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APRESENTACOES

Po para solugédo injetavel

TRIFAMOX® IBL 750 — Embalagem contendo frasco-ampola com po6 para solugdo injetavel
acompanhado de ampola de diluente de 5 mL.

TRIFAMOX® IBL 1500 — Embalagem contendo frasco-ampola com pd para solucdo injetavel
acompanhado de ampola de diluente de 5 mL.

VIA INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de TRIFAMOX® IBL contém:
TRIFAMOX® IBL 750 TRIFAMOX® IBL 1500
AmOXICIlING ....occveeveeiieieieeeee 500 MG eeeiieeiieeiieieeeete e 1000 mg
(como amoxicilina sédica).
Sulbactam .........ccceeevevieiieeienreeereene. 250 M coiviiiieeieee e 500 mg

(como sulbactam sodico).

Cada ampola do diluente contém:
TRIFAMOX® IBL 750 TRIFAMOX® IBL 1500
Agua para injecao ........cooveeeeeeeeeennn. 5,0 mMLes i 5,0 mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
TRIFAMOX® IBL esta 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 os sexos com ferida
cirargica infectada localizada principalmente no abdome superior, foram administradas doses de
amoxicilina/sulbactam injetavel (TRIFAMOX® IBL 1500 mg) e oral (TRIFAMOX® IBL 1000 mg) a

cada 8 horas por 7 dias. A eficacia do tratamento foi de 94,6%, com uma rapida resolug@o do processo



infeccioso.

Em um outro estudo aberto, ndo comparativo, destinado a avaliar a seguranga e a eficdcia terapéutica de
amoxicilina/sulbactam injetavel, seguido das administragdes orais de 500 mg por um periodo de 7 a 10
dias com a administracdo a cada 8 horas em 30 pacientes adultos de ambos os sexos com infecgdes
ginecologicas, respiratdrias, urinarias, dermatologicas e otorrinolaringologicas, a eficacia clinica foi
obtida em 90% dos casos, sendo similar para todos os grupos tratados. Manifestagdes 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 (1000/500 mg) e 74 receberam
Cefuroxima (1500 mg), ambos injetaveis intraparto. Apenas 2,1% do total das pacientes apresentaram
infecgdo de ferida cirargica. Em ambos os grupos ndo se observou diferenca significativa quanto a

tolerancia e eficacia das drogas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

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

Amoxicilina e sulbactam ¢ uma associacdo que conjuga um antibidtico bactericida com um inibidor das
beta-lactamases. A eleicdo de TRIFAMOX® IBL (amoxicilina + sulbactam), como de qualquer outro
antibiotico deve basear-se nos dados de sensibilizagdo bacteriana (ou seja, com base nos critérios
bacteriologicos da cepa do proprio paciente e epidemiologicos).

Em investigacdes 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) ¢ 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 ¢ 5 ug por mL. Em estudos publicados, a CIM da
amoxicilina contra o Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae € cepas suscetiveis a
penicilina de Staphylococcus aureus foi inferior a 0,1 ug por mL. A CIM da maioria das cepas de E.
coli, Proteus mirabilis e Salmonella foi inferior a 10 ng 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 pg por mL. A amoxicilina ¢ um antibiotico bactericida de amplo espectro, mas pelo



fato de ser degradada por beta-lactamases em seu espectro de acdo nao se incluem os micro-organismos
produtores desta enzima. O sulbactam, em compensagdo, ¢ um inibidor irreversivel e ativo contra uma
ampla categoria de beta-lactamases bacterianas.

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

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

O mecanismo de a¢do da amoxicilina é através da inibi¢do da sintese da parede bacteriana enquanto que
o sulbactam se comporta como um inibidor suicida das beta-lactamases. Em estudos realizados
verificou-se a inibi¢do 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 sédica ¢ rapidamente absorvida quando administrada por via oral. E amplamente
distribuida e alcanca pico de concentragdes plasmaticas de 5 pug por mL duas horas depois da
administracao de uma dose de 250 mg, podendo ser detectada até 8 horas depois. Duplicando-se a dose,
pode-se duplicar a concentragao plasmatica. A absor¢do da amoxicilina ndo parece ser alterada de forma
significativa pela presencga de alimentos no estomago. Geralmente as mesmas concentragdes 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 ¢ excretada no leite materno.

