RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Septrin- Comprimidos 480mg

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 80 mg de Trimetoprima BP e 400 mg de Sulfametoxazol BP.
Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACRUTICA
Oral:

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagoes terapéuticas

Trimetoprima-sulfametoxazol s6 deve ser usado quando, a critério do médico, os beneficios do
tratamento superam quaisquer possiveis riscos; deve-se levar em consideragdo o uso de um tnico
agente antibacteriano eficaz. A suscetibilidade in vitro das bactérias aos antibidticos varia
geograficamente e com o tempo; a local situacdo deve ser sempre considerada ao selecionar a
terapia antibidtica.

Oral:

Infecoes do trato urinario:

Tratamento de infe¢des agudas ndo complicadas do trato urindrio. Recomenda-se que iniciais
episoddios de infecdes ndo complicadas do trato urinario sejam tratados com um Unico
antibacteriano eficaz agente em vez da combinagao.

Infecoes do trato respiratorio:

Tratamento da otite média Trimetoprima-sulfametoxazol ndo ¢ indicado para uso profilatico ou
administracao prolongada em otite média.

Tratamento de exacerbac¢oes agudas de bronquite crénica.

Tratamento e preven¢do da pneumonite por Pneumocystis jiroveci (P. carinii) (ver secgdes 4.2 e
4.8).

Infecdes do trato genital:

Tratamento da gonorreia, incluindo infe¢des orofaringeas e anorretais (ver sec¢ao 4.2). Este regime
¢ menos eficaz em algumas partes do mundo devido a doencas causadas por organismos.
Tratamento da infecdo cancroéide (ver sec¢ao 4.2). Este regime pode ser menos eficaz em alguns
partes do mundo devido a doengas causadas por organismos resistentes.

Tratamento do granuloma inguinal (venéreo) (ver sec¢io 4.2).

Infegdes do trato gastrointestinal:
Os médicos devem estar cientes de que a terapia de primeira linha no manejo de todos os pacientes
com doenga diarreica ¢ a manuten¢do de uma hidrata¢do adequada.



Tratamento da colera, como adjuvante na reposicao de fluidos e eletrélitos, quando o organismo
demonstrou ser sensivel in vitro.

Tratamento da shigelose, este regime pode ser menos eficaz em algumas partes do mundo devido
a organismos resistentes.

Tratamento da diarreia dos viajantes (incluindo gastroenterite devida a Escherichia
enterotoxigénica coli).

Outras infec¢oes bacterianas causadas por organismos sensiveis:

Ha uma série de outras infe¢des bacterianas causadas por organismos sensiveis para os quais o
tratamento com sulfametoxazol-trimetoprima pode ser apropriado; o uso de trimetoprima-
sulfametoxazol em tais condi¢des deve ser baseado na experiéncia clinica e dados in vitro locais.

Trimetoprima e sulfametoxazol podem ser uteis em:

» Tratamento de nocardiose (ver seccao 4.2).

* Toxoplasmose.

* Brucelose (terapia de segunda linha), quando usado em combinagdo com gentamicina ou
rifampicina.

* Melioidose, quando usado em combinagdo com ceftazidima ou cefoperazona/sulbactam.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Oral:

Quando a dosagem ¢ expressa como "comprimidos", refere-se ao comprimido para adultos, ou
seja, 80 mg de Trimetoprim BP e 400 mg de Sulfametoxazol BP. Se outras formulag¢des forem
usadas, ajuste apropriado deve ser feito. Pode ser preferivel tomar trimetoprima-sulfametoxazol
com alguns alimentos ou bebidas para minimizar a possibilidade de disturbios gastrointestinais.

infecoes agudas

O tratamento deve ser continuado até que o paciente esteja livre de sintomas por dois dias; a
maioria necessitara de tratamento por pelo menos cinco dias. Se a melhora clinica ndo for evidente
apos terapia de sete dias, o paciente deve ser reavaliado. Como uma alternativa a dosagem padrao
para infecoes agudas ndo complicadas do trato urinario inferior, terapia de curto prazo de um a trés
dias de duracao tem se mostrado eficaz.

Adultos e criancas com mais de 12 anos

DOSAGEM PADRAO

Dois comprimidos a cada 12h

Idosos (ver seccdo 4.4).

Salvo indicacdo em contrario, aplica-se a dosagem padrao.

