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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:

sulfametoxazol (SMZ) — trimetoprima (TMP).

Agente quimioterapico com duplo mecanismo de agdgpeopriedades bactericidas.
Antibacteriano para uso sistémico.

Forma Farmacéutica e Apresentacdes:

Suspenséo oral de 200mg + 40 mg/5 mL em frascadde e 100 mL + 1 copo-medida.

Suspenséo oral de 200mg + 40 mg/5 mL em frascééddqn de 100 mL + 1 copo-medida.

Suspenséo oral de 200mg + 40 mg/5 mL em embalagspithlar contendo 80 frascos de vidro 50 mL +
80 copos-medida.

Suspenséo oral de 200mg + 40 mg/5 mL em embalagspitalar contendo 80 frascos de plastico 50 mL
+ 80 copos-medida.

Suspenséo oral de 200mg + 40 mg/5 mL em embalagspithlar contendo 50 frascos de vidro 100 mL
+ 50 copos-medida.

Suspenséo oral de 200mg + 40 mg/5 mL em embalagspitalar contendo 50 frascos de plastico 100
mL + 50 copos-medida.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 SEMANAS DE VI DA

Composicao:

Cada 5 mL contém 200 mg de sulfametoxazol e 40ertgmetoprima

Veiculos: (alcool etilico, ciclamato de sddio, st celulose microcristalina, carmelose sédicanza
artificial, metilparabeno, propilparabeno, sacasadica, polissorbato 80, diéxido de silicio e dgua
purificada).

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1- INDICACOES

Medtrim® somente deve ser usado quando o beneficio deneata superar qualquer risco possivel;
consideragfes devem ser feitas quanto ao agertaibao efetivo. Como a suscetibilidade da bactaria
vitro varia geograficamente e com o tempo, a situagé teve ser considerada quando se seleciona
uma antibioticoterapia.

Medtrim® (suspensdes)

Este medicamento ¢é indicado para o tratamentonflacBes causadas por microrganismos sensiveis a
associacgao trimetoprima + sulfametoxazol, tais como

- infec¢des do trato respiratério e otites: exaaebles agudas de quadros cronicos de bronquitsjteinu
tratamento e profilaxia (primaria e secundariapdaumonia poPnemocystis cariniém adultos e
criangas. Otite média em criancas, quando h4 laades para se preferir essa combinagdo a um
antibiotico simples;

- infecc¢des do trato urindrio e renais: cistitesdas e cronicas, pielonefrites, uretrites, prasag
cancroides;

- infec¢gBes genitais em homens e mulheres, in@usigtrite gonocacica;

- infec¢gBes gastrointestinais, incluindo febreidiéoe paratifoide, e tratamento dos portadoregradl
(como medida conjunta a reposigao de liquidosteddites), diarreia dos viajantes causada pela
Escherichia colienterotoxicogénica, shiguellose (cepas sensiesshigjella flexnere Shigella sonnei,
quando o tratamento antibacteriano for indicado);

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

- Outras infecgBes bacterianas causadas por umdegvariedade de microrganismos (tratamento
possivelmente em combinagdo com outros antibigtiasteomielite aguda e cronica, brucelose aguda,
nocardiose, blastomicose sul-americana, actonoomcet

InfecgBes do trato respiratério



Exacerbacéo aguda de bronquite cronica e otiteangddicriancas, quando ha evidéncia de sensibilidade
ao SMZ-TMP e uma boa razéo para preferir essa c@pho a um antibiético simples nas duas
indicacdes.

Tratamento e profilaxia (primaria e secundariaPdaumonia poPnemocystis cariniém 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 qibais deShigela flexnere Shigela sonneiquando a
terapia antibacteriana é indicada) diarreia doanias causada p&scherichia colienterotoxigénica e
cOlera (como medida conjunta a reposicao de liguideletrélitos).

Outras infec¢des bacterianas

Infec¢des causadas por uma ampla variedade deismgen(possivelmente tratamento em combinacéo
com outros antibidticos), por exemplo, bruceloste@mielite aguda e crbnica, nocardiose,
actinomicetoma, blastomicose sul-americana e sapi&

2- RESULTADOS DE EFICACIA

Medtrim® mostra-se eficaz no tratamento de inimeras inésc@das infecgdes respiratérias superiores e
inferiores, em criangas e adultos, com eficaciagaravel a eritromicina e amoxicilina (Bottoeieal.,

1982; Daviest al,1983).

