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sulfametoxazol + trimetoprima

Agente quimioterapico com duplo mecanismo de acaopeopriedades bactericidas.

Antibacteriano para uso sistémico.

APRESENTACOES
Bactrim® comprimidode 400 mg + 80 mg, em embalagem com 20 comprimidos.

Bactrim® F comprimido de 800 mg + 160 mg, em embalagem cogohiprimidos.
Bactrim® suspens&o (5 mide 200 mg + 40 mg, em frasco com 100 mL.

Bactrim® F suspenséo (5 mlde 400 mg + 80 mg, em frasco com 100 mL.
VIA ORAL

Bactrim® e Bactrim®F comprimidostUSO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS
Bactrim® suspensadJSO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 SEMANAS DE VI DA
Bactrim®F suspensddJSO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 MESES

COMPOSICAO

Principios ativos trimetoprima sulfametoxazol
Bactrim® comprimido 80 mg 400 mg
Bactrim® F comprimido 160 mg 800 mg
Bactrim® suspensé&o (5 mL) 40 mg 200 mg
Bactrim® F suspensé&o (5 mL) 80 mg 400 mg
Excipientes:

Bactrim® e Bactrim® F comprimidosdocusato de sédio, estearato de magnésio, povidamdpglicolato de
sadio.

Bactrim® suspens&o: glicerol, metilparabeno, sacarina apdacarose, aroma de ovo, aromaude-frutti,
carmelose sédica, celulose microcristalina, pottssim 80, agua purificada.

Bactrim® F suspenséo: glicerol, metilparabeno, propilparabsacarina sédica, aroma ulgti-frutti, aroma de
morango, carmelose sddica, celulose microcristafidissorbato 80, edetato de sdédio, alcool etilgzd de
amodnio do acido glicirrizico, sorbitol, Agua purda.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Bactrim® somentedeve ser usado quando o beneficio do tratamenaaugualquer risco possivel;
consideragOes devem ser feitas quanto ao agerieribao efetivo.

Como a suscetibilidade da bactémavitro varia geograficamente e com o tempo, a situacéal beve ser
considerada quando se seleciona uma antibiotigotera

Este medicamento é indicado para o tratamento mfescbes causadas por microrganismos sensiveis a
associacao trimetoprima + sulfametoxazol, tais como



— infeccbes do trato respiratdrio e otites: exacdrba@gudas de quadros crbnicos de bronquite, ®nusi
tratamento e profilaxia (primaria e secundaria) psi@umonia porPnemocystis jiroveciem adultos e
criancas. Otite média em crianc¢as, quando ha laaées para se preferir essa combinacdo a um ditiibio
simples;

— infeccbes do trato urinario e renais: cistites agu@ cronicas, pielonefrites, uretrites, prostatiée
cancroides;

— infeccbes genitais em homens e mulheres, inclusieteite gonocdcica;

— infec¢bes gastrintestinais, incluindo febre tifomlgaratifoide, e tratamento dos portadores, cdmmo
medida conjunta a reposicdo de liquidos e elatslitdiarreia dos viajantes causada [edaherichia coli
enterotoxicogénica, shiguelose (cepas sensiveghigella flexneri e Shigella sonngiyjando o tratamento
antibacteriano for indicado);

— infeccbes da pele e tecidos moles: piodermite neulos, abscessos e feridas infectadas;

— outras infeccdes causadas por uma grande variedkadeicrorganismos (tratamento possivelmente em
combinacdo com outros antibidticos): osteomieliguda e crbnica, brucelose aguda, nocardiose,
blastomicose sul-americana, actinomicetoma.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Bactrim® mostra-se eficaz no tratamento de inimeras infecglias infeccdes respiratérias superiores e
inferiores, em criancas e adultos, com eficaciafgaravel a eritromicina e amoxicilina (Bottosteal, 1982;
Davieset al,1983).

Na otite média aguda sua eficacia é similar a aoioa, cefaclor e ceftriaxona (Feldmanhal, 1988; Blumer
et al, 1984; Shuriret al, 1980; Barnetet al, 1997), e € opc¢ao nas infec¢cdes causadasiporfluenzae
resistente a ampicilina ou em pacientes com hipsiiséidade a penicilina (Shuriat al, 1980). Pode ser
usado na profilaxia da otite média recorrente e aotiédia crbnica (Gaskiret al, 1982; Krausest al, 1982).
Na sinusite aguda, pode ser considerado agenténdeifa linha (Fagnan, 1998).

No tratamento das pneumonias mostra eficacia siraibacefadroxil, a penicilina G procaina e cefalaxi
(Phadtare & Rangnekar, 1988; Castro, 1986; Keeleql,1990) e pode ser uma op¢do em casos leves a
moderados; contudo, deve-se sempre consideraistéresa local (Nierdmaat al, 1993).Bactrim® também

se mostra eficaz na bronquite cronica agudizadeeéet al, 1969).

Bactrim® é considerado medicamento de escolha na profiaxia tratamento da pneumonia porjirovecii
em adultos e em criancas HIV positivo (Anon, 199¢hneideet al, 1992). Nesses pacientes, seu uso mostra-
se também eficaz na profilaxia primaria da toxaplase cerebral (Caet al, 1992).

Nas infeccdes agudas, ndo complicadas, do tratariar inferior,Bactrim® tem eficacia similar a ofloxacino
e a ciprofloxacino no tratamento com duracéo de diés (McCartyet al., 1999), similar a norfloxacino e
nitrofurantoina em estudos que avaliaram o tratéonpor sete dias (Anon,1987; Spenegral., 1994) e,
similar a ciprofloxacino, no tratamento por deasd{Henryet al, 1986). Também é efetivo na profilaxia de
infec¢Bes recorrentes do trato urinario (Anon, 13&ammet al, 1980). No tratamento da pielonefrite aguda
ndo complicadaBactrim® tem eficacia similar a cefaclor e a ofloxacina (feneet al, 1980; Coxet al, 1986)

e, quando usado em associacdo com gentamicinageapgemenor resisténcia antimicrobiana signifieativ
quando comparada a associacao ampicilina com gmimamalém de oferecer menor custo (Johrsbal,
1991).