Insuficiéncia renal

Adultos e criangas com mais de 12 anos (ndo existe informacdo disponivel para criangas com
menos de 12 anos de idade):

Depuracio de creatinina (ml/min) Dosagem recomendada

superior a 30 DOSAGEM PADRAO



15 a 30 Metade da DOSAGEM PADRAO

menos de 15 Nio recomendado

As medi¢des da concentracao plasmatica de sulfametoxazol em intervalos de dois a trés dias sao
recomendados em amostras obtidas 12 h ap6s a administragao de sulfametoxazol-trimetoprima.
Se a concentracgao total de sulfametoxazol exceder 150 microgramas/ml, o tratamento deve ser
interrompido até que o valor caia abaixo de 120 microgramas/ml. Pneumocystis Jiroveci (Carinii)
Pneumonite

Tratamento:

Uma dosagem mais alta ¢ recomendada, usando 20 mg de trimetoprima e¢ 100 mg de
sulfametoxazol por kg de peso corporal por dia em duas ou mais doses divididas por duas semanas.
O objetivo ¢ obter pico plasmatico ou sérico de trimetoprima maior ou igual a 5 microgramas/ml
(verificado em pacientes recebendo infusdes de uma hora de trimetoprim-sulfametoxazol
intravenoso) (ver se¢do 4.8).

Prevencao:

adultos

Os seguintes esquemas de dose podem ser usados: -

- 160 mg trimetoprim/800 mg sulfametoxazol diariamente sete dias por semana

- 160 mg de trimetoprima/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 em trés
vezes por semana em dias alternados

Criancas

Os esquemas posologicos a seguir podem ser usados durante o periodo de risco (ver secdo 4.2 -
infecdes agudas).

- Dosagem padrao tomada em duas doses divididas, sete dias por semana

- Dosagem padriao tomada em duas doses divididas, trés vezes por semana em dias alternados

- Dosagem padrao tomada em duas doses divididas, trés vezes por semana em dias consecutivos

- Dosagem padrdo tomada em dose Unica, trés vezes por semana em dias consecutivos

A dose diaria administrada em um dia de tratamento aproxima-se de 150 mg trimetoprim/m2/dia
e 750 mg de sulfametoxazol/m2/dia. A dose diaria total ndo deve exceder 320 mg de trimetoprima
e 1600 mg de sulfametoxazol.

Gonorréia

Em casos ndo complicados, quatro comprimidos a cada 12 horas por dois dias ou Cinco
comprimidos seguidos por mais cinco comprimidos oito horas depois ou Dez comprimidos uma
vez por dia durante trés dias. Se for esperada pouca adesdo do paciente, uma dose Unica de oito
comprimidos tomados sob supervisdo pode estar empregue

Infeciio gonocdcica orofaringea: dois comprimidos trés vezes ao dia durante sete dias.

Cancroide



Dois comprimidos duas vezes ao dia durante sete dias. Se nenhuma evidéncia de cura for aparente
apods sete dias por mais sete dias de tratamento podem ser considerados. No entanto, os médicos
devem estar cientes de que a falha em responder pode indicar que a doenca ¢ causada por um
organismo resistente.

Granuloma inguinal
Dois comprimidos duas vezes ao dia por até duas semanas.

Nocardiose
Nao hé consenso sobre a dosagem mais adequada. Doses adultas de seis a oito comprimidos por
dia por até trés meses foram usados.

Brucelose

Pode ser aconselhavel usar inicialmente uma dosagem superior a padrdo. O tratamento deve
continuar por um periodo de pelo menos quatro semanas e cursos repetidos podem ser benéficos.
Trimetoprim-sulfametoxazol deve ser administrado em combinagdo com gentamicina ou
rifampicina.

Melioidose

8 mg/kg/dia de trimetoprima e 40mg/kg/dia de sulfametoxazol em doses fracionadas, trés ou
quatro vezes por dia durante seis meses administrados em combinacdo com ceftazidima ou
cefoperazona/sulbactam.

toxoplasmose

Nao ha consenso sobre a posologia mais adequada para o tratamento ou profilaxia desta doenga.
A decisdo deve ser baseada na experiéncia clinica. Dose de 480 mg ou 960 mg de Trimetoprim-
sulfametoxazol duas vezes ao dia por trés meses tém sido usados para profilaxia e 40 mg/kg/dia
ou 120 mg/kg/dia por uma média de 25 dias para o tratamento da toxoplasmose em pacientes com
HIV.

4.3 Contra-indicacoes

As apresentacoes de trimetoprim-sulfametoxazol ndo devem ser administradas a pacientes
com:

— Hipersensibilidade a sulfonamidas, trimetoprima, trimetoprima-sulfametoxazol ou a quaisquer
excipientes listados na secdo 6.1.