Na otite média aguda sua eficacia € similar a acilma, cefaclor e ceftriaxona (Feldmahal, 1988;
Blumeret al, 1984; Shuriret al, 1980; Barnetét al, 1997), e é op¢éo nas infecgbes causadad.por
influenzaeresistente & ampicilina ou em pacientes com tepeibilidade a penicilina (Shuret al.,

1980). Pode ser usado na profilaxia da otite metiarrente e otite média cronica (Gaslehal, 1982;
Krauseet al, 1982).

Na sinusite aguda, pode ser considerado agentérdeifa linha (Fagnan, 1998).

No tratamento das pneumonias mostra eficacia siedl@efadroxil, & penicilina G procaina e cefalaxi
(Phadtare & Rangnekar, 1988; Castro, 1986; Keet@y,1990) e pode ser uma op¢do em casos leves a
moderados; contudo, deve-se sempre consideraisgeresa local (Nierdmaet al, 1993). Também se
mostra eficaz na bronquite cronica agudizada (Rihak, 1969).

Medtrim® é considerado medicamento de escolha na profi@riatratamento da pneumonia por

carinii em adultos e criangas HIV positivo (Anon, 1992hi8sideret al.,1992). Nesses pacientes, seu
uso mostra-se também eficaz na profilaxia primdaigoxoplasmose cerebral (Catral, 1992).

Nas infeccBes agudas, ndo complicadas, do tratérigiinferior, Medtrin? tem eficacia similar ao
ofloxacino e ciprofloxacino no tratamento com déade trés dias (McCargt al.,1999), similar ao
norfloxacino e nitrofurantoina em estudos que avain o tratamento por sete dias (Anon,1987; Spencer
et al.,1994) e, similar ao ciprofloxacino, no tratamepto dez dias (Henrgt al.,1986). Também é

efetivo na profilaxia de infec¢des recorrentesrdtoturinario (Anon, 1987; Stamet al, 1980). No
tratamento da pielonefrite aguda ndo complicadaitvte® tem eficacia similar ao cefaclor e &
ofloxacina (Trageet al.,1980; Coxet al, 1986) e, quando usado em associagdo com geframic
apresenta menor resisténcia antimicrobiana sigiifia, quando comparada a associagdo ampicilina com
gentamicina, além de oferecer menor custo (Joheisah, 1991).

Nas prostatites agudas e cronicas, mostra-se efeado & sua alta concentra¢éo no tecido prostatic
(Lipsky et al.,1999).

Medtrim® demonstrou ser tdo eficaz quanto a estreptomiipaovavelmente, superior & tetraciclina no
tratamento do cancroide (Fitzpatriekal.,1981). Na uretrite gonocécica e nao gonocdcica (po
clamidias) é um tratamento alternativo. Verificaasgliminagdo do gonococo em dois dias de tratament
e da clamidia em cinco a dez dias de tratamentoMedtrim® (Tavares W, 1996).

Medtrim® é efetivo no tratamento das infecgdes gastroinstporSalmonella, Shigella E. coli
enteropatogénica (Ansdeit al.,1999; Du Ponet al, 1993; Thisyakorn & Mansuwan, 1992). Na diarreia
dos viajantes, estudos mostram eficacia similanipmfloxacino, com o tratamento de cinco dias
(Ericsonet al, 1987).

Em adultos, Medtriffy, por sete dias, mostrou-se tdo eficaz quanto Xiaitiwa/acido clavulanico em
infeccBes de pele e do subcutdneo (Dawied., 1983).
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3- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica

Medtrim® contém dois componentes ativos, sulfametoxazainetoprima, agindo sinergicamente pelo
bloqueio sequencial de duas enzimas que catalis&mgies sucessivos da biossintese do &cido folinico
no microrganismo. Esse mecanismo habitualmentdtaemm atividade bactericida vitro em
concentracdes nas quais as substancias individngre&o apenas bacteriostaticas. Adicionalmente,
Medtrim® é frequentemente eficaz contra organismos queesigientes a um dos seus dois
componenteDevido ao seu mecanismo de acao, o risco de registé bacteriana é minimizado.

O efeito antibacteriano de Medtfirin vitro atinge um amplo espectro de microrganismos patoggni
gram-positivos e gram-negativos, embora a serddinié possa depender da area geografica em que é
utilizado.

