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BACTROPIN

sulfametoxazol + trimetoprima

CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.

COMPRIMIDO
400 MG + 80 MG

SUSPENSAO ORAL
40 MG/ML + 8 MG/ML
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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Bactropin
sulfametoxazol + trimetoprima

APRESENTACAO
Comprimidos de 400 mg + 80 mg: embalagem com 2(pdamdos.
Suspensao oral de 40 mg + 8 mg: frasco com 100 mL.

VIA ORAL

Comprimidos:.USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS
Suspenséo orallSO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 SEMANAS DE V IDA

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
sulfametoxazol.................. 400 mg
trimetoprima
Excipientes*q.s.p.i............ 1 comprimido

*estearato de magnésio, docusato de sodio, povidonidoglicolato de sodio e alcool etilico.

Cada mL contém:

sulfametoxazol.................. 40 mg
trimetoprima..... ....8mg
Excipientes*q.s.p.i............ 1mL

*sacarose, alcool etilico, aromas de banana e morarante amarelo de tartrazina, corante vermedimzeaux, glicerol, metilparabeno, celulose
microcristalina, propilparabeno e agua purificada.

- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGCOES

Bactropin somentaleve ser usado quando o beneficio do tratameneyaugualquer risco possivel; consideracdes deeeffieisas quanto ao agente
bacteriano efetivo. Como a suscetibilidade da biadté vitro varia geograficamente e com o tempo, a situacd tt#ve ser considerada quando se
seleciona uma antibioticoterapia.

Este medicamento € indicado para o tratamentordesgbes causadas por microrganismos sensivesoaiagio trimetoprima + sulfametoxazol,
tais como:

- infeccdes do trato respiratorio e otites: examgdes agudas de quadros cronicos de bronquitesitsintratamento e profilaxia (primaria e
secundaria) da pneumonia fémemocystis cariniem adultos e criancas. Otite média em criancas)dquba boas raz6es para se preferir essa
combinagdo a um antibidtico simples;

- infecgdes do trato urinario e renais: cistitesdas e cronicas, pielonefrites, uretrites, prassg cancroides;
- infec¢des genitais em homens e mulheres, indusigtrite gonocdcica;

- infecgdes gastrointestinais, incluindo febreitiéoe paratifoide, e tratamento dos portadoregradtomo medida conjunta a reposigao de liquidos e
eletrélitos), diarreia dos viajantes causada fsleherichia colienterotoxicogénica, shiguellose (cepas sensiveihdglla flexneri e Shigella
sonneiquando o tratamento antibacteriano for indicado);

- infeccdes da pele e tecidos moles: piodermiténtulos, abscessos e feridas infectadas;

- Outras infecgdes bacterianas causadas por unmalegneariedade de microrganismos (tratamento pdssivée em combina¢cdo com outros
antibiéticos): osteomielite aguda e cronica, broselaguda, nocardiose, blastomicose sul-ameriaattmomicetoma.

Infec¢Bes do trato respiratério
Exacerbacgéo aguda de bronquite cronica e otiteangfdicriangas, quando ha evidéncia de sensibil@a®MZ-TMP e uma boa razéo para preferir
essa combinagdo a um antibiético simples nas ddéa=i;Ges.

Tratamento e profilaxia (primaria e secundariaPdeumonia poPnemocystis cariném adultos e criangas.

Infec¢Bes do trato urogenital
InfecgBes do trato urinério, uretrites gonococc&aancroide.

Infec¢Bes do trato gastrointestinal
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Febre tifoide e paratifoide, shigelose (cepas qisegs deShigela flexnere Shigela sonneiquando a terapia antibacteriana é indicada)edéados
viajantes causada pBscherichia colenterotoxigénica e célera (como medida conjungpasicéo de liquidos e eletrdlitos).

Outras infec¢Bes bacterianas
InfecgBes causadas por uma ampla variedade deisirgsn (possivelmente tratamento em combinagdo ammos antibidticos), por exemplo,
brucelose, osteomielite aguda e crbnica, nocardamsimomicetoma, blastomicose sul-americana éceepia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Sulfametoxazol + trimetoprimmostraram-se eficazes no tratamento de inUmerascidés. Nas infeccdes respiratorias superiorefegoires, em
criangas e adultos, com eficacia comparavel oaritina e amoxicilina (Bottonet al, 1982; Davie®t al,1983).

Na otite média aguda sua eficacia é similar a acilmd, cefaclor e ceftriaxona (Feldman al, 1988; Blumeret al, 1984; Shuriret al, 1980;
Barnettet al, 1997), e é opgéo nas infecgbes causadakl pafluenzagesistente & ampicilina ou em pacientes com hipsiisdidade a penicilina
(Shurinet al, 1980). Pode ser usado na profilaxia da otite enéettorrente e otite média cronica (Gaskihsl, 1982; Krauseet al, 1982). Na
sinusite aguda, pode ser considerado agente deimilimha (Fagnan, 1998).

No tratamento das pneumonias, mostra eficaciaairaid cefadroxil, & penicilina G procaina e cefaexXPhadtare & Rangnekar, 1988; Castro,
1986; Keeleyet al,1990) e pode ser uma opcdo em casos leves a rdodecantudo, deve-se sempre considerar a ressstéoal (Nierdmaret al,
1993). Também se mostra eficaz na bronquite créagodizada (Pinest al, 1969).

Sulfametoxazol + trimetoprimséo considerados medicamentos de escolha na pi@fdano tratamento da pneumonia Porcarinii em adultos e
criangas HIV positivo (Anon, 1992; Schneider al, 1992). Nesses pacientes, seu uso mostra-se tarafiéaz na profilaxia priméaria da
toxoplasmose cerebral (Catral, 1992).

