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TRIFAMOX IBL
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Pé Injetavel
Amoxicilina 500 mg + Sulbactam 250 mg
Amoxicilina 1000 mg + Sulbactam 500 mg



TRIFAMOX IBL

amoxicilina

sulbactam

APRESENTACOES

P injetavel

TRIFAMOX IBL 750 — Embalagem contendo frasco-ampola com pé injetdvel acompanhado de
ampola de diluente de 5 ml.

TRIFAMOX IBL 1500 — Embalagem contendo frasco-ampola com pé injetdvel acompanhado de

ampola de diluente de 5 ml.

USO INTRAMUSCULAR OU ENDOVENOSO
ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de TRIFAMOX IBL contém:
TRIFAMOX IBL 750 TRIFAMOX IBL 1500
AMOXICHING ..o 500 MQ coviiiiieiieee e 1000 mg
(como amoxicilina sodica)
SUIDACTAM ... 250 MY coviiieieeeee e 500 mg
(como sulbactam sédica)
Cada ampola do diluente contém:
TRIFAMOX IBL 750 TRIFAMOX IBL 1500
Agua para iNJEGAOD .........ccovveveeveeerrrireeeereeeerennes 50ml i, 50ml

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
TRIFAMOX IBL est4d indicado nos processos infecciosos por micro-organismos sensiveis a

amoxicilina e ao sulbactam.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Em um estudo aberto, ndo comparativo, onde foram tratados 37 pacientes de ambos 0s sexos com ferida
cirtrgica infectada localizada principalmente no abdome superior, foram administradas doses de
amoxicilina/sulbactam injetavel (TRIFAMOX IBL 1500mg) e oral (TRIFAMOX IBL 1000mg) a cada



8 horas por 7 dias. A eficacia do tratamento foi de 94,6%, com uma rapida resolu¢do do processo
infeccioso.

Em um outro estudo aberto, ndo comparativo, destinado a avaliar a seguranca e a eficacia terapéutica
de amoxicilina/sulbactam injetavel, sequido das administracdes orais de 500mg por um periodo de 7 a
10 dias com a administracdo a cada 8 horas em 30 pacientes adultos de ambos 0s sexos com infec¢oes
ginecoldgicas, respiratorias, urinarias, dermatoldgicas e otorrinolaringologicas, a eficécia clinica foi
obtida em 90% dos casos, sendo similar para todos os grupos tratados. Manifestaces gastrintestinais
foram observadas em apenas 1 paciente (3% dos casos).

Em um terceiro estudo simples cego, foi avaliada a profilaxia de 144 cesarianas em pacientes de 15 a
44 anos de idade. Setenta pacientes receberam TRIFAMOX IBL (1000/500mg) e 74 receberam
Cefuroxima (1500mg), ambos injetaveis intraparto. Apenas 2,1% do total das pacientes apresentaram
infeccdo de ferida cirdrgica. Em ambos os grupos ndo se observou diferenca significativa quanto a
toleréncia e eficdcia das drogas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A amoxicilina sodica é uma penicilina semissintética, penicilinase sensivel, enquanto o sulbactam é um
inibidor das beta-lactamases.

Amoxicilina e sulbactam é uma associag¢do que conjuga um antibidtico bactericida com um inibidor das
beta-lactamases. A elei¢do de TRIFAMOX IBL (amoxicilina + sulbactam), como de qualquer outro
antibiotico deve basear-se nos dados de sensibilizacdo bacteriana (ou seja, com base nos critérios
bacterioldgicos da cepa do proprio paciente e epidemiolégicos).

Em investigacOes realizadas (desde 1994) os seguintes micro-organismos foram sensiveis: Cocos
Gram-positivos: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus de
origem extra-hospitalar, Staphylococcus epidermidis coagulase negativa de origem extra-hospitalar,
Staphylococcus saprophiticus.

Cocos Gram-negativos: Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catharralis, Acinetobacter spp. Bacilos
Gram-negativos: Haemophilus influenzae, Escherichia coli de origem extra-hospitalar, Proteus
mirabilis, Klebsiella pneumoniae de origem extra-hospitalar.

TRIFAMOX IBL (amoxicilina-sulbactam) é eficaz no tratamento de cepas bacterianas produtoras de
beta-lactamases.

A amoxicilina atua inibindo a sintese da parede bacteriana dos micro-organismos sensiveis. As
concentragdes inibitorias minimas oscilam entre 0,01 e 5 pug por ml. Em estudos publicados, a CIM da
amoxicilina contra o Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae e cepas suscetiveis a
penicilina de Staphylococcus aureus foi inferior a 0,1 pg por ml. A CIM da maioria das cepas de E.
coli, Proteus mirabilis e Salmonella foi inferior a 10 ug por ml, e inferior a 0,5 pg por ml para cepas de

Haemophilus e Neisseria gonorrhoeae. A amoxicilina inibiu em 65% o0s enterococcus com



concentragdes de 1 ug por ml. A amoxicilina é um antibiotico bactericida de amplo espectro, mas pelo
fato de ser degradada por beta-lactamases em seu espectro de a¢do ndo se incluem os micro-organismos
produtores desta enzima. O sulbactam, em compensacao, é um inibidor irreversivel e ativo contra uma
ampla categoria de beta-lactamases bacterianas.

A combinacdo amoxicilina e sulbactam de TRIFAMOX IBL (IBL = inibidor das beta- lactamases)
protege a amoxicilina da degradacéo pela enzima beta-lactamase.

Deste modo, o espectro antibiotico da amoxicilina aumenta, incluindo-se no espectro de acdo um grande
namero de bactérias normalmente resistentes a amoxicilina.

O mecanismo de ac¢éo da amoxicilina é atraves da inibicdo da sintese da parede bacteriana enquanto
gue o sulbactam se comporta como um inibidor suicida das beta-lactamases. Em estudos realizados
verificou-se a inibicdo das beta-lactamases produzidas por Staphylococcus spp., Enterococcus spp.,
Haemophilus spp., Moraxella catharrallis, Legionella spp., Bacteroides fragilis, Escherichia coli
(TEM 1, TEM 2, OXA), Shigella spp e Neisseria gonorrhoeae.

Propriedades farmacocinéticas

A amoxicilina sodica é rapidamente absorvida quando administrada por via oral. E amplamente
distribuida e alcanca pico de concentracdes plasmaticas de 5 pg por ml duas horas depois da
administracdo de uma dose de 250 mg, podendo ser detectada até 8 horas depois. Duplicando-se a dose,
pode-se duplicar a concentragdo plasmética. A absor¢do da amoxicilina ndo parece ser alterada de forma
significativa pela presenca de alimentos no estbmago. Geralmente as mesmas concentragfes
plasmaticas sdo alcancadas depois de se administrar a droga por via oral ou intramuscular. Apresenta
uma unido as proteinas plasmaticas de 20% e uma meia-vida plasmatica de 1 hora. A amoxicilina se
difunde através da placenta e é excretada no leite materno.

