1. Nome do medicamento

Cotrimoxazole Tablets BP 480mg

2. Composigéao qualitativa e quantitativa

Cada comprimido contém: 80mg Trimetoprim BP e 400mg Sulfametoxazol BP.

Excipientes: Ver seccao 6.1

3. Forma farmacéutica

Comprimidos

Comprimidos brancos, circulares, biselados, afiados, nao revestidos, gravados
COTRI/480 de um lado e lisos do outro.

4. Informacdes clinicas
4.1 Indicacdes terapéuticas

O cotrimoxazol é indicado em adultos e criancas (>12 a <18 anos) e adultos (>18 anos).

Os comprimidos de cotrimoxazol séo indicados para o tratamento das seguintes infec¢des

causadas por organismos sensiveis (ver sec¢ao 5.1):

e Tratamento e prevencao da pneumonite por Pneumocystis jiroveci ou 'PJP" .
e Tratamento e profilaxia da toxoplasmose

e Tratamento da nocardiose.

As seguintes infeccbes podem ser tratadas com cotrimoxazol quando houver evidéncia
bacteriana de sensibilidade ao cotrimoxazol e uma boa razéo para preferir a combinacao

de antibi6ticos em cotrimoxazol a um Unico antibiotico:

e Infecgdo aguda do trato urinario ndo complicada
e Otite média aguda

e Exacerbacéo aguda de bronquite cronica



Devem ser consideradas as orientagdes oficiais sobre o uso apropriado de agentes

antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia
Recomendacdes Gerais de Dosagem

Quando a dosagem € expressa em "comprimidos”, refere-se ao comprimido adulto, ou
seja, 80 mg de Trimetoprim BP e 400 mg de Sulfametoxazol BP. Se outras formulacdes

forem usadas, ajuste apropriado deve ser feito.

Recomendacdes de dosagem padréo para infec¢cdes agudas

Adultos (>18 anos):

DOSAGEM PADRAO

Idade Comprimidos

>18 anos 2 comprimidos a cada 12 horas

Criancas com mais de 12 anos (>12 a <18 anos):

A dosagem padrao para criancas € equivalente a aproximadamente 6 mg de trimetoprim
e 30 mg de sulfametoxazol por kg de peso corporal por dia, administrados em duas doses
igualmente divididas. Os horérios para criancas sdo de acordo com a idade da crianca e

fornecidos na tabela abaixo:

Idade Comprimidos

>12 a <18 anos 2 comprimidos a cada 12 horas




O tratamento deve ser continuado até que o paciente esteja livre de sintomas por dois
dias; a maioria necessitara de tratamento por pelo menos 5 dias. Se a melhora clinica ndo

for evidente apds 7 dias de terapia, o paciente deve ser reavaliado.

Como alternativa a Dosagem Padrdo para infec¢cdes agudas ndo complicadas do trato

urindrio inferior, a terapia de curto prazo de 1 a 3 dias de duragcdo demonstrou ser eficaz.

Pacientes idosos:
Consulte Adverténcias e Precaucdes Especiais de Uso (Seccao 4.4). Salvo especificacéo

em contrario, aplica-se a dosagem padréo.

Funcédo hepatica prejudicada:
N&o ha dados disponiveis relacionados a dosagem em pacientes com fungcédo hepatica

comprometida.

Funcao renal prejudicada:

Recomendacdo de dosagem :

Criancas (>12 a <18 anos) e adultos (>18 anos):

Depuracgéo de creatinina (ml/min) |Dosagem recomendada

>30 2 comprimidos a cada 12 horas
15a30 1 comprimido a cada 12 horas
<15 N&o recomendado

Nao existe informacao disponivel para criangas com idade igual ou inferior a 12 anos com
insuficiéncia renal. Ver seccao 5.2 para a farmacocinética na populacdo pediatrica com

funcao renal normal de ambos os componentes do Cotrimoxazol, TMP e SMZ.

Recomendam-se medi¢des da concentragdo plasmatica de sulfametoxazol em intervalos
de 2 a 3 dias em amostras obtidas 12 horas ap0s a administracdo de Cotrimoxazol. Se a
concentragéo de sulfametoxazol total exceder 150 microgramas/ml, o tratamento deve ser

interrompido até que o valor caia abaixo de 120 microgramas/ml.



Pneumonite por Pneumocystis jirovecii

Tratamento - Criancas (>12 a <18 anos) e adultos (>18 anos):

Recomenda-se uma dosagem mais alta, usando 20 mg de trimetoprim e 100 mg de
sulfametoxazol por kg de peso corporal por dia em duas ou mais doses divididas por duas
semanas. O objectivo € obter niveis plasméaticos ou séricos maximos de
trimetoprim maiores ou iguais a 5 microgramas/ml (verificados em pacientes que recebem

infusdes de 1 hora de cotrimoxazol intravenoso). (Ver 4.8 Efeitos Indesejaveis).

Prevencéao - Adultos (>18 anos):

Os seguintes esquemas de dose podem ser usados: 160 mg de trimetoprim/800 mg de
sulfametoxazol diariamente, 7 dias por semana. 160 mg de trimetoprim/800 mg de
sulfametoxazol trés vezes por semana em dias alternados. 320 mg de trimetoprim/1600
mg de sulfametoxazol por dia em duas doses divididas trés vezes por semana em dias

alternados.

