teratogenicidade em seres humanos. Uma vez que tanto TM como SMZ atravessam a barreira placentaria e
podem , portanto, interferir com o metabolismo do &cido félico, o medicamento somente deverd ser utilizado
durante a gravidez se os JJOSSIVSIS riscos para o feto jt
Recomenda-se que toda mulher (?ravlda ao ser tratada com sulfametoxazol + trimetoprima, receba
concomnanlememe 5 a 10 mg de &cido félico diariamente. Deve-se evitar o uso de sulfametoxazol + trimetoprima
durante o ultimo esiaglo da gravidez tanto quanto possivel devido ao risco de kernicterus no neonato.

Tanto TM como SMZ passam para o leite materno. Embora a quantidade ingerida pelo lactente seja pequena,
recomenda-se que 0s possiveis riscos para o lactente (kernicterus, hipersensibilidade) sejam cuidadosamente
avaliados frente aos beneficios terapéuticos esperados para a lactante.

Interagdes medicamentosas

Aumento da incidéncia de trombocitopenia com purpura tem sido observado em pacientes idosos que estéo sendo
tratados concomitantemente com dlurenoos principalmente tiazidicos.

Tem sido d it pode aumentar o tempo de protrombina de pacientes em uso
de antlcoagulames tipo varfarina. Esta interacao deve ser lembrada quando da administragao de sulfametoxazol +
trimetoprima a pacientes sob terapéutica anticoagulante. Em tais casos, o tempo de coagulagdo deve ser
novamente determinado.

O sulfametoxazol + trimetoprima pode inibir o metabolismo hepético de fenitoina.

Pode haver aumento dos niveis séricos de digoxina te ao com st +
trimetoprima, especialmente em idosos, fazendo com que os niveis de digoxina devam ser monitorados.

Ap6s administracao de sulfametoxazol + trimetoprima em doses habituais, tem sido observado 39% de aumento
de meia-vida e 27% de diminuigdo no clearance da fenitoina. Se os dois farmacos séo administrados
simultaneamente é importante estar atento para um possivel efeito excessivo da fenitoit

As sulfonamidas, incluindo sulfametoxazol, podem deslocar o metotrexate dos pontos de ligacao das proteinas
plasmaticas aumentando assim a concenlragao de metotrexate livre.

O sulfametoxazol + trimetoprima pode afetar a dose necesséria de hipoglicemiantes.

Relatos ocasionais sugerem que pacientes em uso de pirimetamina para profilaxia da ma\arla emdoses supenores
a25 1a, podem anemia se 0 sl for usado
concomitantemente.

Disturbio reversivel da funcgo renal, manifestado por creatinina sérica aumentada, tem sido observado em
pacientes tratados com TM + SMZ e ciclosporina apds transplante renal. Esse efeito combinado é provavelmente
devido ao componente trimetoprima.

Um decréscimo reversivel do clearance da creatinina pode ser observado em pacientes com funcao renal normal,

0 que provavelmente se deve & inibicao reversivel da secregéo tubular de creatinina.

Niveis aumentados de SMZ no sangue podem ocorrer em pacientes que estiverem recebendo indometacina
concomitantemente.

A eficacia dos anti-depressivos triciclicos pode diminuir se co-
Sulfametoxazol + trimetoprima como outras drogas contendo sulfonamldas potencializa o eiello de agemes
hipoglicemiantes orais.

Interagdes alimentares

Pacientes recebendo devem ser prevenidos que uma reacao do tipo dissulfiram
(rubor, sudorese, palpitagoes, sonolencla) pode ocorrer com a mgestao concomitante de etanol.

Reagdes adversas a medicamentos

Os seguintes efeitos adversos tem sido descritos (em ordem de frequéncia):

Efeitos colaterais gastrintestinais: nausea (com ou sem vémito), estomatite, diarreia, raros casos de hepatite e
casos isolados de enterocolite pseudomembranosa. Casos de pancreatite aguda tem sido relatados em pacientes
tratados com sulfametoxazol + trimetoprima, sendo que vérios destes pacientes estavam com doencas muito
graves, incluindo pacientes portadores de AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adqulnda)

“Rashes” cutaneos induzidos por st + : 80 leves e

apos suspensao da medicacao. Como ocorre com muitas outras drogas o uso de sullametoxazol + trlmeloprlma
tem sido em alguns casos, relacionado ao surgimento de eritema multiforme, fotossensibilidade de Stevens-
Johnson e necrdlise epidérmica téxica (sindrome de Lyell). Casos raros de comprometimento renal e insuficiéncia
renal (p.ex.nefrite intersticial) e cristallria foram reportados. Sulfonamidas incluindo o sulfametoxazol +
trimetoprima, podem levar a diurese aumentada, particularmente em pacientes com edema de origem cardiaca.