A amoxicilina penetra no esputo purulento e mucoide e é detectada no LCR de pacientes com
inflamacdo meningea.

Aproximadamente uns 60 % de uma dose oral de amoxicilina é excretada na urina sem sofrer
modificacbes dentro de 6 horas, tanto por filtracdo glomerular como por secrecdo tubular. As
concentracdes urinarias oscilam entre 0,3 e 1,3 mg/ml depois de uma dose de 250 mg. A probenecida
retarda a excregdo renal.

Foram demonstradas altas concentracdes de amoxicilina na bile.

Apds administracdo de 250 mg de amoxicilina, 24% da dose é metabolizada, e 33% apds administracao
de 500 mg. Em um estudo realizado em 10 pacientes, depois de 6 horas, se recupera na urina, na forma
ndo modificada, 63% da dose administrada, e 20% €é excretado como &cido penicil6ico. Em voluntarios
sadios depois da administracdo da amoxicilina sodica, ndo foram registradas evidéncias da existéncia
de metabdlitos ativos da amoxicilina.

A meia vida da amoxicilina (de 0,9 a 2,3 horas) em individuos sadios aumenta notavelmente (de 5 a 20
horas) em pacientes com insuficiéncia renal. Os intervalos entre as doses devem estender- se de 8 a 12

horas com taxas de filtracdo glomerular (TFG) de 10 a 50 ml por minuto, e até 16 horas em pacientes



com TFG inferior a 10 ml por minuto. As concentracfes de amoxicilina sdo afetadas pela hemodialise,
mas ndo pela dialise peritoneal.

O sulbactam sodico apresenta uma boa absorcéo depois de ser administrado por via oral. O volume de
distribuicdo de sulbactam nos adultos sadios com boa fun¢éo renal € de 0,24 a 0,4L/kg. Nas criancas e
recém-nascidos o volume de distribui¢do aparente de sulbactam ¢é de 0,31 a 0,38 L/Kkg.

A unido do sulbactam as proteinas plasmaticas é de 38 %. A principal via de eliminacdo do sulbactam
é a renal mediante filtragdo glomerular e secrecdo tubular. S&o eliminadas pequenas quantidades da
droga através da bile e fezes. O sulbactam difunde-se através da placenta e é excretado no leite materno.
Quando a associagdo TRIFAMOX IBL é administrada em comprimidos sdo obtidos niveis de
amoxicilina e sulbactam similares aos alcancados por cada um dos farmacos em separado. Em pacientes
com fibrose cistica a eliminacao de sulbactam pode ser mais rapida do que em pacientes normais, sendo
comum encontrar nestes pacientes concentragdes plasmaticas mais baixas.

Ao administrar a associagdo TRIFAMOX IBL 500 (250 mg de amoxicilina e 250 mg de sulbactam) foi
obtido o pico plasmatico méaximo de amoxicilina em 90 minutos (6,18 + 0,51 mcg/ml) enquanto que a
area sob a curva (AUC) calculada desde 0 a 6 horas foi de 0,220 + 0,042h-1 com um t1/2 de eliminacéo
de 3,27 + 0,64 h.

Para o sulbactam, o pico de concentracdo plasmatica foi observado também aos 90 minutos, com uma
concentracdo de 5,50 + 0,778 mg/ml, sendo a AUC, calculada desde 0 a 6 horas, de 14,28 + 22,09
mcg.ml.h-1 e 0t1/2 de 3,06 + 1,34 h.

Ao comparar 0s niveis de sulbactam obtidos depois da administracdo da associacdo de TRIFAMOX
IBL 500 com os obtidos depois da administracdo sulbactam como monodroga e na mesma dose, a curva
foi superponivel, sem registrar diferencas significativas com relagdo ao tempo em que se obteve o pico
plasmatico (60 min) e seu valor (4,32 mcg/ml), embora, o pico tenha sido um pouco mais antecipado e

ligeiramente mais baixo.

4. CONTRAINDICACOES

Antecedentes de alergia as penicilinas ou as cefalosporinas. A relacdo risco-beneficio devera ser
cuidadosamente avaliada em pacientes com: antecedentes de enfermidades gastrintestinais,
especialmente colite ulcerosa, enterite regional e colite associada a um antibidtico.

Mononucleose infecciosa (ja que existe uma percentagem alta de apari¢do de rash cutaneo em pacientes
que recebem penicilinas).

TRIFAMOX IBL néo deve ser utilizado durante a gravidez e lactacéo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientecdo médica.

TRIFAMOX IBL est4 enquadrado na categoria de risco C na gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



Durante o tratamento € possivel detectar o aumento das transaminases hepaticas, principalmente a
transaminase glutdmico-oxalacética.

No caso de administracdo prolongada deve-se avaliar a funcéo hepética e renal do paciente.

No caso de insuficiéncia renal a dose devera ser ajustada se a prescri¢do for considerada benéfica.
Deverdo ser estritamente controlados os pacientes com historias de alergia (tal como eczema, asma e
febre do feno) e de discrasias sanguineas.

Como manifestacdo de disbacterioses pode produzir candidiase oral ou de outra localizag&o.

Foi possivel observar uma diminuigdo transitéria dos valores de estriol e estrona conjugados e da
concentracdo plasmatica de estradiol, fatos pelos quais se recomenda usar métodos contraceptivos
alternativos e adicionais em pacientes que recebem preparados que contenham estrogenos e
progestdgenos.

O uso concomitante de penicilinas e metotrexato necessita de extremo cuidado j& que se observou um
aumento acentuado da acdo deste ultimo.

TRIFAMOX IBL pode ser utilizado por pacientes com idade acima de 65 anos desde que as precaugdes
sejam observadas e que o tratamento seja feito com o0 acompanhamento de seu médico.

Uso na gravidez e lactacdo: ndo foram informados até o momento efeitos teratogénicos quando da
administracdo da amoxicilina durante a gravidez. Assim como todo medicamento ndo se recomenda a
utilizagdo do produto durante a gravidez e lactacdo até que se demonstre sua total inocuidade sobre
estes estados ou quando os beneficios calculados superarem os possiveis riscos. Devera ser considerada
a passagem para o leite materno durante a lactacéo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientecdo médica.

TRIFAMOX IBL esta enquadrado na categoria de risco C na gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes medicamento - medicamento

O uso concomitante de amoxicilina e alopurinol aumenta o risco de reagdes cutaneas do tipo alérgica.
A administracdo de amoxicilina concomitantemente com contraceptivos orais pode diminuir a eficacia
destes ultimos.

O uso concomitante de penicilinas ou seus derivados e metotrexato necessita de muito cuidado ja que
se tem observado um aumento marcante da agdo deste Gltimo.