Prevencéo - Criancas (>12 a <18 anos):

A dosagem padrao para criancas € equivalente a aproximadamente 6 mg de trimetoprim
e 30 mg de sulfametoxazol por kg de peso corporal por dia, administrados em duas doses
igualmente divididas. Os seguintes esquemas de dose podem ser usados durante o

periodo de risco:

Idade Comprimidos

>12 a <18 anos 2 comprimidos a cada 12 horas, sete dias por semana

>12 a <18 anos 2 comprimidos a cada 12 horas, trés vezes por semana em dias alternativos
>12 a <18 anos 2 comprimidos a cada 12 horas, trés vezes por semana em dias consecutivos
>12 a <18 anos 4 comprimidos uma vez por dia, trés vezes por semana em dias consecutivos

A dose diaria administrada em um dia de tratamento aproxima-se de 150 mg de
trimetoprim/m 2 /dia e 750 mg de sulfametoxazol/m 2 /dia. A dose diaria total ndo deve
exceder 320 mg de trimetoprim e 1600 mg de sulfametoxazol.



Nocardiose - Adultos (>18 anos):
N&o ha consenso sobre a dosagem mais adequada. Doses adultas de 6 a 8 comprimidos

por dia por até 3 meses foram usadas.

Toxoplasmose:

N&o ha consenso sobre a dosagem mais adequada para o tratamento ou profilaxia dessa
condicdo. A deciséo deve ser baseada na experiéncia clinica. Para profilaxia, no entanto,
as dosagens sugeridas para a prevencdo da pneumonite por Pneumocystis
jirovecii podem ser apropriadas.

Modo de administracao:
Oral.

Pode ser preferivel tomar Cotrimoxazol com alguns alimentos ou bebidas para minimizar

a possibilidade de disturbios gastrointestinais.

4.3 Contra-indicacdes
 Hipersensibilidade a substancia activa, sulfonamidas, trimetoprim, cotrimoxazol ou a

gualquer um dos excipientes mencionados na secc¢éo 6.1.

* O cotrimoxazol ndo deve ser administrado a pacientes com insuficiéncia grave da funcao

hepatica.

» Contra-indicado em insuficiéncia renal grave, onde medic¢des repetidas da concentracao

plasmatica ndo podem ser realizadas.

* O cotrimoxazol ndo deve ser administrado a lactentes durante as primeiras 6 semanas

de vida.

* O cotrimoxazol ndo deve ser administrado a pacientes com histérico de trombocitopenia

imune induzida por drogas com uso de trimetoprim e/ou sulfonamidas.

+ O cotrimoxazol ndo deve ser administrado a pacientes com porfiria aguda.



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de uso
Reaccdes adversas com risco de vida

Fatalidades, embora muito raras, ocorreram devido a reacc¢des graves, incluindo sindrome
de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, necrose hepatica fulminante,
agranulocitose, anemia apléstica, outras discrasias sanguineas e hipersensibilidade do
trato respiratorio.

- Reacgles cutaneas com risco de vida, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise
epidérmica toxica (NET) e reaccdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos

(DRESS) foram relatadas com o uso de cotrimoxazol.

- Os pacientes devem ser avisados sobre os sinais e sintomas e monitorados de perto
guanto a reaccgOes cutaneas. O maior risco de ocorréncia de SSJ ou NET ocorre nas

primeiras semanas de tratamento.

- Se estiverem presentes sintomas ou sinais de SSJ ou NET (por exemplo erupgéo
cutanea progressiva frequentemente com bolhas ou lesdes nas mucosas) ou DRESS (por
exemplo febre, eosinofilia), o tratamento com cotrimoxazol deve ser descontinuado (ver

seccao 4.8).

- Os melhores resultados no manejo de SSJ, TEN e DRESS vém do diagndstico precoce
e da descontinuacao imediata de qualquer medicamento suspeito. A retirada precoce esta

associada a um melhor progndstico.

- Se o paciente desenvolveu SSJ, TEN e DRESS com o uso de cotrimoxazol, o

cotrimoxazol ndo deve ser reiniciado neste paciente em nenhum momento.

- No inicio do tratamento, a ocorréncia de eritema febril generalizado associado a pustulas,
deve levantar a suspeita de pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) (ver
seccdo 4.8);requer a interrupcdo do tratamento e contra-indica qualquer nova
administracdo de Cotrimoxazol isoladamente ou em combinacdo com outros

medicamentos.



Linfohistiocitose hemofagocitica (HLH)

Casos de HLH foram relatados muito raramente em pacientes tratados com
cotrimoxazol. HLH € uma sindrome de activacdo imune patologica com risco de vida,
caracterizada por sinais e sintomas clinicos de inflamacéo sistémica excessiva (por
exemplo, febre, hepatoesplenomegalia, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, ferritina
sérica elevada, citopenias e hemofagocitose). Os pacientes que desenvolvem
manifestagcbes precoces de activacdo imune patologica devem ser avaliados
imediatamente. Se o diagnostico de HLH for estabelecido, o tratamento com cotrimoxazol

deve ser descontinuado.