Nas infeccdes agudas, ndo complicadas, do tratwarioi inferior, sulfametoxazol + trimetoprimi&m eficacias similares ao ofloxacino e
ciprofloxacino no tratamento com duragdo de trés (McCartyet al.,1999), similar ao norfloxacino e nitrofurantoina estudos que avaliaram o
tratamento por sete dias (Anon,1987; Speeted.,1994) e, similar ao ciprofloxacino, no tratamento gez dias (Henrgt al, 1986). Também é
efetivo na profilaxia de infec¢des recorrentes dot urinario (Anon, 1987; Stammt al, 1980). No tratamento da pielonefrite aguda néo
complicada, sulfametoxazol + trimetopritt@an eficacias similares ao cefaclor e a ofloxa¢irageret al, 1980; Coxet al, 1986) e, quando usado
em associacdo com gentamicina, apresenta menatéresa antimicrobiana significativa, quando coragar a associacdo ampicilina com
gentamicina, além de oferecer menor custo (Johetsal) 1991).

Nas prostatites agudas e cronicas, mostra-se efesado a sua alta concentragao no tecido prostétipskyet al, 1999).

Sulfametoxazol + trimetoprimdemonstraram serem téo eficazes quanto a estrejtane, provavelmente, superior a tetraciclinaratamento do
cancroide (Fitzpatriclket al, 1981). Na uretrite gonocdcica e ndo gonococioa {amidias) € um tratamento alternativo. Verieaa eliminacéo do
gonococo em dois dias de tratamento e da clamidigirco a dez dias de tratamento com sulfametoxagainetoprimaTavares W, 1996).

Sulfametoxazol + trimetoprimsfo efetivos no tratamento das infec¢des gastsbimis porSalmonella, Shigella E. coli enteropatogénica (Ansdell
et al, 1999; Du Pongt al, 1993; Thisyakorn & Mansuwan, 1992). Na diarreda diajantes, estudos mostram eficacia similai@oftoxacino, com
o tratamento de cinco dias (Ericsatral, 1987).

Em adultos, sulfametoxazol + trimetoprinp®r sete dias, mostraram-se téo eficazes quammaicilina/acido clavulanico em infecgdes de pele e
do subcutaneo (Davies al, 1983).

Referéncias bibliogréaficas
1. Andssel VE, Ericsson CD. Prevention and empigatment of traveler’'s diarrhea. Med Clin North Al899; 83:945-973.

2. Anon: Recommendations for prophylaxis againstpmocystis carinii pneumonia for adults and adeletcinfected with HIV. JAMA 1992;
267:2294-2299.

3. Anon: Urinary Tract Infection Study Group: Comrated multicenter study of norfloxacin versus gthoprim-sulfamethoxazole treatment of
symptomatic urinary tract infections. J Infect DB87; 155:170-177.

4. Barnett E, Teele D, Klein &t al: Comparison of ceftriaxone and trimethoprim-suléioxazole for acute otitis media. Pediatrics 1997;
99:23-28.

5. Blumer JL, Bertino JS & Husak MP: Comparisoncefaclor and trimethoprim-sulfamethoxazole in treatment of acute otitis media.
Pediatr Infect Dis 1984; 3:25.

6. Bottone E, Baldini G, Macchia & al: Evaluation of the clinical efficacy of erythronigc amoxicillin, and co-trimoxazole in treatment of
acute respiratory tract infections in paediatritigras. Curr Med Res Opin 1982; 8:67-74.

7. Carr A, Tindall B, Brew Bét al: Low-dose trimethoprim-sulfamethoxazole prophysafar toxoplasmic encephalitis in patients with AD
Ann Intern Med 1992; 117:106-111.

8. Castro M: A comparative study of cefadroxil az@trimoxazole in patients with lower respiratorgdt infections. Drugs 1986; 32(suppl
3):50-56.

9. Cox CE, Callery SV & Tack KJ: Clinical experienwith ofloxacin in urinary tract infection. Inféoh 1986; 14(suppl 4):S303-S304.



-  ad
@) Modelo de Bula \’ GRUPO CIMED

I PROFISSIONAL

10. Davies JG, Rose AJ & Walker GD: A comparisoo§mentin and co-trimoxazole in the treatmentdilainfections in general practice.
Br J Clin Pract 1983; 126:387-393.

11. Du Pont HL, Ericsson CD. Prevention atedtment of traveler’s diarrhea. N Engl J Med.3;%%08:1821-1827.

12. Ericsson CD, Johnson PC, Herbertd?@l. Ciprofloxacin or trimethoprim-sulfamethoxazoleiegial therapy for traveler's diarrhea. Ann
Intern Med 1987; 106:216-220.

13. Fagnan LJ. Acute sinusitis: a cost-effectiverapch to diagnosis and treatment. Am Fam Physit988; 58(8):1795-802,805-6.

14. Feldman W, Momy J & Dulberg C: Trimethoprimfamhethoxazole v amoxicillin in the treatment of tcatitis media. Can Med Assoc J
1988; 139:961-964.

15. Fitzpatrick JE, Tyler H & Gramstad NG: Treatmeri chancroid: comparison of sulfamethoxazole-#tinoprim with recommended
therapies. JAMA 1981; 246:1804-1805.

16. Gaskins JD, Holt RJ, Kyong CU, Weart CW, Warc€temoprophylaxis of recurrent otitis media udirigmethoprim/sulfamethoxazole.
Drug Intell Clin Pharm. 1982; 16:387-390.

17. Henry NK, Schultz HJ, Grubbs N&E al: Comparison of ciprofloxacin and co-trimoxazoletfire treatment of uncomplicated urinary tract
infection in women. J Antimicrob Chemother 1986(sL§pl. D):103-106.

