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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamentesomentedeve ser usado quando o beneficio do tratamen&raugualquer
risco possivel; consideracbes devem ser feitastguam agente bacteriano efetivo. Deve-se
considerar a orientacdo oficial sobre o uso ademdadagentes antibacterianos e a prevaléncia
local de resisténcia.

Como a suscetibilidade da bactéria in vitesia geograficamente e com o tempo, a situacad loc
deve ser considerada quando se seleciona umaodéicbberapia. Este medicamento s6 deve ser
utilizado para tratar ou prevenir infeccbes compdas ou fortemente suspeitas de serem
causadas por bactérias ou outros microrganismaestigeis. Na auséncia de tais dados, a
epidemiologia local e os padrées de suscetibiligamttiem contribuir para a sele¢cdo empirica de
antibioticoterapia apropriada.

Este medicamento € indicado para o tratamento rdfas¢cbes causadas por microrganismos
sensiveis a associacéao trimetoprima + sulfametdxai® como:

-infec¢des do trato respiratorio e otites: exaagiba agudas de quadros crénicos de bronquite,
sinusite, tratamento e profilaxia (priméaria e sef&ria) da pneumonia p&nemocystis jirovecii

em adultos e criangas, particularmente em paciem@gemente imunocomprometidos. Otite
média em criancas;



-infec¢des do trato urinario e renais: cistitesdague cronicas, pielonefrites, uretrites, progstit
e cancroides;

-infec¢des genitais em homens e mulheres, inclusietite gonocécica;

-infec¢des gastrintestinais, incluindo febre tioid paratifoide, e tratamento dos portadores,
cblera (como medida conjunta a reposicdo de liguieoeletrdlitos), diarreia dos viajantes
causada pelBscherichia coli enterotoxicogénica, shiguelose (cepas sensiveshigdla flexneri

e Shigella sonnei, quando o tratamento antibacteriano for indicado);

-infec¢bes da pele e tecidos moles: piodermiténftulos, abscessos e feridas infectadas;
-outras infeccbes causadas por uma grande variedi@demicrorganismos (tratamento
possivelmente em combinag¢do com outros antibigtiasteomielite aguda e crénica, brucelose
aguda, nocardiose, blastomicose sul-americanagoacitetoma.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Este medicamentaonostra-se eficaz no tratamento de inUmeras infeccbas infeccdes
respiratorias superiores e inferiores, em criangasdultos, com eficacia comparavel a
eritromicina e amoxicilina (Bottonet al., 1982; Davie%t al.,1983).

Na otite média aguda sua eficacia é similar a acilima, cefaclor e ceftriaxona (Feldmanal.,
1988; Blumeret al., 1984; Shurinet al., 1980; Barnetet al., 1997), e é opc¢ao nas infeccbes
causadas poH. influenzae resistente a ampicilina ou em pacientes com hepeibilidade a
penicilina (Shurinet al., 1980). Pode ser usado na profilaxia da otite enéelcorrente e otite
média cronica (Gaskiret al., 1982; Krauset al., 1982).

Na sinusite aguda, pode ser considerado agentendeifa linha (Fagnan, 1998).

No tratamento das pneumonias mostra eficacia simdacefadroxil, & penicilina G procaina e
cefalexina (Phadtare & Rangnekar, 1988; Castrog;1R8eleyet al.,1990) e pode ser uma opg¢ao
em casos leves a moderados; contudo, deve-se seamsiderar a resisténcia local (Nierdnean
al.,, 1993). O sulfametoxazol + trimetoprima tambémnsestra eficaz na bronquite crbnica
agudizada (Pines al., 1969).

O sulfametoxazol + trimetoprima é considerado nmadiEnto de escolha na profilaxia e no
tratamento da pneumonia per jirovecii em adultos e em criancas HIV positivo (Anon, 1992;
Schneideet al., 1992). Nesses pacientes, seu uso mostrageém eficaz na profilaxia primaria
da toxoplasmose cerebral (Cetral., 1992).

Nas infec¢bes agudas, ndo complicadas, do tratarigiinferior, sulfametoxazol + trimetoprima
tem eficacia similar a ofloxacino e a ciprofloxarino tratamento com duragédo de trés dias
(McCarty et al., 1999), similar a norfloxacino e nitrofurantoina @studos que avaliaram o
tratamento por sete dias (Anon,1987; Sperateal., 1994) e, similar a ciprofloxacino, no
tratamento por dez dias (Henegy al., 1986). Também é efetivo na profilaxia de infes;de
recorrentes do trato urinario (Anon, 1987; Stamtnal., 1980). No tratamento da pielonefrite
aguda ndo complicada, sulfametoxazol + trimetopriera eficacia similar a cefaclor e a
ofloxacina (Trageret al., 1980; Coxet al., 1986) e, quando usado em associagdo com
gentamicina, apresenta menor resisténcia antimamabsignificativa, quando comparada a
associacao ampicilina com gentamicina, além deeoémenor custo (Johnsetral., 1991).

Nas prostatites agudas e crénicas, mostra-se dfieazlo a sua alta concentracdo no tecido
prostatico (Lipskyet al., 1999).

O sulfametoxazol + trimetoprima demonstrou ser #waz quanto a estreptomicina e,
provavelmente, superior a tetraciclina no tratameltt cancroide (Fitzpatricét al., 1981). Na
uretrite gonocdcica e ndo gonocécica (por clamjddasm tratamento alternativo. Verifica-se a



eliminacdo do gonococo em dois dias de tratamentda e€lamidia em cinco a dez dias de
tratamento com sulfametoxazol + trimetoprima (TesaN, 1996).

O sulfametoxazol + trimetoprima € efetivo no tragamo das infeccdes gastrintestinais por
Salmonella, Shigella e E. coli enteropatogénica (Ansded#t al., 1999; Du Pontt al., 1993;
Thisyakorn & Mansuwan, 1992). Na diarreia diégantes, estudos mostram eficacia similar ao
ciprofloxacino, com o tratamento de cinco dias¢gonet al., 1987).