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

* Equivalente ao SMZ.

Cocos Branhamella catarrhalis

Bacilos gram-negativosHaemophilus influenza@etalactamase positivo, betalactamase negativo),
Haemophilus parainfluenzak. coli, Citrobacter freundij Citrobacter sppKlebsiella oxytoca
Klebsiella pneumonigeutrasKlebsiellaspp.,Enterobacter cloacgéEnterobacter aerogengklafnia
alvei, Serratia marcescenSerratia liguefaciens outras Serratia spp., Proteus mirabilis Proteus
vulgaris Morganella morganiiShigellaspp.,Yersinia enterocoliticaoutrasy ersiniaspp.,Vibrio
cholerae.

Outros diversos bacilos gram-negativos=dwardsiella tardaAlcaligenes faecalig?seudomonas
cepacia Burkholderia (Pseudomonas) pseudomallei

Com base em experiéncia clinica, os seguintes mirganismos devem também ser considerados
como sensiveisBrucella Listeria monocytogengblocardia asteroidePneumocystis carinii
Cyclospora cayetanensis.

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

* Equivalente ao SMZ.

Cocos:Staphylococcus auremeticilina sensiveis e meticilina resistent&gphylococcuspp.
(coagulase negativogtreptococcus pneumonigeenicilina sensiveis, penicilina resistentes),

Bacilos gram-negativosHaemophilus ducreyProvidencia rettgetioutrasProvidenciaspp.,
Salmonella typhi, Salmonella-enteritidis Stenotmplonas maltophilia(anteriormente denominado
Xanthomonas maltophil)a

Outros diversos bastonetes gram-negativogcinetobacter lwoffiAcinetobacter anitratus
(principalmenteA. baumanii, Aeromonas hydrophila

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

* Equivalente ao SMZ.

Mycoplasmaspp.,Mycobacterium tuberculosi§reponema pallidum.

A prevaléncia local de resisténcia a Medftiemtre as bactérias pertinentes a infeccéo trateva ser
conhecida quando Medtrftvé prescrito em bases empiricas.

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



A sensibilidade a Medtrifhpode ser determinada por métodos padronizades;daio os testes de disco
ou de diluicdo recomendados pelo National Comftie€linical Laboratory Standards — NCCLS.

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

Tabela 1. Critérios para sensibilidade recomendadgselo NCCLS

Teste de disco* Teste de diluicado**
Diametro da zona de inibicdo (mm) CIM p(g/mL)

TMP SMZ
Sensivel >16 <2 <38
Parcialmente sensivel 11-15 4 76
Resistente <10 >8 >152

* Disco: 1,25 mg TMP (trimetoprima) e 23,75 mg S&lfametoxazol).

* TMP (trimetoprima) e SMZ (sulfametoxazol) em umeoporcéo de 1 para 19.

Farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas da trimetoprifldRT e do sulfametoxazol (SMZ) sdo muito
semelhantes.

Absorcéo

Ap6s administracao oral, a TMP e 0 SMZ sdo rapigaene quase completamente absorvidos na porcéo
superior do trato gastrointestinal. Ap6s dose Uded60 mg de TMP + 800 mg de SMZ, séo obtidas
concentracdes plasmaticas maximas de 1,5 — 3 mgareL. TMP e 40 — 80 mg/mL para SMZ, dentro de
uma a quatro horas. Se a administracao for repat@@aa 12 horas, as concentracdes plasmaticas no
estado de equilibrio, atingidas em dois ou trés, diariam entre 1,3 e 2,8 mg/mL para o TMP e efre
63 mg/mL para o0 SMZ.

Distribuicéo

O volume de distribuicdo da TMP é cerca de 130ditr do SMZ é cerca de 20 litros, sendo que 45% de
TMP e 66% de SMZ estdo ligadas as proteinas plasamat

O TMP em relagdo ao SMZ penetra melhor em tecidstatico ndo inflamado, fluido seminal, fluido
vaginal, saliva, tecido pulmonar normal inflamadtuélo biliar; a penetragédo no liquor e humor agmo

€ similar para ambos componentes.

Grandes quantidades de TMP e pequenas quantidaddd passam da corrente sanguinea para 0s
liquidos intersticiais e para outros liquidos oigés extravasculares. Entretanto, em associa¢éo, as
concentracdes de TMP e SMZ sao superiores as doac@es inibitérias minimas (CIM) para a maioria
dos microrganismos suscetiveis.

