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APRESENTACOES

Comprimido 400mg + 80mg

Embalagens contendo 20, 100, 200, 300 e 500 congas$m
Comprimido 800mg + 160mg

Embalagens contendo 10, 50, 90, 100, 200 e 500 remidps.
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

Suspenséao oral 200mg/5mL + 40mg/5mL

Embalagens contendo 1, 25, 50 e 100 frascos coni 50rnpos-medida.
Embalagens contendo 1, 25, 50 e 100 frascos coml180copos-medida.
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 SEMANAS

COMPOSICAO

Cada comprimido de 400mg + 80mg contém:

SUIFAMEIOXAZON.......cieiiiiiiieiie e 400mg
L] 0 0]=1 0] o110 4 = VPP PPPPPPPPPPP 80mg
o] o] [T a1 (ST o TS o PP PRRRRTPRPP 1 comprimido

Excipientes: alcool etilico, amido, estearato degmésio, croscarmelose soédica,
laurilsulfato de sodio, povidona e talco.

Cada comprimido de 800mg + 160mg contém:

101 E= 10 =100 s V4o FO PP PPPPRPTPPP 800mg
L1011 00] o111 1 F= VPP PPPPPPPPPPPP 160mg
o] o] (=] a1 (ST o FES T o O PP PSP P PP PTPTTTPTPP 1 comprimido

Excipientes: &lcool etilico, amido, povidona, estade magnésio, croscarmelose sddica,
laurilsulfato de sodio e talco.

Cada 5mL da suspenséo oral contém:

SUIFAMEIOXAZON.......ciiviiiiiieiic e 200mg
10T 00]=1 0] o111 1 = VPP 40mg
RV (o1 U1 o 1o 1= o PR 5mL



Excipientes: aroma de tutti-frutti, carmelose sagdiacorante vermelho ponceaux,
metilparabeno, polissorbato 80, propilparabencarsaa sédica, didxido de silicio, sorbitol,
simeticona, alcool etilico e 4gua de osmose reversa

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamentsomente deve ser usado quando o beneficio do tratamenteraup
qgualquer risco possivel; consideracdes devem gas fguanto ao agente bacteriano efetivo.
Como a suscetibilidade da bactémma vitro varia geograficamente e com o tempo, a
situacédo local deve ser considerada quando ses®amma antibioticoterapia.

Este medicamento é indicado para o tratamentonfieas;bes causadas por microrganismos
sensiveis a associacao trimetoprima + sulfametdx@i® como:

-infeccdes do trato respiratorio e otites: exaagiba agudas de quadros crbnicos de
bronquite, sinusite, tratamento e profilaxia (pni@ée secundéria) da pneumonia por
Pnemocystis cariniém adultos e criancas. Otite média em criancas\dqubha boas razdes
para se preferir essa combinacdo a um antibidiicplss;

-infec¢cdes do trato urinario e renais: cistitesdague cronicas, pielonefrites, uretrites,
prostatites e cancroides;

-infec¢des genitais em homens e mulheres, inclusietite gonocécica;

-infeccdes gastrintestinais, incluindo febre titoice paratifoide, e tratamento dos
portadores, colera (como medida conjunta a reposiediquidos e eletrdlitos), diarreia dos
viajantes causada pescherichia colienterotoxicogénicashiguellosgcepas sensiveis de
Shigella flexneri e Shigella sonngyando o tratamento antibacteriano for indicado);
-infec¢bes da pele e tecidos moles: piodermiténftulos, abscessos e feridas infectadas;
-Outras infecgcdes bacterianas causadas por umalegraariedade de microrganismos
(tratamento possivelmente em combinacdo com oaimtibidticos): osteomielite aguda e
cronica, brucelose aguda, nocardiose, blastommdsamericana, actonomicetoma.
InfeccBes do trato respiratorio: Exacerbag¢do aguda de bronquite crénica e otiteareddi
criangas, quando ha evidéncia de sensibilidadeViat BVP e uma boa razao para preferir
essa combinagdo a um antibidtico simples nas dwdisacOes. Tratamento e profilaxia
(priméria e secundéria) da Pneumoniaoemocystis cariniém adultos e criangas.
Infeccdes do trato urogenital: Infeccdes do trato urinario, uretrites gonococcieas
cancroide.

Infeccbes do trato gastrintestinal: Febre tifoide e paratifoide, shigelose (cepas
susceptiveis deShigela flexnerie Shigela sonneiquando a terapia antibacteriana é
indicada) diarreia dos viajantes causada pscherichia colienterotoxigénica e colera
(como medida conjunta a reposicao de liquidostedétes).

Outras infecgbes bacterianas: Infeccdes causadas por uma ampla variedade de
organismos (possivelmente tratamento em combinagion outros antibibticos), por
exemplo, brucelose, osteomielite aguda e crbénicacandiose, actinomicetoma,
blastomicose sul-americana e septicemia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Este medicamentmostra-se eficaz no tratamento de inUmeras infecglas infeccbes
respiratorias superiores e inferiores, em criaregaglultos, com eficacia® comparavel a
eritromicina e amoxicilina (Bottonet al, 1982; Davie®t al,1983).



Na otite média aguda sua eficacia é similar a acilona, cefaclor e ceftriaxona (Feldman
et al, 1988; Blumeret al, 1984; Shuriret al, 1980; Barnetet al, 1997), e € opcéo nas
infecgcbes causadas pat. influenzaeresistente a ampicilina ou em pacientes com
hipersensibilidade a penicilina (Shueh al, 1980). Pode ser usado na profilaxia da otite
média recorrente e otite média cronica (Gaskingl, 1982; Krauseet al, 1982). Na
sinusite aguda, pode ser considerado agente deipilimha (Fagnan, 1998).

