Bactrim®
Sulfametoxazol + trimetoprima
Quimioterapico bactericida com duplo mecanismo de agdo

Uso adulto e pediatrico

Formas farmacéuticas e apresentacfes - BACTRIM

Bactrim Comprimido:Sulfametoxazol 400 mg
Trimetoprima 80 mg

Bactrim F Comprimido:
Sulfametoxazol 800 mg
Trimetoprima 160 mg

Bactrim Suspensdo Pediatrica
(200+40)mg/5ml

Bactrim F Suspensdo Pediatrica
(400+80)mg/5ml

Informacdes técnicas

Propriedades e efeitos - BACTRIM

BACTRIM® contém dois componentes ativos que, agindo sinergicamente, bloqueiam duas enzimas que
catalisam estagios sucessivos na biossintese do acido folinico no microrganismo. Este mecanismo
usualmente produz urna atividade bactericida in vitro em concentragdes que sdo apenas becteriostaticas
para cada um dos componentes se usados isoladamente. Além disso, BACTRIM é freqlientemente eficaz
contra germes que sdo resistentes a um de seus componentes. Por causa de seu mecanismo de agao, o
risco de resisténcia bacteriana é minimizado. O efeito antibacteriano do BACTRIM in vitro atinge um
amplo espectro de germes patogénicos Gram-positivos e Gram-negativos. Germes geralmente sensiveis

(CIM = concentrag&o inibitéria minima <= 80 mg/l): Cocos: Staphylococcus aureus (meticilina-sensiveis e meticilina-
resistente, Staphylococcus spp. (coagulase negativa), Streptococcus £ — neuoliziyoo T (ypunos A & B), Evterococcus
faecalis, Streptococcus v©o—nsqu Tiyoo, IStreptococcus pneumoniae

(PTeviyiliva—oevel mels, Teviyihiva—peoiotevtes), Bpa nhamella

catarrahalis.Bootovetes I'pap—veyatiwoo: IHaemophilus

influenzae (B —/ hoytapace nocitiwoo, | — Aaytapace veyatiwoo), naemophilus parainfluenzae, haemophilus ducreyi, E.
coli, Citrobacter orn.,[ ICitrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, ovtpaciKlebsiella onr.,l [Enterobacter
cloacae, Enterobacter aera genes, Hafnia alvei, Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, ovtpacl Serratia ornn., Proteus mira
bilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii, Providencia rettgeri, ovtpac( Providencia onr., 'Salmonella typhi, Salmonella
enteritidis, Shigella onr,,[ Yersinia enterocolitica, ovtpac Wersinia onr.,[ Vibrio cholerae. Diversos bastonetes Gram-negativos
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria menigitidis, Cedeceacnr., |[Edwardsiella tarda, Kluyvera onr.,[1Acinetobacter Iwoffi,
Acinetobacter anitratus (rpwvyinaipevte JA. baumanii), Aeromonas hydrophila, Alcaligenes faecalis, Pseudomonas

cepacia. Baocgado ep aénspd vyLo xM V10, 0G GEYVIVTEG YEPHES OEWELL TOL HB’—H GEp X OVOLdEPASOT Y OHO oeved mews:Bruc
ella, Chlamydia trachomatis, Nocardia asteroides, Pneumocystis carinii. Germes parcialmente sensiveis (CIM =180-160 mg/I):
Xanthomonas maltophilia (avteploppevte devourvadol IPseudomonas maltophilia). Germes resistentes (CIM >160 mg/l):
Mycoplasma orr., IMycobacterium tuberculosis, Treponema

pallidum. No yaco 58ﬂ1v¢sx| J eollyowcad0s TOpP YEPLES TAPYLAALUEVTE cevel welo, peYOUEVOA—CE L TEGTE OE GEVOIPIALS
ade Tapa Ove oe e€xAvo BuarBoep pSGlG‘C| vyia. A cevoiiiidode aol BACTRIMIInode cep deteppivoda mop p]_ 000G oL
S3poviLadoa, TG YO0 00 TEGTES O d1PLGO0 Y oL S15Y0 OV TEGTES de sl ©o peyopevdadoo nelol INational Comittee
for Clinical Labaratory