Interagdes medicamento - exame laboratorial

Durante o tratamento é possivel detectar o aumento das transaminases hepaticas, principalmente a
transaminase glutamico-oxalacética.

Foi possivel observar uma diminuicdo transitoria dos valores de estriol e estrona conjugados e da
concentracdo plasmatica de estradiol.

Intera¢des medicamento - alimento

A presenca de alimentos no tubo digestivo ndo influencia a absor¢do do medicamento.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento de ser conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C).
Proteger da umidade.

O produto é valido por 36 meses, a partir da data de fabricacéo.

Ap6s diluicdo do pé com o diluente o produto deve ser usado imediatamente. Nao guardar o
produto pronto para posterior utilizacéo.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas organolépticas

TRIFAMOX IBL esta na forma de p6 branco-creme ou branco amarelado sem particulas estranhas.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia serd adaptada a critério médico e de acordo com o quadro clinico do paciente. Como
posologia média de orientacéo, se aconselha:

Adultos e criangas maiores de 12 anos: um frasco-ampola de TRIFAMOX IBL 1500, a cada 8 horas,
por via intramuscular profunda, intravenosa direta ou por perfusao.

Criangas com menos de 12 anos: via IM profunda, IV direta ou por perfusdo. 60-75 mg/kg de
TRIFAMOX IBL (40-50 mg/kg de amoxicilina com 20-50 mg/kg de sulbactam) por dia, administrados
em 2 a 3 doses.

Estas doses podem ser aumentadas até 150 mg/kg de peso/dia de TRIFAMOX IBL (100 mg/kg de
amoxicilina com 50 mg/kg de sulbactam) em caso de infec¢Bes severas, especialmente aguelas
provocadas por micro-organismos gram negativos.

Para uso intramuscular ou intravenoso direto aconselha-se diluir o contetdo do frasco-ampola de
TRIFAMOX IBL 750 e 1500 em no minimo 3,5 ml de agua estéril.

TRIFAMOX IBL também pode ser administrado por perfusdo intravenosa respeitando-se as solugdes
que podem ser utilizadas para dilui¢do (solventes), a concentracdo maxima de TRIFAMOX IBL/ml e 0

tempo maximo de uso indicados os quais estdo descritos na tabela a seguir.

Concentragdo maxima em
Solvente mg/mL de amoxicilina Tempo maximo de uso

com sulbactam

250C 4°C (*)

Agua estéril 45 8h 48h
Cloreto de Sédio 0,9% 45 8h 48h




Ringer com Lactato 45 8h 24h
Dextrose 0,5% 30 2h 4h
Lactato de Sodio 1/6 M 45 8h 8h
Dextrose 5% em solucdo salina 3 4h -

Uma vez passados 0s tempos acima descritos, ndo se deve utilizar a preparacao.
(*) para o caso que deseje conservar a preparacdo em geladeira.

N&o ha estudos de TRIFAMOX IBL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e eficacia deste medicamento, a administracéo deve ser somente por via intramuscular,

intavenosa ou perfusao.

9. REACOES ADVERSAS

Nas doses terapéuticas, 0 medicamento é geralmente bem tolerado e ndo provoca efeitos colaterais nem
secundarios. Os pacientes hipersensiveis podem apresentar transtornos gastrintestinais (nauseas,
vOmitos, diarreia) ou dermatolégicos (lesGes eritemato-maculo- papulosas, rash urticariano). Tais
manifestacGes sdo reversiveis e desaparecem de maneira espontanea e com a suspensao do tratamento.
Em raras ocasides e somente em pacientes alérgicos as penicilinas podem acontecer reacOes
anafilactoides que devem ser tratadas com as medidas convencionais.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdosagem pode estar associada com transtornos digestivos como nduseas, vomitos e diarreia. A
nivel gastrintestinal pode produzir trocas na flora intestinal que levem a superinfec¢bes. Foram
verificados casos de colite pseudomembranosa.

Em comum com outras penicilinas, a amoxicilina ndo apresenta potencial mutagénico nem
carcinogénico.

Os efeitos de uma superdosagem aguda da associacdo poderiam ser exacerbagoes dos efeitos adversos
das drogas. As altas concentragdes de beta lactdmicos no LCR podem produzir efeitos neuroldgicos,
inclusive convulsdes. Considerando que a amoxicilina e o sulbactam podem ser eliminados da
circulagdo por hemodialise, este procedimento devera ser levado em conta no caso de superdosagem,
especialmente em pacientes com insuficiéncia renal.

O uso de amoxicilina pode desencadear reacGes alérgicas cutaneas, preferencialmente em pacientes que
apresentam antecedentes de hipersensibilidade as penicilinas ou mononucleose infecciosa. Também
aumenta a incidéncia de erupcGes cutdneas ao se utilizar de forma concomitante alopurinol com

amoxicilina.



Se ocorrer uma reacdo alérgica, o tratamento deve ser descontinuado. As reac6es anafilactdides graves
devem ser controladas com uma terapia de emergéncia com epinefrina e, segundo a conveniéncia,
oxigénio, esterdides intravenosos e terapia respiratoria, incluindo entubacéo.

Tratamento:

Em caso de emergéncia é imprescindivel a assisténcia médica. Nao existe um antidoto especifico. O
tratamento deve ser sintomatico e de apoio. Em caso de suspeita de uma superdosagem, o paciente deve
ser submetido a um esvaziamento gastrico por lavagem gastrica. A hemodidlise pode ser realizada.
Diante da possibilidade de uma superdosagem considerar a possibilidade de estarem envolvidas varias
drogas.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.5626.0020

Farmacéutico Responsavel: Andrea de Souza Caliari CRF-ES n° 6973.

Registrado, Importado e Embalado por: LABORATORIOS BAGO DO BRASIL S.A.
Rod. ES 357, S/IN, KM 66, Baunilha — Colatina/ES

CEP: 29712 022 - CNPJ n° 04.748.181/0009-47.

IndUstria Brasileira.

Fabricado por: LABORATORIOS BAGO S.A.