No tratamento das pneumonias mostra eficacia sinaita cefadroxil, a penicilina G
procaina e cefalexina (Phadtare & Rangnekar, 1888fro, 1986; Keelegt al,1990) e
pode ser uma op¢do em casos leves a moderadosfdopdieve-se sempre considerar a
resisténcia local (Nierdmaet al, 1993). Também se mostra eficaz na bronquite cadni
agudizada (Pinest al, 1969).

O sulfametoxazol + trimetoprima € considerado nadento de escolha na profilaxia e no
tratamento da pneumonia p@r carinii em adultos e criancas HIV positivo (Anon, 1992;
Schneideret al, 1992). Nesses pacientes, seu uso mostra-se taefiEan na profilaxia
priméaria da toxoplasmose cerebral (Gzral, 1992).

Nas infecgbes agudas, ndo complicadas, do trat@rioi inferior, o sulfametoxazol +
trimetoprimatem eficacia similar ao ofloxacino e ciprofloxacimm tratamento com
duracado de trés dias (McCamy al., 1999), similar ao norfloxacino e nitrofurantoina em
estudos que avaliaram o tratamento por sete diasn(A987; Spenceet al., 1994) e,
similar ao ciprofloxacino, no tratamento por deasd(Henryet al, 1986). Também é
efetivo na profilaxia de infeccdes recorrentesradtoturinario (Anon, 1987; Stamst al,
1980). No tratamento da pielonefrite aguda nao dicaga, o sulfametoxazol +
trimetoprimatem eficacia similar ao cefaclor e a ofloxacinaa(jeret al, 1980; Coxet al,
1986) e, quando usado em associacdo com gentamegimasenta menor resisténcia
antimicrobiana significativa, quando comparadasbegacao ampicilina com gentamicina,
além de oferecer menor custo (Johnsbal, 1991).

Nas prostatites agudas e crbnicas, mostra-se efeado a sua alta concentragdo no tecido
prostatico (Lipskyet al, 1999).

O sulfametoxazol + trimetoprima demonstrou ser éficaz quanto a estreptomicina e,
provavelmente, superior a tetraciclina no tratameiot cancroide (Fitzpatriot al, 1981).

Na uretrite gonocécica e ndo gonocécica (por clasjdé um tratamento alternativo.
Verifica-se a eliminacdo do gonococo em dois dasratamento e da clamidia em cinco a
dez dias de tratamento com o sulfametoxazol + toprema(Tavares W, 1996).

O sulfametoxazol + trimetoprima € efetivo no tragamo das infecgbes gastrintestinais por
Salmonella, Shigella E. coli enteropatogénica (Ansdet al, 1999; Du Ponet al, 1993;
Thisyakorn & Mansuwan, 1992). Na diarreia dos vitga, estudos mostram eficacia
similar ao ciprofloxacino, com o tratamento de oidéas (Ericsoret al, 1987).

Em adultos, sulfametoxazol + trimetoprinper sete dias, mostrou-se tao eficaz quanto a
amoxicilina/acido clavulanico em infeccdes de et subcutaneo (Daviesal, 1983).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica: Este medicamento contém dois componentes ativiiapmioxazol e
trimetoprima, agindo sinergicamente pelo bloquesguencial de duas enzimas que
catalisam estagios sucessivos da biossintese do &wlinico no microrganismo. Esse
mecanismo habitualmente resulta em atividade beicteiin vitro em concentragcdes nas
quais as substancias individualmente s&do apenateribatiticas. Adicionalmente,
sulfametoxazol + trimetoprim& frequentemente eficaz contra organismos que Sao
resistentes a um dos seus dois componebB®sdo ao seu mecanismo de acao, o risco
de resisténcia bacteriana & minimizado.

O efeito antibacteriano de sulfametoxazol + trimp&toain vitro atinge um amplo espectro
de microrganismos patogénicos gram-positivos e gregativos, embora a sensibilidade
possa depender da area geogréfica em que é utilizad

Microrganismos geralmente sensiveis (CIM = concerdgdo inibitoria minima < 80
mg/L)* :

* Equivalente ao SMZ.



Cocos Branhamella catarrhalis

Bacilos gram-negativos Haemophilus influenzaéetalactamase positivo, betalactamase
negativo), Haemophilus parainfluenzae, E. coli, Citrobacteeundii Citrobacter spp.,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniamrjtrasKlebsiella spp., Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, Hafnia alvei, Serratia neaoens, Serratia liquefaciensytras
Serratia spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella rganii, Shigellaspp.,
Yersinia enterocoliticagutrasY ersiniaspp.,Vibrio cholerae

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

Com base em experiéncia clinica, os seguintes migganismos devem também ser
considerados como sensiveidBrucella, Listeria monocytogenes, Nocardia astessid
Pneumocystis carinii, Cyclospora cayetanensis

Microrganismos parcialmente sensiveis (CIM = 80 —-6Dmg/L)*:

* Equivalente ao SMZ.

Cocos Staphylococcus aureus(meticilina sensiveis e meticilina resistentes),
Staphylococcuspp. (coagulase negativ@treptococcus pneumonifgenicilina sensiveis,
penicilina resistentes),

Bacilos gram-negativos Haemophilus ducreyi, Providencia rettgeautrasProvidencia
spp., Salmonella typhi, Salmonella-enteritidis Stenotrmplonas maltophilia
(anteriormente denominad@nthomonas maltophil)a

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

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

* Equivalente ao SMZ.

Mycoplasmaspp.,Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum

A prevaléncia local de resisténcia ao sulfametolxazérimetoprimaentre as bactérias
pertinentes a infeccdo tratada deve ser conhecidadg sulfametoxazol + trimetopriréa
prescrito em bases empiricas.