— Insuficiéncia grave da fun¢do hepatica.

— Insuficiéncia renal grave onde medigdes repetidas monitoram a droga plasmatica concentragdes
ndo podem ser realizadas.

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

— Porfiria aguda.



Trimetoprima-sulfametoxazol ndo deve ser administrado a bebés prematuros ou a termo no periodo
neonatal.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Reacao adversa com risco de vida

Fatalidades, embora muito raras, ocorreram devido a reacdes graves, incluindo Stevens-Johnson
sindrome, necrolise epidérmica toxica, necrose hepatica fulminante, agranulocitose, aplastica
anemia, outras discrasias sanguineas e hipersensibilidade do trato respiratério.

» Reacdes cutdneas com risco de vida Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), epiderme toxica
necrolise (NET) e reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) foram
relatados com o uso de sulfametoxazol-trimetoprima.

* Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas ¢ monitorados de perto quanto a
pele reacdes. O maior risco de ocorréncia de SJS, TEN ou DRESS ocorre nas primeiras semanas
de tratamento.

* Se sintomas ou sinais de SJS, TEN (por exemplo, erup¢io cutanea progressiva frequentemente
com bolhas ou lesdes mucosas) ou DRESS (por exemplo, febre, eosinofilia) estdo presentes, O
tratamento com trimetoprim-sulfametoxazol deve ser descontinuado.

* Os melhores resultados no gerenciamento de SJS, TEN ou DRESS vém do diagnostico precoce
e interrupcao imediata de qualquer medicamento suspeito. A retirada precoce esta associada a um
melhor prognostico.

* Se o paciente desenvolveu SJS, TEN ou DRESS com o uso de trimetoprima-sulfametoxazol,
trimetoprima-sulfametoxazol ndo deve ser reiniciado neste paciente a qualquer momento.

Pacientes idosos

E sempre aconselhavel um cuidado especial no tratamento de pacientes idosos, pois, como grupo,
eles sdo mais suscetiveis a reagdes adversas e mais propensas a sofrer efeitos graves como
resultado particularmente quando existem condi¢des complicadas, e func¢do renal e/ou hepatica
prejudicada e/ou uso concomitante de outras drogas.

Pacientes com insuficiéncia renal
Para doentes com insuficiéncia renal conhecida devem ser adotadas medidas especiais (ver sec¢ao
4.2).

Débito urinario

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

folato

Hemogramas mensais regulares sdo aconselhdveis quando trimetoprim-sulfametoxazol ¢
administrado para longos periodos, ou para pacientes com deficiéncia de folato ou para idosos,
pois existe a possibilidade de alteragdes assintomaticas nos indices laboratoriais hematologicos
devido a falta de folato disponivel. A suplementacdo com acido folinico pode ser considerada



durante o tratamento, mas deve ser iniciado com precaugao devido a possivel interferéncia com a
eficacia antimicrobiana (ver sec¢ao 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
Trimetoprima-sulfametoxazol deve ser administrado com cautela a pacientes com atopia grave ou
asma brénquica.

Tratamento da faringite estreptocdcica causada por estreptococos beta-hemoliticos do grupo A
Trimetoprima-sulfametoxazol nao deve ser usado no tratamento de faringite estreptococica devido
a estreptococos beta-hemoliticos do Grupo A; erradicacdo desses organismos da orofaringe ¢
menos eficaz do que com a penicilina.

Metabolismo da fenilalanina
Observou-se que o trimetoprim prejudica o metabolismo da fenilalanina, mas isso ndao ¢
significativo em pacientes fenilcetontricos com restri¢ao dietética apropriada.

Pacientes com ou em risco de porfiria

A administrag¢ao de sulfametoxazol-trimetoprima a pacientes conhecidos ou suspeitos de estarem
em risco de porfiria deve ser evitado. Tanto o trimetoprim quanto as sulfonamidas (embora nao
especificamente sulfametoxazol) foram associados a exacerbagao clinica da porfiria.

Pacientes com hipercalemia e hiponatremia
O monitoramento rigoroso do potéssio e sodio séricos € necessario em pacientes com risco de
hipercalemia e hiponatremia.

Acidose metabdlica

Trimetoprim-sulfametoxazol tem sido associado a acidose metabolica quando outros possiveis
causas subjacentes foram excluidas. Monitoramento proximo ¢ sempre aconselhavel quando
suspeita de acidose metabolica.