Calle Mar Del Plata y Necochea - Parque Industrial - La Rioja — Argentina

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
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Histdrico de Alteracao de Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do NUmero do Assunto Data do Numero do Data NuUmero de | Itensde Versoes Apresentacses relacionadas
expediente expediente expediente | expediente aprovacao bula (VP/VPS) P ¢
10270 1000 MG + 500 MG PO INJ CT
MEDICAMENTO DIZERES FAVD INC + DIL AMP VD
12/7/2012 NOVO - Alteragdo de INC X5 ML
0577194/12-3 texto de bula NA NA NA NA LEGAIS VPS 500 MG + 250 MG PO INJ CT
Adequacgdo a RDC FA VD INC + DIL AMP VD
47/2009 INC X 5 ML
10458 - 1000 MG + 500 MG PO INJ CT
MEDICAMENTO DIZERES ::,\’?‘CV)?S' "\\'/IT' DIL AMP VD
02/09/2013 0735059/13-7 II:ICC)I\;ICLG ;[]g)i?(?ijoe NA NA NA NA LEGAIS VPS 500 MG + 250 MG PO INJ CT
Bula— RDC 60/12 FA VD INC + DIL AMP VD
INC X 5 ML
10451 - 1000 MG + 500 MG PO INJ CT
MEDICAMENTO FA VD INC + DIL AMP VD
NOVO — Notificagdo DIZERES INC X 5 ML
81/03/2016 | 1438069/16-2 de Alteracio de NA NA NA NA LEGAIS VPS 1 500 MG + 250 MG PO INJ CT
Texto de Bula— RDC FA VD INC + DIL AMP VD
60/12 INC X 5 ML
5. ONDE,
COMOE
10451 - POR 1000 MG + 500 MG PO INJ CT
MEDICAMENTO Resolugio QUANTO FA VD INC + DIL AMP VD
NOVO - Notificacdo TEMPO INC X 5 ML
de Alteracdo de 17/09/2013 | 0783635/13-0 | 29/02/16 R2E5/50021/’129 POSSO VPS 500 MG + 250 MG PO INJ CT
Texto de Bula— RDC GUARDA FA VD INC + DIL AMP VD
60/12 R ESTE INC X 5 ML
MEDICA

MENTO?




A Bago

TRIFAMOX IBL BD 200/50

Laboratorios Bago do Brasil S.A.

P6 para Suspensdo Oral Extemporanea
Amoxicilina 200 mg + Sulbactam 50 mg



TRIFAMOX IBL BD 200/50

amoxicilina

sulbactam

APRESENTACOES

P4 para suspensdo oral extemporanea

TRIFAMOX IBL BD 200/50: frascos com 15 g e 30 g de p6 para reconstituir 30 ml e 60 ml de
suspensdo respectivamente (acompanha dosificador).

USO ORAL
ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ml da suspensdo oral de TRIFAMOX IBL BD 200/50 apés reconstitui¢do contém:

AMOXICHTING. .veee ettt 200,0 mg

(como amoxicilina triidratada)

SUIDACTAM .ttt 50,0 mg

(como pivoxil sulbactam)

Veiculo ....coooeveveiene, (0 o PR 1,0ml

Excipientes: cloreto de sédio, benzoato de sodio, diéxido de silicio (coloidal), esséncia de frutas

(laranja-coco F5730), estearato de magnésio, goma xantana, sacarina sodica, sacarose.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
TRIFAMOX IBL BD esté indicado para o tratamento dos processos infecciosos causados por micro-

organismos sensiveis a amoxicilina e ao sulbactam.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Em um estudo aberto e multicéntrico para a avaliacdo da eficacia e tolerancia em 312 criangas e
lactentes (com idades entre 2 anos a 120 meses) com otite média aguda, os pacientes foram tratados
com a associagdo de amoxicilina 200mg e sulbactam 50mg/ml de solucéo fracionada e administrada a
cada 12 horas por um periodo de 10 dias. Esta associacdo nas doses citadas permite erradicar 0s
pneumococos resistentes melhorando a tolerancia sem modificar a eficacia da medicagéo frente as cepas
produtoras de R-lactases. Ao término do tratamento houve uma resposta terapéutica de 84,6% dos
pacientes e apds 40 dias do término do tratamento, a taxa de cura foi de 95,8%. Somente 8% dos

pacientes apresentaram quadro de diarreia.



Em um outro estudo clinico multicéntrico para a avaliagdo do tratamento de 84 pacientes por 7 dias
com pneumonia comunitaria com TRIFAMOX IBL BD, o micro-organismo mais frequentemente
isolado foi 0 S. pneumoniae, totalizando 61,9% do total de micro-organismos isolados. Dos pacientes
gue participaram do estudo, 77,4% eram de baixo risco, 22,6% de médio risco e 62% dos pacientes
apresentavam algum tipo de comorbidade. O sucesso terapéutico foi observado em 97,6% dos

pacientes, sendo que a maioria apresentava-se afebril no 3° dia de tratamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O mecanismo de a¢do da amoxicilina compreende a inibi¢do da biossintese das proteinas da parede
celular dos micro-organismos infectantes, o que causa sua morte. Este efeito bactericida produz-se
durante as fases de multiplicacdo ativa dos micro-organismos sensiveis ao antibiético. O sulbactam é
um inibidor competitivo irreversivel (suicida) das beta-lactamases. A combina¢do de sulbactam com
amoxicilina permite que esta recupere e amplie seu espectro antibacteriano frente aos microorganismos
nos quais as beta-lactamases sdo o mecanismo de resisténcia. A elei¢cdo da amoxicilina + sulbactam
(como a de qualquer outro antibi6tico) deve basear-se nos dados de sensibilidade bacteriana (seja com
base nos critérios bacteriolégicos da cepa do préprio paciente ou epidemioldgicos). Sdo sensiveis
usualmente os seguintes microorganismos: Cocos Gram positivos: Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Enterococo, Staphylococcus aureus de origem extra-hospitalar,
Staphylococcus epidermidis coagulase negativa de origem extra-hospitalar, Staphylococcus
saprophiticus.

Cocos Gram negativos: Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catharralis, Acinetobacter spp. Bacilos
Gram negativos: Haemophilus influenzae, Escherichia coli de origem extra-hospitalar, Proteus

mirabilis, Klebsiella pneumoniae de origem extra-hospitalar.

Propriedades farmacocinéticas

A absorcdo da amoxicilina administrada por via oral é de cerca de 80% e nao é alterada pelos alimentos.
A concentracdo plasmatica maxima é obtida 1 a 2 horas ap6s a administracdo e a meia-vida em
individuos com funcédo renal normal € de aproximadamente 1 hora. A amoxicilina distribui-se na
maioria dos tecidos e liquidos bioldgicos. Constatou-se sua presenca em concentrac@es terapéuticas,
nas secrecOes brénquicas, nos seios paranasais, no liquido amniotico, na saliva, no humor aquoso, no
liquido cefalorraquidiano, nas serosas e no ouvido médio. Apresenta ligacdo as proteinas plasmaticas
da ordem de 20%. Elimina-se sob forma ativa, principalmente na urina (70-80%) e na bile (5-10%). A
amoxicilina atravessa a barreira placentéria, sendo excretada no leite. O sulbactam, administrado por
via parenteral, apresenta uma biodisponibilidade proxima a 100%;

No entanto, por via oral, sua absor¢éo gastrintestinal € incompleta. Para melhorar sua absorcéo, buscou-

se sintetizar diversas pro-drogas. De todas elas, a mais adequada é o pivoxil sulbactam. Este precursor,



uma vez que ultrapassa a mucosa intestinal, libera o sulbactam no sangue. Por via parenteral ou oral
apresenta uma farmacocinética paralela a da amoxicilina e sua administracdo conjunta ndo provoca
interferéncia cinética de nenhum dos farmacos.