Em seres humanos, TMP e SMZ sao detectados ndssdeitais (placenta, figado, pulmao), no sangue
do cordao umbilical e liquido amnidtico, indicaraltransferéncia placentaria dos dois farmacos. Em
geral, concentracdes fetais de TMP sao similaresidsentracdes maternas, e as de SMZ do feto,
menores que as da mae.

Tanto TMP quando SMZ sao excretados pelo leite imatéConcentracdes no leite materno séo similares
a concentracao do plasma materno para TMP e massh@ara SMZ.

Metabolismo

Aproximadamente 50 — 70% da dose de TMP e 10 —@®®#ose de SMZ sdo excretados inalterados na
urina.

Os principais metabdlitos de TMP s&o os derivada#o§ 1 e 3 e hidroxi 3' e 4'; alguns metabdliths s
microbiologicamente ativos. A SMZ é metabolizaddigado, predominantemente por acetilacdo N4, e,
em uma menor extensao, por conjugacédo glicuronigdés metabdlitos sao inativos.

Eliminacao

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

Os dois farmacos, assim como seus metabdlitoglsimados quase exclusivamente por via renal por
meio de filtracdo glomerular e secrecédo tubulap® determina concentracdes urinarias das subasanci
ativas consideravelmente mais altas que as coacées no sangue. Apenas uma pequena parte dos
farmacos é eliminada por via fecal.

Farmacocinética em condicdes clinicas especiais

As meias-vidas de TMP e SMZ néo sao significativamalteradas nos pacientes idosos com fungéo
renal normal. Em pacientes com comprometimentadeéio renal (clearance de creatinina de 15 — 30



mL/min.), as meias-vidas dos dois componentes padgar aumentadas, exigindo ajustes dos regimes
de doses.

4- CONTRAINDICACOES

Medtrim® est4 contraindicado nos casos de lesdes grayearéioquima hepatico e em pacientes com
insuficiéncia renal grave quando ndo se pode detarmegularmente a concentragéo plasmatica.

Da mesma forma, Meditrifresta contraindicado aos pacientes com histérfapgsensibilidade &
sulfonamida ou trimetoprima ou a qualquer um daspmmentes da formulacéo.

Medtrim® ndo deve ser utilizado em combinacéo com dofat{vitle iteminteracdes 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 imediatamerpieiraeiro sinal de aparecimento de rash cutaneo
ou qualquer outra reacdo adversa grave.

Medtrim® deve ser administrado com cautela em pacienteshisidria de alergia e asma brénquica.
Existe maior risco de reagBes adversas graves eienpas idosos ou em pacientes que apresentem as
seguintes condi¢cdes: insuficiéncia hepatica, ingritia renal ou uso concomitante de outros farmaco
(nesse caso, o risco pode ser relacionado a dosagenracao do tratamento). Embora raro, ja foi
descrito caso fatal relacionado com reag8es gréaiss;omo: discrasias sanguineas, eritema exsodati
multiforme (sindrome de Stevens-Johnson), necréfis@érmica toxica (sindrome de Lyell), erupcao
cutdnea medicamentosa com eosinofilia e sintorsé&nsicos (DRESS) e necrose hepética fulminante.
Para diminuir o risco de reacdes indesejaveisracdo do tratamento com Meditfirdeve ser a menor
possivel, especialmente em pacientes idosos. Emdeasomprometimento renal, a dose deve ser
ajustada.

Pacientes em uso prolongado de Medtritevem fazer controle regular de hemograma. Cagd su
reduc&o significativa de qualquer elemento figurddsangue, o tratamento com Medftideve ser
suspenso.

A ndo ser em casos excepcionais, Medtritéio deve ser administrado a pacientes com alesacd
hematologicas graves.

Foram relatados casos de pancitopenia em pacigmagceberam a combinacao trimetoprima com
metotrexato (vide iterinteracées medicamento3as

Nos pacientes idosos ou em pacientes com histériteficiéncia de acido félico ou insuficiéncia fena
podem ocorrer altera¢cdes hematoldgicas indicatieageficiéncia de acido folico. Essas alteragdes sé
reversiveis administrando-se acido folinico.

Pacientes em uso prolongado de Medtritevem fazer exame de urina e avaliagéo da fureyéd em
particular, pacientes com insuficiéncia renal) taguente. E necessario o monitoramento da ingestao
adequada de liquidos e diurese, durante o trataesna evitar cristallria.