Para excluir resisténcia, especialmente em infeccdm probabilidade de serem causadas
por um patdégeno parcialmente sensivel, o isolade der testado para sensibilidade.

A sensibilidade ao sulfametoxazol + trimetopripade ser determinada por métodos
padronizados, tais como os testes de disco ou ldgati recomendados pelo National
Comittee for Clinical Laboratory Standards — NCCLS.

Os seguintes critérios para sensibilidade recontmsdpelo NCCLS séo disponibilizados
na tabela abaixo:

Tabela 1. Critérios para sensibilidade recomendadgselo NCCLS

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

* Disco: 1,25ug TMP (trimetoprima) e 23,75ug SMidl{fasmetoxazol).
** TMP (trimetoprima) e SMZ (sulfametoxazol) em umporcédo de 1 para 19.



Farmacocinética: As propriedades farmacocinéticas da trimetoprimaMRY e do
sulfametoxazol (SMZ) sdo muito semelhantes.

Absor¢do: Ap6s administracdo oral, a TMP e o SMZ sdo rapiddenee quase
completamente absorvidos na porcao superior do gastrintestinal. Apos dose Unica de
160mg de TMP + 800mg de SMZ, sdo obtidas concdiggaglasmaticas maximas de 1,5 —
3ug/mL para TMP e 40 — 80ug/mL para SMZ, dentroudea a quatro horas. Se a
administracédo for repetida a cada 12 horas, aseotragcdes plasmaticas no estado de
equilibrio, atingidas em dois ou trés dias, varamtre 1,3 e 2,8ug/mL para o TMP e entre
32 e 63pg/mL para o SMZ.

Biodisponibilidade: A absorcdo de TMP e SMZ € completa conforme demanhstpela
biodisponibilidade oral absoluta chegando a 1008a pmbas as drogas.

Distribuicdo: O volume de distribuicdo é de aproximadamente 1k§ para TMP e 0,2
L/kg para SMZ, enquanto a ligagédo as proteinasr@tsas atinge 37% para TMP e 66,2%
para SMZ.

O TMP em relacdo ao SMZ penetra melhor em tecidstatico ndo inflamado, fluido
seminal, fluido vaginal, saliva, tecido pulmonarrmal inflamado e fluido biliar; a
penetracdo no liquor e humor aquoso é similar @arfaos componentes.

Grandes quantidades de TMP e pequenas quantidaleSMZ passam da corrente
sanguinea para os liquidos intersticiais e pareosutquidos organicos extravasculares.
Entretanto, em associacdo, as concentracoes de &MBMZ sdo superiores as
concentracdes inibitérias minimas (CIM) para a maidos microrganismos suscetiveis.
Em seres humanos, TMP e SMZ sao detectados nadosetétais (placenta, figado,
pulm&o), no sangue do corddo umbilical e liquidaniatico, indicando a transferéncia
placentaria dos dois farmacos. Em geral, conceigmdetais de TMP s&o similares as
concentragdes maternas, e as de SMZ do feto, neegoeecas da mae.

Tanto TMP quando SMZ séo excretados pelo leite rmateConcentracdes no leite
materno sdo similares a concentracdo do plasmamoapara TMP e mais baixas para
SMZ. (vide itemAdverténcias e precaucdes — subitem Gravidez adaot

Metabolismo: Cerca de 20% da dose de TMP é metabolizado. As4guas do citocromo
P450 envolvidas no metabolismo oxidativo de TMP foéam identificadas.

Os principais metabdlitos de TMP séo os derivadadodl e 3 e hidroxi 3' e 4'; alguns
metabdlitos sdo microbiologicamente ativos. Ceec8@Pb6 da dose de SMZ é metabolizada
no figado, predominantemente para derivados N4l §ee0% da dose) e, em uma menor
extensao, por conjugacéo glicuronidica; seus mktab&ao inativos. SMZ também sofre
metabolismo oxidativo. O primeiro passo da via akich conduz a formacéo do derivado
de hidroxilamina, o qual é catalisada pelo CYP2C9.

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

Os dois farmacos, assim como seus metabdlitosglgéimados quase exclusivamente por
via renal por meio de filtracdo glomerular e se@cegubular, o que determina
concentracdes urinarias das substancias ativasidecmgelmente mais altas que as
concentracdes no sangue. Cerca de dois tercossedaddoTMP e um quarto da dose SMZ
sdo excretados inalterados na urina. A depuracasmgitica total de TMP é igual a
1,9mL/min/kg. A depuracdo plasmatica total de SM@yéal a 0,32mL/min/kg. Apenas
uma pequena parte dos farmacos é eliminada pdecah



Farmacocinética em condic¢des clinicas especiais

Idosos: As meias-vidas de TMP e SMZ néo sao significativaimalteradas nos pacientes
idosos com funcéo renal normal.

Insuficiéncia renal: Em pacientes com comprometimento da funcéo redehrgncede
creatinina de 15 — 30 mL/min), as meias-vidas dos d¢domponentes podem estar
aumentadas, exigindo ajustes dos regimes de d@alse peritoneal ambulatorial
continua ou intermitente ndo contribuem signifiGatiente para a eliminacdo de TMP-
SMZ. A dosagem de TMP-SMZ nestes pacientes deve selllgarte aos pacientes com
doenca renal terminatlearancede creatinina < 3 mL/min). TMP e SMZ s&o removides
forma significativa durante a hemodialise e herraffio. Sugere-se aumentar em 50% a
dose de TMP-SMZ depois de cada sessdo de hemedials criancas com insuficiéncia
renal Clearancede creatinina < 30mL / min), a depuracdo da TMBdaizida e sua meia-
vida de eliminacdo prolongada. Portanto, a doseThH-SMZ deve ser reduzida
proporcionalmente a diminuicdo da taxa de filtraglomerular nesta populacdo de
pacientes.