Os niveis plasmaticos maximos sdo alcancados em tempos iguais aos da amoxicilina sendo seus valores
também dose-dependentes. Sua ligacdo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 40%. E
excretado quase que totalmente pela urina sob forma ndo modificada (75-85%). A meia- vida de
eliminacdo é de cerca de 1 hora. A eliminacéo é retardada em presenca de insuficiéncia renal. O pivoxil

sulbactam atravessa a barreira placentéria.

4. CONTRAINDICACOES

Antecedentes de alergia as penicilinas, cefalosporinas ou a qualquer um dos componentes do produto.
A relacdo risco-beneficio devera ser cuidadosamente avaliada em pacientes com: antecedentes de
enfermidades gastrintestinais, especialmente colite ulcerosa, enterite regional e colite associada a um
antibiotico. Mononucleose infecciosa (ja que existe uma percentagem alta de apari¢do de rash cutaneo
em pacientes que recebem penicilinas).

TRIFAMOX IBL BD 200/50 ndo deve ser utilizado durante a gravidez e lactag&o.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientecdo médica.

TRIFAMOX IBL BD esta enquadrado na categoria de risco C na gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

No caso de administracdo prolongada deve-se avaliar a funcéo hepética e renal do paciente. No caso de
insuficiéncia renal a dose deverd ser ajustada se a prescri¢do for considerada benéfica. Deverdo ser
estritamente controlados os pacientes com histérias de alergia (tal como eczema, asma e febre do feno)
e de discrasias sanguineas. Foi possivel observar uma diminuicdo transitdria dos valores de estriol e
estrona conjugados e da concentracdo plasmatica de estradiol, fatos pelos quais se recomenda usar
meétodos contraceptivos alternativos e adicionais em pacientes que recebem preparados que contenham
estrogenos e progestdgenos. O uso concomitante de penicilinas e metotrexato necessita de extremo
cuidado, ja que se observou um aumento acentuado da acdo deste ultimo.

TRIFAMOX IBL BD 200/50 pode ser utilizado por pacientes com idade acima de 65 anos desde que
as precaucdes sejam observadas e que o tratamento seja feito com o acompanhamento de seu médico.
Uso na gravidez e lactacdo: ndo foram informados até o momento efeitos teratogénicos quando da
administracdo da amoxicilina durante a gravidez. Assim como todo medicamento ndo se recomenda a
utilizacdo do produto durante a gravidez e lactacdo até que se demonstre sua total inocuidade sobre
estes estados, ou quando os beneficios calculados superarem os possiveis riscos. Devera ser considerada
a passagem da amoxicilina e do sulbactam para o leite materno durante a lactagéo.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

TRIFAMOX IBL BD esta enquadrado na categoria de risco C na gravidez.



Atencdo: Este medicamento contém ACUCAR, portanto, deve ser usado com cautela em
portadores de DIABETES.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracGes medicamento - medicamento

O uso concomitante de amoxicilina e alopurinol aumenta o risco de reagdes cutaneas de tipo alérgico.
A probenecida pode induzir concentragdes plasmaéticas elevadas e persistentes por diminui¢do da
secrecdo tubular renal. A administracdo de amoxicilina concomitantemente com contraceptivos orais
pode diminuir a eficicia destes Gltimos. O uso concomitante de penicilinas ou seus derivados e
metotrexato necessita de muito cuidado ja que se tem observado um aumento marcante da acdo deste
ualtimo. Comprovou-se, in vitro, que o cloranfenicol, a eritromicina, as sulfamidas e as tetraciclinas
podem interferir nos efeitos bactericidas das penicilinas; contudo, a relevancia clinica desta interacdo
ndo foi determinada.

Interagdes medicamento - exame laboratorial

Durante o tratamento é possivel detectar o aumento das transaminases hepaticas, principalmente a
transaminase glutdmico-oxalacética. A amoxicilina pode interferir com os valores das proteinas séricas
totais ou provocar uma reagdo cromatica falsamente positiva ao se determinar a glicosuria por métodos
colorimétricos. Concentracdes elevadas de amoxicilina podem diminuir os valores da glicemia.
Interagdes medicamento - alimento

A presenga de alimentos no tubo digestivo ndo influencia a absor¢édo do medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes da reconstituicdo, este medicamento de ser conservado em temperatura ambiente (temperatura
entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

Antes de aberto, o produto é valido por 24 meses, contados a partir da data de fabricacdo.
Conservando-o em geladeira (temperatura entre 2° C e 8° C, sem congelar) o mesmo é estavel por
até 14 dias.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas organolépticas

TRIFAMOX IBL BD 200/50 esta na forma de p6 branco amarelado, uniforme, com odor de frutas e
sem particulas estranhas.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR



Instrucdes para preparacéo e uso do TRIFAMOX IBL BD 200/50
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1 Agitar o frasco e adicionar agua 2 Agitar vigorosamente até a 3 Uma vez preparada a 4 Introduzir o dosificador no orificio
até o nivel indicado pela seta. obtencédo de uma suspenséo suspensaéo, retirar a tampa e do adaptador. Virar o frasco para
homogénea.Completar com agua colocar o adaptador. baixo. Encher o dosificador até o
até atingir novamente o nivel volume indicado pelo médico.

indicado pela seta.

5 Administrar diretamente com o 6 Lavar o dosificador apés cada 7 Uma vez utilizado o dosificador, 8 Apos cada administracéo, tampar

dosificador. administracao. colocar a tampa protetora. novamente o frasco. O produto &
estavel em temperatura ambiente

por até 3 dias. Em geladeira (sem
congelar), © mesmo & estavel por
14 dias.

Observacgdo: agitar o frasco antes de encher o dosificador. Se ndo quiser administrar a dose
imediatamente, é possivel guarda-la no proprio dosificador, fechando-o com sua tampa e conservando-
0 na geladeira até 0 momento da administracdo. A agua utilizada para fazer a diluicdo deve ser filtrada
e a administragdo por via oral.

Nao ha estudos de TRIFAMOX IBL BD 200 / 50 administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via

oral.

Posologia
Cada 5 ml da suspensao preparada contém 1000 mg de amoxicilina e 250 mg de sulbactam. A dose

devera ser adaptada, segundo critério médico, ao quadro clinico do paciente. Tomando como base o
contetdo de amoxicilina do produto, a faixa de dose habitual oscila, segundo o tipo

e gravidade do processo infeccioso, entre 40 e 100 mg/kg de peso/dia. A dose total pode ser
administrada em duas doses diarias (uma a cada 12 horas). Para preparar a suspensao, ver o quadro com
as instrugdes. A suspensdo, apds reconstituicdo, mantém-se estavel quando conservada em geladeira
(sem congelar) até 14 dias.