Standards (NXXAZ). Oc ceyvivies nap®uetpoc napa cuoyetifididods c©o peyopevéadoo tero NXXAX:

Teste do disco* Teste da diluigao**
diametro da zona (py/pr)I000
de inibicdo (mm)
™ SMz
Sensivel

Parcialmente 11-15 4 76
sensiveis
Resistente <=10 >=8 >=152



*Disco: 1,25 py T™M (tpiuerompipo € 23,7511 y IMZ (cuAdopetoEolON).
** TM (trimetoprima) e SMZ (sulfametoxazol) em uma proporgao de 1 a 20.

Farmacocinética - BACTRIM

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

Absorc¢éo - BACTRIM

Ap0s administragdo oral, TM e SMZ sdo rapida e quase completamente absorvidas na porgdo superior do
trato gastrintestinal. Apds dose Unica de 160 mg de TM + 800 mg de SMZ, picos de concentragédo
plasmatica de 1,5-
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Distribuicdo - BACTRIM

O volume de distribuicdo da TM é cerca de 130 litros e do SMZ é cerca de 20 litros. Nas concentragdes
acima mencionadas, 42-46% de TM e 66% de SMZ ligam-se as proteinas plasmaticas. Estudos em animais
e no homem tém demonstrado que a difusdo do BACTRIM nos tecidos é boa. Grandes quantidades de
TM e pequenas quantidades de SMZ passam da corrente sangliinea para os liquidos intersticiais e outros
liquidos organicos extravasculares. Entretanto, em associagdo, as concentragdes de TM e SMZ sdo
superiores as concentragdes inibitérias minimas (CIM) para a maioria dos germes patogénicos. Em seres
humanos, TM e SMZ foram detectados na placenta fetal, no sangue do corddo umbilical, no liquido
amnidtico e nos tecidos fetais (figado, pulméo), o que indica que ambas as substancias atravessam a
barreira placentaria. Em geral, concentragoes fetais de TM sdo similares e as da SMZ sdo menores do
que as concentragdes detectadas na mde. Ambas as substadncias sdo excretadas pelo leite materno.
Concentragdes no leite materno sao similares (TM) ou mais baixas (SMZ) do que as concentragdes

no plasma materno.

Metabolismo - BACTRIM

Aproximadamente 50-70% da dose de TM e 10-30% da dose de SMZ sdo excretadas inalterados. Os
principais metabdlitos de TM sdo os derivados 6xidos 1 e 3 e hidroxi 3' e 4'; alguns metabdlitos sdo
ativos. O SMZ é metabolizado no figado, predominantemente por acetilagdo N4 e, em uma menor
extensdo, por conjugacdo de glicuronidios; os metabdlitos sdo inativos. As meia-vidas dos dois
componentes sdo muito semelhantes (em média, de 10 horas para TM e 11 horas para SMZ). Ambas as
substancias, assim como seus metabolitos, sdo eliminadas quase exclusivamente por via renal, através
de filtracdo glomerular e secrecdo tubular, o que determina concentracdes urinarias as substancias
ativas consideravelmente mais altas do que a concentragdao no sangue. Apenas uma pequena parte das
substancias é eliminada por via fecal.

Farmacocinética em condi¢des clinicas especiais - BACTRIM

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

Indicagdes - BACTRIM

Tratamento das infecgbes causadas por germes sensiveis a associagdo trimetoprimasulfametoxazol, tais
comoinfecges do trato respiratdrio altas e baixas: bronquite aguda e crénica, bronquiectasia, pneumonia(inclusive
por Pneumocystis carinii); faringite, amigdalite (em infecgGes por
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Posologia - BACTRIM