A amoxicilina penetra no esputo purulento e mucoéide e ¢ detectada no LCR de pacientes com inflamagéo
meningea.

Aproximadamente uns 60 % de uma dose oral de amoxicilina ¢ excretada na urina sem sofrer
modifica¢ées dentro de 6 horas, tanto por filtragdo glomerular como por secrecdo tubular. As
concentragdes urindrias oscilam entre 0,3 ¢ 1,3 mg/mL depois de uma dose de 250 mg. A probenecida
retarda a excrecdo renal.

Foram demonstradas altas concentragdes de amoxicilina na bile.

Ap6ds administragdo de 250 mg de amoxicilina, 24% da dose é metabolizada, e 33% apds administracio
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, € 20% ¢ excretado como acido penicildéico. Em voluntarios
sadios depois da administragdo da amoxicilina sodica, ndo foram registradas evidéncias da existéncia
de metabolitos 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 insufici€ncia renal. Os intervalos entre as doses devem estender- se de 8 a 12

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



com TFG inferior a 10 mL por minuto. As concentragdes de amoxicilina sdo afetadas pela hemodialise,
mas nao pela dialise peritoneal.

O sulbactam so6dico apresenta uma boa absor¢ao depois de ser administrado por via oral. O volume de
distribuicao de sulbactam nos adultos sadios com boa funcdo renal € de 0,24 a 0,4L/kg. Nas criangas ¢
recém-nascidos o volume de distribuigdo aparente de sulbactam ¢ de 0,31 a 0,38 L/kg.

A unido do sulbactam as proteinas plasmaticas é de 38 %. A principal via de eliminac¢ao do sulbactam
¢ a renal mediante filtracdo glomerular e secreg¢do tubular. Sdo 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 ¢ administrada em comprimidos sdo obtidos niveis de
amoxicilina e sulbactam similares aos alcangados por cada um dos farmacos em separado. Em pacientes
com fibrose cistica a eliminagdo 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 maximo 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
eliminacdo de 3,27 + 0,64 h.

Para o sulbactam, o pico de concentrac@o plasmatica foi observado também aos 90 minutos, com uma
concentragdo 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 0 t1/2 de 3,06 + 1,34 h.

Ao comparar os niveis de sulbactam obtidos depois da administragdo da associacdo de TRIFAMOX®
IBL 500 com os obtidos depois da administragdo sulbactam como monodroga e na mesma dose, a curva
foi superponivel, sem registrar diferengas significativas com relag@o 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
Este medicamento é contraindicado para:

e Pacientes com hipersensibilidade a amoxicilina, sulbactam, a qualquer penicilina ou algum
componente da formulagéo;

e Pacientes com antecedentes de reagdes graves de hipersensibilidade imediata grave (exemplo,
anafilaxia) a outro agente beta-lactdmico (por exemplo, cefalosporinas, carbapenémicos ou
monobactamicos);

e Pacientes com mononucleose infecciosa (ja que existe uma percentagem alta de aparig¢ao de rash
cutaneo em pacientes que recebem penicilinas).

A relagdo risco-beneficio deverad ser cuidadosamente avaliada em pacientes com: antecedentes de
enfermidades gastrintestinais, especialmente colite ulcerosa, enterite regional e colite associada a um

antibiodtico.



TRIFAMOX® IBL nao deve ser utilizado durante a gravidez e lactacdo.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista. TRIFAMOX® IBL esta enquadrado na categoria de risco C na gravidez.
Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado
somente para o tratamento ou prevenc¢io de infec¢oes causadas ou fortemente suspeitas de serem

causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

No caso de se confirmar que uma infecgdo é devido a um microrganismo sensivel & amoxicilina, deve-
se considerar a mudanga do tratamento da combina¢do amoxicilina/sulbactam para amoxicilina isolada,
de acordo com as recomendacdes oficiais.