Toxicidade respiratéria

Casos muito raros e graves de toxicidade respiratéria, algumas vezes progredindo para
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), foram relatados durante o
tratamento com cotrimoxazol. O aparecimento de sinais pulmonares como tosse, febre e
dispneia em associa¢cdo com sinais radioldgicos de infiltrados pulmonares e deterioracéo
da funcao pulmonar podem ser sinais preliminares de SDRA. Nessas circunstancias, o

cotrimoxazol deve ser descontinuado e deve ser administrado o tratamento adequado.

Pacientes idosos

Cuidados especiais sdo sempre recomendados no tratamento de pacientes idosos
porque, como grupo, eles sdo mais susceptiveis a reaccdes adversas e mais propensos
a sofrer efeitos graves como resultado, particularmente quando existem condi¢cdes
complicadas, por exemplo, insuficiéncia renal e/ou hepética e/ou concomitante uso de

outras drogas.

Pacientes com insuficiéncia renal
Para doentes com compromisso renal conhecido devem ser adotadas medidas especiais

(ver seccéo 4.2).



Saida urinaria

Um débito urinario adequado deve ser mantido em todos os momentos. A evidéncia de
cristaluria in vivo é rara, embora cristais de sulfonamida tenham sido observados na urina
resfriada de pacientes tratados. Em pacientes que sofrem de desnutricdo, o risco pode

ser aumentado.

Folato

Hemogramas mensais regulares sdo aconselhaveis quando o cotrimoxazol é
administrado por longos periodos, ou para pacientes com deficiéncia de folato ou
idosos; uma vez que existe a possibilidade de alteracdes assintomaticas nos indices
laboratoriais hematoldgicos devido a falta de folato disponivel. A suplementacdo com
acido folinico pode ser considerada durante o tratamento, mas deve ser iniciada com

cautela devido a possivel interferéncia na eficacia antimicrobiana (ver sec¢éo 4.5).

Pacientes com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
Em pacientes com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD), pode ocorrer

hemolise.

Pacientes com atopia grave ou asma bronquica
O cotrimoxazol deve ser administrado com cautela a pacientes com atopia grave ou asma

brénquica.

Tratamento da faringite estreptocdcica por estreptococos beta-hemoliticos do grupo A
O cotrimoxazol ndo deve ser usado no tratamento da faringite estreptocécica por
estreptococos beta-hemoliticos do Grupo A ; a erradicacdo desses organismos da

orofaringe € menos eficaz do que com a penicilina.



Metabolismo da fenilalanina
Observou-se que o trimetoprim prejudica 0 metabolismo da fenilalanina, mas isso néo é

significativo em pacientes fenilcetonuricos com restricdo alimentar adequada.

Pacientes com ou em risco de porfiria
A administracdo de cotrimoxazol a pacientes com risco conhecido ou suspeito de porfiria
aguda deve ser evitada. Tanto o trimetoprim quanto as sulfonamidas (embora né&o

especificamente sulfametoxazol) foram associados a exacerbacéo clinica da porfiria.

Pacientes com hipercalemia e hiponatremia
O monitoramento cuidadoso do potassio sérico é necessario em pacientes com risco de

hipercalemia e hiponatremia.

Acidose metabdlica
O cotrimoxazol tem sido associado a acidose metabdlica quando outras possiveis causas
subjacentes foram excluidas. A monitorizagdo cuidadosa € sempre aconselhavel quando

h& suspeita de acidose metabdlica.

Pacientes com distUrbios hematolégicos graves

Excepto sob supervisdo cuidadosa, o cotrimoxazol ndo deve ser administrado a doentes
com doencas hematoldgicas graves (ver seccao 4.8). O cotrimoxazol foi administrado a
pacientes recebendo terapia citotéxica com pouco ou nenhum efeito adicional na medula

0ssea ou no sangue periférico.

A combinacéo de antibiéticos em cotrimoxazol s6 deve ser usada quando, na opinido do
meédico, os beneficios do tratamento superarem quaisquer riscos possiveis; deve-se

considerar o uso de um unico agente antibacteriano eficaz.

Informacdes sobre o teor de sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja,

€ praticamente “isento de sodio”.



4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

Interacdo com exames laboratoriais: O trimetoprim pode interferir na estimativa da
creatinina sérica/plasmatica quando se utiliza a reaccdo de picrato alcalino. Isso pode
resultar em superestimacdo da creatinina sérica/plasmatica da ordem de 10%. A
depuracdo da creatinina é reduzida: a secrec¢do tubular renal de creatinina diminui de 23%
para 9%, enquanto a filtragdo glomerular permanece inalterada.

Zidovudina : em algumas situagdes, o tratamento concomitante com zidovudina pode
aumentar o risco de reacc¢Oes adversas hematoldgicas ao cotrimoxazol. Se for necessario
tratamento concomitante, deve ser considerada a monitorizacdo dos parametros

hematolégicos.

Ciclosporina: foi observada deterioracao reversivel da funcao renal em pacientes tratados

com cotrimoxazol e ciclosporina apés transplante renal.