Insuficiéncia hepética: A farmacocinética da TMP e SMZ em pacientes comfici€ncia
hepéatica moderada ou grave ndo é significativamdiiegente daquela observada em
individuos saudaveis.

Pacientes com fibrose cisticaA depuragéo renal da TMP e a depuracdo metabdéica d
SMZ sdo aumentadas em pacientem fibrose cistica. Consequentemente, a depuragéo
total no plasma € aumentada e a meia-vida de elgém é reduzida para ambos os
farmacos.

Criancas e adolescente€m criancas de 1 a 9 anos a depuracao plasmatitaeoTMP é
cerca de trés vezes maior do que em adultoslo consequéncia, a meia-vida de TMP em
criangas é menor do que metade da observada etosadul

Observacgoes semelhantes foram feitas para sulfaazeto

4. CONTRAINDICACOES

O sulfametoxazol + trimetoprimasta contraindicado nos casos de lesdes graves do
parénquima hepéatico e em pacientes com insufi@éranal grave quando nédo se pode
determinar regularmente a concentracao plasmatica.

Da mesma forma, sulfametoxazol + trimetopriesta contraindicado aos pacientes com
histéria de hipersensibilidade a sulfonamida owmetbprima ou a qualquer um dos
componentes da formulagéo.

Sulfametoxazol + trimetoprimaéo deve ser utilizado em combinagdo com dofet{litie
item Interagcdes medicamento3as

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 imediatamengeimeiro sinal de aparecimento de
rash cutaneo ou qualquer outra reacdo adversa gravelf@netoxazol + trimetoprima
deve ser administrado com cautela em pacientesh¢sidria de alergia e asma bronquica.
Existe maior risco de reacfes adversas graves ermanpss idosos ou em pacientes que
apresentem as seguintes condic¢des: insuficiéngutiba, insuficiéncia renal ou uso
concomitante de outros farmacos (nesse caso, @ pisde ser relacionado a dosagem ou
duracdo do tratamento). Embora raro, ja foi des@#so fatal relacionado com reacdes



graves, tais como: discrasias sanguineas, eriteteadativo multiforme (sindrome de
Stevens-Johnspn necrolise epidérmica toxica (sindrome Hegell), erupcdo cutanea
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sisttm({@RESS) e necrose hepatica
fulminante. Para diminuir o risco de reacdes indesés, a duracdo do tratamento com
sulfametoxazol + trimetoprimdeve ser a menor possivel, especialmente em pesient
idosos. Em caso de comprometimento renal, a doge sky ajustada. Pacientes em uso
prolongado de sulfametoxazol + trimetopridevem fazer controle regular de hemograma.
Caso surja reducéo significativa de qualquer elé¢mnégurado do sangue, o tratamento
com sulfametoxazol + trimetoprintieve ser suspenso. A Nndo ser em casos excepcionais,
sulfametoxazol + trimetoprimado deve ser administrado a pacientes com alteyacde
hematoldgicas graves. Foram relatados casos déqgeria em pacientes que receberam a
combinacédo trimetoprima com metotrexato (vide iterteracdes medicamento3adNos
pacientes idosos ou em pacientes com histéria diiéteia de acido félico ou
insuficiéncia renal, podem ocorrer alteracdes heldgicas indicativas de deficiéncia de
acido folico. Essas alteracdes sao reversiveisrasinando-se acido folinico. Pacientes em
uso prolongado de sulfametoxazol + trimetoprdagem fazer exame de urina e avaliagéo
da funcdo renal (em particular, pacientes com iciémicia renal) regularmente. E
necessario o monitoramento da ingestdo adequadhquidos e diurese, durante o
tratamento, para evitar cristaliria. Devido a gubdade de hemolise, sulfametoxazol +
trimetoprimando deve ser administrado a pacientes portadorefefi@éncia de G6PD
(desidrogenase de glicose-6-fosfato), a ndo secasns de absoluta necessidade e em
doses minimas. Notou-se que o TMP prejudica o robsaho da fenilalanina, mas isso nédo
é significativo em pacientes fenilcetonuricos castricdo dietética apropriada.

Como com todos os farmacos com sulfonamidas, éattaavel ter cuidado com pacientes
com porfiria ou disfungéo da tireoide. Pacientes sfio acetiladores lentos podem ser mais
suscetiveis a reacdes idiossincraticas as sulfataemi

Gravidez e lactacao: Categoria de risco na gravidet.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacédo
médica ou do cirurgido-dentista.

Com base em relatérios de estudos incluindo gestantvisdo de literatura e relatérios
espontaneos de malformacbes, o uso de sulfametoxazometoprima parece néao
apresentar risco de teratogenicidade em seres lmsmBm animais de laboratério, doses
muito elevadas de TMP e SMZ produziram malformadétss tipicas de antagonismo de
acido félico. Uma vez que tanto TMP como SMZ atsmaen a barreira placentéria e
podem, portanto, interferir no metabolismo do adiwo, sulfametoxazol + trimetoprima
somente deverd ser utilizado durante a gravidedssgossiveis riscos para o feto
justificarem os beneficios terapéuticos esperaBetomenda-se que toda gestante em
tratamento com sulfametoxazol + trimetoprinegeba concomitantemente 5 a 10mg de
acido félico diariamente. Deve-se evitar 0 uso uleametoxazol + trimetoprimdurante o
ultimo estagio da gravidez, tanto quanto possidelido ao risco deernicterus no
neonato. Tanto TMP como SMZ sédo excretados no fedterno. Embora a quantidade
ingerida pelo lactente seja pequena, possiveiosriggara o lactentekérnicterus
hipersensibilidade) devem ser ponderados frentdaosficios terapéuticos esperados para
a mae.

