qQuimica

BAC-SULFITRIN
(sulfametoxazol + trimetoprima)

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

Comprimido

800mg + 160mg



qQuimica
| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
BAC-SULFITRIN
sulfametoxal + trimetoprima

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA

APRESENTACAO:
Embalagem contendo 10 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS DE IDAD E
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Bac-Sulfitrin somentedeve ser usado quando o beneficio do tratament&raugualquer risco possivel;
consideragfes devem ser feitas quanto ao agertaribao efetivo. Como a suscetibilidade da bactéria
vitro varia geograficamente e com o tempo, a situacaal keve ser considerada quando se seleciona
uma antibioticoterapia.

Bac-Sulfitrin (comprimido)

Este medicamento é indicado para o tratamentordascibes causadas por microrganismos sensiveis a
associagao trimetoprima + sulfametoxazol, tais como

- infecgBes do trato respiratério e otites: exaaedles agudas de quadros cronicos de bronquitesitsinu
tratamento e profilaxia (primaria e secundaria) pf@umonia porPnemocystis cariniem adultos e
criangas.

Otite média em criancas, quando ha boas razbes seameferir essa combinagdo a um antibiético
simples;

- infec¢Bes do trato urinario e renais: cistitesidag e crbnicas, pielonefrites, uretrites, prdstte
cancroides;

- infeccBes genitais em homens e mulheres, in@usigtrite gonocdcica;

- infeccBes gastrointestinais, incluindo febreitifoe paratifoide, e tratamento dos portadoresradl
(como medida conjunta a reposicdo de liquidos &oéétes), diarreia dos viajantes causada pela
Escherichia colienterotoxicogénica, shiguellose (cepas sensiveBhilgella flexneri e Shigella sonnei,
quando o tratamento antibacteriano for indicado);

- infec¢cBes da pele e tecidos moles: piodermit@nitulos, abscessos e feridas infectadas;

- Outras infeccdes bacterianas causadas por umadeggreariedade de microrganismos (tratamento
possivelmente em combinagdo com outros antibigticzsteomielite aguda e crénica, brucelose aguda,
nocardiose, blastomicose sul-americana, actonoomtet

Infecgdes do trato respiratério

Exacerbacao aguda de bronquite crénica e otitear@dicriancas, quando ha evidéncia de sensibilidade
ao sulfametoxazol e trimetoprima (SMZ-TMP) e uma lvazao para preferir essa combinacdo a um
antibiético simples nas duas indicacdes.

Tratamento e profilaxia (primaria e secundaria)Rteeumonia poPnemocystis cariniem adultos e
criangas.

Infecc¢des do trato urogenital
Infec¢des do trato urinario, uretrites gonococceaancroide.

Infeccdes do trato gastrointestinal

Febre tifoide e paratifoide, shigelose (cepas qisess deShigela flexnere Shigela sonneiquando a
terapia antibacteriana é indicada) diarreia dogmnrias causada p&scherichia colienterotoxigénica e
célera (como medida conjunta a reposicao de liguédeletrolitos).

Outras infeccdes bacterianas

Infeccdes causadas por uma ampla variedade deismgsn(possivelmente tratamento em combinacéo
com outros antibidticos), por exemplo, brucelosete@mielite aguda e crbnica, nocardiose,
actinomicetoma, blastomicose sul-americana e sapi&

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O sulfametoxazol + trimetoprimanostram-se eficazes no tratamento de indmeras ¢iidsc Nas
infeccOes respiratorias superiores e inferiores, rancas e adultos, com eficacia® comparavel a
eritromicina e amoxicilina (Bottonet al, 1982; Davie®t al,1983).

Na otite média aguda sua eficacia é similar a acioa, cefaclor e ceftriaxona (Feldmean al, 1988;
Blumer et al, 1984; Shuriret al, 1980; Barnetet al, 1997), e é op¢éo nas infeccdes causadasipor
influenzaeresistente a ampicilina ou em pacientes com hipsiiséidade a penicilina (Shuriat al,
1980). Pode ser usado na profilaxia da otite médiarrente e otite média crénica (Gaslensl, 1982;
Krauseet al, 1982).

Na sinusite aguda, pode ser considerado agentérdeifa linha (Fagnan, 1998).
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No tratamento das pneumonias mostra eficacia simdaefadroxil, & penicilina G procaina e cefalaxi
(Phadtare & Rangnekar, 1988; Castro, 1986; Keeleaf,1990) e pode ser uma opgdo em casos leves a
moderados; contudo, deve-se sempre consideraistéresa local (Nierdmaet al, 1993). Também se
mostra eficaz na bronquite cronica agudizada (Rihak, 1969).

O sulfametoxazol + trimetoprimé considerado medicamento de escolha na profiaria tratamento da
pneumonia poiP. carinii em adultos e criancas HIV positivo (Anon, 1992; rggtieret al, 1992).
Nesses pacientes, seu uso mostra-se também edigapfilaxia priméaria da toxoplasmose cerebral (Car
et al, 1992).