Posologia padrdo: As doses devem ser administradas pela manha e a noite, de preferéncia apds uma
refeicdo e com quantidade suficiente de liquido. Adultos e criangas acima de 12 anos: Dose habitual: 2
comprimidos deBACTRIM ou 1 comprimido de BACTRIM F ou 20 ml da suspensdo, a cada 12 horas, ou
10 ml da suspensao F, a cada 12 horas. Dose minima e dose para tratamento prolongado. (mais de 14 dias): 1
comprimido de BACTRIMou %> comprimido de BACTRIM F ou 10 ml da suspensao, a cada 12 horas, ou
5 ml da suspensao F, a cada 12 horas. Dose maxima (casos especialmente graves): 3 comprimidos

de BACTRIM ou 1 e ¥2 comprimido deBACTRIM F ou 30 ml da suspensao, a cada 12 horas, ou 15 ml
da suspensao F, a cada 12 horas. Criangas com menos de 12 anos: 6 semanas a 5 meses: ¥2 de medida da
suspensao pediatrica (2,5 ml), a cada 12 horas. 6 meses a 5 anos: ¥» medida da suspensdo pediatrica (5
ml), a cada 12 horas, ou ¥4 de medida da suspensao F (2,5 ml), a cada 12 horas. 6 a 12 anos: 1 medida
da suspensdo pediatrica (10 ml), a cada 12 horas, ou 2 medida da suspensdo F (5 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 infec¢bes graves a dosagem recomendada pode ser
aumentada em 50%. Posologias especiais: Gonorréia: Adultos: 5 comprimidos de BACTRIM ou 2 e V2
comprimidos de BACTRIM F, duas vezes ao dia, pela manha e a noite, em um Unico dia de

tratamento. InfecgBes urinarias agudas ndo-complicadas: Para mulheres cominfecgbes urinarias ndo-complicadas,
recomenda-se dose Unica de 3 comprimidos de BACTRIM F. Os comprimidos devem ser tomados, se
possivel a noite, apds a refeicdo ou antes de deitar. Pneumonia por Pneumocystis carinii: Recomenda-se até 20
mg/kg de trimetoprima e 100 mg/kg de sulfametoxazol nas 24 horas (doses iguais fracionadas a cada 6
horas), durante 14 dias.

Pacientes com insuficiéncia renal

Clearance d a creatinina Esquema posoldgico recomendado
Acima de 30 ml/min Posologia padrao

15-30 ml/min Metade da posologia padréo

Menos de 15 ml/min N&o é recomendavel o uso de

Restricbes de uso - BACTRIM

Contra-indica¢des - BACTRIM

BACTRIM esta contra-indicado nos casos de lesbes graves do parénquima hepatico e em pacientas
cominsuficiéncia renal grave quando ndo se pode determinar regularmente a concentragédo plasmatica. Da
mesma forma, BACTRIM esta contra-indicado aos pacientes com histdria de hipersensibilidade a
sulfonamida ou a trimetoprima. Ndo deve ser administrado a prematuros e recém-nascidos durante as
primeiras 6 semanas de vida.

Precaucdes - BACTRIM

Existe maior risco de reagdes adversas graves em pacientes idosos ou em pacientes que apresentem as
seguintes condicOes: insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal ou uso concomitante de outras drogas (em cada
caso, o risco pode ser relacionado & dosagem ou duracdo do tratamento). Exito letal, embora raro, tem
sido descrito relacionado com reagdes graves, tais como: discrasias sangiiineas, eritema exsudativo multiforme
(sindrome de Stevens-Johnson), necrélise epidérmica téxica (sindrome de Lyell) e necrose hepéaticafulminante. Para
diminuir o risco de reacGes indesejaveis, a duragdo do tratamento com BACTRIM deve ser a menor
possivel, especialmente em pacientes idosos. Em caso de comprometimento renal, a posologia deve ser
ajustada conforme descrito no item Posologias especiais. Pacientes em uso prolongado

de BACTRIMdevem fazer controle regular de hemograma. Caso surja redugao significativa de qualquer
elemento figurado do sangue, o tratamento com BACTRIM deve ser suspenso. A ndao ser em casos
excepcionais, BACTRIM ndo deve ser administrado a pacientes com sérias alteragdes

hematoldgicas. BACTRIM tem sido ocasionalmente administrado a pacientes sob uso da agentes
citotdxicos para o tratamento de leucemia, sem que apresente qualquer evidéncia de efeitos adversos