Rifampicina: O uso concomitante de rifampicina e co-trimoxazol resulta em um
encurtamento da meia-vida plasmética do trimetoprim apds um periodo de cerca de uma

semana. Isto néo € pensado para ser de significado clinico.

Quando o trimetoprim é administrado simultaneamente com drogas que formam catiées
em pH fisioldgico, e também sao parcialmente excretados por secrecao renal activa (ex .

uma ou ambas as drogas.

Diuréticos (tiazidas): em pacientes idosos recebendo diuréticos concomitantemente,
principalmente tiazidas, parece haver um risco aumentado de trombocitopenia com ou

sem pdrpura.

Pirimetamina: relatos ocasionais sugerem que pacientes recebendo pirimetamina em
doses superiores a 25 mg semanais podem desenvolver anemia megaloblastica se

cotrimoxazol for prescrito concomitantemente.

Varfarina: foi demonstrado que o cotrimoxazol potencializa a actividade anticoagulante da

varfarina através da inibicdo estereosseletiva de seu metabolismo. O sulfametoxazol pode



deslocar a varfarina dos locais de ligacdo as proteinas plasmaticas da albumina in vitro . E
aconselhavel um controle cuidadoso da terapia anticoagulante durante o tratamento com

Co-Trimoxazol.

Fenitoina: O cotrimoxazol prolonga a meia-vida da fenitoina e, se coadministrado, pode
resultar em efeito excessivo da fenitoina. Aconselha-se a monitorizacdo cuidadosa do

estado do doente e dos niveis séricos de fenitoina.

Digoxina: 0 uso concomitante de trimetoprim com digoxina demonstrou aumentar 0s

niveis plasmaticos de digoxina em uma proporcao de pacientes idosos.

Metotrexato: 0 cotrimoxazol pode aumentar o0s niveis plasmaticos livres de
metotrexato. Se o Cotrimoxazol for considerado uma terapia apropriada em pacientes
recebendo outros medicamentos antifolatos, como o metotrexato, um suplemento de
folato deve ser considerado (ver sec¢éo 4.4).

O trimetoprim interfere com os ensaios de metotrexato sérico quando a diidrofolato
redutase de Lactobacillus casei é utilizada no ensaio. Ndo ocorre interferéncia se o

metotrexato for medido por radioimunoensaio.

Lamivudina: a administracdo de trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg
(cotrimoxazol) causa um aumento de 40% na exposicdo a lamivudina devido ao
componente trimetoprim. A lamivudina ndo tem efeito sobre a farmacocinética de
trimetoprima ou sulfametoxazol.

A interacdo com agentes hipoglicemiantes de sulfonilureia € incomum, mas foi relatada

potencializagao.

Hipercalemia: deve-se ter cautela em pacientes tomando quaisquer outros medicamentos
gue possam causar hipercalemia, por exemplo, inibidores da ECA, bloqueadores dos
receptores da angiotensina e diuréticos poupadores de potassio, como a
espironolactona. O uso concomitante de trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazol) pode

resultar em hipercalemia clinicamente relevante.



Repaglinida: o trimetoprim pode aumentar a exposi¢éo da repaglinida, o que pode resultar

em hipoglicemia.

Acido folinico: a suplementacdo de acido folinico demonstrou interferir na eficacia
antimicrobiana do sulfametoxazol-trimetoprim. Isso foi observado na profilaxia e

tratamento da pneumonia por Pneumocystis jirovecii .

Contraceptivos: foram relatadas falhas nos contraceptivos orais com antibitticos. O
mecanismo deste efeito ndo foi elucidado. Mulheres em tratamento com antibidticos
devem usar temporariamente um método de barreira além do contraceptivo oral, ou

escolher outro método de contracepcao.

Azatioprina: Existem relatos clinicos conflitantes de interacdes entre azatioprina e

trimetoprim-sulfametoxazol, resultando em graves anormalidades hematolégicas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Trimetoprim e sulfametoxazol atravessam a placenta e sua seguranca em mulheres
gravidas nao foi estabelecida. Estudos de caso-controle mostraram que pode haver uma

associacao entre a exposi¢ao a antagonistas do folato e defeitos congénitos em humanos.

O trimetoprim € um antagonista do folato e, em estudos em animais, ambos 0s agentes

demonstraram causar anomalias fetais (ver secgao 5.3).

O cotrimoxazol ndo deve ser usado na gravidez, particularmente no primeiro trimestre, a
menos que seja claramente necessério. A suplementacéo de folato deve ser considerada

se o cotrimoxazol for usado na gravidez.

O sulfametoxazol compete com a bilirrubina pela ligacdo a albumina plasmatica. Como os
niveis de drogas de origem materna persistem por varios dias no recém-nascido, pode
haver risco de precipitar ou exacerbar a hiperbilirrubinemia neonatal, com risco tedrico

associado de kernicterus, quando o cotrimoxazol é administrado a mae proximo ao



momento do parto. Esse risco tedrico é particularmente relevante em bebés com risco
aumentado de hiperbilirrubinemia, como aqueles que sado prematuros e aqueles com

deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase.