Devido a possibilidade de hemélise, Medftingio deve ser administrado a pacientes portaderes d
deficiénciade G6PD (desidrogenase de glicose-&ffosfa ndo ser em casos de absoluta necessidade e
em doses minimas.

Notou-se que o TMP prejudica o metabolismo dadariina, mas isso ndo é significativo em pacientes
fenilcetonaricos com restrigdo dietética apropriada

Como com todos os farmacos com sulfonamidas, éetlwivel ter cuidado com pacientes com porfiria
ou disfuncéo da tireoide. Pacientes que séo adetits lentos podem ser mais suscetiveis a reagdes
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
cirurgido-dentista.

Com base em relatorios de estudos incluindo gestargvisdo de literatura e relatérios espontadeos
malformacdes, o uso de Medtfirparece nio apresentar risco de teratogenicidadess humanos.

Em animais de laboratério, doses muito elevadaivlé e SMZ produziram malformacdes fetais tipicas
de antagonismo de &cido fdlico.

Uma vez que tanto TMP como SMZ atravessam a bamp&centaria e podem, portanto, interferir no
metabolismo do &cido félico, Medtrfhsomente devera ser utilizado durante a gravides g®ssiveis
riscos para o feto justificarem os beneficios téutipos esperados. Recomenda-se que toda gestante e
tratamento com Meditrifhreceba concomitantemente 5 a 10 mg de &cido fdlamiamente. Deve-se
evitar o uso de Medtrifhdurante o Gltimo estagio da gravidez, tanto qupnssivel, devido ao risco de
kernicterus no neonato.



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

Atencdo: Medtrim®suspensdo (5mL) de 200 mg + 40 mg contém aclcarrtpato, deve ser usado
com cautela em portadores de diabetes.

Até 0 momento, ndo ha informacdes de que Meftpossa causatoping.

6- INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diuréticos: aumento da incidéncia de trombocitopenia com pérfni observado em pacientes idosos
recebendo concomitantemente certos diuréticossipehmente tiazidicos.

Digoxina: niveis sanguineos elevados de digoxina podemercoom terapia concomitante com
Medtrim®, especialmente em pacientes idosos. Niveis séiedsgoxina devem ser monitorados.
Varfarina: foi descrito que Medtrifhpode aumentar significativamente o efeito antitsético do
anticoagulante varfarina. Essa interacéo devesseiderada quando Medtffné administrado a
pacientes ja sob terapéutica anticoagulante. Bsésios, o tempo de coagulagdo deve ser novamente
determinado

Fenitoina: Medtrim® pode inibir o metabolismo hepatico da fenitoinen &umento de 39% na meia-vida
da fenitoina e 27% de diminuicdo na taxa de clearametabodlico da fenitoina foram observados,
seguindo a administragéo de Medftisob dosagens clinicas normais. Se os dois farniacers
administrados simultaneamente, é importante obsartaicidade da fenitoina.

Ciclosporina: deterioragao reversivel da funcéo renal, evidelacmor aumento da creatinina sérica, foi
observada em pacientes tratados com TMP-SMZ espiclina apos transplante renal. Esse efeito
combinado é provavelmente devido ao componentetojpnima. Uma diminuicdo reversivel no
clearance de creatinina foi observada em pacieotesuncao renal normal. Isso € provavelmente
causado por uma inibicdo reversivel da secrecadaubla creatinina.

Antidepressivos:a eficacia dos antidepressivos triciclicos poaermliir quando coadministrados com
Medtrim®.

Metotrexato: as sulfonamidas, incluindo SMZ, podem competir eoiigagdo proteica e também com o
transporte renal de metotrexato, aumentando, gortariracdo do metotrexato livre e sua exposicao
sistémica.

Foram relatados casos de pancitopenia em pacieatados com a combinacdo de trimetoprima com
metotrexato (vide iterAdverténcias e precauc¢desd trimetoprima apresenta baixa afinidade para a
deidrofolato-redutase humana, mas pode aumentaicadade do metotrexato, levando a possibilidade
de interacdes adversas hematolédgicas relacionadas@dicamento metotrexato, especialmente na
presenca de outros fatores de risco, tais comeidaancada, hipoalbuminemia, insuficiéncia renal e
reserva da medula 6ssea diminuida. Tais reac6essadvpodem ocorrer especialmente com metotrexato
administrado em doses elevadas. Recomenda-sedsats pacientes com acido folico, para
contrabalancar os efeitos sobre a hematopoiese.