18. Johnson JR, Lyons MF Il, Pearceétal: Therapy for women hospitalized with acute pyefuwéis: a randomized trial of ampicillin
versus trimethoprim-sulfamethoxazole for 14 daysfect Dis 1991; 163:325-330.

19. Keeley DJ, Nkrumah FK & Kapuyanyika C: Randagdizrial of sulfamethoxazole + trimethoprim verquecaine penicillin for the
outpatient treatment of childhood pneumonia in Zimlve. Bull World Health Organ 1990; 68:185-192.

20. Krause PJ, Owens NJ, Nightingale @H al: Penetration of amoxicillin, cefaclor, erythromytsulfisoxazole, and trimethoprim-
sulfamethoxazole into the middle ear fluid of patsewith chronic serous otitis media. J Infect D#82; 145:815-821.

21. Lipski BA. Prostatitis and urinary tract tréefection in men: what's new; what's true? Am J M&€99; 106:327-334.

22. McCarty JM, Richard G, Huck &t al: A randomized trial of short-course ciprofloxacafloxacin, or trimethoprim/ sulfamethoxazole for
the treatment of acute urinary tract infection immen. Am J Med 1999; 106:292-299.

23. Niederman MS, Bass JB Jr, Campbell GD. Guidsliior the inicial management of adults with comityuacquired pneumonia: diagnosis,
assessment of severity and inicial antimicrobiatapy. Am Rev Respir Dis. 1993; 148: 1418-1426.

24. Phadtare JM & Rangnekar RY: Comparative stuflythe efficacy of co-trimoxazole and cephalexin ri@spiratory infections.
Pharmatherapeutica 1988; 5:183-188.

25. Pines A, Greenfield JS, Raafat H, Rahman Mdi§id AM. Preliminary experience with trimethopriand sulfamethoxazole in the
treatment of purulent chronic bronchitis. Postdviet J. 1969; 45(suppl.):89-90.

26. Schneider MME, Hoepelman AIM, Schattenkerk JK# al: A controlled trial of aerosolized pentamidine tiimethoprim-
sulfamethoxazole as primary prophylaxis againstupreystis carinii pneumonia in patients with humearmunodeficiency virus
infection. N Engl J Med 1992; 327:1836-1841.

27. Shurin PA, Pelton SlI, Donner A et al.: Trimgthim-sulfamethoxazole compared with ampicillin frettreatment of acute otitis media. J
Pediatr 1980; 96:1081-1087.

28. Spencer RC, Moseley DJ & Greensmith MJ: Nitrafioin modified release versus trimethoprim ortramoxazole in the treatment of
uncomplicated urinary tract infection in generalgiice. J Antimicrob Chemother 1994; 33 (suppl):129.

29. Stamm WE, Counts GW, Wagner KF al Antimicrobial prophylaxis of recurrent urinaryatt infections: a double-blind, placebo-
controlled trial. Ann Intern Med 1980; 92:770-775.

30. Tavares W. Derivados do enxofre. In: Manuaaigbioticos e quimioterapicos antiinfecciosos. Baalo: Editora Atheneu, 1996: 616-635.

31. Thisyakorn U & Mansuwan P: Comparative efficaafy mecillinam, mecillinam/amoxicillin and trimethom-sulfamethoxazole for
treatment of typhoid fever in children. Pediatreletf Dis J 1992; 11:979-980.

32. Trager GM, White GW, Porembski REal: A comparison of cefaclor and trimethoprim/sulfdhexazole in the treatment of urinary tract
infections. Curr Ther Res 1980; 28:419-423.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Sulfametoxazol e trimetoprima, agem sinergicampete bloqueio sequencial de duas enzimas que satalestagios sucessivos da biossintese do
acido folinico no microrganismo. Esse mecanismathalmente resulta em atividade bacterididaitro em concentragées nas quais as substancias
individualmente sdo apenas bacteriostaticas. AuidimenteBactropin sdo frequentemente eficazes contra organismosé&yueesistentes a um dos
seus dois componentes. Devido ao seu mecanisng@idea@risco de resisténcia bacteriana é minimizado
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O efeito antibacteriano d&actropin in vitro atinge um amplo espectro de microrganismos patogémram-positivos e gram-negativos, embora a
sensibilidade possa depender da area geogréaficaem utilizado.

Microrganismos geralmente sensiveis (CIM = concerdgao inibitdria minima < 80 mg/L)* :
* Equivalente ao SMZ.

Cocos Branhamella catarrhalis

Bacilos gram-negativos Haemophilus influenzadbetalactamase positivo, betalactamase negatiMagemophilus parainfluenzae, E. coli,
Citrobacter freundii Citrobacter spp., Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniamjtras Klebsiella spp., Enterobacter cloacae, Enterobacter
aerogenes, Hafnia alvei, Serratia marcescens, Sart@uefaciensputrasSerratiaspp.,Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella rganii,
Shigellaspp.,Yersinia enterocoliticagutrasYersiniaspp.,Vibrio cholerae

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

Com base em experiéncia clinica, os seguintes migganismos devem também ser considerados como see#sv Brucella, Listeria
monocytogenes, Nocardia asteroides, Pneumocystisic€yclospora cayetanensis

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

Cocos Staphylococcus aureymeticilina sensiveis e meticilina resistent&¥pphylococcuspp. (coagulase negativ@ireptococcus pneumoniae
(penicilina sensiveis, penicilina resistentes),

Bacilos gram-negativos Haemophilus ducreyi, Providencia rettgergutras Providencia spp., Salmonella typhi, Salmonella-enteritidis
Stenotrophomonas maltophilfanteriormente denominad@nthomonas maltophilja
Outros diversos bastonetes gram-negativoécinetobacter Iwoffi, Acinetobacter anitrat(mincipalmenteA. baumanii), Aeromonas hydrophila

Microrganismos resistentes (CIM > 160 mg/L)*:
* Equivalente ao SMZ.