Pacientes com distiurbios hematolégicos graves

Exceto sob supervisdo cuidadosa, trimetoprima-sulfametoxazol ndo deve ser administrado a
pacientes com disturbios hematologicos graves (ver secg¢ao 4.8). Trimetoprima-sulfametoxazol
tem administrado a pacientes recebendo terapia citotoxica com pouco ou nenhum efeito adicional
sobre o osso medula ou sangue periférico.

4.5 Interacdes com outros medicamentos e outras formas de interacao
Diuréticos (tiazidas)



Em pacientes idosos recebendo concomitantemente diuréticos, principalmente tiazidicos, parece
haver um aumento do risco de trombocitopenia com ou sem purpura.

pirimetamina

Relatos ocasionais sugerem que pacientes recebendo pirimetamina em doses superiores a 25 mg
semanalmente pode desenvolver anemia megaloblastica se trimetoprim-sulfametoxazol for
prescrito concomitantemente.

Zidovudina

Em algumas situacdes, o tratamento concomitante com zidovudina pode aumentar o risco de
reagdes adversas hematoldgicas ao trimetoprim-sulfametoxazol. Se o tratamento concomitante
necessario, deve-se considerar o monitoramento dos parametros hematolégicos.

Lamivudina

A administragdo de sulfametoxazol-trimetoprima 160 mg/800, mg causa um aumento de 40% na
exposicao a lamivudina devido ao componente trimetoprima. A lamivudina ndo tem efeito sobre o
farmacocinética de trimetoprima ou sulfametoxazol.

Varfarina

Trimetoprima-sulfametoxazol demonstrou potencializar a atividade anticoagulante de varfarina
via inibi¢do estereo-seletiva de seu metabolismo. O sulfametoxazol pode deslocar a varfarina dos
locais de ligacdo das proteinas plasma-albumina in vitro. Controle cuidadoso da terapia
anticoagulante durante o tratamento com sulfametoxazol-trimetoprima ¢ aconselhavel.

fenitoina

Trimetoprima-sulfametoxazol prolonga a meia-vida da fenitoina e, se administrado
concomitantemente, o prescritor deve estar alerta para o efeito excessivo da fenitoina.
Monitoramento rigoroso do paciente

condicao e os niveis séricos de fenitoina sao aconselhaveis.
A intera¢do com agentes hipoglicemiantes sulfonilureias ¢ incomum, mas a potencializacao foi
relatado.

Rifampicina

O uso concomitante de rifampicina e trimetoprima-sulfametoxazol resulta em um encurtamento
do meia-vida plasmatica do trimetoprim ap6s um periodo de cerca de uma semana. Isso nao ¢
pensado para ser significado clinico.

Ciclosporina

Deterioragao reversivel da fungdo renal foi observada em pacientes tratados com trimetoprima-
sulfametoxazol e ciclosporina apés transplante renal. Quando o trimetoprim ¢ administrado
simultaneamente com drogas que formam cations em niveis fisioldgicos, pH, e também sdo
parcialmente excretados por secre¢do renal ativa (por exemplo, procainamida, amantadina), ndo ¢



a possibilidade de inibicdo competitiva deste processo que pode levar a um aumento concentragao
plasmatica de uma ou ambas as drogas.

Digoxina
O uso concomitante de trimetoprim com digoxina demonstrou aumentar os niveis plasmaticos de
digoxina em uma propor¢ao de pacientes idosos.

Hipercalemia

Deve-se ter cautela em pacientes que tomam qualquer outro medicamento que possa causar
hipercalemia, por exemplo, inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina e
diuréticos poupadores de potassio, como espironolactona. O uso concomitante de sulfametoxazol-
trimetoprima (cotrimoxazol) pode resultar em hipercalemia clinicamente relevante.

Metotrexato

Trimetoprima-sulfametoxazol pode aumentar os niveis plasmaticos livres de metotrexato.

Se trimetoprim-sulfametoxazol for considerado uma terapia apropriada em pacientes recebendo
outros medicamentos antifolato, como o metotrexato, um suplemento de folato deve ser
considerado (ver secao 4.4).

repaglinida

A trimetoprima pode aumentar a exposi¢do da repaglinida, o que pode resultar em hipoglicemia.
acido folinico A suplementagdo com 4acido folinico demonstrou interferir na eficacia
antimicrobiana de trimetoprima-sulfametoxazol. Isso foi observado na pneumonia por
Pneumocystis jiroveci

profilaxia e tratamento.