Em adultos, sulfametoxazol + trimetoprimaor sete dias, mostrou-se tdo eficaz quanto a
amoxicilina/acido clavulanico em infeccdes de et subcutaneo (Daviesal., 1983).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica



Este medicamento contém dois componentes ativéignsioxazol e trimetoprima, agindo
sinergicamente pelo bloqueio sequencial de duasnaeszque catalisam estagios sucessivos da
biossintese do &cido folinico no microrganismo.eEssecanismo habitualmente resulta em
atividade bactericida in vitrem concentracbes nas quais as substancias indivieliz sao
apenas bacteriostaticas. Adicionalmente, sulfanagtx+ trimetoprima frequentemente eficaz
contra organismos que sdo resistentes a um dos deesiscomponentesDevido ao seu
mecanismo deacao, o risco de resisténcia bacteriana é minimizad

O efeito antibacteriano de sulfametoxazol + trimpdtoain vitro atinge um amplo espectro de
microrganismos patogénicos gram-positivos e gragains, embora a sensibilidade possa
depender da area geografica em que é utilizado.

Microrganismos geralmente sensiveis (CIM = concerdgao inibitéria minima < 80 mg/L)* :

* Equivalente ao SMZ.

Cocos Branhamella catarrhalis.

Bacilos gram-negativos Haemophilus influenzae (betalactamase positivo, betalactamase
negativo),Haemophilus parainfluenzae, E. coli, Citrobacter freundii, Citrobacter spp.,Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, outras Klebsiella spp., Enterobacter cloacae, Enterobacter
aerogenes, Hafnia alvel, Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, outrasSerratia spp.,Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Morganedlla morganii, Shigella spp., Yersinia enterocolitica, outras
Yersinia spp.,Vibrio cholerae.

Outros diversos bacilos gram-negativas Edwardsiella tarda, Alcaligenes faecalis,
Pseudomonas cepacia, Burkholderia (Pseudomonas) pseudomallei.

Com base em experiéncia clinica, os seguintes miganismos devem também ser
considerados como sensiveisBrucella, Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides,
Pneumocystis jirovecii, Cyclospora cayetanensis.

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

* Equivalente ao SMZ.

Cocos Saphylococcus aureus (meticilina sensiveis e meticilina resistent&3phylococcus spp.
(coagulase negativoRreptococcus pneumoniae (penicilina sensiveis, penicilina resistentes),
Bacilos gram-negativos Haemophilus ducreyi, Providencia rettgeri, outrasProvidencia spp.,
Salmonella  typhi, Salmonella-enteritidis Senotrophomonas maltophilia (anteriormente
denominadoKanthomonas maltophilia).

Outros diversos bastonetes gram-negativosAcinetobacter |woffi, Acinetobacter anitratus
(principalmenteA. baumanii), Aeromonas hydrophila.

Microrganismos resistentes (CIM > 160 mg/L)*:

* Equivalente ao SMZ.

Mycoplasma spp.,Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum.

A prevaléncia local de resisténcia a sulfametoxazimimetoprima entre as bactérias pertinentes
a infeccédo tratada deve ser conhecida quando sfifarol + trimetoprima é prescrito em bases
empiricas.

Para excluir resisténcia, especialmente em infec¢cden probabilidade de serem causadas por
um patogeno parcialmente sensivel, o isolado daviestado para sensibilidade.

A sensibilidade a sulfametoxazol + trimetoprima goder determinada por meétodos
padronizados, tais como os testes de disco ou ldg&ati recomendados pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI).

Os seguintes critérios para suscetibilidade recdadys pelo CLSI sdo disponibilizados na
tabela abaixo:



Tabela 1. Critérios para suscetibilidade recomendaus pelo CLSI

Teste de disco* Teste de
- - Diametro da zona de diluicao**
inibicdo (mm) CIM (ug/mL)
- - - TMP SMZ
Suscetive > 1€ <2 <38
Enterobacteriaceae | Intermediaric 4230¢ - -
Resistent <1C >4 > 7€
Suscetive > 16 <2 <38
Acinetobacter spp. | Intermediéric 11-15 - -
Resistent <10 >4 >7€
. Suscetive > 16 <2 < 38
Bugﬁgg:”a Inter_mediérk 11-15 - -
Resitente <10 >4 >7€
Suscetive > 16 <2 <38
Senotrophomonas Int diari 11-18 5 §
maltophila ntermediari
Resistent <10 >4 >7€
~ Suscetive - <2 < 38
Ert Obutrf[)s_nao ;_:‘*** Intermedidric - -
nierobacteriacea Resistent - >4 | >7¢€
Suscetive > 16 <2 <38
Saphylococcus spp. | Intermedidaric 11-15 - -
Resistent <10 >4 >7€
Suscetive > 1€ <0.5 <9.t
Enterococcus spp. | Intermediaric 11-15 1-2 19- 38
Resistent <10 >4 > 7€
Streptococaus Suscetl've_ _ >1¢ <0.t <9k
pneumoniae Inter_medlaru 16-18 1-2 19- 38
Resistent <1kt >4 >7€
Haemophilus Suscetive >16 <0. <9.
influenzae Intermedidari 11-15 1-2 19- 38
85 ;;mgg‘zgf Resistente <10 >4 | >76
Suscetive > 3C <0.12| <2/
Neisseria meningitidis | Intermedidaric 26- 29 0.25 4.7¢
Resistent <2t >0.5 >0k

* Disco: 1,25ug TMP (trimetoprima) e 23,75ug SMilfametoxazol).
** TMP (trimetoprima) e SMZ (sulfametoxazol) em umeporcdo de 1 para 19.

*** Qutros ndoEnterobacteriaceae incluemPseudomonas spp. e outros bacilos gram-negativos,

nao fermentadores de glicose, nédo fastidiosos, maduindo Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp.,Burkholderia cepacia e Stenotrophomonas maltophila.

Farmacocinética

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

semelhantes.
Absorcao




Apoés administracdo oral, a TMP e o SMZ sé&o rapisgdaene@ completamente absorvidos na
porcao superior do trato gastrintestinal. Apos dosea de 160mg de TMP + 800 mg de SMZ,
sdo obtidas concentragbes plasmaticas maximasbde 3,ug/mL para TMP e 40 — 80 pg/mL
para SMZ, dentro de uma a quatro horas.