Aleitamento

Os componentes do cotrimoxazol (trimetoprim e sulfametoxazol) sédo excretados no leite
materno. A administracdo de cotrimoxazol deve ser evitada no final da gravidez e em
lactantes, quando a mae ou o bebé apresentam, ou correm risco particular de
desenvolver, hiperbilirrubinemia. Além disso, a administracdo de cotrimoxazol deve ser
evitada em lactentes com menos de oito semanas devido a predisposi¢cado dos lactentes a

hiperbilirrubinemia.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram realizados estudos para investigar o efeito do cotrimoxazol no desempenho de
conducéo ou na capacidade de operar maquinas. Além disso, um efeito prejudicial em tais
actividades néo pode ser previsto a partir da farmacologia da droga. No entanto, o estado
clinico do paciente e o perfil de eventos adversos do cotrimoxazol devem ser levados em

consideracao ao considerar a capacidade do paciente de operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As categorias de frequéncia associadas aos eventos adversos abaixo sao
estimativas. Para a maioria dos eventos, dados adequados para estimar a incidéncia néo
estavam disponiveis. Além disso, os eventos adversos podem variar em sua incidéncia

dependendo da indicacgao.

Dados de grandes ensaios clinicos publicados foram usados para determinar a frequéncia
de eventos adversos muito comuns a raros. Eventos adversos muito raros foram
determinados principalmente a partir de dados de experiéncia pos-comercializacéo e,

portanto, referem-se a taxa de notificacdo em vez de uma frequéncia "verdadeira”.



Lista tabulada de reaccdo adversa

A seguinte convencgéo foi usada para a classificagdo de eventos adversos em termos de
frequéncia: Muito comum 21/10, comum =1/100 e <1/10, incomum =1/1000 e <1/100, raro
=21/ 10.000 e <1/1.000, muito raros <1/10.000, desconhecido - ndo pode ser estimado a

partir dos dados disponiveis.

Classe de Sistema de Orgdos |Frequéncia Efeitos colaterais

Infeccdes e infestacbes Comum Supercrescimento fangico.

Muito raro Colite pseudomembranosa
Disturbios do sangue e do sistema|Muito raro Leucopenia, neutropenia, trombocitopenia,
linfatico agranulocitose, anemia megaloblastica, anemia

aplastica, anemia hemolitica, metemoglobinemia,
eosinofilia, purpura, hemoélise em certos pacientes
susceptiveis com deficiéncia de G-6-PD.

Distarbios do sistema imunoldgico |Muito raro Doenca do soro, reaccdo anafilatica, miocardite
alérgica, vasculite de hipersensibilidade semelhante a
purpura de Henoch-Schoenlein, periarterite nodosa,
[Upus eritematoso sistémico.

Reaccdes de hipersensibilidade graves associadas a
PJP*, erupcdo cutdnea, pirexia, neutropenia,
trombocitopenia, aumento das enzimas hepéticas,
hipercaliemia, hiponatremia, rabdomidlise.

Distarbios do metabolismo e da|Muito comum |Hipercalemia.
nutricao

Muito raro Hipoglicemia, hiponatremia, diminuicdo do apetite,
acidose metabdlica
Distlrbios psiquiatricos Muito raro Depresséo, alucinagéo.
N&o conhecido |Transtorno psicotico.
Distarbios do sistema nervoso Comum Dor de cabeca.
Muito raro Meningite asséptica *, convulsBes, neuropatia
periférica, ataxia, tontura.
Distlrbios do ouvido e do labirinto |Muito raro Vertigem, zumbido
Distarbios oculares Muito raro Uveite
Distlrbios respiratorios, toracicos|Muito raro Tosse*, dispneia*, infiltragcdo pulmonar*.
e mediastinais
Problemas gastrointestinais Comum Nausea, diarreia.
Incomum Voémito.
Muito raro Glossite, estomatite, pancreatite.
Distarbios hepatobiliares Muito raro Aumento das transaminases, aumento da bilirrubina

no sangue, ictericia colestatica, necrose hepatica

Comum Irritacdo na pele




Distirbios da pele e tecido/Muito raro Reaccéo de fotossensibilidade, angiodema, dermatite
subcutaneo* esfoliativa, erupgdo medicamentosa fixa, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) *,
necrolise epidérmica toxica (NET) *. Pustulose
exantematica generalizada aguda (PEGA).

N&o conhecido |Dermatose neutrofilica febril aguda (sindrome de
Sweet), reaccdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS)*

Disturbios musculoesqueléticos e|Muito raro Artralgia, mialgia.
do tecido conjuntivo
Distarbios renais e urinarios Muito raro Insuficiéncia renal (as vezes relatada como

insuficiéncia renal), nefrite tubulointersticial e
sindrome de uveite, acidose tubular renal

Meningite asséptica

A meningite asséptica foi rapidamente reversivel com a retirada da droga, mas recorreu

em VAarios casos na reexposi¢ao ao cotrimoxazol ou ao trimetoprim sozinho.

Reacc0Oes de hipersensibilidade pulmonar
Tosse, dispneia e infiltracdo pulmonar podem ser indicadores precoces de

hipersensibilidade respiratéria que, embora muito rara, tem sido fatal.