Nas infec¢des agudas, ndo complicadas, do trat@rigiinferior, sulfametoxazol + trimetoprintam
eficicia similar ao ofloxacino e ciprofloxacino tratamento com duracéo de trés dias (McCattsl.,
1999), similar ao norfloxacino e nitrofurantoina estudos que avaliaram o tratamento por sete dias
(Anon,1987; Spenceet al.,1994) e, similar ao ciprofloxacino, no tratamentw gdez dias (Henrgt al,
1986). Também ¢é efetivo na profilaxia de infeco@E®rrentes do trato urinario (Anon, 1987; Stastm
al.,, 1980). No tratamento da pielonefrite aguda nampdizada, sulfametoxazol + trimetoprintiam
eficacia similar ao cefaclor e a ofloxacina (Trageml, 1980; Coxet al, 1986) e, quando usado em
associacdo com gentamicina, apresenta menor resgstintimicrobiana significativa, quando comparada
a associacdo ampicilina com gentamicina, além eleeoér menor custo (Johnsetral, 1991).

Nas prostatites agudas e cronicas, mostra-se afida@do a sua alta concentracdo no tecido prostétic
(Lipsky et al, 1999).

O sulfametoxazol + trimetoprimdemonstrou ser tdo eficaz quanto a estreptomigimaoxavelmente,
superior a tetraciclina no tratamento do cancr@kdpatricket al, 1981). Na uretrite gonococica e nédo
gonocoécica (por clamidias) € um tratamento altermaVerifica-se a eliminagcdo do gonococo em dois
dias de tratamento e da clamidia em cinco a dezdéidgratamento com sulfametoxazol + trimetoprima
(Tavares W, 1996).

O sulfametoxazol + trimetoprimé efetivo no tratamento das infec¢Bes gastroin@stiporSalmonella,
Shigellae E. colienteropatogénica (Ansdat al, 1999; Du Pongt al, 1993; Thisyakorn & Mansuwan,
1992). Na diarreia dos viajantes, estudos mostfar@céa similar ao ciprofloxacino, com o tratamed®
cinco dias (Ericsoet al, 1987).

Em adultos, o sulfametoxazol + trimetoprimpor sete dias, mostrou-se tdo eficaz quanto a
amoxicilina/acido clavulanico em infec¢des de metlo subcutaneo (Daviesal, 1983).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Bac-Sulfitrin contém dois componentes ativos, suHftoxazol e trimetoprima, agindo sinergicamente
pelo bloqueio sequencial de duas enzimas que sataliestagios sucessivos da biossintese do acido
folinico no microrganismo. Esse mecanismo habiteaba resulta em atividade bactericidavitro em
concentracdes nas quais as substancias individotdngio apenas bacteriostaticas. Adicionalmente,
sulfametoxazol + trimetoprima é frequentementeagficontra organismos que sao resistentes a um dos
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seus dois componenteBevido ao seu mecanismo de acdo, o risco de regist@ bacteriana é
minimizado.

O efeito antibacteriano de sulfametoxazol + trirpetoa in vitro atinge um amplo espectro de
microrganismos patogénicos gram-positivos e gragatieos, embora a sensibilidade possa depender da
area geografica em que é utilizado.

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

* Equivalente ao SMZ.

Cocos Branhamella catarrhalis

Bacilos gram-negativos Haemophilus influenzaébetalactamase positivo, betalactamase negativo),
Haemophilus parainfluenzae, E. coli, Citrobactereundii Citrobacter spp., Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumoniaegutrasKlebsiella spp., Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Hafni
alvei, Serratia marcescens, Serratia liquefaciensjras Serratia spp., Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris, Morganella morganii, Shigellapp., Yersinia enterocolitica,outras Yersinia spp., Vibrio
cholerae

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

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

Microrganismos parcialmente sensiveis (CIM = 80 —6D mg/L)*:

* Equivalente ao SMZ.

Cocos Staphylococcus aureufmeticilina sensiveis e meticilina resistenteStaphylococcusspp.
(coagulase negativoytreptococcus pneumonigzenicilina sensiveis, penicilina resistentes),

Bacilos gram-negativos Haemophilus ducreyi, Providencia rettgerputras Providencia spp.,
Salmonella typhi, Salmonella-enteritidis Stenotmmpionas maltophilia(anteriormente denominado
Xanthomonas maltophil)a

Outros diversos bastonetes gram-negativos Acinetobacter Iwoffi, Acinetobacter anitratus
(principalmenteA. baumanii), Aeromonas hydrophila

Microrganismos resistentes (CIM > 160 mg/L)*:

* Equivalente ao SMZ.

Mycoplasmaspp.,Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum

A prevaléncia local de resisténcia a sulfametoxazdtimetoprimaentre as bactérias pertinentes a
infeccao tratada deve ser conhecida quando BairBué prescrito em bases empiricas.

Para excluir resisténcia, especialmente em infecg@en probabilidade de serem causadas por um
patégeno parcialmente sensivel, o isolado deveesexdo para sensibilidade.