Se a administracao for repetida a cada 12 horaspmasentracdes plasmaticas no estado de
equilibrio, atingidas em dois ou trés dias, varartre 1,3 e 2,8 pg/mL para o TMP e entre 32 e
63 ng/mL para o SMZ.

Biodisponibilidade

A absor¢cdo de TMP e SMZ é completa conforme demastpela biodisponibilidade oral
absoluta chegando a 100% para ambas as drogas.

Distribuicao

O volume de distribuicdo é de aproximadamente 1@ lpara TMP e 0,2 L/kg para SMZ,
enguanto a ligacéo as proteinas plasmaticas airfgepara TMP e 62% para SMZ.

O TMP em relacdo ao SMZ penetra melhor em tecidstgtico ndo inflamado, fluido seminal,
fluido vaginal, saliva, tecido pulmonar normal arflado e fluido biliar; a penetracao no liquor e
humor aquoso é similar para ambos componentes.

Grandes quantidades de TMP e pequenas quantida@dd passam da corrente sanguinea para
os liquidos intersticiais e para outros liquidogamicos extravasculares. Entretanto, em
associacao, as concentracoes de TMP e SMZ saamepas concentracdes inibitdrias minimas
(CIM) para a maioria dos microrganismos suscetiveis

Em seres humanos, TMP e SMZ séo detectados ndesdeitais (placenta, figado, pulméo), no
sangue do corddo umbilical e liquido amniéticojdaddo a transferéncia placentaria dos dois
farmacos. Em geral, concentracdes fetais de TMPsigditares as concentragbes maternas, e as
de SMZ do feto, menores que as da mée.

Tanto TMP guando SMZ séo excretados pelo leite matéConcentracdes no leite materno séo
similares a concentracdo do plasma materno para &Nifais baixas para SMZ. (vide item
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — SUBITEM GRAVIDEZ E LAGSCAO).

Metabolismo

Cerca de 30% da dose de TMP é metabolizada. Coenruasresultados de um estudo in vitro
com microssomas de figado humanos, o envolvimeat®€dP3A4, CYP1A2 e CYP2C9 no
metabolismo oxidativo de TMP n&o pode ser excluido.

Os principais metabdlitos de TMP sdo os derivadkigdodl e 3 e hidroxi 3' e 4'; alguns
metabdlitos sdo microbiologicamente ativos. Cer@8@% da dose de SMZ é metabolizada no
figado, predominantemente para derivados N4 geefi0% da dose) e, em uma menor extensao,
por conjugacdo glicuronidica; seus metabdlitos iratvos. SMZ também sofre metabolismo
oxidativo. O primeiro passo da via oxidativa condubrmacao do derivado de hidroxilamina, o
qual é catalisada pelo CYP2C9.

Eliminacéo

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

Os dois farmacos, assim como seus metabdlitoselgdnados quase exclusivamente por via
renal por meio de filtracdo glomerular e secregdloular, o que determina concentracoes
urinarias das substancias ativas consideravelnmeaie altas que as concentracdes no sangue.
Cerca de dois tercos da dose de TMP e um quintiogda SMZ séo excretados inalterados na
urina. A depuracdo plasmatica total de TMP é igudl9mL/min/kg. A depuracdo plasmatica
total de SMZ é igual a 0,32mL/min/kg. Apenas umguama parte dos farmacos é eliminada por
via fecal.



Farmacocinética em condic¢des clinicas especiais

Idosos

Com base na importancia da depuracao renal nogsoa®e eliminacdo de TMP e levando em
conta que a depuracédo de creatinina diminui figicebmente com o aumento da idade, uma
diminuicdo de depuracéo renal e depuracao totatadpo de TMP com a idade podem ser
antecipados. A farmacocinética de SMZ deve ser mafeiada pelo aumento da idade uma vez
gue a depuracéo renal de SMZ corresponde aperi®$ d& depuracéo total de SMZ.
Insuficiéncia renal

Em pacientes com comprometimento da funcdo renapufdcdo de creatinina de 15 —
30mL/min), as meias-vidas dos dois componentesmagar aumentadas, exigindo ajustes dos
regimes de doses. Dialise peritoneal ambulatoraitioua ou intermitente ndo contribuem
significativamente para a eliminagdo de TMP-SMZ.

TMP e SMZ sdo removidos de forma significativa dteaa hemodialise e hemofiltracao.
Sugere-se aumentar em 50% a dose de TMP-SMZ ddpaisida sessdo de hemodialise. Em
criancas com insuficiéncia renal (depuracao detioiea < 30mL / min), a depuracdo da TMP é
reduzida, e sua meia-vida de eliminacdo prolong@dalose de TMP-SMZ em pacientes
pediatricos com insuficiéncia renal deve ser bas@aduncao renal.

Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da TMP e SMZ em pacientes cordfici€ncia hepéatica moderada ou grave
nao é significativamente diferente daquela obseresa individuos saudaveis.

Pacientes com fibrose cistica

A depuracao renal da TMP e a depuracdo metab@i@&MY sdo aumentadas em pacientes com
fibrose cistica. Consequentemente, a depuracdbnmtplasma € aumentada e a meia-vida de
eliminacéo é reduzida para ambos os farmacos.

Criancas

Os resultados dos diferentes estudos clinicos meatacinética na populacdo pediatrica com
funcéo renal normal confirmaram que a farmacoaiaédos dois componentes do sulfametoxazol
+ trimetoprima, TMP e SMZ séo idade-dependenteanpspulacdo. Enquanto a eliminacéo de
SMZ-TMP é reduzida em recém-nascidos, durante wseppos dois meses de vida, dai em
diante, tanto TMP como SMZ mostram uma maior elago com uma maior depuracao
corporal e uma meia vida de eliminagdo mais custadiferencas sao mais proeminentes em
lactentes jovens (> 1,7 meses até 24 meses) eudioim o0 aumento da idade, em comparacao
com criangas pequenas (1 ano até 3,6 anos), csigngaanos e < 10 anos) e adultos (vide item
Posologia e modo de usar e Posologias especiais).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento esta contraindicado nos casossded graves do parénquima hepatico e a
pacientes com insuficiéncia renal grave, caracdezela depuracdo de creatinina < 15mL/min
(vide item Posologia e modo de usar).