Nos pacientes com comprometimento grave da funcéo renal, pode se adotar o seguinte esquema de

orientacdo:

Clearance de creatinina Creatininemia (mg/dl) Dose Diéria
(ml/min)




> 30 <20 Dose Recomendada

Entre 10 e 30 Entre 2,0e 6,4 Dose Recomendada* x 0,66

<10 > 6,4 Dose Recomendada* x 0,25

* O calculo posoldgico devera basear-se na dose de amoxicilina

Para o caso de pacientes com insuficiéncia renal em dialise e quando a dose de TRIFAMOX IBL BD
200/50 se superponha ou esteja muito perto do tempo de dialise, recomenda-se sua administracdo logo
apos a mesma.

TRIFAMOX IBL BD 200/50 deve ser administrado, no minimo, durante 2 ou 3 dias adicionais, apos a
remissdo completa do quadro clinico. Nas infeccGes causadas por estreptococos do grupo beta-
hemoliticos, o tratamento minimo € de 10 dias consecutivos para prevenir glomerulonefrite ou febre

reumatica.

9. REACOES ADVERSAS

Nas doses recomendadas, o medicamento é geralmente bem tolerado. Em alguns pacientes podem
ocorrer transtornos de diferentes tipos e gravidade. Foram descritos:

Com frequéncia entre 1 e 10%: manifestacOes digestivas (nduseas, vomitos, diarreia, dispepsia e
epigastralgia).

Com frequéncia inferior a 1%: manifestacOes alérgicas (urticaria, edema de Quincke, erupgdes cutaneas
maculo-papulosas e, raramente, choque anafilatico). Nefrite intersticial. Manifestagdes hematologicas
(neutropenia, eosinofilia, anemia e disfuncdo plaquetéria). Candidiase oral, ou de outra localizacéo,
como expressdo de disbacteriose. Excepcionalmente, casos de sindrome de Stevens-Johnson e eritema
polimorfo. Foram relatados casos de colite pseudomembranosa.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacfes em Vigilancia Sanitéria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdosagem pode estar associada com transtornos digestivos como nauseas, vOmitos e

diarreia. A nivel gastrintestinal pode produzir trocas na flora intestinal que levem a superinfeccdes.
Foram verificados casos de colite pseudomembranosa. Em comum com outras penicilinas, a
amoxicilina ndo apresenta potencial mutagénico nem carcinogénico. Os efeitos de uma superdosagem
aguda da associacdo poderiam ser exacerbac@es dos efeitos adversos das drogas. As altas concentraces
de beta lactdmicos no LCR podem produzir efeitos neurolégicos, inclusive convulsdes. Considerando
que a amoxicilina e o sulbactam podem ser eliminados da circulacdo por hemodiélise, este
procedimento deverd ser levado em conta no caso de superdosagem, especialmente em pacientes com

insuficiéncia renal. O wuso de amoxicilina pode desencadear reacOes alérgicas cuténeas,



preferencialmente em pacientes que apresentam antecedentes de hipersensibilidade as penicilinas ou
mononucleose infecciosa. Também aumenta a incidéncia de erupg¢des cutaneas ao se utilizar na forma
concomitante alopurinol com amoxicilina. Se ocorrer uma reacdo alérgica, o tratamento deve ser
descontinuado. As reacGes anafilactoides graves devem ser controladas com uma terapia de emergéncia
com epinefrina e, segundo corresponda, oxigénio, esterdides intravenoso e terapia respiratoria,
incluindo entubacéo.

Tratamento

Em caso de emergéncia é imprescindivel a assisténcia médica. Nao existe um antidoto especifico.

O tratamento deve ser sintomatico e de apoio. Em caso de suspeita de uma superdosagem, o paciente
deve ser submetido a um esvaziamento gastrico por lavagem géstrica. A hemodidlise pode ser realizada.
Diante da possibilidade de uma superdosagem considerar a possibilidade de estarem envolvidas varias
drogas.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
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Histdrico de Alteracao de Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do NuUmero do Data do Numero Numero de | Itens de Versoes ~ .
. . Assunto . do Data ~ Apresentac0es relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacao bula (VP/IVPS)
10270 200 MG/ML + 50 MG/ML PO
MEDICAMENTO PREP EXT CT FR PLAS OPC
NOVO - Alteracéo DIZERES X15G
12/7/2012 0577194/12-3 de texto de bula NA NA NA NA LEGAIS VPS 200 MG/ML + 50 MG/ML PO
Adequacdo a RDC PREP EXT CT FR PLAS OPC
47/2009 X30G
10458 - 200 MG/ML + 50 MG/ML PO
MEDICAMENTO DIZERES ;’(REE’PGEXT CT FR PLAS OPC
02/09/2013 0735059/13-7 II:ICC)I\;ICLe ?g)l(?gzoe NA NA NA NA LEGAIS VPS 200 MG/ML + 50 MG/ML PO
PREP EXT CT FR PLAS OPC
Bula— RDC 60/12
X30G
10451 - 200 MG/ML + 50 MG/ML PO
MEDICAMENTO PREP EXT CT FR PLAS OPC
NOVO - Notificacdo DIZERES X15G
31/03/2016 1438069/16-2 de Alteragdo de NA NA NA NA LEGAIS VPS 200 MG/ML + 50 MG/ML PO

Texto de Bula -
RDC 60/12

PREP EXT CT FR PLAS OPC
X30G




A Bago

TRIFAMOX IBL BD 875/125

Laboratorios Bago do Brasil S.A.

Comprimidos Revestidos
Amoxicilina 875 mg + Sulbactam 125 mg



TRIFAMOX IBL BD 875/125

amoxicilina

sulbactam

APRESENTACOES
Comprimido revestido
TRIFAMOX IBL BD 875/125: embalagem contendo 14 comprimidos revestidos.

USO ORAL
ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de TRIFAMOX IBL BD 875/125 contém:
AMOXICHING .vvveeiviviiec i 875,0 mg

(como amoxicilina triidratada)

SUIDACTAM ..o 125,0 mg

(como pivoxil sulbactam)

Excipiente .........c.cccvenee. O-SePreeerenreniere e 1 comprimido revestido

Excipientes: carmelose (reticulada), celulose microcristalina, didxido de silicio coloidal, estearato de

magneésio, Opadry 11 (lactose, hipromelose, didxido de titanio e triacetina).