Mycoplasmaspp.,Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum

A prevaléncia local de resisténci®actropin entre as bactérias pertinentes a infecgéo trateda ser conhecida quanBactropin séo prescritos
em bases empiricas.

Para excluir resisténcia, especialmente em infecgm probabilidade de serem causadas por um pat@gecialmente sensivel, o isolado deve ser
testado para sensibilidade.

A sensibilidade 8actropin pode ser determinada por métodos padronizades;daio os testes de disco ou de diluigdo recomesdslo National
Comittee for Clinical Laboratory Standards — NCCLS.
Os seguintes critérios para sensibilidade recontesipelo NCCLS séo disponibilizados na tabela abaix

Tabela 1. Critérios para sensibilidade recomendadgselo NCCLS

Teste de disco* Teste de dilum&
Diametro d@na de inibicdo (mm) CIMyg/mL)
TMP SMZ
Sensivel >16 <2 <38
Parcialmente sensivel 115 4 76
Resistente <10 28 > 152

* Disco: 1,25 mg TMP (trimetoprima) e 23,75 mg Sk&zilfametoxazol).
** TMP (trimetoprima) e SMZ (sulfametoxazol) em umporcéo de 1 para 19.

Farmacocinética
As propriedades farmacocinéticas da trimetoprimddRYe do sulfametoxazol (SMZ) sdo muito semelhantes

Absorcéo

Apo6s administracéo oral, a TMP e o0 SMZ séo rapiddene quase completamente absorvidos na por¢adasupe trato gastrointestinal. Apés dose
Unica de 160 mg de TMP + 800 mg de SMZ, séo obtidasentracdes plasméticas maximas de 1,5 — 3 mgard. TMP e 40 — 80 mg/mL para
SMZ, dentro de uma a quatro horas. Se a admindsirfog repetida a cada 12 horas, as concentra¢@@®sdticas no estado de equilibrio, atingidas
em dois ou trés dias, variam entre 1,3 e 2,8mg/arth p TMP e entre 32 e 63 mg/mL para o SMZ.
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Biodisponibilidade

A absor¢do de TMP e SMZ é completa conforme demsmitsipela biodisponibilidade oral absoluta chegan@00% para ambas as drogas.
Distribuicao

O volume de distribuicdo da TMP é cerca de 130die do SMZ é cerca de 20 litros, sendo que 45%Mie e 66% de SMZ estéo ligadas as
proteinas plasmaticas.

O TMP em relagdo ao SMZ penetra melhor em tecidstatico ndo inflamado, fluido seminal, fluido vaaji saliva, tecido pulmonar normal
inflamado e fluido biliar; a penetragdo no liqudremor aquoso é similar para ambos componentes.

Grandes quantidades de TMP e pequenas quantidad®Md passam da corrente sanguinea para os liguitosticiais e para outros liquidos
organicos extravasculares. Entretanto, em assagiagdconcentracdes de TMP e SMZ sdo superioresrgentracdes inibitérias minimas (CIM)
para a maioria dos microrganismos suscetiveis.

Em seres humanos, TMP e SMZ sdo detectados noedef@tais (placenta, figado, pulmé&o), no sangueadddo umbilical e liquido amniético,
indicando a transferéncia placentaria dos doisdéos. Em geral, concentracdes fetais de TMP sdlmsmas concentragbes maternas, e as de SMZ
do feto, menores que as da mée.

Tanto TMP quando SMZ sé&o excretados pelo leite mateConcentracdes no leite materno séo similaesnaentragdo do plasma materno para
TMP e mais baixas para SMZ.

Metabolismo

Cerca de 20% da dose de TMP é metabolizado. AsizBoas do citocromo P450 envolvidas no metaboligxidativo de TMP ndo foram
identificadas.

Os principais metabolitos de TMP séo os derivadadodl e 3 e hidroxi 3' e 4'; alguns metabdlitos sécrobiologicamente ativos. Cerca de 80% da
dose de SMZ é metabolizada no figado, predominartenpara derivados N4 acetil 40% da dose) e, em uma menor extensdo, por cqdoga
glicuronidica; seus metaboélitos sdo inativos. Szliém sofre metabolismo oxidativo. O primeiro pagswia oxidativa conduz a formagédo do
derivado de hidroxilamina, o qual é catalisada E®2C9.

Eliminacéo
As meias-vidas dos dois componentes sdo muito kamtels (em média de dez horas para TMP e onze pem@aSMZ).

Os dois farmacos, assim como seus metabdlitosglsdmados quase exclusivamente por via renal peio rde filtragdo glomerular e secrecao
tubular, o que determina concentragdes urinariassdbstancias ativas consideravelmente mais al@sg concentragées no sangue. Apenas uma
pequena parte dos farmacos € eliminada por via feca

Farmacocinética em condicdes clinicas especiais

Idosos

As meias-vidas de TMP e SMZ néo séo significativaimalteradas nos pacientes idosos com fungaomenahl.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com comprometimento da funcéo refedrancede creatinina de 15 — 30 mL/min), as meias vidasdibds componentes podem estar
aumentadas, exigindo ajustes dos regimes de doisdise peritoneal ambulatorial continua ou inteemie ndo contribuem significativamente para a
eliminagao de TMP-SMZ.