Da mesma forma, este medicamento esta contraimdiGadpacientes com historia de
hipersensibilidade a sulfonamida ou trimetoprima awualquer um dos componentes da
formulacéo.

O sulfametoxazol + trimetoprima ndo deve ser @atilz em combinacdo com dofetilida (vide
item Interacdes medicamentosas).

Este medicamento € contraindicado para menores d@ &Anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



Para diminuir o risco de reacdes indesejaveis,racdo do tratamento com sulfametoxazol +
trimetoprima deve ser a menor possivel, especidbran pacientes idosos.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resmttes, este medicamento devera ser
usado somente para o tratamento ou prevencao de @uigcbes causadas ou fortemente
suspeitas de serem causadas por microrganismos sees a este medicamento.

Reacdes adversas graves

Embora raro, ja foi descrito caso fatal relacionadm reacdes graves, tais como: discrasias
sanguineas, eritema exsudativo multiforme (sindrden8tevens-Johnson), necrélise epidérmica
toxica (sindrome de Lyell), erupcdo cutdnea meditdaosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) e necrose hepética fulminante.

Hipersensibilidade e reacdes alérgicas

O tratamento deve ser descontinuado imediatamemterieneiro sinal de aparecimento de
erupcao cutanea ou qualquer outra reacao adverge. gr

O sulfametoxazol + trimetoprima deve ser adminikiraom cautela a pacientes com histéria de
alergia grave e asma brénquica.

InfiltracBes pulmonares relatadas no contexto decdite eosinofilica ou alérgica podem se
manifestar através de sintomas como tosse oudali@r. Caso esses sintomas aparecam ou se
agravem inesperadamente, o paciente deve ser isgfva a descontinuacdo da terapia com
sulfametoxazol + trimetoprima deve ser considerada.

Efeitos renais

Sulfonamidas, incluindo sulfametoxazol + trimetapj podem induzir aumento da diurese,
particularmente em pacientes com edema de origediaca.

Uma monitorizacdo do potassio sérico e da funcial © necesséaria em pacientes que recebem
altas doses de sulfametoxazol + trimetoprima, cénusado em pacientes com pneumonia por
Pneumocystis jirovecii, ou em pacientes com doencas subjacentes de riitaioo potassio ou
insuficiéncia renal e que receberam a dose padr&oilthmetoxazol + trimetoprima ou que estao
recebendo medicacdes que induzem hipercalemiaiteitelnteracbes Medicamentosas).
Populacdes especiais

Existe maior risco de reacOes adversas graves enenpes idosos ou em pacientes que
apresentem as seguintes condi¢cfes: insuficiéncigatioba, insuficiéncia renal ou uso
concomitante de outros farmacos (nesse caso,mp@te ser relacionado a dosagem ou duragao
do tratamento).

Em caso de comprometimento renal, a dose deveustada (vide item Posologia e Modo de
usar - Posologias especiais). Pacientes com in&ugia renal grave (ou seja, com depuracdo da
creatinina 15-30mL/min) que estdo recebendo SMZ-TdéRem ser monitorados quanto aos
sinais e sintomas de toxicidadi@éis como nauseas, vomitos e hipercalemia.

A ndo ser em casos excepcionais, este medicamé&atdave ser administrado a pacientes com
alterac6es hematoldgicas graves.

Foram relatados casos de pancitopenia em paciguéegseceberam a combinacdo trimetoprima
com metotrexato (vide item Interagfes Medicamesiosa

Em pacientes idosos ou em pacientes com histéritefigéncia de &cido folico ou insuficiéncia
renal, podem ocorrer alteracdes hematolodgicasatidas de deficiéncia de acido folico. Essas
alteracfes sédo reversiveis administrando-se écitioco.

Devido a possibilidade de hemdlise, este medicame&b deve ser administrado a pacientes
portadores de deficiéncia de G6PD (desidrogenasgiaese-6-fosfato), a ndo ser em casos de
absoluta necessidade e em doses minimas.



Como com todos os farmacos com sulfonamidas, ésaltvel ter cuidado com pacientes com
porfiria ou disfuncdo da tireoide.

Pacientes que sdo acetiladores lentos podem sersuscetiveis a reacdes idiossincraticas as
sulfonamidas.

Tratamento de uso prolongado

Pacientes em uso prolongado de sulfametoxazohtetoprima devem fazer controle regular de
hemograma. Caso surja reducdo significativa deqgeal elemento figurado do sangue, o
tratamento com este medicamento deve ser descadtinu

Pacientes em uso prolongado de sulfametoxazoimetoprima devem fazer exame de urina e
avaliacdo da funcéo renal (em particular, pacientes insuficiéncia renal) regularmente. E
necessario o monitoramento da ingestdo adequadiguigos e diurese durante o tratamento,
para evitar cristaliria. Notou-se que o TMP prejadd metabolismo da fenilalanina, mas isso
nao é significativo em pacientes fenilcetonuricomaestricao dietética apropriada.

Gravidez e lactacao.

Categoria de risco na gravidez: C.

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

O risco de malformagdes no nascimento nao foi stersiemente demonstrado com terapia com
cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprima) em heres durante o comeco da gravidez. Dois
grandes estudos observacionais sugeriram um aundent a 3,5 vezes do risco de aborto
espontaneo em mulheres tratadas apenas com TMP eomininacdo com SMZ durante o
primeiro trimestre em comparagdo com nenhuma eg@osa antibioticos ou exposicdo a
penicilinas. Estudos em animais mostraram que dosago elevadas de cotrimoxazol
produziram malformacdes fetais tipicas de antagumide acido folico.

Uma vez que tanto TMP como SMZ atravessam a barmacentaria e podem, portanto,
interferir no metabolismo do acido folico, sulfametzol + trimetoprima somente devera ser
utilizado durante a gravidez se o0s possiveis rigzas 0 feto justificarem os beneficios
terapéuticos esperados. Recomenda-se que todasstmtgs, ou mulheres que pretendem
engravidar recebam concomitantemente 5mg de adidm fdiariamente durante o tratamento
com sulfametoxazol + trimetoprima. Deve-se evitarso deste medicamento durante o Ultimo
estagio da gravidez, tanto quanto possivel, deaiddsco de kernicterus no neonato.