A maioria das séo leves e assir sendo i com a
suspensao da medicacao.

As alteragdes mais comumente observadas foram leucopenia, e i Muito

podem ocorrer ou aplésica, pancitopenia ou purpura.

Como ocorre com qualquer oulra droga podem aparecer reagoes

Armazenagem
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

“AGITE BEM ANTES DE USAR”
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sulfametoxazol
trimetoprima

Forma farmacéutica e apresentacoes
Suspensao oral. Embalagem contendo frasco com 50 ou 100 ml.

Via de administragao: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada 5 ml da suspensao contém:
sulfametoxazol .

trimetoprima .
velculo q.s.p. Sml
* (carmelose sddica + celulose sacarina sodica, propllpambeno

metllparabeno glicerol, esséncia de cereja, essenc\a de caramelo ‘corante vermelho bordeaux, ciclamato de sédio,
dlcool etilico, &cido citrico, dgua purifica a)

INFORMACOES AO PACIENTE
Acao do i

+ 40 de antibiéticos com agéo bactericida.
o Este estd mdwcado no tratamento das infecgdes causadas por germes
sensiveis a iacao tri i tais c
- Infecgdes do trato respiratorio altas e baixas: exacerba(;oes agudas de quadros cronicos de bronquite,
bronquiectasia , faringite, sinusite, otite média aguda em criancas, tratamento de profilaxia (primaria e secundaria)
da Pneumonia por Pneumocystis carinii em adultos e criancas.
- Infecgdes do trato urindrio e renal: cistites agudas e cronicas, pielonefrites, uretrites, prostatites.
- InfecgGes genitais em ambos 0s sexos, inclusive uretrite gonocdcica.
- Infeccdes gastrintestinais , incluindo febre tifoide e paratifoide, e tratamento dos portadores, cdlera (como medida
conjunta & reposicéo de Ilquldos e eletrdlitos), diarreia dos viajantes causada pela Escherichia coli, shiguelose.
- Infecgdes da pele e tecidos moles: piodermite, furiinculos, abscessos e feridas infectadas.
- Outras fungdes bacterianas: osteomielite aguda e crénica, brucelose aguda, nocardiose, blastomicose sul-
americana.
Riscos d i Seu uso é indi em i que atic ou
insuficiéncia renal e com hlslona de hi ibili a ida ou tri i
Nao deve ser exceto sob orientagao médica. Informe ao seu médico
ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar amamenta(:ao durante o uso deste medicamento.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o reagoes
Informe ao médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satide.
‘h‘ll?tzngga.uEste medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar reagbes alérgicas.”

lodo
Adultos e criangas acima de 12 anos
- 20 ml da suspenséo a cada 12 hor
Dose minima e dose para tratamenlo prolongado (mais de 14 dias):
- 10 ml da suspenséo a cada 12 horas.
Dose maxima (casos espemalmenle graves):

ml da suspensao a cada 12 horas

Crlangas abaixo de 12 anos:
- 6 semanas a 5 meses: medida da suspenséo pediatrica (2,5 ml) a cada 12 horas.
- 6 meses a 5 anos: medida da suspenséo pedlamca (5 ml) a cada 12 horas.
- 6 a 12 anos: 1 medida da suspensao pediatrica (10 ml) a cada 12 horas.
A posologia acima indicada corresponde aproximadamente a dose didria média de 6 mg de trimetoprima e 30 mg
de sulfametoxazol por Kg de peso. Nas infeccdes graves a dosagem recomendada pode ser aumentada em 50%.
Posologias especiais

a) F carinii: R -se até 20 mgkg de trimetoprima e 100 mg/kg de
sullametoxazol nas 24 horas (doses iguais fracionadas a cada 6 horas) durante 14 dias.
b) Pacientes com insuficiéncia renal

Clearance de creatinina Esquema posolégico recomendado

"Acima de 30 mL/min Pos0logia padrao

15 =30 mL/min WMetade da posologia padrao

Menos de 15 mL/min Nao & 0 uso deste

¢) Profilaxia da Pneumonia_por Pneumocystis carinii. A dose recomendada para criangas € de 150 mg/m?/dia de
TM com 750 mg/m?/dia de SMZ, por via oral, em duas doses equivalentes por dia, durante trés por semana. A dose
total néo devera exceder 320 mg de TM e 1600 de SMZ.