Disturbios hepatobiliares

A ictericia colestatica e a necrose hepatica podem ser fatais.

Reacc0Oes adversas cutaneas graves (SCARS)
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélise epidérmica téxica (NET) e reaccao
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) foram relatados como

potencialmente fatais (ver seccao 4.4).

Como com qualquer outro medicamento, reac¢des alérgicas como erup¢ao cutdanea com
coceira e urticaria podem ocorrer em pacientes com hipersensibilidade aos componentes
do medicamento. Foram observados casos muito raros de pustulose exantematica

generalizada aguda (PEGA) (ver seccgao 4.4).



Efeitos associados ao tratamento da Pneumocystis jirovecii Pneumonite (PJP).
ReaccOes de hipersensibilidade graves, erupgdo cutanea, pirexia, neutropenia,
trombocitopenia, aumento das enzimas hepaticas, hipercalemia, hiponatremia,

rabdomiodlise.

Nas altas dosagens usadas para o tratamento da PJP, foram relatadas reac¢bes graves
de hipersensibilidade, necessitando a interrupgcdo da terapia. Reaccdes graves de
hipersensibilidade foram relatadas em pacientes com PJP em reexposicdo ao

cotrimoxazol, as vezes apdés um intervalo de dosagem de alguns dias.

Rabdomidlise foi relatada em pacientes HIV posetivos recebendo trimetoprim-
sulfametoxazol para profilaxia ou tratamento de PJP.

Notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reac¢des adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante. Permite  a monitorizacdo continua da relacdo beneficio/risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reaccdes adversas através do Yellow Card Scheme em: www.mhra.gov.uk/yellowcard ou
procurem MHRA Yellow Card no Google Play ou Apple App Store.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Nauseas, vOmitos, tonturas e confusdo sdo provaveis sinais/sintomas de
superdosagem. Depressao da medula 6ssea foi relatada na superdosagem aguda de

trimetoprim.

Tratamento

Se o vbmito ndo ocorreu, a indugdo do vomito pode ser desejavel. A lavagem gastrica
pode ser (til, embora a absorgéo do trato gastrointestinal seja normalmente muito rapida
e completa em aproximadamente duas horas. Isso pode nédo ser o caso na superdosagem
grosseira. Dependendo do estado da fungédo renal, a administragcdo de fluidos é

recomendada se a produgéao de urina for baixa.



Tanto o trimetoprim quanto o sulfametoxazol activo s&o moderadamente dialisaveis por

hemodialise. A dialise peritoneal ndo é eficaz.

5. Propriedades farmacoldgicas
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico - Sulfonamidas e

trimetoprim, incl. derivados;

Cadigo ATC: JO1EEO1

Mecanismo de accao

O cotrimoxazol é um medicamento antibacteriano composto por dois principios activos,
sulfametoxazol e trimetoprim. O sulfametoxazol € um inibidor competitivo da enzima
dihidropteroato sintetase. O sulfametoxazol inibe competitivamente a utilizacdo do &cido
para-aminobenzodico (PABA) na sintese de diidrofolato pela célula bacteriana, resultando
em bacteriostase. O trimetoprim inibe reversivelmente a diidrofolato redutase bacteriana
(DHFR), uma enzima ativa na via metabdlica do folato que converte diidrofolato em
tetraidrofolato. Dependendo das condicbes, o0 efeito pode ser bactericida. Assim,
trimetoprim e sulfametoxazol bloqueiam duas etapas consecutivas na biossintese de
purinas e, portanto, 4cidos nucléicos essenciais para muitas bactérias. Esta ac¢céo produz

marcada potenciacao da actividade in vitro entre os dois agentes.

O trimetoprim liga-se ao DHFR plasmodial, mas com menos forca do que a enzima
bacteriana. Sua afinidade para DHFR de mamifero é cerca de 50.000 vezes menor do

gue para a enzima bacteriana correspondente.

Mecanismo de resisténcia
Estudos in vitro mostraram que a resisténcia bacteriana pode se desenvolver mais
lentamente com sulfametoxazol e trimetoprim em combinagéo do que com sulfametoxazol

ou trimetoprim isoladamente.



A resisténcia ao sulfametoxazol pode ocorrer por diferentes mecanismos. Mutagcdes
bacterianas causam um aumento na concentracdo de PABA e, assim, superam a
competicdo com o sulfametoxazol, resultando em uma reducéo do efeito inibitério sobre
a enzima dihidropteroato sintetase. Outro mecanismo de resisténcia é mediado por
plasmideo e resulta da producdo de uma enzima dihidropteroato sintetase alterada, com

afinidade reduzida para o sulfametoxazol em comparagédo com a enzima do tipo selvagem.

A resisténcia ao trimetoprim ocorre através de uma mutagdo mediada por plasmideo que
resulta na producdo de uma enzima diidrofolato redutase alterada com uma afinidade

reduzida pelo trimetoprim em comparacdo com a enzima do tipo selvagem.