Tanto TMP como SMZ sao excretados no leite matefmbora a quantidade ingerida pelo
lactente seja pequena, possiveis riscos paraentackernicterus, hipersensibilidade) devem ser
ponderados frente aos beneficios terapéuticosafpepara a mae.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo dede da avaliagdo e acompanhamento

do seu médico ou cirurgido-dentista.

Até o momento, ndo ha informacdes de que sulfaragtbxe trimetoprima possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagbes farmacocinéticas

A trimetoprima € um inibidor do transportador deéiarés organicos 2 (OCT2), e um inibidor
fraco do CYP2C8.

O sulfametoxazol € um inibidor fraco do CYP2CO9.

A exposicdo sistémica aos medicamentos transpartado OCT2 pode aumentar quando
administrados com TMP-SMZ. Exemplos incluem a didef amantadina, memantina e,
lamivudina.



-dofetilida: trimetoprima e sulfametoxazol ndo devem ser adinates em combinagcdo com
dofetilida (vide item Contraindicacdes).

Ha evidéncias de que trimetoprima inibe a excreeéal de dofetilida. A trimetoprima 160mg
em combinagdo com sulfametoxazol 800mg, duas \@zeadia, coadministrado com dofetilida
500ug, duas vezes ao dia, durante quatro dias, reseiftoli03% de aumento na area sob a curva
concentracao-tempo (ASC) de dofetilida e 93% deesionna concentracdo plasmatica maxima
(Cmax. A dofetilida pode causar arritmias ventriculasésias associadas com prolongamento do
intervalo QT, incluindo torsades de pointes, qu® shretamente relacionadas com a
concentracao plasmatica de dofetilida.

-amantadina: delirio toxico tem sido relatado apés ingestdo oonitante de SMZ-TMP e
amantadina.

Os pacientes que receberam a amantadina ou memaotiem ter risco aumentado de efeitos
adversos neurologicos, como delirios e mioclonia.

A exposicao sistémica a medicamentos metabolizpats CYP2C8 pode aumentar quando
administrado com TMP e SMZ. Exemplos incluem paxét, amiodarona, dapsona, repaglinida,
rosiglitazona e pioglitazona.

-paclitaxel e amiodarona apresentam um estreito inde terapéutico, portanto, a
administracdo concomitante com TMP-SMZ néo é reconmelada. Tanto dapsona como TMP-
SMZ podem causar meta-hemoglobinemé& portanto, ha potencial para interacdes
farmacocinéticas e farmacodinamicas. Os paciemiesrecebem tanto dapsona quanto TMP-
SMZ devem ser monitorados quanto a ocorréncia da-hemnoglobinemia.

Outras opcodes terapéuticas devem ser considesslpassivel.

Os pacientes que receberam repaglinida, rosightazmu pioglitazona devem ser monitorados
regularmente em relacdo a ocorréncia de hipogleemi

A exposicdo sistémica a medicamentos metabolizpgts CYP2C9 pode aumentar quando
administrados em conjunto com TMP-SMZ. Exemplofuism:

-cumarinas: varfarina, acenocoumarol, femprocumona, fenito@&.parametros de coagulacéo
devem ser monitorados em pacientes que recebenrinasa

-fenitoina: aumento de 39% na meia-vida e diminuicdo de 27%ara de depuracdo da
fenitoina foram observados, apds a administracddoda padrdo de TMP-SMZ. Os pacientes
que recebem fenitoina devem ser monitorados ergéieka toxicidade da fenitoina.

-derivados de sulfonilureia glibenclamida, gliclazida, glipizida, clorpropatai e tolbutamida.
Pacientes que recebem derivados de sulfonilure@ndeer monitorados regularmente devido ao
risco de hipoglicemia.

O sulfametoxazol + trimetoprima, assim como ousaonamidas, potencializa o efeito dos
hipoglicemiantes orais.

-digoxina: niveis sanguineos elevados de digoxina podem oamne terapia concomitante com
sulfametoxazol + trimetoprima, especialmente eniepées idosos. Os niveis séricos de digoxina
devem ser monitorados.

Interagbes farmacodindmicas e interacbes de mecamis indefinido

A taxa de incidéncia e a gravidade das reacdesrsab/enielotoxicas e nefrotoxicas podem
aumentar quando TMP-SMZ é administrado concomita@tée com outros medicamentos
mielosupressores ou associados a disfuncdo resral) analogos de nucleosideos, tacrolimus,
azatioprina ou mercaptopurina. Pacientes que recdP-SMZ concomitantemente com tais
medicamentos devem ser monitorados quanto a texieilematoldgica e/ou renal.

A administracdo em conjunto com a clozapina, unizstéimcia conhecida por ter um grande
potencial para causar agranulocitose, deve sedavit



-diuréticos: aumento da incidéncia de trombocitopenia foi okedwvem pacientes idosos que
recebiam concomitantemente certos diuréticos, ipahoente tiazidicos. Nesses pacientes, as
plaguetas devem ser monitoradas regularmente.

-metotrexato: as sulfonamidas, incluindo SMZ, podem competir cantigacdo proteica e
também com o transporte renal de metotrexato, atmén, portanto, a fracdo do metotrexato
livre e sua exposicao sistémica.

Foram relatados casos de pancitopenia em pacigatados com a combinacao de trimetoprima
com metotrexato (vide item Adverténcias e Precag)cOA trimetoprima apresenta baixa
afinidade para a deidrofolato-redutase humana,puode aumentar a toxicidade do metotrexato,
especialmente na presenca de fatores de riscocdar® idade avancada, hipoalbuminemia,
insuficiéncia renal e reserva da medula 6ssea dida) e em pacientes que receberam altas
doses de metotrexato. Pacientes de risco devertrasados com acido félico ou folinato de
calcio, para contrabalancar os efeitos do metdives@bre a hematopoiese.

-antidepressivos: a eficacia dos antidepressivos triciclicos pode imim quando
coadministrados com TMP-SMZ.