Anticoncepcionais

Falha de contraceptivos orais tem sido relatada com antibidticos. O mecanismo desse efeito tem
nao foi elucidado. As mulheres em tratamento com antibidticos devem usar temporariamente uma
barreira método adicional ao anticoncepcional oral, ou escolha outro método contraceptivo.

Azatioprina
Existem relatos clinicos conflitantes de interagdes entre azatioprina e trimetoprima-
sulfametoxazol, resultando em graves anormalidades hematolégicas.

Interacio com exames laboratoriais

O trimetoprim interfere com os ensaios de metotrexato sérico quando a dihidrofolato redutase de
Lactobacillus casei ¢ usado no ensaio. Nenhuma interferéncia ocorre se o metotrexato for medido
por ensaio radioimune. O trimetoprim pode interferir na estimativa da creatinina sérica/plasmatica
quando o alcalino a rea¢do do picrato ¢ usado. Isso pode resultar em superestimagao da creatinina
sérica/plasmatica da ordem de 10%. A inibi¢dao funcional da secre¢do tubular renal de creatinina
pode produzir uma queda espuria na taxa estimada de depuragdo de creatinina.



4.6 Fertilidade, gravidez e lactacao
Fertilidade
Nenhum texto.

Gravidez

Trimetoprima e sulfametoxazol atravessam a placenta e sua seguran¢a na gravidez humana foi nao
foi estabelecido. A trimetoprima € um antagonista do folato e, em estudos com animais, ambos os
agentes demonstrou causar anomalias fetais (ver seccdo 5.3). Estudos de caso-controle mostraram
que pode haver uma associacao entre a exposicao ao folato antagonistas e defeitos congénitos em
humanos. Portanto, sulfametoxazol-trimetoprima deve ser evitado na gravidez, particularmente no
primeiro trimestre, a menos que o beneficio potencial para a mae supera o risco potencial para o
feto; A suplementagdo com folato deve ser considerada se sulfametoxazol-trimetoprima ¢ usado
na gravidez. O sulfametoxazol compete com a bilirrubina pela ligacdo a albumina plasmatica. tao
significativo. Se os niveis de drogas de origem materna persistirem por varios dias no recém-
nascido, pode haver risco de precipitar ou exacerbar a hiperbilirrubinemia neonatal, com um risco
teorico associado de kernicterus, quando sulfametoxazol-trimetoprima ¢ administrado a mae
proximo ao entrega. Este risco tedrico ¢ particularmente relevante em lactentes com risco
aumentado de hiperbilirrubinemia, como aqueles que sdo prematuros e aqueles com glicose-6-
fosfato deficiéncia de desidrogenase.

Amamentacao

A trimetoprima e o sulfametoxazol sdo excretados no leite materno. Administragao de trimetoprim-
sulfametoxazol deve ser evitado no final da gravidez e em maes lactantes quando a mae ou o bebé
tem, ou esta em risco particular de desenvolver, hiperbilirrubinemia. Além disso, a administragao
de trimetoprim-sulfametoxazol deve ser evitada em lactentes menos de oito semanas devido a
predisposicao de lactentes jovens a hiperbilirrubinemia.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Sem dados.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As categorias de frequéncia associadas aos eventos adversos abaixo sao estimativas. Para a maioria
eventos, dados adequados para estimar a incidéncia ndo estavam disponiveis. Além disso, eventos
adversos podem variam em sua incidéncia, dependendo da indicagdo. Dados de grandes estudos
clinicos publicados foram usados para determinar a frequéncia de a eventos adversos raros.
Eventos adversos muito raros foram determinados principalmente no pds-comercializagao dados
de experiéncia e, portanto, referem-se a taxa de notificagdo em vez de uma frequéncia
"verdadeira".

Lista tabelada de reacoes adversas
A seguinte convenciao foi usada para a classificacio de eventos adversos em termos de
frequéncia: Muito comum >1/10, comum >1/100 e <1/10, incomum >1/1000 e <1/100, raro