Nas prostatites agudas e crdnicas, mostra-se efemado a sua alta concentracédo no tecido prostétipsky
et al, 1999).

Bactrim® demonstrou ser tdo eficaz quanto & estreptomicinaravavelmente, superior a tetraciclina no
tratamento do cancroide (Fitzpatriekal, 1981). Na uretrite gonocdécica e ndo gonocécioa famidias) é
um tratamento alternativo. Verifica-se a eliminag@éogonococo em dois dias de tratamento e da damid
cinco a dez dias de tratamento cBactrim® (Tavares W, 1996).



Bactrim® é efetivo no tratamento das infecces gastrin@Estippor Salmonella, Shigellae E. coli
enteropatogénica (Ansdat al, 1999; Du Pongt al, 1993; Thisyakorn & Mansuwan, 1992). Na diarresa d
viajantes, estudos mostram eficacia similar acoflixacino, com o tratamento de cinco dias (Ericsbal,

1987).

Em adultos,Bactrim®, por sete dias, mostrou-se tdo eficaz quanto a aitinaiacido clavulanico em
infeccdes de pele e do subcutaneo (Dagied, 1983).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Bactrim® contém dois componentes ativos, sulfametoxazolireetoprima, agindo sinergicamente pelo
blogueio sequencial de duas enzimas que cataliséfgies sucessivos da biossintese do acido folimico

microrganismo. Esse mecanismo habitualmente resoitatividade bactericida vitro em concentragfes nas
quais as substancias individualmente sdo apenésrioatiticas. AdicionalmentBactrim® é frequentemente



eficaz contra organismos que séo resistentes aogmnsalis dois component&evido ao seu mecanismo de
acao, o risco de resisténcia bacteriana € minimizad

O efeito antibacteriano dgactrim® in vitro atinge um amplo espectro de microrganismos paicg@igram-
positivos e gram-negativos, embora a sensibiligedsa depender da area geografica em que é utilizad

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

Cocos Branhamella catarrhalis

Bacilos gram-negativos Haemophilus influenzag(betalactamase positivo, betalactamase negativo),
Haemophilus parainfluenzae, E. coli, Citrobacfeeundii, Citrobacter spp., Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae putras Klebsiella spp., Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Haflvei, Serratia
marcescens, Serratia liquefaciensytras Serratia spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella
morganii, Shigellaspp.,Yersinia enterocoliticagutrasYersiniaspp.,Vibrio cholerae

Outros diversos bacilos gram-negativasEdwardsiella tarda, Alcaligenes faecalis, Pseudpna®ocepacia,
Burkholderia (Pseudomonas) pseudomallei.

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

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

Cocos Staphylococcus aureyseticilina sensiveis e meticilina resistent&tgphylococcuspp. (coagulase
negativo),Streptococcus pneumoniggenicilina sensiveis, penicilina resistentes),

Bacilos gram-negativos Haemophilus ducreyi, Providencia rettgedutras Providenciaspp., Salmonella
typhi, Salmonella-enteritidis Stenotrophomonas amddilia (anteriormente denominadeanthomonas
maltophilia).

Outros diversos bastonetes gram-negativo#cinetobacter 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 resisténciaBactrim® entre as bactérias pertinentes a infeccéo tratasa der
conhecida quandBactrim® é prescrito em bases empiricas.

Para excluir resisténcia, especialmente em infeccOen probabilidade de serem causadas por um patége
parcialmente sensivel, o isolado deve ser testadosensibilidade.

A sensibilidade ®actrim® pode ser determinada por métodos padronizados.amie os testes de disco ou de
diluigdo recomendados pelo National Comittee fani€4l Laboratory Standards NCCLS.

Os seguintes critérios para sensibilidade recontasdpelo NCCLS sao disponibilizados na tabela abaix

Tabela 1. Critérios para sensibilidade recomendadgselo NCCLS

Teste de disco* Teste de diluicdo**
Didmetro da zona de inibicdo (mm) CIM (ag/mL)
TMP SMz



Sensivel =16 <2 <38
Parcialmente sensivel 11-15 4 76

Resistente <10 =>8 =152

* Disco: 1,25ug TMP (trimetoprima) e 23,7pg SMZ (sulfametoxazol).

** TMP (trimetoprima) e SMZ (sulfametoxazol) em umaporc¢do de 1 para 19.

Farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas da trimetoprinMRY e do sulfametoxazol (SMZ) sao muito semelhantes

Absorcéo

Ap6s administracdo oral, a TMP e 0 SMZ séao rapiddaene completamente absorvidos na porcao supeyior d
trato gastrintestinal. Apds dose Unica de 160 mgre’ + 800 mg de SMZ, sdo obtidas concentracbes
plasmaticas maximas de 1,5 H@mL para TMP e 40 — 80@g/mL para SMZ, dentro de uma a quatro horas.
Se a administracéo for repetida a cada 12 horamreentracdes plasméaticas no estado de equilétimgidas

em dois ou trés dias, variam entre 1,3 ¢@/®L para o TMP e entre 32 e A8/mL para o SMZ.

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

Distribuicdo
O volume de distribuicdo é de aproximadamente kg para TMP e 0,2 L/kg para SMZ, enquanto a ligaca
as proteinas plasmaticas atinge 37% para TMP e@28cSMZ.