-pirimetamina: relatos ocasionais sugerem que 0S pacientes retelpgimetamina, como na
profilaxia da malaria, em doses que excedam 25mmsamente podem desenvolver anemia
megaloblastica, se TMP-SMZ for prescrito conconméarente.

Devido aos efeitos poupadores de potassio de TMR;SMidado deve ser tomado quando
TMP-SMZ é coadministrado com outros agentes queeatam O potassio sérico, tais como
inibidores da enzima conversora da angiotensinagubadores dos receptores da angiotensina,
diuréticos poupadores de potassio e prednisolona.

-ciclosporina: deterioracdo reversivel da funcéo renal foi obskrvem pacientes tratados com
TMP-SMZ e ciclosporina apés transplante renal.

Influéncia em métodos diagnosticos

TMP-SMZ, especialmente o componente trimetoprineaepnterferir na determinacéo sérica do
metotrexato, utilizando a técnica de ligacédo poat&iompetitiva, quando a diidrofolato redutase
bacteriana for utilizada como proteina de liga¢d&o ocorre nenhuma interferéncia, entretanto,
se 0 metotrexato for dosado por radioimunoensaiprésenca de TMP e SMZ também pode
interferir na reacdo de picrato alacalino de Jafféggda na determinacdo de creatinina, que
resultam em aumento dos valores normais em cert@%e

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C).

Este medicamento tem prazo de validade de 36 nagsasir da data de sua fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasComprimido circular plano com vinco de cor braaca
creme.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As doses de sulfametoxazol + trimetoprima devenaderinistradas por via oral, pela manha e a
noite, de preferéncia apds uma refeicdo, e comtiglaae suficiente de liquido.

Posologia padrao



Adultos e criancas a partir de 12 anos:

Dose habitual:2 comprimidos de sulfametoxazol + trimetoprima dacd2 horas.

Dose minima e dose para tratamento prolongado (maide 14 dias):1 comprimido de
sulfametoxazol + trimetoprima a cada 12 horas.

Dose méaxima (casos especialmente grave3)comprimidos de sulfametoxazol + trimetoprima
a cada 12 horas.

Duracéo do tratamento

Em infeccbes agudas, sulfametoxazol + trimetopritese ser administrado por pelo menos
cinco dias, ou até que o paciente esteja assintmom@dr pelo menos dois dias. Se a melhora
clinica nao for evidente apos sete dias de trateomerpaciente deve ser reavaliado.

Posologias especiais

a. Cancroide: 2 comprimidos de sulfametoxazol + trimetoprima dwazes ao dia. Se nao
ocorrer cicatrizacdo aparente apoés sete dias, uso adicional de sete dias de tratamento deve
ser considerado. Entretanto, o médico deve estatecde que a falha na resposta pode indicar
gue a doenca é causada por um microrganismo resiste

b. Gonorreia — Adultos: 5 comprimidos de sulfametoxazol + trimetoprimasiuazes ao dia,
pela manha e a noite, em um Unico dia de tratamento

c. Infeccdes urinarias agudas ndo complicadagara mulheres com infec¢des urinarias nao
complicadas, recomenda-se dose Unica de 2.400raglfdenetoxazol e 480mg de trimetoprima.
Os comprimidos devem ser tomados, se possivek@, apids a refeicdo ou antes de deitar.

d. Pneumonia porPneumocystis jirovecii:

Recomenda-se até 20mg/kg de trimetoprima e 100nmdgksulfametoxazol nas 24 horas (doses
iguais, fracionadas a cada seis horas), durantéa$4

A tabela seguinte fornece a orientacao relativiinaite superior de dosagem, por peso corpoéreo,
para pacientes com pneumonia causadaRre@omocystis jirovecii.

Tabela 2. Orientacao relativa ao limite superior dedose para pacientes com pneumonia
causada peld®neumocystis jirovecii

Peso corporal kg Comprimidos
16 1
24 11/2
32 2
4C 21/2
48 3
64 4
8C 5

Para a profilaxia da pneumonia gdreumocistis jirovecii, a dose recomendada para adolescentes
e adultos é de 800mg de sulfametoxazol e 160mgrdetbprima ao dia.

e) Pacientes com nocardiosex dose diaria recomendada para pacientes adultosigcardiose

€ de 2.400mg a 3.200mg de sulfametoxazol e 480B¢0eng de trimetoprima, durante pelo
menos trés meses. Essa dose requer ajustes de aoandh idade do paciente, o peso e fungcéo
renal, bem como a gravidade da doenca. Foi relaada@acio de tratamento de 18 meses.
Populagdes especiais

Pacientes idosospacientes idosos com funcéo renal normal devenbee@s mesmas doses que
um adulto mais jovem.



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

Tabela 3. Dose recomendada para pacientes com insiéncia renal

Depuracéc de creatinina Esquema posolégico recomenda

acima e 30mL/min dose padré
15— 30mL/min metade da dose pad
menos de 15mL/min sulfametoxazol + trimetoprimado deve ser usado (vide item

Contraindicacte

Pacientes em dialise

Inicialmente, os pacientes em hemodialise deverebemcuma dose normal de TMP-SMZ,
seguido de meia dose adicional apds cada sess@enumdialise. Didlise peritoneal resulta em
depuracdo minima do TMP e SMZ administrados. Odes8MZ-TMP em pacientes recebendo
dialise peritoneal ndo é recomendado.

9. REACOES ADVERSAS
Nas doses recomendadas, este medicangegeralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais

mais comuns sao as erupc¢des cutaneas e os distgdsintestinais.
As categorias utilizadas como padrdes de frequ&addas seguintes:
Muito comum> 1/10; comun® 1/100 e < 1/10; incomuen 1/1.000 e < 1/100; rare 1/10.000 e

< 1/1.000 e muito raro < 1/10.000. Desconhecidm (péde ser estimado a partir dos dados

disponiveis).