Esta apresentagdo de TRIFAMOX IBL pode néo ser adequada para uso onde ha um alto risco de que
patogenos suspeitos tenham suscetibilidade ou resisténcia reduzida a beta-lactimicos que ndo seja
mediada por beta-lactamases sensiveis a inibi¢do por sulbactam.

TRIFAMOX IBL pode ndo ser adequado para o tratamento de infec¢des causadas por S. pneumoniae
resistente a penicilina.

Reacdes de hipersensibilidade

Antes de iniciar o tratamento com TRIFAMOX IBL, deve-se ter cuidado especial para confirmar se
houve reagdo de hipersensibilidade anterior a penicilinas, cefalosporinas ou outros agentes beta-
lactimicos (vide “4. CONTRAINDICACOES” e “9. REACOES ADVERSAS”).

Casos de reacdes graves de hipersensibilidade (anafilaticas) foram relatados em pacientes tratados com
penicilina. Essas reagdes geralmente ocorrem em individuos com historico de hipersensibilidade as
penicilinas e em pacientes atdpicos. Se ocorrer uma reacdo alérgica, o tratamento com
amoxicilina/sulbactam deve ser descontinuado e deve ser estabelecido um tratamento alternativo
instituido.

Reacoes cutineas

O aparecimento no inicio do tratamento de um eritema febril generalizado associado a presenga de
pustulas pode ser um sintoma de pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA). Esta reagdo requer
a interrup¢do do tratamento com TRIFAMOX IBL e a administragdo posterior sera contraindicada.
Outras reagdes cutaneas graves, incluindo necrolise epidérmica toxica (NET), sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), dermatite esfoliativa, eritema multiforme ¢ sindrome DRESS foram relatadas em
pacientes em tratamento com amoxicilina-sulbactam. Se ocorrer uma reagdo cutinea grave, amoxicilina-
sulbactam deve ser descontinuado ¢ a terapia apropriada iniciada.

TRIFAMOX IBL deve ser evitado se houver suspeita de mononucleose infecciosa, pois erupgao cutinea
morbiliforme foi associada a esta condicdo apdés o uso de amoxicilina (vide “4.
CONTRAINDICACOES”).

O uso concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode aumentar a probabilidade



de reacdes alérgicas na pele (vide “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Convulsdes

Convulsdes podem ocorrer em pacientes com fun¢do renal comprometida, naqueles recebendo altas
doses de amoxicilina ou em pacientes com fatores predisponentes (p. ex., historia de convulsoes,
epilepsia tratada ou disturbios meningeos).

Supercrescimento de microrganismos nio suscetiveis

O uso prolongado de amoxicilina pode causar supercrescimento de microrganismos bacterianos nédo
suscetiveis ou fungicos.

Colite associada a antibioticos foi relatada com quase todos os agentes antibacterianos, incluindo
amoxicilina, e pode variar em gravidade de leve a grave (vide “9. REACOES ADVERSAS”). Portanto,
¢ importante considerar essa possibilidade em pacientes que desenvolvem diarreia durante ou apés a
administracdo de qualquer antibiotico.

Caso ocorra colite associada a antibidticos, o tratamento com TRIFAMOX IBL deve ser descontinuado
imediatamente, um médico deve ser consultado e o tratamento apropriado deve ser iniciado. As drogas
antiperistalticas sdo contra-indicadas nesta situacéo.

Tratamento a longo prazo

A avaliagdo periodica da funcdo organica, incluindo a fungdo renal, hepatica e hematopoiética, ¢é
aconselhada no tratamento a longo prazo, uma vez que foram relatadas elevagdes das enzimas hepaticas
e alteragdes na contagem sanguinea (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

Anticoagulantes

Em raras ocasides, o tempo de protrombina prolongado foi observado em pacientes tratados com
aAamoxicilina. Este parametro deve ser monitorado quando anticoagulantes forem prescritos
concomitantemente. Ajustes de dosagem de anticoagulantes orais podem ser necessarios para manter o
nivel desejado de anticoagulago (vide “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS” e “9. REACOES
ADVERSAS”).