A trimetoprim liga-se ao DHFR plasmodial, mas com menos for¢ca do que a enzima
bacteriana. Sua afinidade para DHFR de mamifero € cerca de 50.000 vezes menor do

gue para a enzima bacteriana correspondente.

Muitas bactérias patogénicas comuns Sao susceptiveisin vitro ao trimetoprim e ao
sulfametoxazol em concentracbes bem abaixo daquelas alcancadas no sangue, fluidos
teciduais e urina apés a administracdo das doses recomendadas. Em comum com outros
antibidticos, no entanto, a actividade in vitro ndo implica necessariamente que a eficicia
clinica tenha sido demonstrada e deve-se notar que o teste de susceptibilidade satisfatério
€ alcancado apenas com meios recomendados livres de substancias inibidoras,

especialmente timidina e timina.

Pontos de interrupcéo do teste de susceptibilidade

Limites do EUCAST (Comité Europeu de Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana)

Enterobacteriaceae : S<2 R> 4
S. maltofilia: S< 4 R> 4
Acinetobacter : S<2 R> 4
Estafilococos : S<2 R> 4
Enterococo : S< 0,032 R> 1

Streptococcus ABCG : S<1 R>2



Streptococcus pneumoniae : S<1R> 2

Hemophilus influenza : S< 0,5 R> 1

Moraxella catarrhalis : S<0,5 R>1

Psuedomonas aeruginosa e outras nao enterobacteriaceae : S< 2* R> 4*

S = susceptivel, R = resistente. *Estes séo pontos de interrup¢ao CLSI, pois ndo h& pontos

de interrupcdo EUCAST actualmente disponiveis para esses organismos.

Trimetoprim: sulfametoxazol na proporcéo 1:19. Os pontos de interrupcao sao expressos

como concentracdo de trimetoprim.

Espectro antibacteriano

A prevaléncia de resisténcia pode variar geograficamente e com o tempo para espécies
selecionadas e informacdes locais sobre resisténcia sdo desejaveis, particularmente no
tratamento de infec¢Bes graves. Conforme necessario, deve-se procurar aconselhamento
especializado quando a prevaléncia local de resisténcia for tal que a utilidade do agente
em pelo menos alguns tipos de infec¢cdes seja questionavel. Esta informacéo fornece
apenas uma orientacao aproximada sobre as probabilidades de os microrganismos serem

susceptiveis ou ndo ao trimetoprim/sulfametoxazol.

A susceptibilidade do trimetoprim/sulfametoxazol contra varias bactérias é mostrada na
tabela abaixo:

Espécies comumente susceptiveis:

Aerdbios Gram-positivos:
Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus pyogenes

Aerdbios Gram-negativos:
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca




Moraxella catarrhalis
Salmonela spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia spp.

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema:

Aerdbios Gram-positivos:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Nocardia spp.
Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae

Aerdbios Gram-negativos:
Citrobacter spp.
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumonia
Proteus mirabilis

Proteus vulgaris
Providéncia spp.

Serratia marcesans

Organismos inerentemente resistentes:

Aerdbios Gram-negativos:
Pseudomonas aeruginosa
Shigella spp.

Vibrio cholera




5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorgéo

Apo6s administracdo oral, trimetoprim e sulfametoxazol sdo rapida e quase completamente
absorvidos. A presenca de alimentos nao parece retardar a absorcédo. Os niveis maximos
no sangue ocorrem entre uma e quatro horas apos a ingestdo e o nivel atingido esta
relacionado com a dose. Niveis eficazes persistem no sangue por até 24 horas apds uma
dose terapéutica. Niveis de estado estacionario em adultos sdo alcancados apds a
administracdo de 2-3 dias. Nenhum dos componentes tem um efeito apreciavel nas

concentracfes alcancadas no sangue pelo outro.

Distribuicéo

Aproximadamente 50% do trimetoprim no plasma esté ligado a proteinas.

Os niveis teciduais de trimetoprim sdo geralmente mais altos do que os niveis plasmaticos
correspondentes, os pulmbes e o0s rins apresentam concentracdes especialmente
altas. As concentracoes de trimetoprim excedem as do plasma no caso de bile, fluido e
tecido prostatico, saliva, escarro e secre¢fes vaginais. Os niveis no humor aquoso, leite
materno, liquido cefalorraquidiano, liquido do ouvido médio, liquido sinovial e liquido
tecidual (intestinal) sdo adequados para a actividade antibacteriana. O trimetoprim passa
para o liquido amnidtico e tecidos fetais atingindo concentracbes préximas as do soro

materno.

Aproximadamente 66% do sulfametoxazol no plasma estd ligado a proteinas. A
concentracdo de sulfametoxazol activo no liquido amniético, humor aquoso, bile, liquido
cefalorraquidiano, liquido do ouvido médio, escarro, liquido sinovial e liquido tecidual

(intersticial) é da ordem de 20 a 50% da concentracéo plasmatica.

Biotransformacao
A excrecdo renal de sulfametoxazol intacto é responséavel por 15-30% da dose. Este

farmaco € metabolizado mais extensivamente do que o trimetoprim, via acetilacéo,

oxidagao ou glucuronidacéo. Durante um periodo de 72 horas, aproximadamente 85% da



dose pode ser contabilizada na urina como droga inalterada mais o metabdlito principal
(N4-acetilado).