Efeitos adversos relatados nos pacientes tratadosrs trimetoprima + sulfametoxazol

Classe de sister | Comum Incomum Raro Muito raro Desconhecid
orgéanico
Disturbios do Leucopenia, Meta-

sangue e sistema
linfatico

granulocitopenia
trombocitopenia,
anemia

(megaloblastica,

hemoglobinemia,
agranulocitose,
pancitopenia

hemolitica /
autoimune,
aplastica
Distlrbios Miocardite
cardiaco alérgice
Disturbios Aborto
congénitos e espontaneo
gravidez, puerpérid
e condicbes
perinatai
Disturbios do Zumbido,
ouvido e labirint: vertigen
Disturbios oculareg Uveite Vasculite

retinian:




D

Desordens Nauseas, Diarreia, Glossite, Pancreatite
gastrintestinais vomitos colite estomatite aguda
pseudomem
branoa
Disturbios Transaminases Bilirrubina | Colestase Necrose hepatica  Sindrome do
hepatobiliares elevadas elevada, desaparecimentd
hepatitt do ducto bilia
Disturbios do Reacbes alérgicas/
sistema hipersensibilidade
imunolégico (febre,
angioedema,
reacoes
anafilactoides,
doenca do sor
Infeccbes e Infeccbes
infestacdes fungicas,
como
candidias
Investigacdes Hipercalemia,
hiponatremi.
Disturbios de Hipoglicemia
nutricdo e
metabolism
Disturbios do Rabdomidlise Artralgia,
tecido conectivo e mialgia
musculoesqueléti
Disturbios do Convulsdes | Neuropatia Ataxia, meningite | Vasculite
sistema nervoso (incluindo asséptica / cerebral
parestesia e sintomas como de
neurite meningite
periférica)
Transtornos Alucinacbes
psiquiatrico
Disturbios renais e| Ureia elevada, | Insuficiéncia| Cristaltria Nefrite intersticial] Urolitiase
urinarios creatinina renal aumento da
sérict elevad; diures:
Disturbios InfiltracBes Vasculite
respiratérios, pulmonares pulmonar
toracicos e do
mediastin
Disturbios de pele | Erupgéo Urticaria Eritema
e do tecido medicamentosa multiforme,
subcutaneo fixa, dermatite fotossensibilidade
esfoliativa, sindrome de
erupcao Stevens Johnson,
cutanea, necroélise
exantema epidérmica toxica,
maculo- erupcao cutanea
papular, com eosinofilia e

exantem

sintoma:




morbiliforme, sistémicos,
eritema, pustulose
prurido exantematica
generalizada
agude

Distlrbios Parpura, parpura | Vasculite,
vasculares de Henoch- vasculite

Schdnlein necrotizante,
granulomatose
com poliangeite,
poliarterite
nodos:

Descrigéo de eventos adversos selecionados

A maioria das alteracdes hematoldgicas observasasido leve, assintomatica e reversivel na
retirada da terapia.

Como com qualguer outro medicamento, reacfes e#&rgiodem ocorrer em pacientes com
hipersensibilidade aos componentes do medicamehso.reacdes de pele mais comuns
observadas com sulfametoxazol + trimetoprforam geralmente leves e rapidamente reversiveis
apos a retirada da medicacéo.

Infiltracbes pulmonares relatadas no contexto daddite alérgica ou eosinofilica podem se
manifestar atraveés de sintomas como tosse oudléa (vide item Adverténcias e Precaucdes).
Altas doses de TMP, como usado em pacientes comnmrea porPneumocystis jirovecii,
induzem a um progressivo, mas reversivel, aumeatocodcentracido sérica de potassio em um
namero substancial de pacientes. Mesmo em dosesmeedadas, TMP pode causar
hipercalemia quando administradas a pacientes amencds subjacentes de metabolismo do
potassio ou insuficiéncia renal, ou que estdo e medicamentos que induzem hipercalemia
(vide item Adverténcias e Precaucdes).

Foram notificados casos de hipoglicemia em pacend® diabéticos tratados com SMZ-TMP,
geralmente apds alguns dias de terapia (vide iteéardcdes Medicamentosas). Pacientes com
deficiéncia de funcéo renal, doenca hepética onuligsdo ou recebendo altas doses de TMP-
SMZ estéo particularmente em risco.

Varios dos pacientes com pancreatite aguda tinh@@ngas graves, incluindo a aids (sindrome
de imunodeficiéncia adquirida).

Foram notificados casos de urolitiase em doentadms com cotrimoxazol (associacdo de
sulfametoxazol e trimetoprima). Pedras renais fdamapela agregacdo de cristais de N-
acetilsulfametoxazol — metabdlito do Sulfametoxaz(00% ou parcial) foram descritas. Uma
associacao causal é definida especificamente pasiitiase composta de metabdlitos do
sulfametoxazol e trimetoprima (100% ou parcialyampp fatores de risco para nefrolitiase estéo
presentes no paciente.

Segurancga de sulfametoxazol + trimetoprima em paai¢es infectados pelo HIV.

Os pacientes portadores de HIV tém o espectro sieiyms eventos adversos similar ao espectro
dos pacientes nao infectados. Entretanto, algueistes adversos podem ocorrer com frequéncia
maior e com quadros clinicos diferenciados.

Essas diferencas relacionam-se aos seguintes agstem

Classe desisterra organica Muito comum Incomum
DistUrbios do sanguesistem: Leucopeniagranulocitopenii




linfatico trombocitopeni
Disturbios gastrintestinais Anorexia, nauseas, t@sni
diarreie
Disturbios gerais e condi¢cdes no| Febre (geralmente em conjunto
local de administraca comr exantem maculopapula
Disturbioshepatobiliare Transaminast elevada
Investigacde Hipercalemi Hiponatremi:
Distarbios de nutricdo e Hipoglicemia
metabolism
Disturbios de pele e do tecido Exantema maculopapular,
subcutane pruridc

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Sintomas da superdose aguda podem incluir naudeatoy diarreia, cefaleia, vertigens, tontura
e distarbios mentais e visuais; cristallria, hemi@até anemia podem ocorrer em casos Severos.
Em superdose crbnica, depressdo da medula Ossedfesteda como trombocitopenia ou
leucopenia e outras discrasias sanguineas, dedeficéEncia de acido folinico, pode ocorrer.
Tratamento