O TMP em relagdo ao SMZ penetra melhor em tecidstatico ndo inflamado, fluido seminal, fluido vaali
saliva, tecido pulmonar normal inflamado e fluidlial; a penetragdo no liquor e humor aquoso élairpara
ambos componentes.

Grandes quantidades de TMP e pequenas quantidad&¥ld passam da corrente sanguinea para os liquidos
intersticiais e para outros liquidos organicosadsculares. Entretanto, em associagédo, as coag@gasr de
TMP e SMZ séo superiores as concentracdes iniditdriinimas (CIM) para a maioria dos microrganismos
suscetiveis.

Em seres humanos, TMP e SMZ séo detectados nawdefatais (placenta, figado, pulméao), no sangue do
corddo umbilical e liqguido amnidtico, indicando ransferéncia placentaria dos dois farmacos. Eml,gera
concentracdes fetais de TMP s&o similares as ctragées maternas, e as de SMZ do feto, menoreasjda
mée.

Tanto TMP quando SMZ sao excretados pelo leite mateConcentracdes no leite materno séo similares a
concentragcédo do plasma materno para TMP e maiadbaara SMZ. (vide iterAdverténcias e precaugdes —
subitem Gravidez e lactacgo

Metabolismo
Cerca de 20% da dose de TMP é metabolizada. Aszsnas do citocromo P450 envolvidas no metabolismo
oxidativo de TMP nao foram identificadas.

Os principais metabdlitos de TMP sao os derivadadodl e 3 e hidroxi 3' e 4'; alguns metabdlitos sa
microbiologicamente ativos. Cerca de 80% da dos8Mg& é metabolizada no figado, predominantemente
para derivados N4 acetik (40% da dose) e, em uma menor extensdo, por cadagglicuronidica; seus
metabdlitos séo inativos. SMZ também sofre metabwdioxidativo. O primeiro passo da via oxidativade

a formacao do derivado de hidroxilamina, o quatélisada pelo CYP2C9.



Eliminacéo
As meias-vidas dos dois componentes sdo muito kamtek (em média de dez horas para TMP e onze horas
para SMZ2).

Os dois farmacos, assim como seus metabdlitossls@imados quase exclusivamente por via renahpsp

de filtracdo glomerular e secrecdo tubular, o geerdhina concentragdes urinarias das substandiass at
consideravelmente mais altas que as concentragdsangue. Cerca de dois tercos da dose de TMP e um
quarto da dose SMZ sao excretados inalteradosina. U depuracdo plasmatica total de TMP € iguajSa
mL/min/kg. A depuracgao plasmatica total de SMZ éalga 0,32 mL/min/kg. Apenas uma pequena parte dos
farmacos é eliminada por via fecal.

Farmacocinética em condicdes clinicas especiais

Idosos
As meias-vidas de TMP e SMZ néo sao significativamealteradas nos pacientes idosos com funcao renal
normal.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com comprometimento da funcdo reeplufdcdo de creatinina de 15 — 30 mL/min), as meias
vidas dos dois componentes podem estar aumentad@gndo ajustes dos regimes de doses. Didlise
peritoneal ambulatorial continua ou intermitent® é@ntribuem significativamente para a eliminaci&o
TMP-SMZ.

TMP e SMZ sédo removidos de forma significativa diteaa hemodialise e hemofiltracdo. Sugere-se a@ment
em 50% a dose de TMP-SMZ depois de cada sessaendedialise. Em criancas com insuficiéncia renal
(depuracéo de creatinina < 30 mL / min), a depuradt@® TMP é reduzida, e sua meia-vida de eliminacédo
prolongada. Portanto, a dose de TMP-SMZ deve shrzida proporcionalmente a diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular nesta populacao de pacientes.

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

Pacientes com fibrose cistica

A depuracdo renal da TMP e a depuracdo metabéc&MZ sdo aumentadas em pacientes com fibrose
cistica. Consequentemente, a depuracao total sanpl& aumentada e a meia-vida de eliminacéo éideduz
para ambos os farmacos.

Criancas e adolescentes
Em criancas de 1 a 9 anos a depuracao plasmattaléoTMP é cerca de trés vezes maior do que ettoad
Como consequéncia, a meia-vida de TMP em criangaen®r do que metade da observada em adultos.

Observacdes semelhantes foram feitas para sulfaaseto

4. CONTRAINDICACOES

Bactrim® estd contraindicado nos casos de lesdes gravesadmquima hepatico e a pacientes com
insuficiéncia renal grave, caracterizada pela degiode creatinina < 15 mL/min (vide itefosologia e
Modo de Usa.

Da mesma formaBactrim® esta contraindicado a pacientes com histéria dersgmsibilidade & sulfonamida
ou trimetoprima ou a qualquer um dos componentdsrdaulacdo.



Bactrim® n&o deve ser utilizado em combinac&o com dofat{Mite iteminteragdes medicamentodas

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para diminuir o risco de reacdes indesejaveis, racdo do tratamento coBactrim® deve ser a menor
possivel, especialmente em pacientes idosos.

Reac0des adversas graves

Embora raro, ja foi descrito caso fatal relacionado reacfes graves, tais como: discrasias saragline
eritema exsudativo multiforme (sindrome de Steulmisison), necrélise epidérmica toxica (sindrome de
Lyell), erupcao cutdnea medicamentosa com eosmdilsintomas sistémicos (DRESS) e necrose hepatica
fulminante.

Hipersensibilidade e reacdes alérgicas
O tratamento deve ser descontinuado imediatamenpeimeiro sinal de aparecimento de erupcaidnea ou
qualquer outra reacdo adversa grave.

Bactrim® deve ser administrado com cautela a pacienteshisioria de alergia grave e asma bronquica.