A sensibilidade a sulfametoxazol + trimetoprima @a@r determinada por métodos padronizados, tais
como os testes de disco ou de diluicao recomendaelosNational Comittee for Clinical Laboratory
Standards — NCCLS.

Os seguintes critérios para sensibilidade reconuasd@elo NCCLS sdo disponibilizados na tabela
abaixo:

Tabela 1. Critérios para sensibilidade recomendadgselo NCCLS

Teste de disco™ Teste de diluicia**
Didmetro da zona de inibicio (mm) CIM (pg/mL)
TMP SMZ
Sensivel =16 =12 =38
Parcialmente sensivel 11-15 4 TG
Resistente <10 =8 2152

* Disco: 1,25 mg TMP (trimetoprima) e 23,75 mg Si&lfametoxazol).
* TMP (trimetoprima) e SMZ (sulfametoxazol) em umeopor¢éo de 1 para 19.

Farmacocinética
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As propriedades farmacocinéticas da trimetoprim®RT e do sulfametoxazol (SMZ) sdo muito
semelhantes.

Absorc¢éo

ApOs administracdo oral, a TMP e o SMZ séo rapidaen@ completamente absorvidos na porgao
superior do trato gastrointestinal. Apés dose Uuieal60mg de TMP + 800mg de SMZ, séo obtidas
concentracdes plasmaticas maximas de 1,5 — 3mgard. PMP e 40 — 80mg/mL para SMZ, dentro de

uma a quatro horas.

Se a administracdo for repetida a cada 12 horaspraentracdes plasmaticas no estado de equilibrio,
atingidas em dois ou trés dias, variam entre 1238mg/mL para o TMP e entre 32 e 63mg/mL para o
SMZ.

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

Distribuic&o

O volume de distribuicdo é de aproximadamente kgipara TMP e 0,2L/kg para SMZ, enquanto a
ligacdo as proteinas plasmaticas atinge 37% pafa &186,2% para SMZ.

O TMP em relacdo ao SMZ penetra melhor em tecidstatico ndo inflamado, fluido seminal, fluido
vaginal, saliva, tecido pulmonar normal inflamadfiuedo biliar; a penetracéo no liquor e humor aspo

€ similar para ambos componentes.

Grandes quantidades de TMP e pequenas quantided88/d passam da corrente sanguinea para 0s
liquidos intersticiais e para outros liquidos oigés extravasculares. Entretanto, em associacdo, as
concentragdes de TMP e SMZ sao superiores as doagées inibitdrias minimas (CIM) para a maioria
dos microrganismos suscetiveis.

Em seres humanos, TMP e SMZ sdo detectados ndesefgtais (placenta, figado, pulmao), no sangue
do corddo umbilical e liquido amniético, indicanddransferéncia placentaria dos dois farmacos. Em
geral, concentracbes fetais de TMP séo similaresoasentracdes maternas, e as de SMZ do feto,
menores que as da mée.

Tanto TMP quando SMZ séo excretados pelo leite rmatéConcentracdes no leite materno sao similares
a concentracdo do plasma materno para TMP e maiasbpara SMZ. (vide itenAdverténcias e
precaucdes — subitem Gravidez e lactgcao

Metabolismo

Cerca de 20% da dose de TMP é metabolizado. Aswasnas do citocromo P450 envolvidas no
metabolismo oxidativo de TMP né&o foram identificada

Os principais metabdlitos de TMP s&o os derivadagodl e 3 e hidroxi 3' e 4'; alguns metabdlitos sa
microbiologicamente ativos. Cerca de 80% da dose SMZ ¢é metabolizada no figado,
predominantemente para derivados N4 acetl(% da dose) e, em uma menor extensdo, por c@doga
glicuronidica; seus metabolitos sé@o inativos. SMEmbém sofre metabolismo oxidativo. O primeiro
passo da via oxidativa conduz a formacdo do devivde hidroxilamina, o qual é catalisada pelo
CYP2CO9.

Eliminacao

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

Os dois farmacos, assim como seus metabolitosglsimados quase exclusivamente por via renal por
meio de filtragdo glomerular e secrecdo tubulajue determina concentragfes urinarias das subatinci
ativas consideravelmente mais altas que as coagéels no sangue. Cerca de dois tercos da dose de
TMP e um quarto da dose SMZ séo excretados indtieraa urina. A depuragdo plasmatica total de
TMP é igual a 1,9mL/min/kg. A depuracdo plasmatmal de SMZ é igual a 0,32mL/min/kg. Apenas
uma pequena parte dos farmacos é eliminada pdecaa

Farmacocinética em condicdes clinicas especiais

Idosos

As meias-vidas de TMP e SMZ nao sédo significativamelteradas nos pacientes idosos com funcao
renal normal.