Até o momento, ndo hé informacgfes de que sulfaragtdxe trimetoprima possa causar
doping



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diuréticos: aumento da incidéncia de trombocitopenia foi okm@dovem pacientes idosos
recebendo concomitantemente certos diuréticos, cipelmente tiazidicos. Nestes
pacientes, as plaquetas devem ser monitoradasreggrite.

Digoxina: niveis sanguineos elevados de digoxina podem a@cormen terapia
concomitante com sulfametoxazol + trimetoprima,eesmente em pacientes idosos. Os
niveis séricos de digoxina devem ser monitoradosxp@osicao sistémica a medicamentos
metabolizados pelo CYP2C9 pode aumentar quandon@trados em conjunto com
sulfametoxazol + trimetoprima. Exemplos incluem:

Cumarinas: varfarina, acenocoumarol, fenprocoumona, fenitoi@s. parametros de
coagulacdo devem ser monitorados em pacienteqgabem cumarinas.

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

Fenitoina: Um aumento de 39% na meia-vida e uma diminuicA® ™ na taxa de
clearance da fenitoina foram observados, apos a administrai@iodose padrdo de
sulfametoxazol + trimetoprima. Os pacientes quelrem fenitoina devem ser monitorados
em relacdo a toxicidade da fenitoina.

Ciclosporina: deterioracao reversivel da funcéo renal foi obskrvem pacientes tratados
com sulfametoxazol + trimetoprima e ciclosporinasapansplante renal.

Antidepressivos: a eficacia dos antidepressivos triciclicos pode imim quando
coadministrados com sulfametoxazol + trimetoprima.

Metotrexato: as sulfonamidas, incluindo sulfametoxazol, podempeetir com a ligacao
proteica e também com o transporte renal de matdtreaumentando, portanto, a fracao
do metotrexato livre e sua exposicao sistémicaarikaelatados casos de pancitopenia em
pacientes tratados com a combinacdo de trimetopgora metotrexato (vide item
Adverténcias e precaucged\ trimetoprima apresenta baixa afinidade padeidrofolato-
redutase humana, mas pode aumentar a toxicidadmedotrexato, especialmente na
presenca de fatores de risco, tais como idade astangipoalbuminemia, insuficiéncia
renal e reserva da medula 6ssea diminuida, e emnpex que receberam altas doses de
metotrexato. Pacientes de risco devem ser tratemtosacido folico ou folinato de calcio,
para contrabalancar os efeitos do metotrexato sobesnatopoiese.

Pirimetamina: relatos ocasionais sugerem que 0s pacientes reiepeimetamina, como
na profilaxia da malaria, em doses excedendo 25engasalmente podem desenvolver
anemia megaloblastica, se sulfametoxazol + trimatapfor prescrito concomitantemente.
Hipoglicemiantes orais:sulfametoxazol + trimetoprima, assim como outrdfosamidas,
potencializa o efeito dos hipoglicemiantes orais.

Amantadina: delirio toxico tem sido relatado apds ingestdo oontante de
sulfametoxazol + trimetoprima e amantadina. Osqrdes que receberam a amantadina ou
memantina pode ter um risco aumentado de efeitesrsws neuroldgicos, como delirios e
mioclonia.

Dofetilida: trimetoprima e sulfametoxazol ndo devem ser adtnatde em combinacéo
com dofetilida (vide itenContraindicacdes

Ha evidéncias de que trimetoprima inibe a excregial de dofetilida. Trimetoprima
160mg em combinacdo com sulfametoxazol 800mg, vemess ao dia, coadministrado com
dofetilida 50Qug, duas vezes ao dia, durante quatro dias, reseito03% de aumento na
area sob a curva concentracdo-tempo (ASC) de liddete 93% de aumento na



concentracdo plasmatica maxima (Cmax). Dofetiliddepcausar arritmias ventriculares
sérias associadas com prolongamento do intervaloir@uindotorsades de pointegue
sdo diretamente relacionadas com a concentracéimfiza de dofetilida.

A exposicdo sistémica a medicamentos metabolizaads CYP2C8 pode aumentar
guando administrado com sulfametoxazol + trimetopri Exemplos incluem paclitaxel,
amiodarona, dapsona, repaglinida, rosiglitazonagitazona.

Paclitaxel e amiodarona apresentam um estreitaccdntBrapéutico. Um medicamento
antibiotico alternativo € recomendado em paciegtesrecebem terapias com paclitaxel ou
amiodarona.

Tanto dapsona como sulfametoxazol + trimetoprim@epo causar meta-hemoglobinemia,
e portanto ha potencial para interacdes farmactcasee farmacodinamicas. Os pacientes
gue recebem tanto dapsona e sulfametoxazol + oprieta devem ser monitorados quanto
a ocorréncia de meta-hemoglobinemia. Outras opedagéuticas devem ser consideradas,
se possivel.

Os pacientes que receberam repaglinida, rosightazou pioglitazona devem ser
monitorados regularmente em relacéo a ocorrénciapadglicemia.

Interagbes farmacocinéticas

Trimetoprima € um inibidor do transportador deaddiorganicos 2 (OCT2), e um inibidor
fraco do CYP2C8Sulfametoxazol € um inibidor fraco do CYP2C9.

A exposicéo sistémica aos medicamentos transp@aoloOCT2 pode aumentar quando
administrados com sulfametoxazol + trimetoprima.efaglos incluem a dofetilida,
amantadina e memantina.

Interagbes farmacodinamicas e interagbes de mecams indefinido

A administragdo em conjunto com a clozapina, umastéimcia conhecida por ter um
grande potencial para causar agranulocitose, dawevgada.

