigdo ou antes de deitar.

e. Pneumonia por Pneumocystis carinii: Recomenda-se até 20 mg/kg de trimetoprima e 100 mg/kg de
sulfametoxazol nas 24 horas (doses iguais, fracionadas a cada seis horas), durante 14 dias.

A tabela seguinte fornece a orientacéo relativa ao limite superior de dosagem, por peso corporeo, para
pacientes com pneumonia causada pelo Pneumocystis carinii.

Tabela 3. Orientacéo relativa ao limite superior de dose para pacientes com pneumonia causada
pelo Pneumocystis carinii

Peso corporal Dose — a cada 6 horas
kg Suspensao Comprimidos Comprimidos F
medidas (mL)

8 1(5mL) - -
16 2 (10 mL) 1 -
24 3(15mL) 1172 -
32 4 (20mL) 2 1
40 5 (25mL) 21/2 -
48 6 (30mL) 3 1172
64 8 (40mL) 4 2
30 10 (50mL) 5 2%

Para a profilaxia da pneumonia por Pneumocystis carinii, a dose recomendada para adolescentes e adultos é
de 1 comprimido de INFECTRIN ou INFECTRIN F ao dia. A dose 6tima para profilaxia ndo foi
estabelecida.

Criangas — profilaxia de pneumonia causada por Pneumocystis carinii.

Para criancas a dose recomendada é de 150 mg/mzldia TMP com 750 mg/mz/dia SMZ administrados por via
oral em doses iguais divididas em duas vezes, durante 3 dias consecutivos por semana. A dose diéria total
ndo deve exceder 320 mg TMP e 1600 mg SMZ.

A tabela seguinte fornece orientacdo relativa a dosagem recomendada de acordo com a superficie corp6rea,
em criangas, para a profilaxia da pneumonia causada por Pneumocystis carinii:
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Tabela 4. Orientacdo relativa a dose recomendada para criancas para a profilaxia da pneumonia
causada por Pneumocystis carinii

Superficie corporal Dose — a cada 12 horas

m? Medidas da Comprimidos
suspensao

0,26 1/2 (2,5 mL) —

0,53 1(5mL) 1/2

1,06 2 (10 mL) 1

f. Pacientes com insuficiéncia renal
A tabela a seguir apresenta o esquema de dose recomendada para pacientes com insuficiéncia renal.

Tabela 5. Dose recomendada para pacientes com insuficiéncia renal

Clearance de creatinina Esquema posoldgico recomendado
acima de 30 mL/min dose padrdo

15 — 30 mL/min metade da dose padréo

menos de 15 mL/min ndo e recomendavel o uso de INFECTRIN

g. Pacientes com nocardiose: a dose diaria recomendada para pacientes adultos com nocardiose é de 3 —
4 comprimidos de INFECTRIN F, durante pelo menos trés meses. Essa dose requer ajustes de acordo
com a idade do paciente, o peso e funcéo renal, bem como a gravidade da doenca. Foi relatada a duragéo
de tratamento de 18 meses.

h. Pacientes idosos: pacientes idosos com funcdo renal normal devem receber as mesmas doses que um
adulto mais jovem.

9. REACOES ADVERSAS

Nas doses recomendadas, INFECTRIN é geralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais mais comuns sdo
os rashes cutaneos e os distlrbios gastrointestinais.

As categorias utilizadas como padrdes de frequéncia sdo as seguintes:

Muito comum > 1/10; comum > 1/100 e < 1/10; incomum > 1/1.000 e < 1/100; raro > 1/10.000 e < 1/1.000
€ muito raro < 1/10.000.

Efeitos adversos relatados nos pacientes tratados com trimetoprima + sulfametoxazol

— Infecgdes e infestacOes

Muito raro: infec¢des fungicas, como candidiase, tém sido relatadas.

— Desordens hematoldgicas e do sistema linfatico

Raro: a maioria das alteragdes hematoldgicas observadas tem sido discreta, assintomética e reversivel
com a suspensdo da medicacdo. As alteracBes mais comumente observadas foram leucopenia, neutropenia
e trombocitopenia.

Muito raro: agranulocitose, anemia (megaloblastica, hemolitica/autoimune, aplastica), meta-
hemoglobinemia, pancitopenia ou purpura.

— Desordens do sistema imune

Muito raro: assim como qualquer outra droga, reacBes alérgicas podem ocorrer em pacientes que sdo
hipersensiveis aos componentes da medicacdo: por exemplo, febre, edema angioneurético, reagdes
anafilactoides, reac6es de hipersensibilidade e doenca do soro. Infiltrados pulmonares, tais como ocorrem
em alveolite alérgica ou eosinofilica, tem sido relatados. Elas podem se manifestar por meio de sintomas,
como tosse ou respiracdo ofegante. Se tais sintomas aparecerem ou, inexplicavelmente, piorarem, o
paciente deve ser reavaliado e a descontinuacdo da terapia com INFECTRIN ser considerada.
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Casos de periarterite nodosa e miocardite alérgica tem sido relatados.

— Desordens metabolicas e nutricionais

Muito raro: altas doses de TMP, como as usadas em pacientes com pneumonia por Pneumocystis carinii,
induzem um progressivo, mas reversivel, aumento de concentracdo de potassio sérico em um ndmero
substancial de pacientes. Mesmo doses recomendadas de TMP podem causar hipercalemia quando
administradas a pacientes com doencgas subjacentes de metabolismo do potassio, insuficiéncia renal ou
que estejam recebendo drogas que induzem & hipercalemia. E necessario monitoramento rigoroso do
potassio sérico nesses pacientes. Casos de hiponatremia foram relatados. Casos de hipoglicemia em
pacientes ndo diabéticos tratados com SMZ-TMP tém sido relatados, geralmente, ap6s poucos dias de
tratamento. Pacientes com reducdo da funcdo renal, doenca hepatica, desnutricdo ou recebendo altas
doses de SMZ-TMP estdo especialmente sob risco.