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
TRIFAMOX IBL BD 875/125 estéa indicado para o tratamento dos processos infecciosos causados por

micro-organismos sensiveis a amoxicilina e ao sulbactam.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo prospectivo, 105 pacientes com quadro de exarcebagdo da bronquite cronica por causa
infecciosa, maiores de 15 anos de idade, foram avaliados quanto a tolerancia e 104 quanto a eficacia da
droga. O tratamento foi realizado com TRIFAMOX IBL BD 875/125mg a cada 12 horas por um periodo
de 10 dias. A resposta clinica foi satisfatéria em 89% dos pacientes. Somente 4,7% dos pacientes
apresentaram diarreia e apenas 1 paciente teve que suspender o tratamento.

Outro estudo clinico, multicéntrico, realizado para a avaliacdo do tratamento com TRIFAMOX IBL BD
em 84 pacientes por 7 dias com pneumonia comunitaria, 0 micro-organismo mais frequentemente

isolado foi 0 S. Pneumoniae, totalizando 61,9% do total dos micro-organismos isolados. Dos pacientes



gue patliciparam do estudo, 77,4% eram de baixo risco, 22,6% de médio risco e 62% dos pacientes
apresentavam algum tipo de comorbidade. O sucesso terapéutico foi observado em 97,6% dos

pacientes, sendo que a maioria apresentava-se afebril no 3° dia de tratamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O mecanismo de acdo da amoxicilina compreende a inibi¢do da biossintese das proteinas da parede
celular dos micro-organismos infectantes, o que causa sua morte. Este efeito bactericida produz-se
durante as fases de multiplicacdo ativa dos micro-organismos sensiveis ao antibiotico. O sulbactam é
um inibidor competitivo irreversivel (suicida) das beta-lactamases. A combinagéo de sulbactam com
amoxicilina permite que esta recupere e amplie seu espectro antibacteriano frente aos micro-organismos
nos quais as beta-lactamases sdo 0 mecanismo de resisténcia. A elei¢cdo da amoxicilina + sulbactam
(como a de qualquer outro antibidtico) deve basear-se nos dados de sensibilidade bacteriana (seja com
base nos critérios bacteriologicos da cepa do préprio paciente ou epidemioldgicos). Sdo sensiveis
usualmente os seguintes micro-organismos: Cocos Gram-positivos: Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Enterococo, Staphylococcus aureus de origem extra-hospitalar,
Staphylococcus epidermidis coagulase negativa de origem extra-hospitalar, Staphylococcus
saprophiticus.

Cocos Gram-negativos: Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catharralis, Acinetobacter spp. Bacilos
Gram-negativos: Haemophilus influenzae, Escherichia coli de origem extra-hospitalar, Proteus

mirabilis, Klebsiella pneumoniae de origem extra-hospitalar.

Propriedades Farmacocinéticas

A absorcdo da amoxicilina administrada por via oral é de cerca de 80% e nao é alterada pelos alimentos.
A concentracdo plasmatica maxima é obtida 1 a 2 horas ap6s a administracdo e a meia-vida em
individuos com funcédo renal normal € de aproximadamente 1 hora. A amoxicilina distribui-se na
maioria dos tecidos e liquidos bioldgicos. Constatou-se sua presenca em concentrac@es terapéuticas,
nas secrecdes brénquicas, nos seios paranasais, no liquido amni6tico, na saliva, no humor aquoso, no
liquido cefalorraquidiano, nas serosas e no ouvido médio. Apresenta ligacdo as proteinas plasmaticas
da ordem de 20%. Elimina-se sob forma ativa, principalmente na urina (70-80%) e na bile (5-10%). A
amoxicilina atravessa a barreira placentéria, sendo excretada no leite. O sulbactam, administrado por
via parenteral, apresenta uma biodisponibilidade proxima a 100%; no entanto, por via oral, sua absor¢édo
gastrintestinal é incompleta. Para melhorar sua absorcéo, buscou-se sintetizar diversas pré-drogas. De
todas elas, a mais adequada é o pivoxil sulbactam. Este precursor, uma vez que ultrapassa a mucosa
intestinal, libera o sulbactam no sangue. Por via parenteral ou oral, apresenta uma farmacocinética
paralela & da amoxicilina e sua administragdo conjunta ndo provoca interferéncia cinética de nenhum

dos farmacos. Os niveis plasméaticos maximos sdo alcancados em tempos iguais aos da amoxicilina,



sendo seus valores também dose-dependentes. Sua ligacdo as proteinas plasmaéticas é de
aproximadamente 40%. E excretado quase que totalmente pela urina sob forma nio modificada (75-
85%). A meia-vida de eliminacdo é de cerca de 1 hora. A eliminacdo é retardada em presenca de

insuficiéncia renal. O pivoxil sulbactam atravessa a barreira placentéria.

4. CONTRAINDICACOES

Antecedentes de alergia as penicilinas, cefalosporinas ou a qualquer um dos componentes do produto.
A relacédo risco-beneficio devera ser cuidadosamente avaliada em pacientes com: antecedentes de
enfermidades gastrintestinais, especialmente colite ulcerosa, enterite regional e colite associada a um
antibiotico. Mononucleose infecciosa (ja que existe uma percentagem alta de aparigdo de rash cutaneo
em pacientes que recebem penicilinas).

TRIFAMOX IBL BD875/125 néo deve ser utilizado durante a gravidez e lactagdo, e nem por criangas
menores de 12 anos de idade.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientecdo médica.
TRIFAMOX IBL BD esta enquadrado na categoria de risco C na gravidez.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

No caso de administragdo prolongada deve-se avaliar a funcdo hepética e renal do paciente. No caso de
insuficiéncia renal a dose devera ser ajustada se a prescricdo for considerada benéfica. Deverdo ser
estritamente controlados os pacientes com histérias de alergia (tal como eczema, asma e febre do feno)
e de discrasias sanguineas. Foi possivel observar uma diminuicéo transitoria dos valores de estriol e
estrona conjugados e da concentragdo plasmética de estradiol, fatos pelos quais se recomenda usar
métodos contraceptivos alternativos e adicionais em pacientes que recebem preparados que contenham
estrogenos e progestdgenos. O uso concomitante de penicilinas e metotrexato necessita de extremo
cuidado ja que se observou um aumento acentuado da agdo deste Gltimo.

TRIFAMOX IBL BD 875/125 pode ser utilizado por pacientes com idade acima de 65 anos desde que
as precaucdes sejam observadas e que o tratamento seja feito com o acompanhamento de seu médico.
Uso na gravidez e lactacdo: ndo foram informados até o momento efeitos teratogénicos quando da
administracdo da amoxicilina durante a gravidez. Assim como todo medicamento ndo se recomenda a
utilizacdo do produto durante a gravidez e lactacdo até que se demonstre sua total inocuidade sobre
estes estados, ou quando os beneficios calculados superarem 0s possiveis

riscos. Devera ser considerada a passagem da amoxicilina e do sulbactam para o leite materno durante
a lactacéo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientecdo médica.