sobre a medula éssea ou sangue periférico. Devido a possibilidade dahemdlise, BACTRIM ndo 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. O tratamento deve ser descontinuado
imediatamente, ao primeiro sinal de rash cutaneo ou qualquer outra reagdo adversa séria. Nos pacientes
idosos ou em pacientes com histéria de deficiéncia de acido félico ouinsuficiéncia renal, podem ocorrer
alteragdes Hematoldgicas indicativas de deficiéncia de acido félico. Estas alterages sdo reversiveis
administrando-se acido folinico. Pacientes em uso prolongado de BACTRIM (em particular, pacientes
com insuficiéncia renal) devem fazer exame de urina e avaliagdo da fungao renalregularmente. Adequada
administragdo de liquidos e eliminacgdo urinaria devem ser asseguradas durante o tratamento, para
prevenir cristaldria.

- Gravidez e lactagdo

Experimentos em animais com doses bastante elevadas de TM a SMZ apresentaram malformagdes fetais
tipicas de antagonismo de acido félico. Com base em relatérios efetuados em mulheres gravidas, revisdo
de literatura e relatérios espontaneos de malformacgées, o uso de BACTRIM parece ndo apresentar risco
de teratogenicidade em seres humanos. Uma vez que tanto TM como SMZ atravessam a barreira
placentaria e podem, portanto, interferir com o metabolismo do acido félico, BACTRIM somente devera ser
utilizado durante a gravidez se os possiveis riscos para o feto justificarem os beneficios terapéuticos
esperados. Recomenda-se que toda mulher gravida, ao ser tratada com BACTRIM, receba
concomitantemente 5 a 10 mg de acido félico diariamente. Deve-se evitar o uso de BACTRIM durante o
ultimo estagio da gravidez tanto quanto possivel, devido ao risco de kernicterus no neonato.

Lactagdo - BACTRIM

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.

Efeitos indesejaveis - BACTRIM

Os seguintes efeitos adversos tém sido descritos (em ordem de freqiiéncia): Efeitos
colateraisgastrintestinais: nausea (com ou sem vomito), estomatite, diarréia, raros casos de hepatite e casos
isolados de enterocolite pseudomembranosa. Casos agudos de pancreatite aguda tém sido relatados em
pacientes tratados com BACTRIM, sendo que varios destes pacientes estavam com doengas muito
graves, incluindo pacientes portadores de Aids (sindrome da imunodeficiéncia adquirida). Rashes cutdneos
induzidos porBACTRIM sdo geralmente leves e rapidamente reversiveis apos suspensdo da medicacdo.
Como ocorre com muitas outras drogas, o uso de BACTRIM tem sido, em alguns casos, relacionado ao
surgimento de eritema multiforme, fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica

toxica (sindrome de Lyell). Casos raros de comprometimento renal e insuficiéncia renal (p. ex.: nefrite intersticial)
e cristaliria foram reportados. Sulfonamidas, incluindo o BACTRIM, podem levar a diurese aumentada,
particularmente em pacientes com edema de origem cardiaca. A maioria das alteragdes hematoldgicas
observadas sdo leves e assintomaticas, sendo reversiveis com a suspensdo da medicagdo. As alteracGes
mais comumente observadas foram leucopenia, neutropenia e trombocitopenia. Muito raramente podem
ocorreragranulocitose, anemias megaloblastica, hemolitica ou aplastica, pancitopenia ou pirpura. Como ocorre
com qualquer outra droga, podem aparecer reagdes alérgicas em pacientes hipersensiveis aos
componentes doBACTRIM. Raramente observaram-se febre e edema angioneurético. Infiltrados pulmonares,
tais como ocorrem na alveolite alérgica ou eosinofilica, raramente foram reportados. Estes podem
manifestar-se através de sintomas como tosse ou respiragdo ofegante. Se tais sintomas forem observados
ou inesperadamente apresentarem uma piora, o paciente deve ser reavaliado e a suspensdo do
tratamento com BACTRIMconsiderada. Raros casos de meningite asséptica ou sintomas semelhantes

a meningite tém sido descritos e, muito raramente, alucinagdes tém sido relacionadas ao uso de BACTRIM.
Existe uma incidéncia bastante elevada de efeitos adversos, particularmente rash, febre, leucopenia e valores
elevados de transaminase em pacientes portadores de Aids sob uso de BACTRIM para o tratamento

de pneumonia por Pneumocystis carinii,quando comparada com a incidéncia normalmente associada com o uso
de BACTRIM em pacientes ndo-aidéticos.