Infiltragcdes pulmonares relatadas no contexto deddite eosinofilica ou alérgica podem se manifestiaavés
de sintomas como tosse ou falta de ar. Caso eBd€emias aparecam ou se agravem inesperadamente, o
paciente deve ser reavaliado e a descontinuac@uajaa conBactrim® deve ser considerada.

Efeitos renais

Sulfonamidas, incluind®actrim®, podem induzir aumento da diurese, particularmentepacientes com
edema de origem cardiaca.

Uma monitorizagdo do potassio sérico e da funcaal e necessaria em pacientes que recebem ales dios
Bactrim®, como é usado em pacientes com pneumoniaPpeumocystis jirovegiiou em pacientes com
doencas subjacentes de metabolismo do potassiasatficiéncia renal e que receberam a dose padrao de
Bactrim® ou que estdo recebendo medicacSes que induzenrcdlgmia (vide item Interacdes
medicamentosas

Populacdes especiais

Existe maior risco de reacdes adversas graves @mnpas idosos ou em pacientes que apresentem as
seguintes condic¢fes: insuficiéncia hepatica, iogricia renal ou uso concomitante de outros fars@oesse
caso, o risco pode ser relacionado a dosagem ag&mdo tratamento).

Em caso de comprometimento renal, a dose devejsstada (vide itemPosologia e modo de usar -
Posologias especigisPacientes com insuficiéncia renal grave (ou,sman depuracdo da creatinina 15-30
mL/min) que estdo recebendo SMZ-TMP devem ser m@dbs quanto aos sinais e sintomas de toxicidade,
tais como nauseas, vomitos e hipercalemia.

A ndo ser em casos excepcionaBactrim® ndo deve ser administrado a pacientes com alesacé
hematoldgicas graves.

Foram relatados casos de pancitopenia em pacientesreceberam a combinacdo trimetoprima com
metotrexato (vide iterinteracées medicamento3as

Em pacientes idosos ou em pacientes com histérikefilciéncia de acido félico ou insuficiéncia renaddem
ocorrer alteracdes hematoldgicas indicativas dii@atia de acido félico. Essas alteracfes sderséxeis
administrando-se 4cido folinico.

Devido a possibilidade de hemdli®actrim® ndo deve ser administrado a pacientes portadordsfibé@ncia
de G6PD (desidrogenase de glicose-6-fosfato), a seioem casos de absoluta necessidade e em doses
minimas.



Como com todos os farmacos com sulfonamidas, ésatt@vel ter cuidado com pacientes com porfiria ou
disfuncao da tireoide.

Pacientes que séo acetiladores lentos podem seisosaetiveis a reacdes idiossincraticas as suoifdaa.
Tratamento de uso prolongado

Pacientes em uso prolongado Biectrim® devem fazer controle regular de hemograma. Caga mducio
significativa de qualquer elemento figurado do s@n@ tratamento coBactrim® deve ser descontinuado.

Pacientes em uso prolongado Bactrim® devem fazer exame de urina e avaliacdo da fungéal (em
particular, pacientes com insuficiéncia renal) fteguente. E necessario o monitoramento da ingestdo
adequada de liquidos e diurese durante o tratamneata evitar cristalria.Notou-se que o TMP prigiad
metabolismo da fenilalanina, mas isso nédo € siatifio em pacientes fenilcetondricos com restridigtética
apropriada.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

O risco de malformagdes no nascimento néo foi steTsiemente demonstrado com terapia com cotrimbxazo
(componente dBactrim®) em mulheres durante o comeco da gravidez. Estmanimais mostraram que
doses muito elevadas de cotrimoxazol produziranfiommahcdes fetais tipicas de antagonismo de acldmfé

Uma vez que tanto TMP como SMZ atravessam a barmacentaria e podem, portanto, interferir no
metabolismo do acido félic®actrim® somente devera ser utilizado durante a gravidems g®ssiveis riscos

para o feto justificarem os beneficios terapéutiesperados. Recomenda-se que todas as gestantes, ou
mulheres que pretendem engravidar recebam corsntertente 5 a 10 mg de é&cido félico diariamente
durante o tratamento coBactrim®. Deve-se evitar o uso dactrim® durante o Gltimo estagio da gravidez,
tanto quanto possivel, devido ao risco de kernistabp neonato.

Tanto TMP como SMZ s&o excretados no leite materBmbora a quantidade ingerida pelo lactente seja
pequena, possiveis riscos para o lactente (keragthipersensibilidade) devem ser ponderadosefrans
beneficios terapéuticos esperados para a mée.

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

Até o momento, ndo ha informacdes de Baetrim® (sulfametoxazol e trimetoprima) possa causguing

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes farmacocinéticas
Trimetoprima € um inibidor do transportador deardgiorganicos 2 (OCT2), e um inibidor fraco do C¥ZB2
Sulfametoxazol é um inibidor fraco do CYP2C9.

A exposicéo sistémica aos medicamentos transparfaatcOCT2 pode aumentar quando administrados com
TMP-SMZ. Exemplos incluem a dofetilida, amantadimanantina, e lamivudina.

Dofetilida: trimetoprima e sulfametoxazol ndo devem ser admados em combinacdo com dofetilida (vide
item Contraindicacdels

Ha evidéncias de que trimetoprima inibe a excreeéal de dofetilida. Trimetoprima 160 mg em combét
com sulfametoxazol 800 mg, duas vezes ao dia, do&trado com dofetilida 500 pg, duas vezes ao dia,
durante quatro dias, resultou em 103% de aumentdrea sob a curva concentracdo-tempo (ASC) de
dofetilida e 93% de aumento na concentracdo placsandaxima (Cmax). Dofetilida pode causar arrignia
ventriculares sérias associadas com prolongamentatervalo QT, incluinddorsades de pointegue séo
diretamente relacionadas com a concentracado plesnoket dofetilida.