A dosagem de TMP-SMZ nestes pacientes deve settsmmeaos pacientes com doenca renal termitedrancede creatinina < 3 mL/min). TMP

e SMZ séo removidos de forma significativa durankemodialise e hemofiltragdo. Sugere-se aumemt&086 a dose de TMP-SMZ depois de cada
sessdo de hemodialise. Em criancas com insufici&eoal ¢learancede creatinina < 30 mL / min), a depuracéo da TM&dézida e sua meia-vida
de eliminagdo prolongada. Portanto, a dose de TMB-8eve ser reduzida proporcionalmente a diminuigddaxa de filtragdo glomerular nesta
populacgédo de pacientes.

Insuficiéncia hepéatica

A farmacocinética da TMP e SMZ em pacientes comficigncia hepatica moderada ou grave ndo é stgifiamente diferente daquela observada
em individuos saudaveis.

A depuracéo renal da TMP e a depuracdo metab@ &MY sdo aumentadas em pacientes com fibroseaci€tbnsequentemente, a depuragéo total
no plasma é aumentada e a meia-vida de eliminaggdugida para ambos os farmacos.

Criancas e adolescentes

Em criangas de 1 a 9 anos a depuragéo plasmattaeoTMP é cerca de trés vezes maior do que eitoad

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

Observacdes semelhantes foram feitas para sulfaazeto

4. CONTRAINDICAGOES
Bactropin estéo contraindicados nos casos de lesdes grayes@hquima hepatico e em pacientes com insuéici@anal grave quando ndo se pode
determinar regularmente a concentragao plasméatica.

Da mesma forma&Bactropin estdo contraindicados aos pacientes com histériapersensibilidade a sulfonamida ou trimetoprima qualquer um
dos componentes da formulagao.

Bactropin ndo devem ser utilizados em combinagdo com dofeiilide itemintera¢cdes medicamentogas
Este medicamento é contraindicado para uso por preaturos e recém-nascidos durante as primeiras seisrsanas de vida.

Gravidez e lactagéo.
Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
O tratamento deve ser descontinuado imediatamerigraeiro sinal de aparecimento meshcutédneo ou qualquer outra reacdo adversa grave.

Bactropin deve ser administrado com cautela em pacientesigiéria de alergia e asma brénquica.

Existe maior risco de reagdes adversas graves eranpes idosos ou em pacientes que apresentengaistes condi¢@es: insuficiéncia hepatica,
insuficiéncia renal ou uso concomitante de outémmécos (nesse caso, o risco pode ser relacionddsaggem ou duragédo do tratamento). Embora
raro, ja foi descrito caso fatal relacionado coatées graves, tais como: discrasias sanguine@snanexsudativo multiforme (sindrome de Stevens-
Johnson), necrolise epidérmica toxica (sindromieyadl), erupcdo cutdnea medicamentosa com eosmefiintomas sistémicos (DRESS) e necrose
hepatica fulminante.

Para diminuir o risco de reagdes indesejaveisracdo do tratamento coBactropin deve ser a menor possivel, especialmente em pegi€iosos.
Em caso de comprometimento renal, a dose devgustada.

Pacientes em uso prolongado Biactropin devem fazer controle regular de hemograma. Caga sducéo significativa de qualquer elemento
figurado do sangue, o tratamento cBattropin deve ser suspenso.
An&o ser em casos excepcion8iactropin ndo devme ser administrados a pacientes comgiesdematoldgicas graves.

Foram relatados casos de pancitopenia em pacieptesreceberam a combinagdo trimetoprima com megsdtre(vide item Interacdes
medicamentosas

Nos pacientes idosos ou em pacientes com histérideficiéncia de &cido fdlico ou insuficiéncia rermdem ocorrer alteragcbes hematoldgicas
indicativas de deficiéncia de acido félico. Esdeeracdes sao reversiveis administrando-se acldudo.

Pacientes em uso prolongadoRketropin devem fazer exame de urina e avaliacéo da furegén fem particular, pacientes com insuficiéncieabe
regularmente. E necesséario o monitoramento datéigesiequada de liquidos e diurese, durante aorteata, para evitar cristaldria.

Devido a possibilidade de hemoéliggactropin ndo devem ser administrados a pacientes portadereeficiéncia de G6PD (desidrogenase de
glicose-6-fosfato), a ndo ser em casos de absodaiessidade e em doses minimas.

Notou-se que o TMP prejudica o metabolismo da d&niina, mas isso nédo é significativo em paciefgridcetonlricos com restricdo dietética
apropriada.

Como com todos os farmacos com sulfonamidas, ésattaavel ter cuidado com pacientes com porfirialigfuncéo da tireoide. Pacientes que séo
acetiladores lentos podem ser mais suscetivee;aes idiossincraticas as sulfonamidas.

Gravidez e lactagéo.
Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Este medicamento é contraindicado para uso por preauros e recém-nascidos durante as primeiras seisrsanas de vida.

Com base em relatérios de estudos incluindo gestar@visdo de literatura e relatérios espontadeasalformacgdes, o uso Bactropin parece nao
apresentar risco de teratogenicidade em seres lmsman

Em animais de laboratério, doses muito elevada@vie e SMZ produziram malformagdes fetais tipicaamtagonismo de &cido fdlico.