Siga a anen!a(:au de seu medlco lespe itando sempre os h(’z"rzgas, as doses e a duragao do tratamento.

Nao use o medlcamemo com o pmzo de validade vencldo Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

O niimero do lote e as datas de fabricacéo e validade estao impressos no cartucho do medicamento.

Reacoes Adversas: Podem ocorrer sintomas como natisea, estomatite, diarreia, raros casos de hepatite e casos
isolados de enterocolite pseudomembranosa.

Conduta em Caso de Superdose: em casos de superdose, recomenda-se a lavagem géstrica, émese, excre¢ao
renal através de diurese forcada, hemodidlise.

Cuidados de Conservagéo e Uso: Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Caracteristicas farmacolégicas

A associagao (sulfametoxazol + tril i contém dois ativos, que agindo sinergicamente,
bloqueiam duas enzimas que catalizam estagios sucessivos na blossmtese do acldo folinico no m\croorganlsmo
Este mecanismo usualmente produz uma atividade vitro em ue sdo apenas
bacteriostaticas para cada um dos componentes, se usados |so|adamenle Alem disso, sullame(cxazol +
trimetoprima € frequentemente eficaz contra germes que séo aum de seus . Devido ao
seu mecanismo de a¢ao o risco de resisténcia & minir

feito
+ trimetoprima in vitro atinge um amplo_espectro de germes patogénicos Gram posmvos e Gram negahvos
Germes geralmente sensiveis (CIM = concentragao inibitéria minima < 80 m
- Cocos: Staphylococcus aureus (meticilina e meticilina-resistentes, Staphyococcus spp (coagulase negativa),

Streptococcus b-hemoltticos (Grupos A e B), Er faecalls,
(penicilina-s is, penicilina resi: catarrhalis.
- Bastonetes Gram-| i influenzae (b- positivos, b-
parainfluenzae, Haemophilus ducreyr E.coli, Citrobacter spp., Citrobacter freundii, Klebsiella pnsuman/ae Klebsiella
oxytoca, outras Klebsiellas cloacae, Havnia alvei, Serrati , Serratia

liquefaciens, outras Seratia spp Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, ﬂ]argane//a morganii, Providencia retrgen outras

'h ‘;e ia spp., typhi, enteritis, Shiguella spp., Yersinia enterocolitica, outras Yersinia spp., Vibrio
cholerze.

- Diversos bastonetes Gram-negativos: Neisseria Neisseria ingites, Cedecea spp., E

Kluyvera spp., iwoff, anitratus - (princif A baumani, Aeromonas hydmphlla,

Alcaligenes faecalis, Pseudomonas cepacia.
Baseado em expenencla cllmca os se;gulntes germes devem também ser considerados como sensiveis: Brucella,
Chlamydia carinii.
Germes parclalmenle senslvels (CIM 80-160" mg/l): ili
Pseudomonas maltophilia).
Germes resistentes (CIM > 160 mql

o) spp., 1ol palladium.

ite denominado

No caso de infeccdes causadas por germes parcialmente sensiveis, recomenda-se um teste de sensibilidade para
ue se exclua qualquer reslslencla

pode le métodos padronizados tais como os
testes de dlfusao com disco ou tesles de dllun;ao recomendados pelo “National Comitee for Clinical Laboratory
Standards” (NCCLS). Os _seguintes arametros para susceptibilidade sdo recomendados pelo NCCLS:

Teste de di: Teste de diluicao™ CIM (mg/mL)
digmetro da zona de inibic&o (mm) trimetoprima sulfametoxazol
sensivel >16 <2 <38
i sensivel 11 - 15 6
reslsteme >8 >152

isco: 1,25 mg trimetoprima e 23 75 mg sulfametoxazol
- mmetopnma e sulfametoxazol em uma proporgao de 1 a 20
Farmacocinética

icas da tri TM e do st

(SMZ) sao muito semelhantes.

reao
Apds administracéo oral, TM e SMZ séo répida e quase comglelameme absorvidos na porcao superior do trato

gastrolmestlnal pos dose (nica de 160 mg de TM + 800 SMZ, picos de concentragao plasmatica de 1,5
—3mg/ml TM €40 —80 mg/ ml para SMZ s&o obtidos dentro de 1 a 4 horas. Se a administragao for repeuda
acada 12 oras a concentragao estabiliza-se neste nivel.