Amantadina: delirio toxico tem sido relatado apds ingestdo ooitante de SMZ-TMP e amantadina.
Os pacientes que receberam a amantadina ou memaguadem ter risco aumentado de efeitos adversos
neurolégicos, como delirios e mioclonia.

A exposicao sistémica a medicamentos metabolizpelasCYP2C8 pode aumentar quando administrado com
TMP e SMZ. Exemplos incluem paclitaxel, amiodaralepsona, repaglinida, rosiglitazona e pioglitazona
Paclitaxel e amiodarona apresentam um estreito indé terapéutico, portanto, a administracdo
concomitante com TMP-SMZ nédo é recomendadalanto dapsona como TMP-SMZ podem causar meta-
hemoglobinemia, e, portanto ha potencial paraagfees farmacocinéticas e farmacodinadmicas. Osmiasie
que recebem tanto dapsona quanto TMP-SMZ devemmsmitorados quanto a ocorréncia de meta-
hemoglobinemia. Outras op¢des terapéuticas deveoossideradas, se possivel.

Os pacientes que receberam repaglinida, rosightapo pioglitazona devem ser monitorados regulatenem
relacdo a ocorréncia de hipoglicemia.

A exposicao sistémica a medicamentos metabolizadlasCYP2C9 pode aumentar quando administrados em
conjunto com TMP-SMZ. Exemplos incluem:

Cumarinas: varfarina, acenocoumarol, femprocumona, fenito®@s parametros de coagulacdo devem ser
monitorados em pacientes que recebem cumarinas.

Fenitoina: aumento de 39% na meia-vida e diminuicdo de 2@%ara de depuracao da fenitoina foram
observados, ap6s a administracdo da dose padiBldBeSMZ. Os pacientes que recebem fenitoina dewem s
monitorados em relagao a toxicidade da fenitoina

Derivados de sulfonilureia glibenclamida, gliclazida, glipizida, clorpropatai e tolbutamida. Pacientes que
recebem derivados de sulfonilureia devem ser m@uts regularmente devido ao risco de hipoglicemia.
Bactrim®, assim como outras sulfonamidas, potencializaitceflos hipoglicemiantes orais.

Digoxina: niveis sanguineos elevados de digoxina podem arcoom terapia concomitante cddactrim®,
especialmente em pacientes idosos. Os niveis séticdigoxina devem ser monitorados.

Interagdes farmacodinamicas e intera¢cfes de mecamie indefinido

A taxa de incidéncia e a gravidade das reacfegsatvenielotoxicas e nefrotdxicas podem aumentamdqpua
TMP-SMZ é administrado concomitantemente com outneslicamentos mielosupressores ou associados a
disfuncao renal, como analogos de nucleosideosjlitacs, azatioprina ou mercaptopurina. Pacientes q
recebem TMP-SMZ concomitantemente com tais medintoaedevem ser monitorados quanto a toxicidade
hematoldgica e/ou renal.

A administracdo em conjunto com a clozapina, unisstiimcia conhecida por ter um grande potencial para
causar agranulocitose, deve ser evifadméticos: aumento da incidéncia de trombocitopenia foi olesd

em pacientes idosos que recebiam concomitantenoemtes diuréticos, principalmente tiazidicos. Nesse
pacientes, as plaguetas devem ser monitoradasrewiite.

Metotrexato: as sulfonamidas, incluindo SMZ, podem competir artigacdo proteica e também com o
transporte renal de metotrexato, aumentando, gortarfracdo do metotrexato livre e sua exposigdémica.
Foram relatados casos de pancitopenia em paci¢graeEglos com a combinacdo de trimetoprima com
metotrexato (vide itemAdverténcias e precaucdesA trimetoprima apresenta baixa afinidade para a
deidrofolato-redutase humana, mas pode aumentati@dade do metotrexato, especialmente na presdasca
fatores de risco, tais como idade avancada, hipoatemia, insuficiéncia renal e reserva da medske®
diminuida, e em pacientes que receberam altas dizsesetotrexato. Pacientes de risco devem sedtsta
com acido félico ou folinato de célcio, para cohadancar os efeitos do metotrexato sobre a hemias®po

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

Pirimetamina: relatos ocasionais sugerem que o0s pacientes ret@lpgrimetamina, como na profilaxia da
malaria, em doses que excedam 25 mg semanalmet¢enpdesenvolver anemia megaloblastica, se TMP-
SMZ for prescrito concomitantemente.



Devido aos efeitos poupadores de potassio de TMB;SMidado deve ser tomado quando TMP-SMZ é
coadministrado com outros agentes que aumentamtésgi@ sérico, tais como inibidores da enzima
conversora da angiotensina e bloqueadores dostoeegpla angiotensina, diuréticos poupadores desgiote
prednisolona.,

Ciclosporina: deterioragéo reversivel da funcdo renal foi olsdavem pacientes tratados com TMP-SMZ e
ciclosporina apos transplante renal.

Influéncia em métodos diagndsticos

TMP-SMZ, especialmente o componente trimetoprinoagepnterferir na determinacdo sérica do metotexat
utilizando a técnica de ligacdo proteica competjtiguando a diidrofolato redutase bacteriana filizada
como proteina de ligacdo. Nao ocorre nenhuma eréntia, entretanto, se 0o metotrexato for dosado po
radioimunoensaio. A presenca de TMP e SMZ tambéde paterferir na reacédo de picrato alacalino déJaf
usada na determinacdo de creatinina, que resuftaaumento dos valores normais em cerca de 10%.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
Bactrim® deve ser conservado em temperatura ambiente (&S0 °C).