— Desordens psiquiatricas

Muito raro: casos isolados de alucinac¢6es tém sido relatados.

— Desordens do sistema nervoso

Muito raro: neuropatia (incluindo neurite periférica e parestesia), uveite. Meningite asséptica ou sintomas
semelhantes & meningite, ataxia, convulsdes, vertigem e tinido foram relatados.

— Efeitos colaterais gastrintestinais

Comum: ndusea (com ou sem vomito).

Raro: estomatite, glossite e diarreia.

Muito raro: enterocolite pseudomembranosa.

Casos de pancreatite aguda tém sido relatados, sendo que varios desses pacientes tinham doengas graves,
incluindo pacientes portadores de AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida).

— Desordens hepatobiliares

Muito raro: necrose hepética, hepatite, coléstase, elevacdo de bilirrubinas e transaminases e casos isolados
de sindrome de desaparecimento do ducto biliar tém sido relatados.

— Desordens cuténeas e subcutaneas

Comum: multiplas reacfes na pele tém sido relatadas, as quais sdo geralmente leves e rapidamente
reversiveis apds suspensao da medicacao.

Muito raro: como ocorre com muitas outras drogas que contém sulfonamidas, o uso de INFECTRIN tem,
em raros casos, sido relacionado a fotossensibilidade, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e
necrélise epidérmica toxica (sindrome de Lyell), erupcdo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) e plrpura de Henoch-Schéenlein.

— Desordens do sistema musculoesquelético, do tecido conjuntivo e dos 0ssos

Muito raro: casos de artralgia e mialgia e casos isolados de rabdomiélise foram relatados.

— Desordens do sistema renal e urinario

Muito raro: casos de comprometimento da funcdo renal, nefrite intersticial, elevacdo da ureia e da
creatinina séricas e cristaluria foram reportados. Sulfonamidas, incluindo INFECTRIN, podem induzir o
aumento da diurese, particularmente em pacientes com edema de origem cardiaca.

Seguranca de sulfametoxazol + trimetoprima em pacientes infectados pelo HIV.

Os pacientes portadores de HIV tém o espectro de possiveis eventos adversos similar ao espectro dos
pacientes ndo infectados. Entretanto, alguns eventos adversos podem ocorrer com frequéncia maior e com
quadros clinicos diferenciados.

Essas diferencas relacionam-se aos seguintes sistemas:

— Desordens hematoldgicas e do sistema linfatico

Muito comum: leucopenia, granulocitopenia e trombocitopenia.
— Desordens metabolicas e nutricionais

Muito comum: hipercalemia

Incomum: hiponatremia, hipoglicemia.

— Desordens gastrintestinais

Muito comum: anorexia, ndusea com ou sem vomito, diarreia.
— Desordens hepatobiliares

Elevacdo de transaminases.

— Desordens cuténeas e subcuténeas

Muito comum: rash maculopapular, geralmente com prurido.

— Desordens em geral e condic6es do local de administracdo
Muito comum: febre, geralmente associada com erupc¢do maculopapular.
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Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagcbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Sintomas da superdose aguda podem incluir nausea, vémito, diarreia, cefaleia, vertigens, tontura e
distirbios mentais e visuais; cristalUria, hematiria e anemia podem ocorrer em casos severos. Em
superdose cronica, depressdo da medula 6ssea, manifestada como trombocitopenia ou leucopenia e outras
discrasias sanguineas, devida a deficiéncia de acido folinico, pode ocorrer.

Tratamento

Dependendo dos sintomas, recomendam-se as seguintes medidas terapéuticas: impedir absorcéo
adicional, promocédo da excrecdo renal por meio de diurese forcada (alcalinizacdo da urina aumenta a
eliminagdo de SMZ), hemodidlise (nota: dialise peritoneal ndo é eficaz), monitoramento hematoldgico e
dos eletrdlitos. Se ocorrer significativa discrasia sanguinea ou ictericia, deve-se instituir tratamento
especifico para essas condicfes. A administracdo de folinato de célcio, por via intramuscular, de 3 a 6 mg,
durante cinco a sete dias, pode contrabalancar os efeitos da TMP na hematopoiese.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS -1.0367.0083
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou - CRF-SP 08828

Infectrin comprimidos e suspenséo e Infectrin F comprimidos
Fabricado e embalado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Rod. Régis Bittencourt, km 286 - Itapecerica da Serra-SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

Industria Brasileira

SAC - 0800-7016633

Ou Infectrin F comprimidos
Embalado por:

Serpac Comércio e Industria Ltda.
S&o Paulo-SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificagcdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
27/08/2014 |-~ 10457 - SIMILAR —| 27/08/2014 |----- 10457 - SIMILAR —| 27/08/2014 |Envio inicial do texto de bula harmonizada & Bula Padrédo em| ypjyps |Comprimidos

Incluséo Inicial de Texto
de Bula— RDC 60/12

Incluséo Inicial de Texto
de Bula— RDC 60/12

cumprimento ao Guia de submisséo eletrdnica de bula e RDC 47/09,
juntamente com alteragdes nos seguintes itens:

- COMPOSICAO

- ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR

ESTE MEDICAMENTO?

- CUIDADOS DE ARMAZENAGEM

- DIZERES LEGAIS

400 mg + 80 mg
x 20

Comprimidos
800 mg +
160 mg x 10

Suspensédo
40 mg + 8 mg x
50 mL

Suspensédo
40 mg + 8 mg x
120 mL