Zidovudina, e menos comumente sulfametoxazol +etiggrima é conhecida por induzir
alteracbes hematoldgicas. Por conseguinte, ha @atgrara um efeito farmacodinamico
aditivo. Os pacientes que recebem sulfametoxazohretoprima e zidovudina devem ser
monitorados quanto a toxicidade hematolégica, @ ped necessario ajuste de dose.

A administracdo em conjunto com azatioprina ou ap@apurina pode aumentar o risco de
eventos adversos hematoldgicos, particularmentpaaientes que recebem sulfametoxazol
+ trimetoprima por um periodo prolongado, ou qu&écescom risco aumentado de
deficiéncia de acido félico. Portanto, alternatiyaara sulfametoxazol + trimetoprima
devem ser consideradas para pacientes recebentiopema ou mercaptopurina. Se
sulfametoxazol + trimetoprima é wusado em combinagdmm azatioprina ou
mercaptopurina, os pacientes devem ser monitoiumso a toxicidade hematoldgica.
Devido aos efeitos poupadores de potassio de sefifesazol + trimetoprima, cuidado deve
ser tomado quando sulfametoxazol + trimetoprimaadministrado com outros agentes
gue aumentam o0 potassio sérico, tais como inibddata enzima conversora da
angiotensina e bloqueadores dos receptores datangjita. Recomenda-se monitoramento
frequente do potassio sérico, especialmente ememtasi com disturbios de potassio
subjacentes, insuficiéncia renal, ou pacientes geeeberam uma alta dose de
sulfametoxazol + trimetoprima.

Influéncia em métodos diagnosticos



Sulfametoxazol + trimetoprima, especialmente o camepte trimetoprima, pode interferir
na determinacao sérica do metotrexato, utilizantz@ica de ligacéo proteica competitiva,
quando a diidrofolato redutase bacteriana for zatila como proteina de ligacdo. N&o
ocorre nenhuma interferéncia, entretanto, se o tmeetwio for dosado por
radioimunoensaio. A presenca de sulfametoxazaoetoprima também pode interferir na
reacdo de picrato alacalino deff§ usada na determinacéo de creatinina, resultamdo e
aumento dos valores normais em cerca de 10%.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 mesespensédo e comprimid@00mg + 160mgy

e 36 meses (comprimid®®0mg + 80mg a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na emégém original.

Aspecto fisico:

Comprimido:Circular de cor branca a creme.

Suspensao oralBuspensdo homogénea de cor rosa.

Caracteristicas Organolépticas: Comprimido: Os comprimidos de sulfametoxazol +
trimetoprima ndo apresentam caracteristicas or§ptichs marcantes que permitam sua
diferenciacéo em relagao a outros comprimidos.

Suspensao oraBuspensdo homogénea de cor rosa com sabor catiaede tutti-frutti.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

sulfametoxazol + trimetoprimacomprimidos e suspensoes:

As doses de sulfametoxazol + trimetoprirmamprimidos e suspensfes devem ser
administradas por via oral, pela manha e a noéegyrdferéncia apés uma refeicdo, e com
quantidade suficiente de liquido.

Os frascos das suspensOes deste medicamemtevem ser agitados antes da
administracao.

Posologia

Sulfametoxazol + trimetoprima comprimidos e suspens

Posologia padréao

Adultos e criangas acima de 12 anos:

Dose habitual: 2 comprimidos de sulfametoxazol + trimetoprid@0mg + 80mgou 1
comprimido de sulfametoxazol + trimetoprima800mg + 160mgou 20mL de
sulfametoxazol + trimetoprinsuspensaa cada 12 horas.

Dose minima e dose para tratamento prolongado (mage 14 dias):1 comprimido de
sulfametoxazol + trimetoprimd00mg + 80mgou 1/2 comprimido de sulfametoxazol +
trimetoprima800mg + 160mgou 10mL de sulfametoxazol + trimetoprirsaspenséoa
cada 12 horas.



Dose maxima (casos especialmente gravesd: comprimidos de sulfametoxazol +
trimetoprima400mg + 80mgou 1 e 1/2 comprimido de sulfametoxazol + trimetop
800mg + 160mgu 30mL de sulfametoxazol + trimetoprisiaspenséd@ cada 12 horas.
Criancas abaixo de 12 anos:

Os esquemas abaixo para criancas sao aproximadaswrnvalentes a dose diaria de 6mg
de trimetoprima e 30mg sulfametoxazol por kg d@pes

Para infec¢gOes graves, a dose apresentada pargasripode aumentar em até 50%.

Tabela 2. Dose normal para criancas abaixo de 12 amde idade

Idade Dose da suspenséo a cada 12 horas
6 semanas a 5 meses 2,5mL

6 meses a 5 anos 5mL

6 anos a 12 anos 10mL

Duracao do tratamento: Em infeccbes agudas, sulfametoxazol + trimetoprileee ser
administrado por pelo menos cinco dias, ou atéoqueciente esteja assintomatico por pelo
menos dois dias. Se a melhora clinica ndo for etédapds sete dias de tratamento, o
paciente deve ser reavaliado.