>1/10.000 e <1/1.000, muito raro <1/10.000, desconhecido - nao pode ser estimado a partir do

dado disponivel

Classe de Sistemas de Frequéncia | Efeitos colaterais
Orgéos
InfecgOes e infestagbes  |[Comum Fangico de crescimento excessivo.
Muito raros | Colite pseudomembranosa
Doengas do Muito raros | Leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, agranulocitose, anemia
sangue e do megaloblastica, anemia aplastica, anemia hemolitica,
sistema linfatico metahemoglobinemia, eosinofilia, parpura , hemdlise em certos
doentes suscetiveis com deficiéncia de G-6-PD.
Doencas do sistema Muito raros  |Doenca do soro, reacdo anafilatica, miocardite alérgica, vasculite de
imunitario hipersensibilidade semelhante a plrpura de Henoch-Schoenlein,
periarterite nodosa, IUpus eritematoso sistémico.
Reagdes de hipersensibilidade graves associadas a PJP*,
erupcao cutanea, pirexia, neutropenia, trombocitopenia, aumento
das enzimas hepaticas, hipercaliemia, hiponatremia, rabdomidlise.
Distirbios do Muito Hipercalemia.
metabolismo e da frequentes
nutricéo Muito raros  |Hipoglicemia, hiponatremia, diminuigéo do apetite, acidose

metabolica

Transtornos psiquiatricos

Muito raros

Depressao, alucinagéo.

Desconhecido

Transtorno psicético .

Doencas do sistema Comum Dor de cabeca.

nervoso Muito raros | Meningite asséptica *, convulsdes, neuropatia periférica, ataxia,
tontura.

Doengas do ouvido e do |Muito raros | Vertigem do zumbido

labrinto

Doencas oculares Muito raros  |Uveite

Doencas respiratérias, Muito raros | Tosse*, dispneia*, infiltragdo pulmonar*.

toracicas e do mediastino

Doencas Comum Nduseas, diarreia.

Muito raros | Glossite, estomatite, pancreatite.

Doengas hepatobiliares Muito raros | Transaminases aumentadas, bilirrubina sanguinea aumentada,
ictericia colestatica, necrose hepética

Doencas dos Comum Erupcéo

tecidos cutaneos e Muito raros  |Reagéo de fotossensibilidade, angiodema, dermatite esfoliativa,

subcutaneos*

erupcdo medicamentosa fixa, eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) *, necrélise epidérmica toxica ( TEN) *.
Pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA).




Dermatose neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet),
Desconhecido| Reagdo medicamentosa com eosinofilia e

sintomas sistémicos (DRESS)*

Musculoesquelético e Muito raros  |Artralgia, mialgia.

conjuntivo

doengas dos tecidos
Doengas renais e urinarias |Muito raros | Compromisso renal (por vezes notificado como insuficiéncia

renal), nefrite tibulo-intersticial e sindrome de uveite, acidose
tubular renal

* ver descricao de reacoes adversas selecionadas

Descriciao de reacoes adversas selecionadas

meningite asséptica

A meningite asséptica foi rapidamente reversivel com a retirada da droga, mas voltou a ocorrer em
varios casos. casos de reexposi¢ao ao cotrimoxazol ou ao trimetoprim isoladamente.

Reacdes de hipersensibilidade pulmonar
Tosse, dispneia e infiltragdo pulmonar podem ser indicadores precoces de hipersensibilidade
respiratoria que, embora muito raro, tem sido fatal.

Disturbios hepatobiliares
A ictericia colestatica e a necrose hepatica podem ser fatais.

Reacdes adversas cutianeas graves (SCARs)

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica (NET) e reagdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) podem ser fatais (ver secdo 4.4). Tal como
acontece com qualquer outro medicamento, podem ocorrer reacdes alérgicas, como erupcao
cutdnea com comichdo e urticéria, em doentes com hipersensibilidade aos componentes da droga.
Casos muito raros de quadro agudo generalizado pustulose exantematica (AGEP) (ver seccao 4.4).

Efeitos associados ao manejo da pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP).

Reagodes graves de hipersensibilidade, erup¢do cutanea, pirexia, neutropenia, trombocitopenia,
enzimas hepaticas aumentadas, hipercalemia, hiponatremia, rabdomiolise. Nas altas dosagens
usadas para o tratamento de PJP, reacdes graves de hipersensibilidade foram relatadas,
necessitando a interrupgdo da terapia. Reagdes graves de hipersensibilidade foram relatadas em
pacientes com PJP em reexposi¢do ao cotrimoxazol, as vezes apos um intervalo de dosagem de
alguns dias.

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

4.9 Superdosagem
Sintomas



Nausea, vomito, tontura e confusdo sdo sinais/sintomas provaveis de superdosagem. Osso
depressao medular foi relatada na superdosagem aguda de trimetoprima.