Prazo de validade
Oscomprimidos deBactrim® possuem prazo de validade de 60 meses a partitdald fabricacao.

As suspensdesleBactrim® possuem prazo de validade de 36 meses a partiatdald fabricacao.
Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na emégém original.

Os comprimidos d8actrim® apresentam formato cilindrico, biconvexo e cor baam quase branca
Os comprimidos d8actrim® F apresentam formato oblongo, biconvexo e cor brarqaase branca

As suspensdes dgactrim® apresentam aspecto homogéneo de cor quase brammaela palido a marrom,
com odor deutti-frutti.

As suspensbes dgactrim® F apresentam aspecto homogéneo de cor branca anaapéliéda a marrom, com
odor detutti-frutti / morango.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As doses d®actrim® comprimidos e suspensdes devem ser administradagaporal, pela manha e a noite,
de preferéncia apds uma refeicdo, e com quantsl#dsente de liquido.

Os frascos das suspensdes de Bactfimevem ser agitados antes da administragéo.

Posologia padréo

Criancas abaixo de 12 anos:
Os esquemas abaixo para criangas sdo aproximadapwntalentes a dose diaria de 6 mg de trimet@pem
30 mg sulfametoxazol por kg de peso.



Para infec¢cbes graves, a dose apresentada pargasrigode aumentar em até 50%.

Tabela 2. Dose normal para criancas abaixo de Bhos de idade

Idade Dose da suspenséo a cada 12 horas (volime)
Suspensao Suspenséo F

6 semanas a 2,5mL

5 meses -

6 meses a 5 anos 5 mL 2,5 mL

6 anos a 12 anos 10 mL 5 mL

Criancas — profilaxia de pneumonia causadaPp@mumocystisjirovecii

Para criancas a dose recomendada é de 150*fdigMMP com 750 mg/fidia SMZ administrada por via oral
em doses iguais divididas em duas vezes ao diantutrés dias consecutivos por semana. A dosa dodal
néo deve exceder 320 mg dia TMP e 1600 mg SMZ.

A tabela seguinte fornece orientacdo relativa & desomendada de acordo com a superficie corpénea,
criangas, para a profilaxia da pneumonia causadBmpeEumocystisjirovecii

Tabela 3. Orientacdo relativa a dose res®ndada para criancas para a profilaxia da
pneumonia causada poPneumocystis jirovecii

Superficie corpores Dose — a cada 12 horas
m? Medidas da Medidas da Comprimidos
suspenséo suspenséo F
(volume) (volume)
0,26 1/2 (2,5 mL) - -
0,53 1(BmL) 1/2 (2,5 mL) 1/2
1,06 2 (10 mL) 1(5mL) 1

Adultos e criancas a partir de 12 anos:

Dose habitual: 2 comprimidos deBactrim® ou 1 comprimido deBactrim® F ou 20 mL deBactrim®
suspensdmu 10 mL deBactrim® F suspenséa cada 12 horas.

Dose minima e dose para tratamento prolongad@mais de 14 dias):1 comprimido deBactrim® ou 1/2
comprimido deBactrim® F ou 10 mL deBactrim® suspensdmu 5 mL deBactrim® F suspenséda cada
12 horas.

Dose méaxima (casos especialmente graves:comprimidos deBactrim® ou 1 e 1/2 comprimido de
Bactrim® F ou 30 mL deBactrim® suspensdmu 15 mL deBactrim® F suspensda cada 12 horas.

Duracédo do tratamento

Em infecgdes agudaBactrim® deve ser administrado por pelo menos cinco diagié@gue o paciente esteja
assintomatico por pelo menos dois dias. Se a neeltiorica nao for evidente apos sete dias de tettono
paciente deve ser reavaliado.

Posologias especiais
a. Cancroide 2 comprimidos deBactrim® ou 1 comprimido deBactrim® F, duas vezes ao dia. Se nao
ocorrer cicatrizagdo aparente apos sete dias, wuiso cadicional de sete dias de tratamento deve ser



considerado. Entretanto, 0 médico deve estar camtgue a falha na resposta pode indicar que agcdaen
causada por um microrganismo resistente.

b. Gonorreia— Adultos: 5 comprimidos d@actrim® ou 2 e 1/2 comprimidos dgactrim® F duas vezes ao
dia, pela manha e a noite, em um Unico dia dentieti¢o.

c. InfeccBes urinarias agudas ndo complicadagara mulheres com infec¢des urinarias ndo comgsad
recomenda-se dose Unica de 3 comprimiddBairim® F. Os comprimidos devem ser tomados, se possivel &
noite, apos a refeicdo ou antes de deitar.

d. Pneumonia porPneumocystisjirovecii:

Recomenda-se até 20 mg/kg de trimetoprima e 10&gndg sulfametoxazol nas 24 horas (doses iguais,
fracionadas a cada seis horas), durante 14 dias.

A tabela seguinte fornece a orientacdo relativalimde superior de dosagem, por peso corpdreo, para
pacientes com pneumonia causada peleumocystis jirovecii

Tabela 4. Orientacdo relativa ao limite superior dadlose para pacientes com pneumonia causada
pelo Pneumocystis jirovecii

Peso corporal Dose — a cada 6 horas
kg Suspensao Comprimidos Comprimidos F
medidas (volume)
8 1(5mL) - -
16 2 (10 mL) 1 -
24 3(15mL) 11/2 -
32 4 (20 mL) 2 1
40 5 (25 mL) 21/2 -
48 6 (30 mL) 3 11/2
64 8 (40 mL) 4 2
80 10 (50 mL) 5 21/2

Para a profilaxia da pneumonia gémeumocistis jirovegiia dose recomendada para adolescentes e adultos é
de 1 comprimido d8actrim® ouBactrim® F ao dia. A dose 6tima para profilaxia n&o foi estatida.

e) Pacientes com nocardiosea dose diaria recomendada para pacientes adwtosocardiose é de-34
comprimidos deBactrim® F, durante pelo menos trés meses. Essa dose régsisade acordo com a idade
do paciente, o peso e funcao renal, bem como adger da doenca. Foi relatada a duracdo de tratarden
18 meses.