Cristaluria

Muito raramente, foi observada cristaluria em pacientes com redu¢do do débito urinario,
predominantemente com tratamento parenteral. Durante a administragdo de altas doses de amoxicilina,
¢ aconselhavel manter a ingestdo adequada de liquidos e diurese, a fim de reduzir a possibilidade de
aparecimento de cristaliria devido a amoxicilina. Em pacientes com cateteres na bexiga, deve ser
realizado o controle periddico para verificar a permeabilidade do cateter.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, a dose sera ajustada de acordo com o clearance de creatinina do
paciente.

Interferéncia com testes de diagnéstico

E provavel que niveis elevados de amoxicilina no soro e na urina podem afetar alguns testes

laboratoriais. Devido as altas concentrag¢des urinarias de amoxicilina na urina, resultados falso-positivos



com métodos quimicos sdo comuns.

Recomenda-se que os métodos enzimaticos da glicose oxidase sejam utilizados para avaliar a presenga
de glicose na urina e se o paciente estd em tratamento com amoxicilina.

A presenca de amoxicilina pode alterar os resultados da analise de estriol em mulheres gravidas.

Uso na gravidez e lactacio

Gravidez

A amoxicilina atravessa a barreira placentaria. Os estudos em animais ndo demonstraram efeitos nocivos
diretos ou indiretos em relagdo a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou
desenvolvimento pds-natal. Dados limitados do uso de amoxicilina na gravidez humana néo indicam
um risco aumentado de malformagdes congénitas. Em um estudo em mulheres nas quais a ruptura
prematura da membrana fetal ocorreu antes do término da gravidez, foi relatado que o tratamento
preventivo com amoxicilina/acido clavulanico pode acarretar um risco aumentado de enterocolite
necrosante em recém-nascidos. A amoxicilina pode ser usada na gravidez quando os beneficios
potenciais superam os possiveis riscos associados ao tratamento.

Lactacao

A amoxicilina é excretada no leite humano em pequenas quantidades. Portanto, ela pode aparecer na
diarreia infantil e infec¢do fingica das membranas mucosas da crianga e entdo a amamentacao pode ter
que ser interrompida. TRIFAMOX IBL s6 deve ser administrado durante a lactagdo quando os
potenciais beneficios superam os possiveis riscos associados ao tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, podem
ocorrer reagoes adversas (por exemplo, reagdes alérgicas, tonturas, convulsdes), que podem afetar a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

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

Deverdo ser estritamente controlados os pacientes com historias de alergia (tal como eczema, asma ¢
febre do feno) e de discrasias sanguineas.

Como manifestac¢do de disbacterioses pode produzir candidiase oral ou de outra localizacéo.

Foi possivel observar uma diminui¢do transitoria dos valores de estriol e estrona conjugados ¢ da
concentragdo plasmatica de estradiol, fatos pelos quais se recomenda usar métodos contraceptivos
alternativos ¢ adicionais em pacientes que recebem preparados que contenham estrogenos e
progestogenos.

O uso concomitante de penicilinas e metotrexato necessita de extremo cuidado ja que se observou um
aumento acentuado da agdo 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 o acompanhamento de seu médico.



Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista. TRIFAMOX® IBL esta enquadrado na categoria de risco C na gravidez.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado
somente para o tratamento ou prevenc¢io de infec¢does causadas ou fortemente suspeitas de serem

causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacoes medicamento - medicamento

Anticoagulantes orais: os anticoagulantes orais e as penicilinas tém sido amplamente utilizados na
pratica clinica sem interagdes relatadas. No entanto, na literatura ha casos de aumento da Razdo
Normalizada Internacional (INR) em pacientes em tratamento com acenocumarol ou varfarina que
receberam concomitantemente amoxicilina. Se a coadministragdo for necessaria, o tempo de
protrombina ou o INR devem ser cuidadosamente monitorados apos a administragdo ¢ apoés a
descontinuac¢do da amoxicilina. Além disso, ajustes de dosagem de anticoagulantes orais podem ser
necessarios (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “9. REACOES ADVERSAS”).
Metotrexato: as penicilinas podem reduzir a excre¢ao de metotrexato causando um aumento potencial
de sua toxicidade.