Gerenciamento

Dependendo do estado da func¢do renal, a administragao de fluidos € recomendada se a urina saida
¢ baixa. Tanto o trimetoprim quanto o sulfametoxazol ativo sdo dialisaveis por hemodialise
Peritoneal a dialise ndo ¢ eficaz. Se o vOmito ndo ocorreu, a indugdo do vomito pode ser desejavel.
A lavagem gastrica pode ser util, embora a absor¢ao pelo trato gastrointestinal seja normalmente
muito radpida e completa em aproximadamente duas horas. Este pode ndo ser o caso em
superdosagem grosseira.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico — Sulfonamidas e trimetoprima
Codigo ATC: JO1EEO1.

Mecanismo de acao

O sulfametoxazol inibe competitivamente a utilizagao do acido para-aminobenzodico na sintese de
dihidrofolato pela célula bacteriana resultando em bacteriostase. Trimetoprima inibe
reversivelmente a dihidrofolato redutase bacteriana (DHFR), uma enzima ativa no folato via
metabolica convertendo diidrofolato em tetraidrofolato. Dependendo das condigdes o efeito pode
ser bactericida. Assim, o trimetoprim e o sulfametoxazol bloqueiam duas etapas consecutivas na
biossintese de purinas e, portanto, acidos nucl€icos essenciais para muitas bactérias. Esta ag¢ao
produz acentuada potencializagdo da atividade in vitro entre os dois agentes. O trimetoprim liga-
se a0 DHFR plasmodial, mas de forma menos forte do que a enzima bacteriana. Isso ¢ a afinidade
para DHFR de mamiferos ¢ cerca de 50.000 vezes menor do que para a bactéria correspondente.
enzima.

Efeitos farmacodinimicos

A maioria das bactérias patogénicas comuns € sensivel in vitro ao trimetoprim e sulfametoxazol
em concentracdoes bem abaixo daquelas alcancadas no sangue, fluidos teciduais e urina apds a
administracao das doses recomendadas. Em comum com outros agentes antimicrobianos em a
atividade in vitro ndo implica necessariamente que a eficacia clinica tenha sido demonstrada.

Esses organismos incluem:

Gram negativo: -

Bordetella pertussis

Brucella spp

Citrobacter spp

Escherichia coli (incluindo cepas enterotoxigénicas)
Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae (incluindo cepas resistentes a ampicilina)
Klebsiella/Enterobacter spp

Legionella pneumophila



Moraxella catarrhalis

Morganella morganii (anteriormente Proteus morganii)
Neisseria spp

Proteus spp

Providéncia spp. (incluindo anteriormente Proteus rettgeri)
Certas Pseudomonas spp. (exceto aeruginosa)
Salmonela spp. (incluindo S. typhi e paratyphi)
Serratia marcescens.

Shigella spp

Stenotrophomonas maltophilia

Vibrio cholerae

Yersinia spp

Gram positivo: -

Listeria monocytogenes

Nocardia spp

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis e saprophyticus
Enterococcus faecalis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus viridans

Muitas cepas de Bacteroides fragilis sdo sensiveis. Algumas cepas de Campylobacter feto subsp.
jejuni e Chlamydia sdo sensiveis sem evidéncia de sinergia. Algumas variedades de micobactérias
ndo tuberculosas sdo sensiveis ao sulfametoxazol, mas ndo ao trimetoprim. Micoplasmas,
Ureaplasma urealyticum, Mycobacterium tuberculosis e Treponema pallidum sao insensiveis. O
teste de sensibilidade satisfatorio € alcangado apenas com meios recomendados livres de inibidores
substancias especialmente timidina e timina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao

Apo6s administracdo oral, o trimetoprim e o sulfametoxazol sdo rapidas e quase completamente
absorvido. A presenga de alimentos ndo parece retardar a absor¢do. Niveis maximos no sangue
ocorrem entre uma e quatro horas apos a ingestao e o nivel atingido ¢ dose-dependente. Eficaz os
niveis persistem no sangue por até 24 horas apos uma dose terapéutica. Os niveis de estado
estaciondario em adultos sdo alcancados apds a dosagem por dois a trés dias. Nenhum dos
componentes tem um efeito apreciavel sobre as concentragoes alcancadas no sangue pela outra.

Distribuicao

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

Os niveis tissulares de trimetoprima sdo geralmente mais elevados do que os niveis plasmaticos
correspondentes, os pulmdes e rins apresentando concentragdes especialmente altas. As
concentragdes de trimetoprima excedem aquelas no plasma no caso da bile, liquido e tecido



prostatico, saliva, escarro e secre¢des vaginais. Niveis no humor aquoso, leite materno,
cerebrospinal; fluido do ouvido médio liquido sinovial e fluido tecidual (intersticial) sdo
adequados para a atividade antibacteriana. O trimetoprim passa para liquido amniotico e tecidos
fetais atingindo concentragdes proximas as do soro materno.