Insuficiéncia renal
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Em pacientes com comprometimento da fungéo rar@arancede creatinina de 15 — 30mL/min), as
meiasvidas dos dois componentes podem estar aufasntaxigindo ajustes dos regimes de doses.
Didlise peritoneal ambulatorial continua ou inteéemie ndo contribuem significativamente para a
eliminacdo de TMP-SMZ.

A dosagem de TMP-SMZ nestes pacientes deve sellsam® aos pacientes com doenca renal terminal
(clearancede creatinina < 3 mL/min). TMP e SMZ séo removidles forma significativa durante a
hemodialise e hemofiltracdo. Sugere-se aumentds&ma dose de TMP-SMZ depois de cada sesséo de
hemodialise. Em criangcas com insuficiéncia reakdarancede creatinina < 30mL / min), a depuracao da
TMP é reduzida e sua meia-vida de eliminagcdo pgaslda. Portanto, a dose de TMP-SMZ deve ser
reduzida proporcionalmente a diminuicdo da taxfltdecdo glomerular nesta populagéo de pacientes.

Insuficiéncia hepatica
A farmacocinética da TMP e SMZ em pacientes comafici€ncia hepatica moderada ou grave nao é
significativamente diferente daquela observadargtividuos saudaveis.

Pacientes com fibrose cistica

A depuracéo renal da TMP e a depuracdo metab@i&MIZ sdo aumentadas em pacientes com fibrose
cistica. Consequentemente, a depuracdo total remnpl@ aumentada e a meia-vida de eliminacdo é
reduzida para ambos os farmacos.

Criancas e adolescentes

Em criancas de 1 a 9 anos a depuracgdo plasmatidadeo TMP é cerca de trés vezes maior do que em
adultos.

Como consequéncia, a meia-vida de TMP em criangasnér do que metade da observada em adultos.

Observacdes semelhantes foram feitas para sulfaazeto

4. CONTRAINDICACOES

Bac-Sulfitrin esta contraindicado nos casos deekegfiaves do parénquima hepatico e em pacientes com
insuficiéncia renal grave quando ndo se pode detarmegularmente a concentracéo plasmatica.

Da mesma forma, Bac-Sulfitriasta contraindicado aos pacientes com histériaigkrdensibilidade a
sulfonamida ou trimetoprima ou a qualquer um dasgmnentes da formulacao.

Bac-Sulfitrin ndo deve ser utilizado em combinacdo com dofetiligéde item Interacdes
medicamentosas

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento deve ser descontinuado imediatamenggimeiro sinal de aparecimento @esh cutaneo
ou qualquer outra reacdo adversa grave.

Bac-Sulfitrindeve ser administrado com cautela em pacienteshiiaria de alergia e asma brénquica.

Existe maior risco de reacdes adversas graves eianpas idosos ou em pacientes que apresentem as
seguintes condic¢@es: insuficiéncia hepatica, io#ricia renal ou uso concomitante de outros farmaco
(nesse caso, o risco pode ser relacionado a dosageduracdo do tratamento). Embora raro, ja foi
descrito caso fatal relacionado com reacdes gréasscomo: discrasias sanguineas, eritema exsodati
multiforme (sindrome de Stevens-Johnson), necrdj@dérmica téxica (sindrome de Lyell), erupgéo
cutdnea medicamentosa com eosinofilia e sintonséénsicos (DRESS) e necrose hepética fulminante.
Para diminuir o risco de reacdes indesejaveis, racdo do tratamento com Bac-Sulfitdieve ser a
menor possivel, especialmente em pacientes idBsosaso de comprometimento renal, a dose deve ser
ajustada.

Pacientes em uso prolongado de Bac-Sulfilévem fazer controle regular de hemograma. Caga sur
reducdo significativa de qualquer elemento figurddesangue, o tratamento com Bac-Sulfitteve ser
suspenso.

A ndo ser em casos excepcionais, Bac-Sulfitdo deve ser administrado a pacientes com altesacte
hematolégicas graves.

Foram relatados casos de pancitopenia em pacigotseceberam a combinacado trimetoprima com
metotrexato (vide iterinteracées medicamento3as
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Nos pacientes idosos ou em pacientes com histéridgeticiéncia de acido félico ou insuficiéncia rena
podem ocorrer alterac6es hematoldgicas indicatieadeficiéncia de acido félico. Essas alteracdes sa
reversiveis administrando-se &cido folinico.

Pacientes em uso prolongado de Bac-Sulfiievem fazer exame de urina e avaliacdo da fungéd re
(em particular, pacientes com insuficiéncia remaularmente. E necessario o monitoramento da
ingestdo adequada de liquidos e diurese, durané¢amento, para evitar cristaldria.

Devido a possibilidade de hemdlise, Bac-Sulfitréo rdeve ser administrado a pacientes portadores de
deficiéncia de G6PD (desidrogenase de glicosefatfm)s a ndo ser em casos de absoluta necessidade e
em doses minimas.