Dependendo dos sintomas, recomendam-se as seguiatkdas terapéuticas: impedir absorcéo
adicional, promocdo da excrecao renal por meio ideesk forcada (alcalinizacdo da urina
aumenta a eliminacdo de SMZ), hemodiadlise (notalis@i peritoneal ndo € eficaz),
monitoramento hematoldgico e dos eletrdlitos. Serrec significativa discrasia sanguinea ou
ictericia, deve-se instituir tratamento especifiaca essas condicdes. A administracéo de folinato
de calcio, por via intramuscular, de 3 a 6 mg, digrZinco a sete dias, pode contrabalancar os
efeitos da TMP na hematopoiese.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

ct

—

—

Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/IVPS) | relacionadas
06/10/2014 | 0886188/14-9 10459 - 06/10/2014 | 0886188/14-9 10459 - 06/10/2014 Vers&o inicial VPS -400mg + 80mg conm
GENERICO - GENERICO - bl x 20.
Inclusao Inicial de Incluséo Inicial de| 400mg + 80mg com ct hl
Texto de Bula - Texto de Bula - al x 100 (emb hosp).
RDC - 60/12 RDC - 60/12 -800mg + 160mg com qt
bl x 10.
10/03/2017 | 0385151/17-6 10452 - 10/03/2017 | 0385151/17-6 10452 - 10/03/2017 1. Indicagbes VPS -400mg + 80mg com
GENERICO - GENERICO - 2. Resultados de bl x 20.
Notificacdo de Notificacdo de eficicia 400mg + 80mg com ct hl
Alteragéo de Alteracdo de 3. Caracteristicas al x 100 (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula — farmacoldgicas -800mg + 160mg com ¢
RDC - 60/12 RDC - 60/12 4. Contraindicacdes bl x 10.
5. Adverténcias e
precaucodes
6. Interagbes
medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modda
de usar
9. Reacg0bes adversas
Dizeres legai
04/07/2018 | 0532653/18-2 10452 - 04/07/2018 | 0532653/18-2 10452 - 04/07/2018 7. Cuidados de VPS -400mg + 80mg com
GENERICO - GENERICO — armazenamento do bl x 20.

Notificacdo de
Alteragdo de

Texto de Bule—

Notificacdo de
Alteracdo de

medicamento

Texto de Bule—

~

400mg + 80mg com ct b
al x 100 (emb hosp).
-800mg + 160mg com ¢




RDC - 60/12 RDC - 60/12 bl x 10.
18/10/2018 | 1008364/18-2 10452 - 18/10/2018 | 1008364/18-2 10452 - 18/10/2018 5.Adverténcias e VPS -400mg + 80mg com
GENERICO — GENERICO — Precaucdes bl x 20.
Notificacdo de Notificacdo de 9.Reacdes Adversas 400mg + 80mg com ct b
Alteragéo de Alteracdo de al x 100 (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula — -800mg + 160mg com ¢
RDC - 60/12 RDC - 60/12 bl x 10.
28/05/2019 | 0475454/19-9 10452 - 28/05/2019 | 0475454/19-9 10452 - 28/05/2019 7. Cuidados de VPS -400mg + 80mg com
GENERICO - GENERICO - armazenamento do bl x 20.
Notificagcdo de Notificagcdo de medicamento 400mg + 80mg com ct b
Alteragéo de Alteracdo de 8. Posologia e modda al x 100 (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula — de usar -800mg + 160mg com ¢
RDC - 60/12 RDC - 60/12 9.Reacdes Adversas bl x 10.
20/08/2019 | 2016380/19-1 10452 - 20/08/2019 | 2016380/19-1 10452 - 20/08/2019 5.Adverténcias e VPS -400mg + 80mg com
GENERICO - GENERICO — Precaucdes bl x 20.
Notificacdo de Notificacdo de 9.Reacdes Adversas 400mg + 80mg com ct b
Alteragéo de Alteracdo de al x 100 (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula — -800mg + 160mg com g
RDC - 60/12 RDC - 60/12 bl x 10.
22/03/2021 | 1103808/21-0 10452 - 22/03/2021 | 1103808/21-0 10452 - 22/03/2021 | 9.Reagles Adversas  VPS -400mg + 80mg com
GENERICO - GENERICO — bl x 20.

Notificagcdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Notificagcdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

400mg + 80mg com ct b
al x 100 (emb hosp).
-800mg + 160mg com g
bl x 10.

—

—

~

—

—

—

~

—



27/04/2021 | 1614364/21-7 27/04/2021 | 1614364/21- 482 - 27/04/2021 7. Cuidados de -400mg + 80mg com
GENERICO — GENERICO - amazenamento do bl x 20.
Notificagcdo de Notificagcdo de medicamento 400mg + 80mg com ct hl
Alteragdo de Alteracdo de Dizeres Legais al x 100 (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula — (SAC) -800mg + 160mg com gt
RDC - 60/12 RDC - 60/12 bl x 10.
12/08/2024 | 1096777/24-C 12/08/2024 | 1096777/24- 10452 - 12/08/2024 1. Indicacdes -400mg + 80mg com
GENERICO - GENERICO - 3. Caracteristicas bl x 20.
Notificacdo de Notificacdo de farmacoldgicas 400mg + 80mg com ct b
Alteragéo de Alteracdo de 5. Adverténcias e al x 100 (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula — precaucodes -800mg + 160mg com ¢
RDC - 60/1z2 RDC-60/1Z2 bl x 10
16/08/2024 | 1128047/24-1 16/08/2024 | 1128047/24- 10452 - Apresentacdes -400mg + 80mg com
GENERICO - GENERICO - 2. Resultados de bl x 20.
Notificagcdo de Notificagcdo de eficacia
Alteragéo de Alteracdo de 5. Adverténcias e
Texto de Bula — Texto de Bula — precaucdes
RDC - 60/12 RDC - 60/12 7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modag
de usar
9. Reagfes adversas
Dizeres legai
30/08/2024 10452 - 7. Cuidados de -400mg + 80mg com
GENERICO — GENERICO - armazenamento do bl x 20.

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC-60/1Z

Notificacdo de

Alteracdo de

Texto de Bula —

RDC-60/1Z

medicamento

~

—

—

~

~