Pirimetamina: relatos ocasionais sugerem que 0s pacientes re@p&imetamina, como na profilaxia
da malaria, em doses excedendo 25 mg semanalnaddgenglesenvolver anemia megaloblastica, se
Medtrim® for prescrito concomitantemente.

Hipoglicemiantes orais:Medtrint®, assim como outras sulfonamidas, potencializaiceflos
hipoglicemiantes orais.

Indometacina: aumento de niveis sanguineos de SMZ pode ocarr@aeientes que estdo também
recebendo indometacina.

Amantadina: delirio toxico tem sido relatado apés ingestdccoantante de SMZ-TMP e amantadina.
Ha& evidéncias de que trimetoprima pode interagim dofetilida pela inibi¢cdo de seu sistema de
transporte renal. Trimetoprima 160 mg em combinagn sulfametoxazol 800 mg, duas vezes ao dia,
coadministrado com dofetilida 500 pg, duas vezedimodurante quatro dias, resultou em um aumento
na area sob a curva concentracdo-tempo (ASC) @dildtzf em 103% e um aumento de 93% na
concentracdo plasmatica maxima (Cmax). Dofetiliddepcausar arritmias ventriculares sérias assaxiada
com prolongamento do intervalo QT, incluindosades de pointegue séo diretamente relacionadas
com a concentragdo plasmatica de dofetilida.

Portanto, a administragdo concomitante de dofatéidrimetoprima é contraindicada.

Influéncia em métodos diagnosticos

Medtrim®, especialmente o componente trimetoprima, poeefarir na determinacéo sérica do
metotrexato, utilizando a técnica de ligagao poateompetitiva, quando a diidrofolato redutase
bacteriana for utilizada como proteina de liga¢o ocorre nenhuma interferéncia, entretanto, se o
metotrexato for dosado por radioimunoensaio. Agniea de TMP e SMZ também pode interferir na



reacdo de picrato alacalino de Jaffé, usada nandiet;ao de creatinina, resultando em aumento dos
valores normais em cerca de 10%.
7- CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3®fateger da luz e umidade.
Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricagéo.
NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na emégém original.
Aspecto Fisico:
Suspenséo uniforme, de coloracéo branca, com @dfsachboesa, isenta de material estranho.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.
8- POSOLOGIA E MODO DE USAR
Medtrim ® suspensdes:
As doses de Medtrifftdevem ser administradas por via oral, pela marihéaite, de preferéncia apds
uma refeigdo, e com quantidade suficiente de l@uid
Os frascos das suspensdes de Medtfimevem ser agitados antes da administragéo.
Posologia
Posologia padréo
Adultos e criancas acima de 12 anos:
Dose habitual: 20 mL de Medtrifi suspenséo a cada 12 horas.
Dose minima e dose para tratamento prolongado (maée 14 dias):10 mL de Medtrirfi suspenséo a
cada 12 horas.
Dose méaxima (casos especialmente grave3ft mL de Medtriffi suspens&o a cada 12 horas.
Criancas abaixo de 12 anos:
Os esquemas abaixo para criangas sdo aproximadaemnvalentes a dose diaria de 6 mg de
trimetoprima e 30 mg sulfametoxazol por kg de peso.
Para infec¢des graves, a dose apresentada pargasripode aumentar em até 50%.
Tabela 2. Dose normal para criancas abaixo de 12 ande idade

Idade Dose da suspensdao a cada 12 horas
Suspenséo

6 semanas a 2,5mL

5 meses

6 meses a 5 anos 5mL

6 anos a 12 anos 10 mL

Duracao do tratamento

Em infeccdes agudas, Medtfirdeve ser administrado por pelo menos cinco diast®que o paciente
esteja assintomatico por pelo menos dois dias.rBelt@ora clinica ndo for evidente apés sete dias de
tratamento, o paciente deve ser reavaliado.

Posologias especiais

a. Pacientes em hemodialiseipds administracdo da dosagem normal, doses e 1/B da dosagem
original devem ser administradas a cada 24 — 4&shor

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

A tabela seguinte fornece a orientacao relativinaite superior de dosagem, por peso corporeo, para
pacientes com pneumonia causada pPeleumocystis carinii.