Probenecida: o uso concomitante de probenecida ndo é recomendado, pois diminui a secrecdo tubular
renal de amoxicilina, podendo produzir o aumento e prolongamento de seus niveis plasmaticos, sem
afetar os niveis de sulbactam.

Alopurinol: a administragdo concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode
aumentar a probabilidade de reagdes cutaneas do tipo alérgicas.

Tetraciclina: as tetraciclinas e outros antibioticos bacteriostaticos podem interferir no efeito bactericida
da amoxicilina.

Micofenolato de mofetil: em pacientes que recebem micofenolato de mofetil, foi relatada uma reducao
na concentragdo do metabolito ativo acido micofendlico de aproximadamente 50% apos o inicio da
administracdo oral de amoxicilina. Esta redug@o pode ndo representar alteragdes na exposigdo global ao
4cido micofenolico. Portanto, uma alteracdo na dose de micofenolato de mofetil normalmente ndo sera
necessaria na auséncia de evidéncia clinica de rejeicdo do enxerto. No entanto, o monitoramento clinico
deve ser realizado durante a combinagdo e apds o tratamento com antibioticos.

A administra¢do de amoxicilina concomitantemente com contraceptivos orais pode diminuir a eficacia

destes ultimos.

Interacoes medicamento - exame laboratorial
Durante o tratamento & possivel detectar o aumento das transaminases hepaticas, principalmente a
transaminase glutdmico-oxalacética.

Foi possivel observar uma diminui¢ao transitoria dos valores de estriol e estrona conjugados e da



concentracgdo plasmatica de estradiol.

Interacdes medicamento - alimento

A presenca de alimentos no tubo digestivo nao 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).

O produto ¢ valido por 36 meses, a partir da data de fabricagao.

Apés diluicdo do p6 com o diluente o produto deve ser usado imediatamente. Nao guardar o
produto pronto para posterior utilizacao.

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

Nao 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 criancas.

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 orientagdo, se aconselha:

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

Criancas 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 infecgOes severas, especialmente aquelas
provocadas por micro-organismos gram negativos.

Para uso intramuscular ou intravenoso direto aconselha-se diluir o contetido do frasco-ampola de
TRIFAMOX® IBL 750 ¢ 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 concentragdo maxima de TRIFAMOX® IBL/mL

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

Solvente Concentracio maxima em mg/mL | Tempo maximo de uso




de amoxicilina com sulbactam
25°C 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 solucio salina 3 4h -

Uma vez passados os tempos acima descritos, nao se deve utilizar a preparacio.

(*) para o caso que deseje conservar a preparacdo em geladeira.

Nao ha estudos de TRIFAMOX® IBL administrado por vias nio recomendadas. Portanto, por
seguranca e eficacia deste medicamento, a administracao deve ser somente por via intramuscular,

intavenosa ou perfusao.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas comunicadas mais frequentemente foram diarréira, nduseas € vomitos.

Para classificar a frequéncia de rea¢des adversas, foi utilizado os seguintes parametros: muito comum
(=21/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 a <1/100), rara (=1/10000 a <1/1000), muito rara

(<1/10.000) e frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Infeccgoes e infestacoes

Comum Candidiase mucocutanea

Disturbios sanguineos e do sistema linfatico

Raro Leucopenia reversivel (incluindo

neutropenia), trombocitopenia

Frequéncia desconhecida Agranulocitose reversivel, anemia
hemolitica, sangramento prolongado e tempo

de protrombina’.

Distirbios do sistema imunologico®

Frequéncia desconhecida Edema angioneurotico, anafilaxia, sindrome
da doenca do soro, vasculite de

hipersensibilidade.

Distirbios do sistema nervoso




Incomum

Tontura, dor de cabega.

Frequéncia desconhecida

Convulsdes', meningite asséptica.