Interagc6es medicamentosas - BACTRIM

Aumento da incidéncia de trombocitopenia com parpura tem sido observado em pacientes idosos que estdo
sendo tratados concomitantemente com diuréticos, principalmente tiazidicos. Tem sido descrito

que BACTRIMpode aumentar o tempo de protrombina de pacientes em uso de anticoagulantes tipo
warfarina. Esta interacdo deve ser lembrada quando da administracdo de BACTRIM a pacientes sob



terapéuticaanticoagulante. Em tais casos, o tempo de coagulagdo deve ser novamente

determinado. BACTRIM pode inibir o metabolismo hepatico da fenitoina. Apds administracdo

de BACTRIM em doses habituais tem sido observado 39% de aumento da meia-vida e 27% de
diminuicdo no clearance da fenitoina. Se os dois farmacos sao administrados simultaneamente, é
importante estar atento para um possivel efeito excessivo da fenitoina. As sulfonamidas, incluindo
sulfametoxazol, podem deslocar o metotrexato dos pontos de ligagdo nas proteinas plasmaticas,
aumentando assim a concentragdo de metotrexato livre. BACTRIM pode afetar a dose necessaria

de hipoglicemiantes. Relatos ocasionais sugerem que pacientes em uso de pirimetamina para profilaxia da
malaria, em doses superiores a 25 mg/semana, podem desenvolver anemia megaloblasticase BACTRIM é
usado concomitantemente. Disturbio reversivel da fungdo renal, manifestado por creatininasérica
aumentada, tem sido observado em pacientes tratados com TM-SMZ a ciclosporina apos transplanterenal.
Este efeito combinado é provavelmente devido ao componente trimetoprima. Niveis aumentados de SMZ
no sangue podem ocorrer em pacientes que estiverem recebendo concomitantemente indometacina.

Sintomas e tratamento de superdosagem - BACTRIM

Sintomas de superdosagem aguda podem incluir nausea, vomito, diarréia, cefaléia, vertigens, tontura a distUrbios
mentais e visuais; cristallria, hematuria e anemia podem ocorrer em casos severos. Sintomas de
superdosagem cronica podem incluir depressdo da medula 6ssea, manifestada

como trombocitopenia ouleucopenia € outras discrasias sangiiineas devidas a deficiéncia de acido foi mico.
Dependendo dos sintomas, recomendam-se as seguintes medidas terapéuticas: lavagem gastrica, émese,
excregdo renal através dediurese forcada (alcalinizacdo da urina aumenta a eliminagdo de

SMZ), hemodidlise (atengdo: dialise peritonealnio é eficaz), controle do hemograma e eletrdlitos. Se ocorrer
significativa discrasia sanglinea ou ictericia, deve-se instituir tratamento especifico para estas condigdes.
A administracdo de folinato de calcio, por via intramuscular, de 3 a 6 mg, durante cinco a sete dias,
pode contrabalangar os efeitos da TM sobre a hematopoese.

Interferéncia em exames de laboratério - BACTRIM

BACTRIM, especificamente o componente trimetoprima, pode alterar a dosagem do metotrexato sérico
quando se usa a técnica de ligacdo protéica competitiva, utilizando como ligante protéico a diidrofolato
redutase bacteriana. Entretanto, se a dosagem é feita por radioimunoensaio, ndo se observa qualquer
interferéncia. A presenca de TM e SMZ pode também interferir com os resultados de dosagem

de creatininarealizada com a reacdo de picrato alcalino de Jaffé, ocasionando um aumento de cerca de
10% nos valore s da faixa de normalidade.

Venda Sob Prescrigdo Médica.