Posologias especiais

a. Cancroide 2 comprimidos de sulfametoxazol + trimetoprid@0mg + 80mgou 1
comprimido de sulfametoxazol + trimetoprirB@0mg + 160mgduas vezes ao dia. Se nao
ocorrer cicatrizacao aparente apos sete dias, uso adicional de sete dias de tratamento
deve ser considerado. Entretanto, o0 médico dewe efnte de que a falha na resposta
pode indicar que a doenca € causada por um miclisrga resistente.

b. Gonorreia— Adultos: 5 comprimidos de sulfametoxazol + trimetoprid@dmg + 80mg

ou 2 e 1/2 comprimidos de sulfametoxazol + trimgtop 800mg + 160mgluas vezes ao
dia, pela manha e a noite, em um Unico dia dentiextiéo.

c. Pacientes em hemodiélisepds administracdo da dosagem normal, doses a3

da dosagem original devem ser administradas aZzzadad8 horas.

d. Infec¢des urinarias agudas ndo complicadagara mulheres com infecgbes urinarias
ndo complicadas, recomenda-se dose Unica de 3 ioips de sulfametoxazol +
trimetoprima800mg + 160mg Os comprimidos devem ser tomados, se possivelta, n
apos a refeicdo ou antes de deitar.

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

A tabela seguinte fornece a orientacdo relativdiratbe superior de dosagem, por peso
corporeo, para pacientes com pneumonia causad&pelonocystis carinii

Tabela 3. Orientacdo relativa ao limite superior dedose para pacientes com
pneumonia causada peléneumocystis carinii

Peso corpora Dose — a cada 6 horas

kg Suspensdo medidas (mL) Comprimidos Comprimilps
8 1 (5mL) — —

16 2 (10mL) 1 -

24 3 (15mL) 11/2 —




32 4 (20mL) 2 1
40 5 (25mL) 2172 —
48 6 (30mL) 3 11/2
64 8 (40mL) 4 2
80 10 (50mL) 5 2 1/2

Para a profilaxia da pneumonia p&neumocistis carinii,a dose recomendada para
adolescentes e adultos é de 1 comprimido de suifesaol + trimetoprim&00mg + 80mg
ou sulfametoxazol + trimetoprin@00mg + 160mgaao dia. A dose 6tima para profilaxia ndo
foi estabelecida.

Criancas — profilaxia de pneumonia causadaRp@umocystis carinii

2 2

Para criancas a dose recomendada € de 150/d@nTMP com 750mg/mdia SMZ
administrados por via oral em doses iguais diveliden duas vezes, durante 3 dias
consecutivos por semana. A dose diaria total n&e deceder 320mgdia TMP e 1600mg
SMZ.

A tabela seguinte fornece orientacdo relativa aages recomendada de acordo com a
superficie corpdérea, em criangas, para a profildaiggneumonia causada geémeumocystis
carinii:

Tabela 4. Orientagéo relativa & dose recomendada macriangas para a profilaxia da
pneumonia causada poPneumocystis carinii

Superficie corpora Dose — a cada 12 horas

m2 Medidas da suspenséao Comprimidos
0,26 1/2 (2,5mL) —

0,53 1 (5mL) 1/2

1,06 2 (10mL) 1

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

Tabela 5. Dose recomendada para pacientes com insi#ncia renal

Clearance de creatinina | Esquema posoldgico recomendado

acima de 30mL/min dose padréo

15 — 30mL/min metade da dose padréo

menos de 15mL/min nao é recomendavel o uso dansetbxazol+trimetoprima.

g. Pacientes com nocardiosea dose diaria recomendada para pacientes adultos co
nocardiose € de 3 4 comprimidos de sulfametoxazol + trimetopri®@0mg + 160mg
durante pelo menos trés meses. Essa dose regsisajie acordo com a idade do paciente,
0 peso e funcdo renal, bem como a gravidade dacdodtoi relatada a duragao de
tratamento de 18 meses.

h. Pacientes idosospacientes idosos com fun¢éo renal normal devenbeeas mesmas
doses que um adulto mais jovem.



Posologias especiais

a. Pacientes com pneumonia pdPneumocystis carinii

A dose recomendada para pacientes com pneumoniB. prarinii € de até 20mg/kg de
TMP e 100mg/kg de SMZ nas 24 horas, dadas em dgsas e fracionadas a cada seis
horas, durante 14 dias.

b. Pacientes com insuficiéncia renal

A tabela abaixo apresenta o esquema de dose redadeenpara pacientes com
insuficiéncia renal.

Tabela 6. Dose recomendada para criangas com instifincia renal

Clearance de creatinina | Esquema posoldgico recomendado

acima de 30mL/min Posologia padrao

15 — 30mL/min metade da posologia padrao

menos de 15mL/min ndo € recomendavel o uso densetbxazol+trimetoprima.

c. Pacientes com nocardiosea dose diaria recomendada para pacientes adultos co
nocardiose é de 480 — 640mg TMP e 2.400 — 3.200mhg [gor pelo menos trés meses.
Essa dose requer ajustes de acordo com a idadactente, o peso e funcdo renal, bem
como a gravidade da doenca. Foi relatada a dudgfiratamento de 18 meses.

d. Pacientes idosospacientes idosos com funcéo renal normal devenbeeas mesmas
doses que um adulto mais jovem.

9. REACOES ADVERSAS

Nas doses recomendadas, sulfametoxazol + trimetapé geralmente bem tolerado. Os
efeitos colaterais mais comuns sdgashescutaneos e os distarbios gastrintestinais.

As categorias utilizadas como padrdes de frequ&dcias seguintes:

Muito comum> 1/10; comum> 1/100 e < 1/10; incomurr 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 tratadosma trimetoprima + sulfametoxazol:
-Infecgbes e infestacdes

Muito raro: infec¢des fungicas, como candidias®, $&lo relatadas.

-Desordens hematolégicas e do sistema linfatico

Raro: a maioria das alteragfes hematoldgicas cddasvtem sido discreta, assintomatica e
reversivel com a suspensdo da medicacdo. As ditsrapais comumente observadas
foram leucopenia, neutropenia e trombocitopenia.