Tabela 3. Orientacao relativa ao limite superior delose para pacientes com pneumonia causada
pelo Pneumocystis carinii

Peso corporal Dose — a cada 6 horas




Kg Suspenséo
medidas (mL)

8 1 (5mL)

16 2 (10 mL)

24 3 (15 mL)

32 4 (20 mL)

40 5 (25 mL)

48 6 (30 mL)

64 8 (40 mL)

80 10 (50 mL)

Criancas — profilaxia de pneumonia causadaRp@umocystis carinii

Para criancas a dose recomendada é de 150°dg/MMP com 750 mg/fidia SMZ administrados por
via oral em doses iguais divididas em duas veagsnte 3 dias consecutivos por semana. A dosediari
total ndo deve exceder 320 mg/dia TMP e 1600 mg.SMZ

A tabela seguinte fornece orientacéo relativa ages recomendada de acordo com a superficie
corporea, em criancas, para a profilaxia da pnelareausada pdPneumocystis carinii:

Tabela 4. Orientacao relativa a dose recomendada macriancas para a profilaxia da pneumonia
causada porPneumocystis carinii

Superficie corporal | Dose — a cada 12 horas
m? Medidas
da supensao
0,26 1/2 (2,5 mL)
0,53 1(5mL)
1,06 2 (10 mL)

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

Tabela 5. Dose recomendada para pacientes com insifncia renal

Clearance de creatinina Esquema posolégico recomendado
acima de 30 mL/min dose padréo

15 — 30 mL/min metade da dose padréo

menos de 15 mL/min ndo é recomendavel o uso de Medtrim

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

Posologias especiais

a. Pacientes com pneumonia pdPneumocystis carinii

A dose recomendada para pacientes com pneumoni& parinii € de até 20 mg/kg de TMP e 100
mg/kg de SMZ nas 24 horas, dadas em doses igfi@sienadas a cada seis horas, durante 14 dias.
b. Pacientes com insuficiéncia renal

A tabela abaixo apresenta o esquema de dose redad®para pacientes com insuficiéncia renal.



Tabela 6. Dose recomendada para criancas com instiéncia renal

Clearance de creatinina Esqueasaldgico recomendado
Acima de 30 mL/min Posologadréo

15 — 30 mL/min nmagtada posologia padrédo

menos de 15 mL/min naoaomeendavel o uso de Medtfim

c. Pacientes com nocardiosea dose diaria recomendada para pacientes adolosocardiose é de
480 — 640 mg TMP e 2.400 — 3.200 mg SMZ por peloosdrés meses. Essa dose requer ajustes de
acordo com a idade do paciente, o peso e funcad M como a gravidade da doenca. Foi relatada a
duracéo de tratamento de 18 meses.

d. Pacientes idosogpacientes idosos com funcdo renal normal deveabsz@s mesmas doses que um
adulto mais jovem.

9. REACOES ADVERSAS

Nas doses recomendadas, Medfriérgeralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais aomuns s&o 0s
rashescutaneos e os disturbios gastrointestinais.

As categorias utilizadas como padrdes de frequ&addas seguintes:

Muito comum > 1/10; comum> 1/100 e < 1/10; incomurz 1/1.000 e < 1/100; rarg 1/10.000 e «
1/1.000 e muito raro < 1/10.000.

Efeitos adversos relatados nos pacientes tratadosr trimetoprima + sulfametoxazol

— Infeccdes e infestacbes

Muito raro: infecg@es flingicas, como candidiasm, s&lo relatadas.

— Desordens hematolégicas e do sistema linfatico

Raro: a maioria das alteragdes hematoldgicas cddasvem sido discreta, assintomatica e reversivel
com a suspensdo da medicacéo. As alteracdes nmaisremnte observadas foram leucopenia, neutropenia
e trombocitopenia.

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

— Desordens do sistema imune

Muito raro: assim como qualquer outra droga, res@lérgicas podem ocorrer em pacientes que séo
hipersensiveis aos componentes da medicacéo: popéx, febre, edema angioneurotico, reagdes
anafilactoides, reacdes de hipersensibilidade agkodo soro. Infiltrados pulmonares, tais como i@ror
em alveolite alérgica ou eosinofilica, tem sidat@dios. Elas podem se manifestar por meio de sastom
como tosse ou respiragéo ofegante. Se tais sintapaecerem ou, inexplicavelmente, piorarem, o
paciente deve ser reavaliado e a descontinuacwagia com Medtrifhser considerada.