Distribuigdo

O volume de distribuicao da TM ¢ cerca de 130 litros e do SMZ é cerca de 20 litros.

Nas concentracdes acima mencionadas, 42 — 46% de TM e 66% de SMZ ligam-se &s proteinas plasméticas.
Estudos em animais e no homem tem demonstrado que a difus@o do sulfametoxazol + trimetoprima nos tecidos &

boa. Grandes quantidades de TM e pequenas quantidades de SMZ passam da corrente sanguinea para os

liquidos intersticiais e outros liquidos organicos extravasculares. Entretanto, em associacdo, as concentracoes de

TM e SMZ sao superiores as concentragoes inibitérias minimas (CIM) para a maioria dos germes patogénicos.
Em seres humanos , TM e SMZ foram detectados na placenta fetal, no sangue do cordao umbilical, liquido

amnidtico e tecidos fetais (figado, pulmé&o), o que indica que ambas as substancias atravessam a barreira

placentaria. Em geral, concentragdes fetais de TM sdo similares e as SMZ sdo menores do que as concentracdes

detectadas na mae. Ambas as substancias sdo excretadas pelo leite materno. Concentragdes no leite matemo

sao similares TM ou mais baixas (SMZ, do que as concentragdes no plasma materno.

Metabolismo

Aproximadamente 50 a 70% da dose de TM e 10 — 30% da dose de SMZ s&o excretadas inalteradas. Os principais

metabdlitos de TM sao os derivados 6xidos 1 e 3 e hidroxi 3' e 4’ , alguns metabdlitos s@o ativos. SMZ é

metabolizado no figado, predominantemente por acetilagédo N4 e, em Uma menor extensdo, por conjugagéo de
licuronideos; os metabodlitos so inativos.

Sﬁﬂ ?)ela -vidas dos dois componentes sao muito semelhantes (em média de 10 horas para TM e 11 horas para

Eliminagao

Ambas as substancias, assim como seus Olitos, sao elimi quase te por via renal através
de filtragdo glomerular e secrecéo tubular, o que determina concentracdes urindrias das substancias ativas
consideravelmente mais altas do que a concentragdo no sangue. Apenas uma pequena parte das substancias é
eliminada por via fecal.

Farmacocinética em condicdes clinicas especiais

A eliminacéo pode ser prolongada no idoso e nos pacientes com comprometimento renal grave, o que requer
ajuste da posologia nesses casos.

Indicagoes
Este medicamento esta indicado no tratamento das infecgbes causadas por germes sensiveis a associagao
trimetoprima-sulfametoxazol, tais como:

- Infecgdes do trato respiratério altas e baixas: exacerbacdes agudas de quadros cronicos de bronquite,
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bronquiectasia , faringite, sinusite, otite média aguda em criangas, tratamento de profilaxia (primaria e secundaria)
da Pneumonia por Pneumocystis carinii em adultos e crian

~Infeccdes do trato urinario e renais: cistites agudas e cronicas, pielonefrites, uretrites, prostatites.

- InfecgGes genitais em ambos os sexos, inclusive uretrite gonococlca

- Infecgdes gastrintestinais , incluindo febre tifoide & dos colera (como medida
con}uma a reposicao de Ilquldos e eletrdlitos), dlarrela dos vlal]antes causada pera Escherichia coli, shiguelose.

Infecces da pele e tecidos moles:
- Outras fungdes bacterianas: osteomielite aguda e cronlca
americana.

aguda i i sul-

Contraindicacdes

A trimetoprima-sulfametoxazol esté contraindicada nos casos de lesGes graves do parénquima hepético e em
pacientes com insuficiéncia grave quando néo se pode determinar regularmente a concentracao plasmética. Da
mesma forma, estd contraindicado aos pacientes com histéria de hipersensibilidade a sulfonamida ou a
trimetoprima. Nao deve ser administrado a prematuros e recém-nascidos durante as primeiras 6 semanas de vida.

Modo de usar e cuidados de conservagao depois de aberto

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco. Este medicamento destina-
se a uso oral.

O numero do lote e as datas de fabricagéo e validade estao i no cartucho do i to.