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

-Desordens do sistema imune

Muito raro: assim como qualquer outra droga, remcékrgicas podem ocorrer em
pacientes que sdo hipersensiveis aos componentesed@acdo: por exemplo, febre,
edema angioneuroético, reacfes anafilactoides, esagé hipersensibilidade e doenca do
soro. Infiltrados pulmonares, tais como ocorremadweolite alérgica ou eosinofilica, tem
sido relatados. Elas podem se manifestar por meisirdomas, como tosse ou respiracao
ofegante. Se tais sintomas aparecerem ou, inexplicante, piorarem, o paciente deve ser
reavaliado e a descontinuacdo da terapia com seiifazol + trimetoprima ser
considerada.



Casos de periarterite nodosa e miocardite alétgiasido relatados.

-Desordens metabdlicas e nutricionais

Muito raro: altas doses de TMP, como as usadas @&werges com pneumonia por
Pneumocystis cariniinduzem um progressivo, mas reversivel, aumeatoahcentracao
de potassio sérico em um numero substancial dermtasi Mesmo doses recomendadas de
TMP podem causar hipercalemia quando administraglapacientes com doencas
subjacentes de metabolismo do potéssio, insufigiérenal ou que estejam recebendo
drogas que induzem & hipercalemia. E necessaridtoramento rigoroso do potassio
sérico nesses pacientes. Casos de hiponatremia fetatados. Casos de hipoglicemia em
pacientes ndo diabéticos tratados com SMZ-TMP t@lo selatados, geralmente, apds
poucos dias de tratamento. Pacientes com reducamngd@o renal, doenca hepatica,
desnutricdo ou recebendo altas doses de SMZ-TNB especialmente sob risco.
-Desordens psiquiatricas

Muito raro: casos isolados de alucinacdes témresidbados.

-Desordens do sistema nervoso

Muito raro: neuropatia (incluindo neurite perifériee parestesia), uveite. Meningite
asséptica ou sintomas semelhantes a meningitéa ataxvulsdes, vertigem e tinido foram
relatados.

-Efeitos colaterais gastrintestinais

Comum: nausea (com ou sem vOmito).

Raro: estomatite, glossite e diarreia.

Muito raro: enterocolite pseudomembranosa.

Casos de pancreatite aguda tém sido relatadosp spradvarios desses pacientes tinham
doencas graves, incluindo pacientes portadores|B& ASindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida).

-Desordens hepatobiliares

Muito raro: necrose hepatica, hepatite, coléselsgacao de bilirrubinas e transaminases e
casos isolados de sindrome de desaparecimentcctolliar tém sido relatados.
-Desordens cuténeas e subcutaneas

Comum: multiplas reacdes na pele tém sido relajaamsjuais sédo geralmente leves e
rapidamente reversiveis ap6s suspensao da medicacéo

Muito raro: como ocorre com muitas outras drogas cpntém sulfonamidas, o uso deste
medicamentotem, em raros casos, sido relacionado a fotosskdaside, eritema
multiforme, sindrome détevens-Johnsoe necrdlise epidérmica téxica (sindrome de
Lyell), erupcdo cutdanea medicamentosa com eosinofgiatemas sistémicos (DRESS) e
purpura deHenoch-Schéenlein

-Desordens do sistema musculoesquelético, do teoidjointivo e dos 0ssos

Muito raro: casos de artralgia e mialgia e casolados de rabdomiolise foram relatados.
-Desordens do sistema renal e urinario

Muito raro: casos de comprometimento da funcéolrererite intersticial, elevacdo da
ureia e da creatinina séricas e cristallria forapontados. Sulfonamidas, incluindo o
sulfametoxazol + trimetoprima, podem induzir o antoeda diurese, particularmente em
pacientes com edema de origem cardiaca.

Seguranca de sulfametoxazol + trimetoprima em paaites infectados pelo HIV.

Os pacientes portadores de HIV tém o espectro dsiyms eventos adversos similar ao
espectro dos pacientes nédo infectados. Entretalgjons eventos adversos podem ocorrer
com frequéncia maior e com quadros clinicos difgestos.



Essas diferengas relacionam-se aos seguintes astem

-Desordens hematolégicas e do sistema linfatico

Muito comum: leucopenia, granulocitopenia e tronifopenia.

-Desordens metabdlicas e nutricionais

Muito comum: hipernatremia.

Incomum: hiponatremia, hipoglicemia.

-Desordens gastrintestinais

Muito comum: anorexia, ndusea com ou sem vomitorela.

-Desordens hepatobiliares

Elevacado de transaminases.

-Desordens cutaneas e subcutaneas

Muito comum:rashmaculopapular, geralmente com prurido.

-Desordens em geral e condi¢des do local de admaigio

Muito comum: febre, geralmente associada com ewpigiulopapular.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema HNotificacbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm ,
ou para Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: Sintomas da superdose aguda podem incluir nauéedtoy diarreia, cefaleia,
vertigens, tontura e distarbios mentais e visuaistalUria, hematlria e anemia podem
ocorrer em casos severos. Em superdose crénicegss@p da medula 6ssea, manifestada
como trombocitopenia ou leucopenia e outras diEgaanguineas, devida a deficiéncia de
acido folinico, pode ocorrer.

Tratamento: Dependendo dos sintomas, recomendam-se as segumexiidas
terapéuticas: impedir absorcéo adicional, promalgiexcrecao renal por meio de diurese
forcada (alcalinizacdo da urina aumenta a elimmag SMZ), hemodialise (nota: dialise
peritoneal ndo é eficaz), monitoramento hematotdgic dos eletrdlitos. Se ocorrer
significativa discrasia sanguinea ou ictericia,eds® instituir tratamento especifico para
essas condicdes. A administracdo de folinato dgocglor via intramuscular, de 3 a 6mg,
durante cinco a sete dias, pode contrabalancdeibeseda TMP na hematopoiese.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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