Populacbes especiais

Pacientes idosospacientes idosos com fun¢édo renal normal devesbezcas mesmas doses que um adulto
mais jovem.

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

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

Depuracédo de creatinina Esquema posoldgico recomesmtb



acima de 30 mL/min dose padrao

15 — 30 mL/min metade da dose padrédo

menos de 15 mL/min Bactrim® n&o deve ser usado (vide it€@uontraindicacdes

Pacientes em dialise

ApGs administracdo da dosagem normal, doses deuliZ3 da dosagem original devem
ser administradas a cada 24 — 48 horas. Dialisspeal resulta em depuracdo minima do
TMP e SMZ administrados. O uso de SMZ-TMP em pae&recebendo didlise peritoneal
nao é recomendado.
9. REACOES ADVERSAS

Nas doses recomendad&actrim® é geralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais owmnuns sdo as
erupcdes cutaneas e os distlrbios gastrintestinais.

As categorias utilizadas como padrdes de frequ&dciaas seguintes:

Muito comum> 1/10; comum> 1/100 e < 1/10; incomura 1/1.000 e < 1/100; rarg 1/10.000 e
< 1/1.000 e muito raro < 1/10.000. Desconhecido frdile ser estimado a partir dos dados disponiveis)

Efeitos adversos relatados nos pacientes tratadosns trimetoprima + sulfametoxazol

Classe de sistema Comum Incomum Raro Muito raro Desconhecido
organico
Disturbios do Leucopenia, Metahemoglobine
sangue e sistema granulocitopenia, | mia,
linfatico trombocitopenia, | agranulocitose,

anemia pancitopenia

(megaloblastica,

hemolitica /

autoimune,

aplastica)
Distarbios Miocardite
cardiacos alérgica
Distarbios do Zumbido,
ouvido e labirinto vertigem
Distarbios oculares Uveite Vasculite

retiniana
Desordens Nauseas, Diarreia, colite | Glossite, Pancreatite
gastrintestinais voémitos pseudomembran estomatite aguda
0s
Distlrbios Transaminases | Bilirrubina Colestase Necrose hepatica  Sindrome do
hepatobiliares elevadas elevada, hepatite desaparecimentp
do ducto biliar




Classe de sistema Comum Incomum Raro Muito raro Desconhecido
orgénico
Distarbios do Reacdes alérgicas/
sistema hipersensibilidade
imunologico (febre,

angioedema,

reacdes

anafilactoides,

doenca do soro)
Infeccdes e Infeccdes
infestacdes. fingicas, como

candidiase
Investigacdes Hipercalemia,
hiponatremia
Disturbios de Hipoglicemia
nutricdo e
metabolismo
Disturbios do Rabdomidlise Artralgia,
tecido conectivo e mialgia
musculoesquelético
Disturbios do Convulsdes Neuropatia Ataxia, meningite | Vasculite
sistema nervoso (incluindo asséptica / cerebral
parestesia e sintomas como dg
neurite periférica) | meningite
Transtornos Alucinacgtes
psiquiatricos
Distdrbios renais e| Ureia elevada, | Insuficiéncia Cristaluria Nefrite
urinarios creatinina sérica| renal intersticial,
elevada aumento da

diurese
Distarbios Infiltracdes Vasculite
respiratorios, pulmonares pulmonar

toracicos e do
mediastino




Classe de sistema Comum Incomum Raro Muito raro Desconhecido
orgénico

Disturbios de pele | Erupcao Urticaria Eritema
e do tecido medicamentosa multiforme,
subcutaneo fixa, dermatite fotossensibilidade
esfoliativa, , sindrome de
erupcéo cuténed, Stevens Johnson,
exantema necrolise
maculo-papular, epidérmica toxica
exantema erupcao cutanea
morbiliforme, com eosinofilia e
eritema, prurido sintomas
sistémicos
Distarbios Pdrpura, purpura | Vasculite,
vasculares de Henoch- vasculite
Schoénlein necrotizante,

granulomatose
com poliangeite
poliarterite
nodosa

Descricao de eventos adversos selecionados

A maioria das alteracdes hematoldgicas observadasitlo leve, assintomatica e reversivel na retidedterapia.
Como com qualquer outro medicamento, rea¢des a#rgiodem ocorrer em pacientes com hipersensitididas
componentes do medicamento. As reacdes de peleomaims observadas cddactrim® foram geralmente leves e
rapidamente reversiveis apés a retirada da medicaca

Infiltracdes pulmonares relatadas no contexto deodte alérgica ou eosinofilica podem se manifegti@vés de sintomas
como tosse ou falta de ar (vide itéaiverténcias e Precaucges

Altas doses de TMP, como usado em pacientes coumuméa poPneumocystis jirovegiinduzem a um progressivo, mas
reversivel, aumento de concentracdo sérica de smtésn um nimero substancial de pacientes. Mesmalases
recomendadas, TMP pode causar hipercalemia quamioistradas a pacientes com doencas subjacentastdbolismo
do potassio ou insuficiéncia renal, ou que estaebendo medicamentos que induzem hipercalemia (o
Adverténcias e Precaucdes

Foram notificados casos de hipoglicemia em paciemdie diabéticos tratados com SMZ-TMP, geralmgnds alguns
dias de terapia (vide itemteracdes Medicamentoga®acientes com deficiéncia de funcao renal, doépgatica ou
desnutricdo ou recebendo altas doses de TMP-SNid pstticularmente em risco.