Casos de periarterite nodosa e miocardite alét§inasido relatados.

— Desordens metabdlicas e nutricionais

Muito raro: altas doses de TMP, como as usadasaeiaries com pneumonia g@neumocystis carinii,
induzem um progressivo, mas reversivel, aumentmdeentracdo de potassio sérico em um nimero
substancial de pacientes. Mesmo doses recomendadddP podem causar hipercalemia quando
administradas a pacientes com doengas subjacentastdbolismo do potéssio, insuficiéncia renal ou
que estejam recebendo drogas que induzem & hipetiealE necessario monitoramento rigoroso do
potassio sérico nesses pacientes. Casos de hipmmaforam relatados. Casos de hipoglicemia em
pacientes ndo diabéticos tratados com SMZ-TMP t8mrelatados, geralmente, apds poucos dias de
tratamento.

Pacientes com reducéo da funcgéo renal, doengaideptsnutricao ou recebendo altas doses de SMZ-
TMP estdo 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 corsas
semelhantes a meningite, ataxia, convuls@es, eentig 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 relatados) seledvarios desses pacientes tinham doencas graves
incluindo pacientes portadores de AIDS (Sindromérdaodeficiéncia Adquirida).

— Desordens hepatobiliares

Muito raro: necrose hepatica, hepatite, colésilseacdo de bilirrubinas e transaminases e caslasis
de sindrome de desaparecimento do ducto biliasi@émrelatados.

— Desordens cuténeas e subcutaneas

Comum: mdltiplas reag6es na pele tém sido relaj@adaguais sdo geralmente leves e rapidamente
reversiveis apoés suspensdo da medicacao.

Muito raro: como ocorre com muitas outras drogasa@pntém sulfonamidas, o uso de Medtriem, em
raros casos, sido relacionado a fotossensibilideitema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica (sindrome de Lyelljpeéo cutdnea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) e purpura de Henoctie®ddin.

— Desordens do sistema musculoesquelético, daoteoigjuntivo 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 funcéol reeéite intersticial, elevacdo da ureia e da
creatinina séricas e cristalliria foram reportago$fonamidas, incluindo Medtrith podem induzir o
aumento da diurese, particularmente em pacientasedema de origem cardiaca.

Segurancga de sulfametoxazol + trimetoprima em paaiees infectados pelo HIV.

Os pacientes portadores de HIV tém o espectro sleiyms eventos adversos similar ao espectro dos
pacientes ndo infectados. Entretanto, alguns esemteersos podem ocorrer com frequéncia maior e com
guadros 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: hipernatremia.

Incomum: hiponatremia, hipoglicemia.

— Desordens gastrintestinais

Muito comum: anorexia, niusea com ou sem vomitoreia.

— Desordens hepatobiliares

Elevacdo de transaminases.

— Desordens cuténeas e subcutaneas

Muito comum: rash maculopapular, geralmente comigou

— Desordens em geral e condic¢des do local de ashndigéo

Muito comum: febre, geralmente associada com enupgiculopapular.

Em caso de eventos adversos, notifiqgue ao Sistenm@aMotificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm , ou para Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10- SUPERDOSE

Sintomas

Sintomas da superdose aguda podem incluir naugedtoy diarreia, cefaleia, vertigens, tontura e
disturbios mentais e visuais; cristaliria, hematéranemia podem ocorrer em casos severos. Em
superdose cronica, depressdo da medula 6sseagstadi como trombocitopenia ou leucopenia e outras
discrasias sanguineas, devida a deficiéncia de &lithico, pode ocorrer.

Tratamento

Dependendo dos sintomas, recomendam-se as seguidétas terapéuticas: impedir absor¢céo
adicional, promocé&o da excrec¢do renal por meioutese forcada (alcalinizagdo da urina aumenta a
eliminacdo de SMZ), hemodidlise (nota: didlisetpegal ndo é eficaz), monitoramento hematologico e
dos eletrdlitos. Se ocorrer significativa discrasaguinea ou ictericia, deve-se instituir tratémen
especifico para essas condi¢des. A administrac&mlidato de célcio, por via intramuscular, de 8 mg,
durante cinco a sete dias, pode contrabalancdeitsseda TMP na hematopoiese.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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