TRIFAMOX IBL BD esta enquadrado na categoria de risco C na gravidez.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracBes medicamento - medicamento

O uso concomitante de amoxicilina e alopurinol aumenta o risco de reacfes cutaneas de tipo alérgico.
A probenecida pode induzir concentraces plasmaticas elevadas e persistentes por diminuicdo da
secrecdo tubular renal. A administracdo de amoxicilina concomitantemente com contraceptivos orais
pode diminuir a eficacia destes Gltimos. O uso concomitante de penicilinas ou seus derivados e
metotrexato necessita de muito cuidado ja que se tem observado um aumento marcante da acdo deste
altimo. Comprovou-se, in vitro, que o cloranfenicol, a eritromicina, as sulfamidas e as tetraciclinas
podem interferir nos efeitos bactericidas das penicilinas; contudo, a relevancia clinica desta interacéo
ndo foi determinada.

Interagdes medicamento - exame laboratorial

Durante o tratamento é possivel detectar-se aumento das transaminases hepaticas, principalmente a
transaminase glutdmico-oxalacética. A amoxicilina pode interferir com os valores das proteinas séricas
totais ou provocar uma reagdo cromatica falsamente positiva ao se determinar a glicosuria por métodos
colorimétricos. Concentracdes elevadas de amoxicilina podem diminuir os valores da glicemia.
Interagdes medicamento - alimento

A presenga de alimentos no tubo digestivo ndo influencia a absor¢édo do medicamento.

7. CUIDADO DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C).
Proteger da umidade.

O produto é valido por 24 meses, a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacgéo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas organolépticas

TRIFAMOX IBL BD 875/125 esta na forma de comprimidos oblongos, biconvexos, com ranhuras,
gravado em ambas as faces com a sigla IBL DUO e revestidos com uma pelicula uniforme de cor
branca. Apresenta odor muito forte.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A posologia sera adaptada a critério médico e de acordo com o quadro clinico do paciente. Como
posologia média de orientacdo para adultos e criancas maiores de 12 anos aconselha-se: 1 comprimido

a cada 12 horas.



Em pacientes com insuficiéncia renal o intervalo entre as doses devera ser ampliado de acordo com 0s
niveis séricos de creatinina.

Para o caso de pacientes com insuficiéncia renal em dialise e quando a dose de TRIFAMOX IBL BD
875/125 se superponha ou esteja muito perto do tempo de diélise, recomenda-se sua administracdo logo
apos a mesma.

TRIFAMOX IBL BD 875/125 deve ser administrado, no minimo, durante 2 ou 3 dias adicionais, apds
a remissdo completa do quadro clinico.

Nas infec¢des causadas por estreptococos do grupo beta-hemoliticos, o tratamento minimo é de 10 dias
consecutivos para prevenir glomerulonefrite ou febre reumatica.

Nao ha estudo de TRIFAMOX IBL BD 875/125 administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via
oral.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Nas doses recomendadas, 0 medicamento é geralmente bem tolerado. Em alguns pacientes podem
ocorrer transtornos de diferentes tipos e gravidade. Foram descritos:

Com frequéncia entre | e 10%: manifestacdes digestivas (nduseas, vomitos, diarreia, dispepsia e
epigastralgia).

Com frequéncia inferior a 1%: manifestacOes alérgicas (urticaria, edema de Quincke, erupcdes cutaneas
maculo-papulosas e, raramente, choque anafilatico). Nefrite intersticial. Manifestagdes hematologicas
(neutropenia, eosinofilia, anemia e disfungdo plaquetaria).

Candidiase oral, ou de outra localizacdo, como expressédo de disbacteriose. Excepcionalmente, casos de
sindrome de Stevens-Johnson e eritema polimorfo. Foram relatados casos de colite pseudomembranosa.
Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria-
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdosagem pode estar associada com transtornos digestivos como nauseas, vomitos e diarreia. A
nivel gastrintestinal pode produzir trocas na flora intestinal que levem a superinfec¢fes. Foram
verificados casos de colite pseudomembranosa. Em comum com outras penicilinas, a amoxicilina ndo
apresenta potencial mutagénico nem carcinogénico. Os efeitos de uma superdosagem aguda da
associacdo poderiam ser exacerbacgdes dos efeitos adversos das drogas. As altas concentracdes de beta
lactdmicos no LCR podem produzir efeitos neuroldgicos, inclusive convulsGes. Considerando que a
amoxicilina e o sulbactam podem ser eliminados da circulacdo por hemodidlise, este procedimento

deverd ser levado em conta no caso de superdosagem, especialmente em pacientes com insuficiéncia



renal. O uso de amoxicilina pode desencadear reacBes alérgicas cutaneas, preferencialmente em
pacientes que apresentam antecedentes de hipersensibilidade as penicilinas, ou mononucleose
infecciosa. Também aumenta a incidéncia de erupcBes cutaneas ao se utilizar na forma concomitante
alopurinol com amoxicilina. Se ocorrer uma reacao alérgica, o tratamento deve ser descontinuado. As
reacOes anafilactoides graves devem ser controladas com uma terapia de emergéncia com epinefrina e,
segundo corresponda, oxigénio, esterdides intravenoso e terapia respiratdria, incluindo entubacao.
Tratamento

Em caso de emergéncia é imprescindivel a assisténcia médica. Nao existe um antidoto especifico.

O tratamento deve ser sintomatico e de apoio. Em caso de suspeita de uma superdosagem, o paciente
deve ser submetido a um esvaziamento gastrico por lavagem géstrica. A hemodiélise pode ser realizada.
Diante da possibilidade de uma superdosagem considerar a possibilidade de estarem envolvidas varias
drogas.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Histdrico de Alteracao de Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do NUmero do Data do Numero NUmero de | Itens de Versoes ~ .
. . Assunto . do Data n Apresentac0es relacionadas
expediente expediente expediente . aprovacao bula (VPIVPS)
expediente
10270
II:IAS\[/)CIJC-A ANIItEngJ DIZERES 875 MG + 125 MG COM REV CT
12/7/2012 0577194/12-3 de texto de bula NA NA NA NA LEGAIS VPS BL AL PLAS INC X 14
Adequacgdo a RDC
47/2009
10458 -
MEDICAMENTO DIZERES
02/09/2013 0735059/13-7 | NOVO - Inclusdo NA NA NA NA LEGAIS VPS oMo Z‘éﬁ ,’ll"gf‘fj" REVCT
Inicial de Texto de
Bula— RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo DIZERES 875 MG + 125 MG COM REV CT
31/03/2016 1438069/16-2 de Alteracio de NA NA NA NA LEGAIS VPS BL AL PLAS INC X 14
Texto de Bula —
RDC 60/12