Uma vez que tanto TMP como SMZ atravessam a barpditcentéria e podem, portanto, interferir no baltamo do &cido félicoBactropin
somente devera ser utilizado durante a gravides pessiveis riscos para o feto justificarem ofieins terapéuticos esperados. Recomenda-se que
toda gestante em tratamento cBictropin receba concomitantemente 5 a 10 mg de &cido fdiemiamente. Deve-se evitar o usoRkctropin
durante o Ultimo estagio da gravidez, tanto qupossivel, devido ao risco de kernicterus no neonato

Tanto TMP como SMZ sdo excretados no leite matefntbora a quantidade ingerida pelo lactente sejagre, possiveis riscos para o lactente
(kernicterus, hipersensibilidade) devem ser porttter&rente aos beneficios terapéuticos esperadaspade.
Até o momento, ndo ha informag6es de Baetropin (sulfametoxazol e trimetoprima) possa cauaegming

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Diuréticos: aumento da incidéncia de trombocitopenia com pérgor observado em pacientes idosos recebendo witactemente certos
diuréticos, principalmente tiazidicos.

digoxina: niveis sanguineos elevados de digoxina podem occora terapia concomitante coBactropin, especialmente em pacientes idosos.
Niveis séricos de digoxina devem ser monitorados.

varfarina: foi descrito queBactropin pode aumentar significativamente o efeito antitético do anticoagulante varfarina. Essa interatgi@ ser

considerada quandBactropin é administrado a pacientes j4 sob terapéuticzaagulante. Em tais casos, o tempo de coagulagé® sk
novamente determinado.
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fenitoina: Bactropin podem inibir o metabolismo hepatico da fenitoltim aumento de 39% na meia-vida da fenitoina e 2d#iminuicdo na taxa
declearancemetabélico da fenitoina foram observados, seguinddministracdo dBactropin sob dosagens clinicas normais. Se os dois farmacos
forem administrados simultaneamente, é importanséemwar a toxicidade da fenitoina.

ciclosporina: deterioragéo reversivel da funcéo renal, evideacpam aumento da creatinina sérica, foi observaupacientes tratados com TMP-
SMZ e ciclosporina ap6s transplante renal. Esstoefembinado € provavelmente devido ao compongimetoprima. Uma diminuigdo reversivel
no clearancede creatinina foi observada em pacientes com fungéal normal. Isso é provavelmente causado por inibgéo reversivel da
secrecao tubular da creatinina.

Antidepressivos:a eficacia dos antidepressivos triciclicos poddmdimquando coadministrados cddactropin.

metotrexato: as sulfonamidas, incluindo SMZ, podem competir canligacdo proteica e também com o transporte rdeametotrexato,
aumentando, portanto, a fragdo do metotrexato évsea exposicao sistémica. Foram relatados ca&sparttitopenia em pacientes tratados com a
combinacgéo de trimetoprima com metotrexato (vidmifdverténcias e precaucged\ trimetoprima apresenta baixa afinidade padeidrofolato-
redutase humana, mas pode aumentar a toxicidadeetiirexato, levando a possibilidade de interaglid®rsas hematologicas relacionadas ao
medicamento metotrexato, especialmente na preskncatros fatores de risco, tais como idade avandadoalbuminemia, insuficiéncia renal e
reserva da medula éssea diminuida. Tais reacdesrsadv podem ocorrer especialmente com metotrexdtonastrado em doses elevadas.
Recomenda-se tratar esses pacientes com acido, fdéica contrabalancar os efeitos sobre a hematgpoi

pirimetamina: relatos ocasionais sugerem que 0s pacientes refielpiimetamina, como na profilaxia da maléria, @oses excedendo 25 mg
semanalmente podem desenvolver anemia megaloblastitactropin forem prescritos concomitantemente.

Hipoglicemiantes orais: Bactropin assim como outras sulfonamidas, potencializaiboeflos hipoglicemiantes orais.
indometacina: aumento de niveis sanguineos de SMZ pode ocorreaei@ntes que estdo também recebendo indometacina.
amantadina: delirio toxico tem sido relatado apds ingestéo oontante de SMZ-TMP e amantadina.

Ha evidéncias de que trimetoprima pode interagin awfetilida pela inibicdo de seu sistema de trarisprenal. Trimetoprima 160 mg em
combinagdo com sulfametoxazol 800 mg, duas vezeaa@oadministrado com dofetilida 508, duas vezes ao dia, durante quatro dias, resultou
em um aumento na area sob a curva concentracao-{&BC) de dofetilida em 103% e um aumento de 9a%ancentracdo plasmatica maxima
(Cmax). Dofetilida pode causar arritmias ventricedasérias associadas com prolongamento do inte®/B| incluindotorsades de pointesjue séo
diretamente relacionadas com a concentragcdo plasmd¢ dofetilida. Portanto, a administracdo coritamte de dofetilida e trimetoprima é
contraindicada.

Influéncia em métodos diagnosticos

Bactropin, especialmente o componente trimetoprima, poa@efértr na determinacéo sérica do metotrexatazatitio a técnica de ligagao proteica
competitiva, quando a diidrofolato redutase baaterifor utilizada como proteina de ligacdo. Naarecnenhuma interferéncia, entretanto, se o
metotrexato for dosado por radioimunoensaio. Agrrea de TMP e SMZ também pode interferir na reagfpicrato alacalino de Jaffé, usada na
determinacao de creatinina, resultando em aumesteaores normais em cerca de 10%.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Bactropin comprimido e suspens&o oral devem ser consereddsmperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto:
Comprimidos brancos, homogéneos na cor e isentosatiiais estranhos.
Suspensao viscosa, de coloragdo alaranjada ctarosabor e odor de banana-morango.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Bactropin comprimido e suspensao:

As doses d8actropin suspenséo e comprimido devem ser administradaggoral, pela manha e a noite, de preferéncia apta refeicdo, e com
quantidade suficiente de liquido.

O frasco da suspenséoBactropin deve ser agitado antes da administracéo.

Posologia padréo
Criangas abaixo de 12 anos:
Os esquemas abaixo para criangas séo aproximadaetpntalentes a dose diaria de 6 mg de trimetapeir80 mg sulfametoxazol por kg de peso.
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Para infeccdes graves, a dose apresentada pargasripode aumentar em até 50%.