Notou-se que o TMP prejudica o metabolismo da damiina, mas isso ndo é significativo em pacientes
fenilcetonuricos com restricao dietética apropriada

Como com todos os farmacos com sulfonamidas, ésattzavel ter cuidado com pacientes com porfiria
ou disfuncéo da tireoide. Pacientes que séo atetda lentos podem ser mais suscetiveis a reacdes
idiossincraticas as sulfonamidas.

Gravidez e lactacéo.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgidodentista.

Com base em relatérios de estudos incluindo gestargvisdo de literatura e relatérios espontadeos
malformacgdes, o0 uso de (sulfametoxazol + timetogyiparece ndo apresentar risco de teratogenicidade
em seres humanos.

Em animais de laboratério, doses muito elevadasMié e SMZ produziram malformacdes fetais tipicas
de antagonismo de acido félico.

Uma vez que tanto TMP como SMZ atravessam a barpdaicentaria e podem, portanto, interferir no
metabolismo do acido fdlico, Bac-Sulfitrin somerdevera ser utilizado durante a gravidez se os
possiveis riscos para o feto justificarem os bemefiterapéuticos esperados. Recomenda-se que toda
gestante em tratamento com Bac-Sulfitrin recebacamitantemente 5 a 10 mg de acido fdlico
diariamente. Deve-se evitar o uso de Bac-Sulfiiimante o Ultimo estagio da gravidez, tanto quanto
possivel, devido ao risco de kernicterus no neonato

Tanto TMP como SMZ sdo excretados no leite matdentbora a quantidade ingerida pelo lactente seja
pequena, possiveis riscos para o lactente (kerag;thipersensibilidade) devem ser ponderadosefrent
aos beneficios terapéuticos esperados para a mae.

Até o0 momento, ndo ha informacdes de que (sulfataetd e trimetoprima) possa causaping

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diuréticos: aumento da incidéncia de trombocitopenia foi olm#ovem pacientes idosos recebendo
concomitantemente certos diuréticos, principalméatddicos. Nestes pacientes, as plaquetas desem s
monitoradas regularmente.

Digoxina: niveis sanguineos elevados de digoxina podem @coora terapia concomitante com Bac-
Sulfitrin, especialmente em pacientes idosos. @sisiséricos de digoxina devem ser monitorados.

A exposicdo sisttmica a medicamentos metabolizapel® CYP2C9 pode aumentar quando
administrados em conjunto com TMP-SMZ. Exemplofuieim:

Cumarinas: varfarina, acenocoumarol, fenprocoumona, fenit@saparametros de coagulacdo devem
ser monitorados em pacientes que recebem cumarinas.

Derivados de sulfonilureia glibenclamida, gliclazida, glipizida, clorpropataie tolbutamida. Pacientes
que recebem derivados de sulfonilureia devem senitarados regularmente devido ao risco de
hipoglicemia.

Fenitoina: Um aumento de 39% na meia-vida e uma diminuicA®& na taxa delearanceda

fenitoina foram observados, apds a administracaalat® padrdo de TMP-SMZ. Os pacientes que
recebem fenitoina devem ser monitorados em reka¢éxicidade da fenitoina
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Ciclosporina: deterioracdo reversivel da funcéo renal, foi otedmvem pacientes tratados com TMP-
SMZ e ciclosporina apds transplante renal.

Antidepressivos: a eficacia dos antidepressivos triciclicos podeinlim quando coadministrados com
TMPSMZ.

Metotrexato: as sulfonamidas, incluindo SMZ, podem competir @oligacédo proteica e também com o
transporte renal de metotrexato, aumentando, gortanfracdo do metotrexato livre e sua exposicédo
sisttmica. Foram relatados casos de pancitopeniapatentes tratados com a combinacdo de
trimetoprima com metotrexato (vide iteAdverténcias e precaucded trimetoprima apresenta baixa
afinidade para a deidrofolato-redutase humana, pwe aumentar a toxicidade do metotrexato,
especialmente na presenca de fatores de riscaaieis idade avancada, hipoalbuminemia, insufic&@nci
renal e reserva da medula 6ssea diminuida, e eranpes que receberam altas doses de metotrexato.
Pacientes de risco devem ser tratados com &cidmo fol folinato de calcio, para contrabalancar os
efeitos do metotrexato sobre a hematopoiese.

Pirimetamina: relatos ocasionais sugerem que 0s pacientes refgep@metamina, como na profilaxia
da malaria, em doses excedendo 25mg semanalmedémpdesenvolver anemia megaloblastica, se
TMP-SMZ for prescrito concomitantemente.

Hipoglicemiantes orais: Bac-Sulfitrin, assim como outras sulfonamidas, podiza o efeito dos
hipoglicemiantes orais.

Amantadina: delirio toéxico tem sido relatado apés ingestdo oontante de SMZ-TMP e amantadina.
Os pacientes que receberam a amantadina ou memantie ter um risco aumentado de efeitos adversos
neurolégicos, como delirios e mioclonia.