Varios dos pacientes com pancreatite aguda tinlwengas graves, incluindo a aids (sindrome de inmefitdéncia
adquirida).

Seguranca de sulfametoxazol + trimetoprima em paaies infectados pelo HIV.
Os pacientes portadores de HIV tém o espectro deiyiis eventos adversos similar ao espectro dtenpes ndo
infectados. Entretanto, alguns eventos adversaanpodorrer com frequéncia maior e com quadrosconiliferenciados.

Essas diferencas relacionam-se aos seguintesasstem
Classe de Muito comum Incomum
sistema
organico




Classe de Muito comum Incomum

sistema

organico

Distarbios do Leucopenia,
sangue e sistema granulocitopenia,
linfatico trombocitopenia
Disturbios Anorexia, nduseas

gastrintestinais | vomitos, diarréia.
Distarbios gerais| Febre (geralmente
e condi¢cdes no | em conjunto com

local de exantema

administracao maculopapular)

Disturbios Transaminases

hepatobiliares elevadas

Investigacdes Hipercalemia Hiponatreniia
Distarbios de Hipoglicemia
nutricdo e

metabolismo

Disturbios de Exantema maculo-

pele e do tecido | papular, prurido

subcuténeo

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Sintomas da superdose aguda podem incluir nduéeatoy diarreia, cefaleia, vertigens, tontura d(ultsos
mentais e visuais; cristaliria, hematdria e angmoidem ocorrer em casos severos. Em superdose arénic
depressdo da medula 6ssea, manifestada como trivopleoda ou leucopenia e outras discrasias sangsiine
devida a deficiéncia de acido folinico, pode oaorre

Tratamento

Dependendo dos sintomas, recomendam-se as segoiptidas terapéuticas: impedir absorcdo adicional,
promocéo da excreg¢do renal por meio de diureseadargalcalinizagdo da urina aumenta a eliminagdo de
SMZ), hemodialise (nota: didlise peritoneal nadiéag), monitoramento hematoldgico e dos eletrélitGe
ocorrer significativa discrasia sanguinea ou icieri deve-se instituir tratamento especifico pasaag
condi¢des. A administracdo de folinato de calpa,via intramuscular, de 3 a 6 mg, durante cinseta dias,
pode contrabalancar os efeitos da TMP na hematepoie

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

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peti¢do/notificacédo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

No. expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovagéao

Itens de bula

Versdes
(VPIVPS)*

Apresentacdes
relacionadas

02/06/2014

0433398/14-5

10458 - MEDICAMENTO
NOVO - Incluséo Inicial de
Texto de Bula— RDC

60/12

02/06/2014

0433398/14-5

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusao

Inicial de Texto de

Bula — RDC 60/12

02/06/2014

Dizeres Legais

VP/ VPS

Bactrim® 400
mg + 80 mg em
embalagem com
20 comprimidos
Bactrim® F 800
mg + 160 mg
em embalagem
com 10
comprimidos

Bactrim®
suspensao (5
mL) de 200 mg
+40 mgem
frasco com 100
mL

Bactrim® F
suspenséo (5
mL) de 400 mg
+ 80 mg em
frasco com 100
mL




10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo de

10451-
MEDICAMENTO
NOVO -

CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

Bactrim® 400
mg + 80 mg em
embalagem com
20 comprimidos
Bactrim® F 800

mg + 160 mg
em embalagem

com 10
comprimidos
Bactrim®

18/07/2014 0578710/14-6 Alteragio de Texto de Bula 18/07/2014 0578710/14-6 | Notificacdo de 18/07/2014 . VP/ VPS suspenséo (5
_RDC 60/12 Alteragdo de INTERACOES mL) de 200 mg
Texto de Bula — MEDICAMENTOSAS + 40 mg em
RDC 60/12 frasco com 100
mL
Bactrim® F
suspenséo (5
mL) de 400 mg
+ 80 mg em
frasco com 100
mL
VPS
s ®
1. INDICACOES r?]aCTrQO - 4e0r?1
3.CARACTERISTICA 9 g
S embalage.m.com
FARMACOLOGICAS Zgaccct’rrinrﬁé'rg'ggg
%.ICE:SNTRAINDICAC; mg + 160 mg
5. ADVERTENCIAS E em ig‘r?]ai%gem
10451 PRECAUCOES i
- ~ comprimidos
MEDICAMENTO 6. INTERACOES
10451-MEDICAMENTO MEDICAMENTOSAS )
NOVO - Notificagéo de NOVO - 8. POSOLOGIA E Bactrim
19/04/2016 1582106/16-4 19/04/2016 1582106/16-4 | Notificacdo de 19/04/2016 . VP/VPS suspensao (5

Alteracdo de Texto de Bula

— RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS

VP

3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTQO?

mL) de 200 mg
+40 mgem
frasco com 100
mL

Bactrim® F
suspenséo (5
mL) de 400 mg
+ 80 mg em
frasco com 100
mL




8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

12/12/2016

Nao disponivel

10451-MEDICAMENTO
NOVO - Notificagéo de
Alteracdo de Texto de Bula
— RDC 60/12

12/12/2016

Nao disponivel

10451-
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificac&o de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

12/12/2016

4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP

Bactrim® 400
mg + 80 mg em
embalagem com
20 comprimidos
Bactrim® F 800
mg + 160 mg
em embalagem
com 10
comprimidos

Bactrim®
suspenséo (5
mL) de 200 mg
+ 40 mg em
frasco com 100
mL

Bactrim® F
suspensdao (5
mL) de 400 mg
+ 80 mg em
frasco com 100
mL

*VP = versado de bula do paciente / VPS = versédo de bula do profissional da salde