Tabela 2. Dose normal para criancas abaixo de d2 dmidade

Idade Dose da suspenséo a cada 12 horas
Suspensao

6 semanas a 5 meses 2,5mL

6 meses a 5 anos 5mL

6 anos a 12 anos 10 mL

Duracéo do tratamento
Em infec¢Ges agudaBactropin deve ser administrado por pelo menos cinco diasté que o paciente esteja assintomatico porrpetws dois
dias. Se a melhora clinica néo for evidente apigsdsas de tratamento, o paciente deve ser redwalia

Adultos e criancas acima de 12 anos:
Dose habitual:2 comprimidos d8actropin ou 20 mL de suspenséo a cada 12 horas.

Dose minima e dose para tratamento prolongado (mage 14 dias):1 comprimido ddactropin ou 10 mL de suspensao a cada 12 horas.

Dose maxima (casos especialmente grave3)comprimidos d®8actropin ou 30 mL de suspenséo a cada 12 horas.

Posologias especiais

a. Cancroide: 2 comprimidos d®actropin, duas vezes ao dia. Se ndo ocorrer cicatrizacdergpaap0s sete dias, um curso adicional de seteldi
tratamento deve ser considerado. Entretanto, ocmétBve estar ciente de que a falha na resposwipditar que a doenca é causada por um
microrganismo resistente.

b. Gonorreia— Adultos: 5 comprimidos d8actropin duas vezes ao dia, pela manha e a noite, em wu diai de tratamento.

c. Pacientes em hemodialisexpds administragdo da dosagem normal, doses dri B da dosagem original devem ser administradasla 24 —
48 horas.

d. Pneumonia porPneumocystis carinii: Recomenda-se até 20 mg/kg de trimetoprima e 10@gd¥ sulfametoxazol nas 24 horas (doses iguais,
fracionadas a cada seis horas), durante 14 dias.

A tabela seguinte fornece a orientagdo relativdiraite superior de dosagem, por peso corpdreo, pacgentes com pneumonia causada pelo
Pneumocystis carinii

Tabela 3. Orientacao relativa ao limite superior delose para pacientes com pneumonia causada p&eeumocystis carinii

Peso corporal

A cada 6 horas
kg Suspensdo medidas (mL) Comprimidos
8 1(5mb) -
16 2 (10 mL) 1
24 3(15mL) 11/2
32 4 (20 mL) 2
40 5 (25 mL) 21/2
48 6 (30 mL) 3
64 8 (40 mL) 4
80 10 (50 mL) 5

Para a profilaxia da pneumonia gameumocistis cariniia dose recomendada para adolescentes e adultds @dgrimido ddactropin ao dia. A
dose 6tima para profilaxia ndo foi estabelecida.

Criangas — profilaxia de pneumonia causadePm@umocystis carinii

2 2
Para criancas a dose recomendada é de 150 fdgMiMP com 750 mg/ndia SMZ administrados por via oral em doses igdaiglidas em duas
vezes, durante 3 dias consecutivos por semanas@diéria total ndo deve exceder 320 mgdia TMFO8 hg SMZ.
A tabela seguinte fornece orientagdo relativa agem recomendada de acordo com a superficie carpéne criancas, para a profilaxia da
pneumonia causada pBneumocystis carinii

Tabela 4. Orientacéo relativa a dose recomendada gacriancas para a profilaxia da pneumonia causadpaor Pneumocystis carinii
Superficie corporal

Dose a cada 12 horas
Medidas da suspenséo | Comprimidos

m2
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0,26
Y (2,5 mL) -

0,53 1 (5mb) 172

1,06 2 (10 mL) 1

e. Pacientes com insuficiéncia renal
Atabela a seguir apresenta o esquema de doseerdada para pacientes com insuficiéncia renal.

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

Clearance de creatinina Esquema posoldgico recemdado
acima de 30 mL/min sdopadréo
15 — 30 mL/min metade da dose padrdo
menos de 15 mL/min néicecomendavel o uso Bactropin

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

9. REACOES ADVERSAS
Nas doses recomendad&actropin € geralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais momuns sédo omashescutaneos e os distirbios
gastrointestinais.

As categorias utilizadas como padrdes de frequé&dcias seguintes:
Muito comum> 1/10; comun® 1/100 e <« 1/10; incomug 1/1.000 e < 1/100; rar 1/10.000 e <« 1/1.000 e muito raro < 1/10.000.

Efeitos adversos relatados nos pacientes tratadosm Bactropin

— Infecgdes e infestacbes
Muito raro: infec¢Bes flingicas, como candidias®, $&lo relatadas.

— Desordens hematoldgicas e do sistema linfatico
Raro: a maioria das alterag6es hematoldgicas dasvtem sido discreta, assintomatica e reverstvela suspensédo da medicacédo. As alteracdes
mais comumente observadas foram leucopenia, neutigop trombocitopenia.

Muito raro: agranulocitose, anemia (megaloblastiemolitica/autoimune, aplastica), meta-hemoglahiagpancitopenia ou purpura.

— Desordens do sistema imune

Muito raro: assim como qualquer outra droga, reagdérgicas podem ocorrer em pacientes que séséiEdveis aos componentes da medicacéo:
por exemplo, febre, edema angioneurotico, reagdafilactoides, reacdes de hipersensibilidade e@odo soro. Infiltrados pulmonares, tais como
ocorrem em alveolite alérgica ou eosinofilica, ®do relatados. Elas podem se manifestar por neegdomas, como tosse ou respiragéo ofegante.
Se tais sintomas aparecerem ou, inexplicavelmg@mbearem, o paciente deve ser reavaliado e a diésuagdo da terapia coBactropin ser
considerada.