Dofetilida: trimetoprima e sulfametoxazol ndo deve ser admadst em combinacdo com dofetilida
(vide itemContraindicacdep

Ha evidéncias de que trimetoprima inibe a excregiml de dofetilida. Trimetoprima 160mg em
combinacdo com sulfametoxazol 800 mg, duas vezebaaa@oadministrado com dofetilida 5@Qf) duas
vezes ao dia, durante quatro dias, resultou em I 8%umento na area sob a curva concentra¢do-tempo
(ASC) de dofetilida e 93% de aumento na concentrggdsmatica maxima (Cmax). Dofetilida pode
causar arritmias ventriculares sérias associadasprolongamento do intervalo QT, incluinttrsades

de pointesque séo diretamente relacionadas com a concantpdgsmatica de dofetilida.

A exposicao sistémica a medicamentos metabolizp€elasCYP2C8 pode aumentar quando administrado
com TMP e SMZ. Exemplos incluem paclitaxel, amioda;, dapsona, repaglinida, rosiglitazona e
pioglitazona.

Paclitaxel e amiodarona apresentam um estreitocdndierapéutico. Um medicamento antibiético
alternativo é recomendado em pacientes que rectlrapias com paclitaxel ou amiodarona.

Tanto dapsona como TMP-SMZ podem causar meta-hefriogimia, e portanto ha potencial para
interacdes farmacocinéticas e farmacodindmicapa@®ntes que recebem tanto dapsona e TMP-SMZ
devem ser monitorados quanto a ocorréncia de negtepgilobinemia. Outras opcdes terapéuticas devem
ser consideradas, se possivel.

Os pacientes que receberam repaglinida, rosightazou pioglitazona devem ser monitorados
regularmente em relacdo a ocorréncia de hipogleemi

Interac8es farmacocinéticas
Trimetoprima é um inibidor do transportador de adi organicos 2 (OCT2), e um inibidor fraco do
CYP2C8. Sulfametoxazol € um inibidor fraco do CYBR2C

A exposicdo sistémica aos medicamentos transparaoioOCT2 pode aumentar quando administrados
com TMP-SMZ. Exemplos incluem a dofetilida, amaimade memantina.
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Interac8es farmacodinamicas e interac6es de mecamis indefinido

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

Zidovudina, e menos comumente TMP-SMZ, é conhepidlainduzir alteracdes hematol6gicas. Por
conseguinte, ha potencial para um efeito farmaéwmdico aditivo. Os pacientes que recebem TMP e
SMZ e zidovudina devem ser monitorados quanto @ittade hematoldgica, e pode ser necessario ajuste
de dose.

A administracdo em conjunto com azatioprina ou aqE@purina pode aumentar o risco de eventos
adversos hematolégicos, particularmente em pacienqige recebem TMP-SMZ por um periodo
prolongado, ou que estdo com risco aumentado deétefia de acido félico. Portanto, alternativasapa
TMP-SMZ devem ser consideradas para pacientes eadebazatioprina ou mercaptopurina. Se TMP-
SMZ é usado em combinacdo com azatioprina ou mngapna, 0s pacientes devem ser monitorados
gquanto a toxicidade hematoldgica.

Devido aos efeitos poupadores de potassio de TMB;8kldado deve ser tomado quando TMP-SMZ é
coadministrado com outros agentes que aumentamté&sgio sérico, tais como inibidores da enzima
conversora da angiotensina e bloqueadores dostoeespla angiotensina. Recomenda-se monitoramento
frequente do potassio sérico, especialmente ememtasi com distlrbios de potassio subjacentes,
insuficiéncia renal, ou pacientes que receberamaltaalose de TMP-SMZ.

Influéncia em métodos diagndsticos

TMP-SMZ, especialmente o componente trimetoprimagep interferir na determinacdo sérica do
metotrexato, utilizando a técnica de ligacdo poatecompetitiva, quando a diidrofolato redutase
bacteriana for utilizada como proteina de ligagdéo ocorre nenhuma interferéncia, entretanto, se o
metotrexato for dosado por radioimunoensaio. A gres de TMP e SMZ também pode interferir na
reacdo de picrato alacalino de Jaffé, usada nandesgdo de creatinina, resultando em aumento dos
valores normais em cerca de 10%.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e B®PrQteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento é de 24 mgsadiada data de fabricacéo.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade:deé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Bac-Sulfitrin apresenta —se como comprimido oblgsgoniabaulado branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As doses de Bac-sulfitrideve ser administrada por via oral, pela manhéneita, de preferéncia apos
uma refeigdo, e com quantidade suficiente de l@uid

Adultos e criancas a partir de 12 anos:

Dose habitual:1 comprimido de Bac-Sulfitrin a cada 12 horas.

Dose minima e dose para tratamento prolongado (made 14 dias):%2 comprimido de Bac-Sulfitrin a
cada 12 horas.