Disturbios vasculares

Raro

Tromboflebite no local da injecao.

Disturbios gastrointestinais

Comum

Diarreia

Incomum

Nauseas, vomitos, indigestao,

Frequéncia desconhecida

Colite associada ao uso de antibidticos

(incluindo colite pseudomembranosa e colite

hemorragica).

Disturbios hepatobiliares

Incomum Aumento dos niveis de  aspartato
aminotransferase (AST) e/ou alanina

aminotransferase (ALT)*

Frequéncia desconhecida

Hepatite, ictericia colestatica’.

Disttirbios da pele e do tecido subcutineo

Incomum

Erupc¢ado cutanea, prurido e urticaria

Raro

Eritrema multiforme

Frequéncia desconhecida

Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica, pustulose exantematica
generalizada aguda (PEGA)', dermatite
esfoliativa vesicular, reacdo medicamentosa
sistémicos

com eosinofilia e sintomas

(DRESS).

Distirbios renais e urinarios




Frequéncia desconhecida Nefrite intersticial, cristaluria®.

1. Vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”

2. Um aumento moderado de AST e/ou ALT foi relatado em pacientes tratados com
antibidticos beta-lactamicos, mas nao se sabe se isso ¢ significativo.

3. Estes efeitos foram relatados com outras penicilinas e cefalosporinas (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

4. Se ocorrer uma reacdo de dermatite de hipersensibilidade, o tratamento deve ser
descontinuado (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

5. Vide “10. SUPERDOSE”.

6. Vide “4. CONTRAINDICACOES” ¢ “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”

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

10. SUPERDOSE

A superdosagem pode estar associada com transtornos digestivos como nauseas, vomitos, diarreia e
desequilibrio no equilibrio de fluidos e eletrdlitos. A nivel gastrintestinal pode produzir trocas na flora
intestinal que levem a superinfecgdes. 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 exacerbagdes dos efeitos adversos
das drogas. As altas concentra¢des de beta lactamicos no LCR podem produzir efeitos neurologicos,
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.

A cristaluria tem sido observada com amoxicilina, que em alguns casos pode levar a insuficiéncia renal
(vide "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES "). As convulsdes podem ocorrer em pacientes com
func¢ao renal prejudicada ou em quem recebe altas doses.

Foram relatados casos em que a amoxicilina precipitou nos cateteres na bexiga, principalmente apos
administracdo intravenosa de altas doses. Deve ser estabelecido o monitoramento regular da
desobstrugdo do cateter.

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

Se ocorrer uma reagdo alérgica, o tratamento deve ser descontinuado. As reagdes anafilactoides graves



devem ser controladas com uma terapia de emergéncia com epinefrina e, segundo a conveniéncia,
oxigénio, esteroides intravenosos e terapia respiratoria, incluindo entubagao.

Tratamento:

Em caso de emergéncia ¢ 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 e deve-se prestar aten¢do no equilibrio
de agua/eletrolitos. A hemodialise pode ser realizada. Diante da possibilidade de uma superdosagem,
considerar a possibilidade de estarem envolvidas varias drogas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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Anexo B
Historico de Alteracao de Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticio/notificacido que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentacoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) P §
1000 MG + 500 MG PO SOL
INJ + DIL 5 ML
500 MG + 250 MG PO SOL
10270 INJ + DIL 5 ML
MEDICAMENTO 200 MG/ML + 50 MG/ML
i 5 PO SUS OR X 15 G (CAP 30
12772012 | 0577194/12-3 | NOVO - Alteragdo de NA NA NA NA DIZERESLEGAIS 1 vpyvps |\ (
texto de bula )
Adequagdo a RDC 200 MG/ML + 50 MG/ML
47/2009 PO SUS OR X 30 G (CAP 60
ML)
875 MG + 125 MG COM
REV X 14
1000 MG + 500 MG PO SOL
INJ + DIL 5 ML
500 MG + 250 MG PO SOL
INJ + DIL 5 ML
10458 - 200 MG/ML + 50 MG/ML
MEDICAMENTO
02/09/2013 | 0735059/13-7| NOVO - Inclusio NA NA NA NA DIZERES LEGAIS | y/p y/pg | POSUSOR X 15 G (CAP 30

Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

ML)

200 MG/ML + 50 MG/ML
PO SUS OR X 30 G (CAP 60
ML)

875 MG + 125 MG COM
REV X 14




1000 MG + 500 MG PO SOL
INJ + DIL 5§ ML

500 MG + 250 MG PO SOL
INJ + DIL 5 ML
10451 - 200 MG/ML + 50 MG/ML
MEDICAMENTO PO SUSOR X 15 G (CAP 30
31/03/2016 | 1438069/16-2 NOVO - Notificagdo NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS ML
de Alteragao de Texto )
de Bula — RDC 60/12 200 MG/ML + 50 MG/ML
PO SUS OR X 30 G (CAP 60
ML)
875 MG + 125 MG COM
REV X 14
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO
10451 - POSSO GUARDAR 1000 MG + 500 MG PO SOL
MEDICAMENTO Resolucdo ESTE INJ + DIL 5 ML
05/07/2016 | 2031265/16-2 NOVO — I:Ionﬁcagao 17/09/2013 | 0783635/13-0 | 29/02/2016 | RE 501, de MEDICAMENTO? VP/VPS 500 MG + 250 MG PO SOL
de Alteragdo de Texto 25/02/16 INJ + DIL 5 ML
de Bula — RDC 60/12 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE 1000 MG + 500 MG PO SOL
MEDICAMENTO? INJ + DIL 5 ML
5. ONDE, COMO E POR 500 MG + 250 MG PO SOL
L0451 QUANTO TEMPO INJ + DIL 5 ML
i POSSO GUARDAR
MEDICAMENTO ESTE PO SUS OR X ?224?(%% 30
Apenas para Injetavel e
de Bula — RDC 60/12 (Ap Sugpenség) | 200 MG/ML + 50 MG/ML
PO SUS OR X 30 G (CAP 60
6. COMO DEVO USAR ML)
ESTE
MEDICAMENTO? 875 MG + 125 MG COM

(Apenas para Suspensio)

REV X 14




7. CUIDADOS DE

ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS
APRESENTACOES 1000 MG + 500 MG PO SOL
(Apenas para Suspensio) INJ +DIL 5 ML
COMPOSICAO (Apenas 500 MG + 250 MG PO SOL
para Suspensdo e INJ + DIL 5 ML
MEDIICO‘[S\Z]::NT o Comprimido) 200 MG/ML + 50 MG/ML
PO SUSOR X 15 G (CAP 30
07/11/2018 | 1065081/18-4 | NOVO — Notificago N/A N/A N/A Na |2 ONDE COMOEPOR | ypypg | 1 (
N QUANTO TEMPO )
de Alteragao de Texto
de Bula — RDC 60/12 POSSO GUARDAR 200 MG/ML + 50 MG/ML
ESTE PO SUS OR X 30 G (CAP 60
MEDICAMENTO? ML)
(Apenas para Suspensio) 875 MG + 125 MG COM
DIZERES LEGAIS REV X 14
1000 MG + 500 MG PO SOL
INJ + DIL 5 ML
500 MG + 250 MG PO SOL
INJ + DIL 5 ML
10451 - . 200 MG/ML + 50 MG/ML
MEDICAMENTO -9. REACOES
o ADVERSAS PO SUS OR X 15 G (CAP 30
07/01/2021 0078970/21-4 NOVO — Notificacao N/A N/A N/A N/A VPS ML)
de Alteragao de Texto - DIZERES LEGAIS
de Bula— RDC 60/12 200 MG/ML + 50 MG/ML
PO SUS OR X 30 G (CAP 60
ML)

875 MG + 125 MG COM
REV X 14




10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

4.CONTRAINDICACOE

S

5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

9. REACOES
ADVERSAS

10. SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS

VPS

1000 MG + 500 MG PO SOL
INJ + DIL 5§ ML

500 MG + 250 MG PO SOL
INJ + DIL 5 ML