Aproximadamente 66% do sulfametoxazol no plasma esta ligado as proteinas.

A concentragdo de sulfametoxazol ativo no liquido amnidtico, humor aquoso, bile, liquido
cefalorraquidiano, liquido do ouvido médio, escarro, liquido sinovial e liquido tecidual
(intersticial) ¢ do ordem de 20 a 50% da concentragdo plasmatica. Os niveis plasmaticos ou séricos
de sulfametoxazol e trimetoprima podem ser determinados por cromatografia liquida de alta
performance.

biotransformacao

A excregdo renal de SMX intacto representa 15-30% da dose. Esta droga ¢ mais extensivamente
metabolizado que o TMP, via acetilag@o, oxidagdo ou glucuronida¢do. Durante um periodo de 72
horas, aproximadamente 85% da dose pode ser contabilizada na urina como farmaco inalterado
mais o metabodlito principal (N4-acetilado).

Eliminacao

A meia-vida do trimetoprim no homem esta na faixa de 8,6 a 17 h na presenca de insuficiéncia
renal normal. fungdo. E aumentada por um fator de 1,5 a 3,0 quando a depuragio da creatinina é
inferior a 10 ml/minuto. Parece ndo haver diferenca significativa entre os idosos em comparagao
com os jovens pacientes. A principal via de excre¢do do trimetoprim € renal e aproximadamente
50% da dose ¢ excretado na urina dentro de 24 h como farmaco inalterado. Varios metabolitos
foram identificados em a urina. As concentragdes urinarias de trimetoprima variam amplamente.
A meia-vida do sulfametoxazol no homem ¢ de aproximadamente 9 a 11 horas na presenca de
fungdo renal. Nao ha alteracdo na meia-vida do sulfametoxazol ativo com redu¢ao renal, mas ha
prolongamento da meia-vida do principal metabolito acetilado quando a depuragao da creatinina
¢ inferior a 25 ml/minuto. A principal via de excre¢do do sulfametoxazol € renal; entre 15% e 30%
da dose recuperado na urina esta na forma ativa. Em pacientes idosos, ha redu¢dao da depuragao
renal de sulfametoxazol.

Populacdes especiais de pacientes

Insuficiéncia renal

A meia-vida de eliminagao do trimetoprim ¢ aumentada por um fator de 1,5-3,0 quando a creatinina
depuracao ¢ inferior a 10 ml/minuto. Quando a depuracao da creatinina cai abaixo de 30 ml/min,
a dosagem de Septrin deve ser reduzida (ver secgao 4.2).

Insuficiéncia hepatica
Deve-se ter cautela ao tratar pacientes com insuficiéncia hepatica grave, pois pode haver ser

alteragdes na absor¢do e biotransformacao de trimetoprima e sulfametoxazol

Pacientes mais velhos



Em pacientes idosos, uma leve reducdo na depuragdo renal do sulfametoxazol, mas nao do
trimetoprim tem sido observado.

Populacio pediatrica
Ver regime posoldgico especial (ver secgdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em doses superiores a dose terapéutica humana recomendada, trimetoprima e sulfametoxazol
foram relatados como causadores de fenda palatina e outras anormalidades fetais em ratos, achados
tipicos de um antagonista do folato. Efeitos com trimetoprima foram evitaveis por co-
administracdo de folato dietético. Em coelhos, foi observada perda fetal com doses de trimetoprima
em excesso de doses terapéuticas humanas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Amido de milho

Hidroxibenzoato de Metila
Hidroxibenzoato de Propil

Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades
Sem dados.

6.3 Prazo de validade
48 meses

6.4 Precaucoes especiais de armazenamento
Armazenar em local fresco e seco. Longe da luz direta. Mantenha fora do alcance de criangas

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
Embalado em blisters de PVC de 20, 100 e 250

6.6 Precaucdes especiais para descarte e outro manuseio
Nenhum requisito especial

7.0 Nome e endereco do fabricante

Nome da empresa: Beta Healthcare International Ltd
Endereco: P.O. Box 42569-00100, Nairobi,

Plot No. LR 209/6554, Mogadishu Road,

Industrial Area, Nairobi

Pais: Kenya

Telephone: +254202652042/89

Telefax: +25420556198
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