Dose maxima (casos especialmente graves)e 1/2 comprimido de Bac-Sulfitrin a cada 12 horas
Posologias especiais

a. Cancroide 1 comprimido de Bac-Sulfitrin, duas vezes ao &ea.ndo ocorrer cicatrizagdo aparente
apos sete dias, um curso adicional de sete diamt@enento deve ser considerado. Entretanto, ocmédi

deve estar ciente de que a falha na resposta pdibari que a doenca é causada por um microrganismo
resistente.
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b. Gonorreia— Adultos: 2 e 1/2 comprimidos de Bac-Sulfitrin duas vezeslia, pela manhé e a noite,
em um Unico dia de tratamento.

c. Pacientes em hemodidlis&péds administracao da dosagem normal, doses aei 1/3 da dosagem
original devem ser administradas a cada 24 — 4&shor

d. InfeccBes urinarias agudas nao complicadaspara mulheres com infecgdes urinarias nao
complicadas, recomenda-se dose Unica de 3 commsnud Bac-Sulfitrin. Os comprimidos devem ser
tomados, se possivel a noite, apds a refeicdotes da deitar.

e. Pneumonia porPneumocystis carinii: Recomenda-se até 20 mg/kg de trimetoprima e 10Qgrdg
sulfametoxazol nas 24 horas (doses iguais, fradama cada seis horas), durante 14 dias.

A tabela seguinte fornece a orientagéo relativdimaite superior de dosagem, por peso corpdreo, para
pacientes com pneumonia causada peleumocystis carinii

Tabela 3. Orientagéo relativa ao limite superior dedose para pacientes com pneumonia causada
pelo Pneumocystis carinii

Peso Corporal Dose — a cada 6 horas
32 1
48 1-%
64 2
80 2-%

Para a profilaxia da pneumonia p®&neumocistis carinii,a dose 6tima do (sulfametoxazol +
trimetoprima) néo foi estabelecida.

f. Pacientes com insuficiéncia renal
A tabela a seguir apresenta o0 esquema de doseardada para pacientes com insuficiéncia renal.

Tabela 4. Dose recomendada para pacientes com inisiéncia renal

Clearance de creatinina Esquema posoldgico recomeantb
Acima de 30mL/min Dose padrao
15 — 30mL/min Metade da dose padréo
Menos de 15mL/min N&o é recomendéavel o uso de BHitrB

g. Pacientes com nocardiosa dose diaria recomendada para pacientes aduttosecardiose é de-3

4 comprimidos de Bac-Sulfitrin, durante pelo metiés meses. Essa dose requer ajustes de acordm com
idade do paciente, o peso e funcao renal, bem @avidade da doenca. Foi relatada a duracédo de
tratamento de 18 meses.

h. Pacientes idosospacientes idosos com funcao renal normal devenbee@s mesmas doses que um
adulto mais jovem.

9. REACOES ADVERSAS

Nas doses recomendadas, Bac-Sulfiérigeralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais comuns séo
osrashescutaneos e os distlrbios gastrointestinais.

As categorias utilizadas como padrées de frequé&dgias seguintes:

Muito comum> 1/10; comun® 1/100 e < 1/10; incomuim 1/1.000 e < 1/100; rare 1/10.000 e < 1/1.000
e muito raro < 1/10.000.

Efeitos adversos relatados nos pacientes tratadosm trimetoprima + sulfametoxazol

— Infeccdes e infestacbes
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Muito raro: infecc¢des flngicas, como candidias®, $&lo relatadas.

— Desordens hematolégicas e do sistema linfatico

Raro: a maioria das alteracdes hematolégicas dcddasvtem sido discreta, assintomatica e reversivel
com a suspensao da medicacao. As alteracdes nmaisr@nte observadas foram leucopenia, neutropenia
e trombocitopenia.

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

— Desordens do sistema imune

Muito raro: assim como qualquer outra droga, reaglérgicas podem ocorrer em pacientes que sao
hipersensiveis aos componentes da medicacdo: mnpéx, febre, edema angioneurético, reacdes
anafilactoides, reacdes de hipersensibilidade agiodo soro. Infiltrados pulmonares, tais como ror

em alveolite alérgica ou eosindfilica, tem sidatadios. Elas podem se manifestar por meio de sasgtom
como tosse ou respiracdo ofegante. Se tais sint@apaecerem ou, inexplicavelmente, piorarem, o
paciente deve ser reavaliado e a descontinuactaiaa com Bac-Sulfitrin ser considerada.

Casos de periarterite nodosa e miocardite alétgioasido relatados.

— Desordens metabdlicas e nutricionais

Muito raro: altas doses de TMP, como as usadasagmmies com pneumonia géneumocystis carinii
induzem um progressivo, mas reversivel, aumentooteentracdo de potassio sérico em um ndmero
substancial de pacientes. Mesmo doses recomendeddMP podem causar hipercalemia quando
administradas a pacientes com doencas subjacemte®thbolismo do potassio, insuficiéncia renal ou
que estejam recebendo drogas que induzem & hiperieal E necessario monitoramento rigoroso do
potassio sérico nesses pacientes. Casos de hipmitforam relatados. Casos de hipoglicemia em
pacientes ndo diabéticos tratados com SMZ-TMP féim ielatados, geralmente, apds poucos dias de
tratamento. Pacientes com reducdo da funcdo rdnehca hepatica, desnutricdo ou recebendo altas
doses de SMZ-TMP estao especialmente sob risco.