Eliminacao

A meia-vida do trimetoprim no homem est4 na faixa de 8,6 a 17 horas na presenca de
funcdo renal normal. E aumentada por um fator de 1,5 a 3,0 quando a depuracdo da
creatinina € inferior a 10 ml/minuto. Parece ndo haver diferenca significativa em pacientes

idosos em comparagao com pacientes jovens.

A principal via de excrecao do trimetoprim € renal e aproximadamente 50% da dose €&
excretada na urina dentro de 24 horas como farmaco inalterado. Varios metabolitos foram

identificados na urina. As concentracdes urinarias de trimetoprim variam amplamente.

A meia-vida do sulfametoxazol no homem é de aproximadamente 9 a 11 horas na

presenca de funcéo renal normal.

N&o ha alteracdo na meia-vida do sulfametoxazol ativo com reducao da funcao renal, mas
h& prolongamento da meia-vida do principal metabdlito acetilado quando a depuracéo da

creatinina é inferior a 25 ml/minuto.

A principal via de excre¢cdo do sulfametoxazol € renal; entre 15% e 30% da dose

recuperada na urina esta na forma ativa.

A farmacocinética na populacdo pediatrica com funcdo renal normal de ambos os
componentes do Cotrimoxazol, TMP e SMZ é dependente da idade. A eliminacdo de TMP-
SMZ é reduzida em recém-nascidos, durante os primeiros dois meses de vida, depois
disso tanto TMP quanto SMZ apresentam uma eliminagcé&o mais alta com uma depuracao
corporal mais alta e uma meia-vida de eliminagcdo mais curta. As diferencas sao mais
proeminentes em lactentes jovens (> 1,7 meses até 24 meses) e diminuem com o
aumento da idade, em comparagcédo com criangas pequenas (1 ano até 3,6 anos), criancas

(7,5 anos e < 10 anos) e adultos (ver seccéo 4.2).

O trimetoprim € uma base fraca com pKa de 7,4. E lipofilico. Os niveis teciduais de
trimetoprim sédo geralmente mais altos do que 0s niveis plasmaticos correspondentes, 0s

pulmdes e os rins apresentam concentracdes especialmente altas. As concentragdes de



trimetoprim excedem as do plasma no caso de bile, fluido e tecido prostatico, saliva,
escarro e secre¢fes vaginais. Os niveis no humor aquoso, leite materno, liquido
cefalorraquidiano, liquido do ouvido médio, liquido sinovial e liquido tecidual (intestinal)
sdo adequados para a actividade antibacteriana. O trimetoprim passa para o liquido

amnidtico e tecidos fetais atingindo concentra¢des proximas as do soro materno.

Em pacientes idosos, ha reducdo da depuracéo renal do sulfametoxazol.

Populacédo de pacientes especiais

Insuficiéncia renal

A meia-vida de eliminacdo do trimetoprim é aumentada por um fator de 1,5-3,0 quando a
depuracao da creatinina é inferior a 10 mL/minuto. Quando a depuracéo da creatinina cai

abaixo de 30 mL/min, a dose de Cotrimoxazol deve ser reduzida (ver seccao 4.2).

Insuficiéncia hepatica
Deve-se ter cautela ao tratar pacientes com lesdo grave do parénquima hepatico, pois
pode haver alteracdes na absorgéo e biotransformacao de trimetoprim e sulfametoxazol.

Pacientes idosos
Em pacientes idosos, foi observada uma ligeira reducdo na depuracdo renal de

sulfametoxazol, mas n&o de trimetoprim.

Populacao pediatrica

Ver regime de dosagem especial (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Toxicologia reprodutiva: Em doses superiores a dose terapéutica humana recomendada,
foi relatado que trimetoprim e sulfametoxazol causam fenda palatina e outras

anormalidades fetais em ratos, achados tipicos de um antagonista do folato. Efeitos com



trimetoprim foram evitaveis pela administracdo de folato dietético. Em coelhos, a perda
fetal foi observada em doses de trimetoprim em excesso das doses terapéuticas humanas.

6. Informagdes farmacéuticas

6.1 Lista de excipientes

Amido de Milho BP

Amido de Milho BP (Para compensar LOD)
Amido de Milho BP

Talco Purificado BP

Estearato de Magnésio BP

Glicolato de Amido de Sdédio (Tipo A) BP
Silica Coloidal Anidra BP

6.2. Incompatibilidades

N&o aplicavel

6.3. Prazo de validade

36 meses

6.4. Precaucdes especiais de conservacao
Conservar em local fresco e seco e a uma temperatura abaixo de 30°C

Proteger da luz directa e da umidade. Mantenha fora do alcance das criancas

6.5. Natureza e conteudo de recipiente

Os comprimidos de Cotrimoxazol 480 mg sdo embalados em frascos HDPE contendo 500
e 1000 comprimidos e em blisters de 10 comprimidos, embalados numa caixinha contendo
10 blisters.



6.6. Precaucdes especiais de eliminagao e manuseamento

Segundo a lei local aplicavel e procedimento operacional padréo do fabricante
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