Casos de periarterite nodosa e miocardite alétgiasido relatados.

— Desordens metabdlicas e nutricionais

Muito raro: altas doses de TMP, como as usadasasmemes com pneumonia peneumocystis cariniinduzem um progressivo, mas reversivel,
aumento de concentracdo de potéssio sérico em uneralsubstancial de pacientes. Mesmo doses recad@mhdle TMP podem causar
hipercalemia quando administradas a pacientes camcds subjacentes de metabolismo do potassidiciéegia renal ou que estejam recebendo
drogas que induzem & hipercalemia. E necessaridioramento rigoroso do potassio sérico nesses masieCasos de hiponatremia foram relatados.
Casos de hipoglicemia em pacientes ndo diabétredadbs com SMZ-TMP tém sido relatados, geralmempés poucos dias de tratamento.
Pacientes com redugéo da funcgéo renal, doencadepigsnutricdo ou recebendo altas doses de SMZ-@3¢Eo especialmente sob risco.

— Desordens psiquiétricas

Muito raro: casos isolados de alucinac@es témrsidwados.

— Desordens do sistema nervoso
Muito raro: neuropatia (incluindo neurite periférie parestesia), uveite. Meningite asséptica owornsas semelhantes & meningite, ataxia,
convulsoes, vertigem e tinido foram relatados.

— Efeitos colaterais gastrintestinais
Comum: nausea (com ou sem vomito).
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Raro: estomatite, glossite e diarreia.
Muito raro: enterocolite pseudomembranosa.

Casos de pancreatite aguda tém sido relatadosp spredvarios desses pacientes tinham doencas gmaekesndo pacientes portadores de AIDS
(Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida).

— Desordens hepatobiliares
Muito raro: necrose hepética, hepatite, coléstlsgacao de bilirrubinas e transaminases e caslasits de sindrome de desaparecimento do ducto
biliar tém sido relatados.

— Desordens cuténeas e subcutaneas
Comum: multiplas reac6es na pele tém sido relatadaguais séo geralmente leves e rapidamentesiesisrapos suspensédo da medicagao.

Muito raro: como ocorre com muitas outras drogas gantém sulfonamidas, o uso Bactropin tem, em raros casos, sido relacionado a
fotossensibilidade, eritema multiforme, sindrome $tevens-Johnson e necrélise epidérmica toxicadr(@ime de Lyell), erupcdo cutanea
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sisténf@B&SS) e purpura de Henoch-Schdenlein.

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

— Desordens do sistema renal e urinario
Muito raro: casos de comprometimento da funcaolremdrite intersticial, elevacéo da ureia e daatintna séricas e cristaltria foram reportados.
Sulfonamidas, incluindBactropin, podem induzir o aumento da diurese, particulatenem pacientes com edema de origem cardiaca.

Seguranca de sulfametoxazol + trimetoprima em paai¢es infectados pelo HIV
Os pacientes portadores de HIV tém o espectro dsiy@s eventos adversos similar ao espectro dosnpes nédo infectados. Entretanto, alguns
eventos adversos podem ocorrer com frequéncia maiom quadros clinicos diferenciados.

Essas diferengas relacionam-se aos seguintes astem

— Desordens hematoldgicas e do sistema linfatico
Muito comum: leucopenia, granulocitopenia e tronitopenia.

— Desordens metabdlicas e nutricionais
Muito comum: hipernatremia.

Incomum: hiponatremia, hipoglicemia.

— Desordens gastrintestinais
Muito comum: anorexia, nausea com ou sem vOmitorela.

— Desordens hepatobiliares
Elevacéo de transaminases.

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

— Desordens em geral e condi¢des do local de astnaigéio
Muito comum: febre, geralmente associada com emupgiculopapular.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistemae d\otificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsitabtivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Sintomas da superdose aguda podem incluir nduSeatoy diarreia, cefaleia, vertigens, tontura e(olsios mentais e visuais; cristallria, hemataria
e anemia podem ocorrer em casos severos. Em sspertinica, depresséo da medula 6ssea, manifestadatrombocitopenia ou leucopenia e
outras discrasias sanguineas, devida a defici@edciido folinico, pode ocorrer.

Tratamento

Dependendo dos sintomas, recomendam-se as seguiedidas terapéuticas: impedir absor¢éo adicigmamocao da excregéo renal por meio de
diurese forgada (alcalinizagdo da urina aumentdininagdo de SMZ), hemodidlise (nota: didlise meral ndo é eficaz), monitoramento

hematolégico e dos eletrdlitos. Se ocorrer sigaiii@ discrasia sanguinea ou ictericia, deve-guiimgratamento especifico para essas condigdes.

administrac@o de folinato de célcio, por via intwagular, de 3 a 6 mg, durante cinco a sete diadg pontrabalancar os efeitos da TMP na
hematopoiese.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissdo eletrdnica

Dados da peticdao/ notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

(o] (o] A
Data_ do N _clo Assunto Data_ do N _clo Assunto Data dg Itens de bula Versies Apresc_—zntagoes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10/10/2014 - 10457- —_— _— - - . Para qué este VP/VPS 400 MG + 80 MG
SIMILAR - medicamento é COM CT BL AL
Inclus3o ic”odrfff‘liie PLAS INC X 20
I.PICItal ge medicamento 40 MG/ML + 8
exto de funciona? MG/ML X 100 ML
Bula - RDC .Quando ndo
60/12 devo usar este

medicamento?
.0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
. Onde, como e
por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
. Como devo
usar este
medicamento?
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fazer quando eu
me esquecer de
usar este
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