Posologia

Adultos e criangas acima de 12 anos

- 20 ml da suspensao a cada 12 hor:

Dose minima e dose para lralamento pro\ongado (mais de 14 dias):

- 10 ml da suspens&o a cada 12 hor:

Dose méxima (casos especlalmente graves)

- 30 ml da suspensao a cada 12 horas

Criancas abaixo de 12 anos:

- 6 semanas a 5 meses: medida da suspens@o pediatrica (2,5 ml) a cada 12 horas.

- 6 meses a 5 anos: medida da suspenséo pedidtrica (5 ml) a cada 12 h

-6a 12 anos: 1 medida da suspensao peditrica (10 ml) a cada 12 horas

A posologia acima indicada corresponde aproximadamente a dose diéria média de 6 mg de trimetoprima e 30 mg
de sulfametoxazol por Kg de peso. Nas infecgdes graves a dosagem recomendada pode ser aumentada em 50%.
Posologias especiais:

c) Pneumonia por Pneumocystis carinii: Recomenda-se até 20 mgkg de trimetoprima e 100 mgkg de
sulfametoxazol nas 24 horas (doses iguais fracionadas a cada 6 horas) durante 14 dias.

d) Pacientes com insuficiéncia renal

Clearance de creatinina Esquema posoldgico recomendado
/Acima de 30 mL/mi Posologia padr.

15 — 30 mL/min Metade da posologia padrao

Menos de 15 mL/min Na&o é recomendavel o uso deste medicamento

¢) Profilaxia da Pneumonia_por Pneumocystis carinii. A dose recomendada para criangas € de 150 mg/m?/dia de
TM com 750 mg/m?/dia de SMZ, por via oral, em duas doses equivalentes por dia, durante trés por semana. A dose
total ndo devera exceder 320 mg de TM e 1600 de SMZ

Adverténcias

Exisdle maior risco de reagdes adversas graves em pacientes idosos ou em pacientes que apresentem as seguintes
condigoes:

insuficiéncia h?fatlca msuf\clencla renal ou uso concomitante de outras drogas (em cada caso, o risco pode ser
relacionado & dosagem ou duragéo do tratamento). Exito letal, embora raro, tem sido descrito relacionado com
reagdes graves, tais como discrasias san%ulneas eritema exsudativo multiforme (sindrome de Stevens-Johnson,
necrélise epidérmica toxica (sindrome de Lyell) e necruse hepallca fu\mlnan te.

Para diminuir o risco de reacdes Ga0

ser a menor possivel, especialmente em pacwentes idosos. Em caso de oompromenmenlo renal a posologla deve
ser ajustada conforme descrito no uem “Posologlas especiais”.

Pacientes em uso de devem fazer controle regular de hemograma.
Caso surja reducao significativa de qualquer elemenlo figurado do sangue, o tratamento deve ser suspenso.
A n@o ser em casos to nd@o deve ser i a pacientes com sérias alteragoes

hematologlcas

i te administrado a pacientes sob uso de agentes citotéxicos
para o tratamento de leucemia, sem que apresente qualquer evidéncia de efeitos adversos sobre a medula éssea
ou sangue periférico.

Devido & possibilidade de hemdlise, o medicamento nao deve ser administrado a pacientes portadores de
deficiéncia de G6PD (desidrogenase de glicose 6-fosfato) a ndo ser em casos de absoluta necessidade e em
doses minimas.

Odiratamenlo deve ser descontinuado imediatamente ao primeiro sinal de “rash” cutaneo ou qualquer outra reagéo
adversa séria.

Deve ser administrado com cautela a pacientes com histdria de alergia severa ou asma bronquica.

Nos pacientes idosos ou em pacientes com histéria de deficiéncia de acido félico ou insuficiéncia renal, podem
ocorrer alteragdes hematoldgicas indicativas de deficiéncia de éacido félico. Estas alteragoes sao reversiveis
administrando-se acido folinico.

Paciente em uso prolongado de sulfametoxazol + trimetoprima (em particular, pacientes com insuficiéncia renal)
devem fazer exame de urina e avaliagéo da funcao renal regularmente. Adequada administracéo de liquidos e
eliminagao urinaria devem ser asseguradas durante o tratamento para prevenir cristaluria.

Como com todas as drogas contendo cuidado em p ites com Porfiria ou
disfuncao tireoidiana.

Gravidez e lactagdo

Experimentos em animais com doses bastante elevadas de TM e SMZ apresentaram malformagdes fetais tipicas
de antagonismo de acido félico. Com base em relatdrios eletuados em mulheres gravidas, revisao de literatura e
relatérios espontaneos de L parece nao apresentar risco de