— Desordens psiquiatricas
Muito raro: casos isolados de alucinacdes témrsiddados.

— Desordens do sistema nervoso
Muito raro: neuropatia (incluindo neurite periférie parestesia), uveite. Meningite asséptica dorsas
semelhantes a meningite, ataxia, convulsées, eentigtinido foram relatados.

— Efeitos colaterais gastrintestinais

Comum: nausea (com ou sem vémito).

Raro: estomatite, glossite e diarreia.

Muito raro: enterocolite pseudomembranosa.

Casos de pancreatite aguda tém sido relatados) sgredvarios desses pacientes tinham doencas graves
incluindo pacientes portadores de AIDS (Sindrombrdaodeficiéncia Adquirida).

— Desordens hepatobiliares
Muito raro: necrose hepatica, hepatite, coléselsgacdo de bilirrubinas e transaminases e caslasl s
de sindrome de desaparecimento do ducto biliasi@arelatados.

— Desordens cuténeas e subcutaneas

Comum: mdltiplas reacfes na pele tém sido relajagmguais sdo geralmente leves e rapidamente
reversiveis ap0s suspensao da medicacao.

Muito raro: como ocorre com muitas outras drogas @pntém sulfonamidas, o uso de Bac-Sulfitrin tem,
em raros casos, sido relacionado a fotossensitdidaritema multiforme, sindrome de Stevens-Johason
necrélise epidérmica téxica (sindrome de Lyellpgéo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) e purpura de HenocBebbsin.

— Desordens do sistema musculoesquelético, dooteoiajuntivo e dos 0ssos
Muito raro: casos de artralgia e mialgia e casolad®s de rabdomidlise foram relatados.

— Desordens do sistema renal e urinario

Muito raro: casos de comprometimento da funcéo |lremefrite intersticial, elevacdo da ureia e da
creatinina séricas e cristaliria foram reportad&ilfonamidas, incluindo (sulfametoxazol +
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trimetoprima), podem induzir o0 aumento da diur@seticularmente em pacientes com edema de origem
cardiaca.

Seguranca de sulfametoxazol + trimetoprima em paaiges infectados pelo HIV.

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

Essas diferencas relacionam-se aos seguintes astem
— Desordens hematolégicas e do sistema linfatico
Muito comum: leucopenia, granulocitopenia e tronitopenia.

— Desordens metabdlicas e nutricionais
Muito comum: hipercalemia.
Incomum: hiponatremia, hipoglicemia.

— Desordens gastrintestinais
Muito comum: anorexia, hausea com ou sem vomitryein.

— Desordens hepatobiliares
Elevacdo de transaminases.

— Desordens cuténeas e subcutaneas
Muito comum:rashmaculopapular, geralmente com prurido.

— Desordens em geral e condicdes do local de astngigéio
Muito comum: febre, geralmente associada com enupgiculopapular.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema dlotificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsitebtivisa/index.htm , ou para Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Sintomas da superdose aguda podem incluir naugeaitoy diarreia, cefaleia, vertigens, tontura e
distarbios mentais e visuais; cristalUria, hematlgi anemia podem ocorrer em casos severos. Em
superdose cronica, depressdo da medula ésseagstadi como trombocitopenia ou leucopenia e outras
discrasias sanguineas, devida a deficiéncia de &glithico, pode ocorrer.

Tratamento

Dependendo dos sintomas, recomendam-se as seguiddilas terapéuticas: impedir absorcao
adicional, promocao da excrecdo renal por meioideesk forcada (alcalinizacdo da urina aumenta a
eliminacdo de SMZ), hemodialise (nota: dialise to@gal ndo é eficaz), monitoramento hematolégico e
dos eletrélitos. Se ocorrer significativa discrasanguinea ou ictericia, deve-se instituir trataémen
especifico para essas condi¢des. A administrac&mlidato de célcio, por via intramuscular, de 8 g,
durante cinco a sete dias, pode contrabalancdeiteseda TMP na hematopoiese.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de alteracao para a bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peti¢éo/notificagdo gue altera bula Dados das alterac@es de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10756 - SIMILAR - 1ores Ci'g"g'o"ﬁeR
Notificagéo de Alterago de Texto | - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
09/04/2015| 0309281/15-0 Alteracdo de Texto de 09/04/2015| 0309281/15- de Bula para 09/04/2015 |  Adicéo da frase sobre intercambialidade, segur{do VP/VPS Comprimido
Bula para Adequacéo Adequacio a RDC n° 58/2014.
a Intercambialidade =
Intercambialidade
10457 — SIMILAR — 10457 — SIMILAR —
09/04/2015 Inclusdo Inicial de | q/64/5015 Inclusdo Inicial de | q/,4/5015 Versio inicial VPVPS|  Comprimidd
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
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