KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BACTRIM 200/40 mg siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Bir 6lgek (5 mL):

Etkin madde:
Siilfametoksazol (SMZ) 200 mg
Trimetoprim (TMP) 40 mg

Yardimci madde(ler):

Sodyum karboksimetil seliiloz 7.822 mg
Metil parahidroksibenzoat 2.5mg
Propil parahidroksibenzoat, 0.5mg
Sorbitol %70 (kristallenmeyen) 45¢g

Yardimci1 maddelerin listesi i¢in 6.1° ¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Siispansiyon

4. KLINiK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BACTRIM, duyarli organizmalarin neden oldugu asagidaki enfeksiyonlarm tedavisi igin
endikedir (bkz. boliim 5.1):

e Pneumocystis jiroveci (P.carinii) pnomonitisin 6nlenmesi ve tedavisi
e Toksoplazmozisin profilaksisi ve tedavisi
e Nokardiozisin tedavisi

BACTRIM e kars1 bakteriyel duyarhlik bulgusu varsa ve BACTRIM iginde bulunan antibiyotik
kombinasyonunun tek bir antibiyotige tercih edilmesi i¢in iyi bir neden varsa, su enfeksiyonlar
BACTRIM ile tedavi edilebilir:

e Akut komplikasyonsuz iiriner sistem enfeksiyonu

o Akut otitis media

e Kronik bronsitin akut alevlenmesi

e Antibakteriyel ajanlarm uygun kullanimu ile ilgili resmi kilavuzlar g6z 6niine alinmahdir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli



Pozoloji/uygulama sikhg1 ve siiresi:
Akut enfeksiyonlar icin standart doz Onerileri

12 yasindan kiigiik ¢cocuklar:

STANDART DOZ

Yas Pediyatrik Stispansiyon
6—12yas Her 12 saatte 10 mL (2 6lgek)
6ay—J5yas Her 12 saate 5 mL (1 élgek)

6 hafta —5 ay Her 12 saatte 2,5 mL (1/2 él¢ek)

Bu doz, 24 saatte viicut agirhig: kilogram basina 6 mg trimetoprim ve 30 mg siilfametoksazole
denktir.

Tedaviye hasta iki giin siire ile semptomsuz kalana kadar devam edilmelidir; hastalarin ¢ogunda
en az 5 giin siireyle tedavi gerekli olacaktir. 7 giinliik tedaviden sonra klinik iyilesme
goriilmezse, hasta tekrar degerlendirilmelidir.

Akut komplikasyonsuz alt {iriner sistem enfeksiyonlar1 i¢in standart doza alternatif olarak 1-3
giin siireyle kisa siireli tedavinin etkili oldugu gosterilmistir.

Uygulama seKkli:
BACTRIM yemeklerden sonra, yeterli miktarda siv1 ile alinmalidir. Gastrointestinal yakmmalari
azaltmak i¢in yiyecek ve icecekle alinmasi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan 12 yasindan kiigiik ¢ocuklar:

Karaciger yetmezligi olan 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklar i¢in dozla iligkili veri yoktur.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan 12 yasindan kiiciik ¢cocuklar
Bobrek yetmezligi olan 12 yasindan kiigiik ¢cocuklar igin dozla iliskili veri yoktur.

Ozel doz Onerileri

(Baska bir sekilde belirlenmedigi siirece standart doz gecerlidir)

Pneumocystis jiroveci (P.carinii) pnémonisi:

Tedavi: Daha yiiksek bir doz Onerilir; 2 hafta siire ile iki veya daha fazla sayida boliinmiis
dozda giinde kg bagina 20 mg trimetoprim ve 100 mg siilfametoksazol kullanilir. Amag, pik
plazma veya serum trimetoprim diizeylerinin 5 mikrogram/ml veya daha yiiksek olmasidir (1
saatlik intravendz BACTRIM inflizyonu alan hastalarda dogrulanmistir) (Bkz. 4.8 istenmeyen
Etkiler).

Onleme:




Riskli donem boyunca asagidaki doz program kullanilabilir (akut enfeksiyonlar i¢in 6nerilen
doz Onerilerine bakiniz 4.2):

- Haftada yedi giin ikiye boliinmiis olarak standart doz

- Haftada ii¢ kere giin asir1 olarak ikiye boliinmiis standart doz

- Haftada ii¢ kere ardisik giinlerde ikiye boliinmiis standart doz

- Haftada ii¢ kere ardisik giinlerde tek doz olarak standart doz

Bir tedavi giiniinde verilen giinliik doz yaklasik olarak 150 mg trimetoprim/m?®/giin ve 750 mg
siilfametoksazol/m?/giin’e denktir. Toplam giinlik doz 320 mg trimetoprim ve 1600 mg
stilfametoksazolii gegmemelidir.

Nokardiozis: En uygun dozla ilgili olarak bir fikir birligi yoktur. Giinde 6-8 tablet seklinde
erigkin dozlar1 3 aya kadar kullanilmuistir.

Toksaplazmozis: bu hastaligin tedavi veya profilaksisi i¢in en uygun dozla ilgili fikir birligi
yoktur. Karar, klinik deneyime dayanmaldir. Ancak, profilaksi i¢in Pneumocystis jiroveci
pndmonisinin prevansiyonu i¢in onerilen dozlar uygun olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

BACTRIM:

e Siilfonamidlere, trimetoprime, ko-trimoksazole veya BACTRIM’in igindeki yardimci
maddelerden herhangi birisine kars1 agir1 duyarhlik 6ykiisii olan hastalara verilmemelidir.

e Karacigerde belirgin parenkimal hasar1 olan hastalarda kontrendikedir.

e Plazma konsantrasyonunun tekrarlanan dl¢iimlerinin yapilamadigi ciddi bobrek yetmezligi
olan hastalarda kontrendikedir.

e 4 haftallk ve daha biliyiik olan bebeklerde PCP tedavi/profilaksisi hari¢ olmak {izere
prematiire bebeklere ve miyadinda dogan bebeklere ise yasamm ilk 6 ayr iginde
uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyanilan ve énlemleri

Deri dokiintiisii ya da herhangi bir ciddi advers reaksiyonun ilk belirtisinde tedavi derhal
kesilmelidir. Alerji ve bronsiyal astim oOykiisii olan hastalarda BACTRIM dikkatle
uygulanmahdir.

Yash hastalarda veya komplike olabilecek durumlar varsa agir yan etkilerin riski artar; boyle
durumlar arasinda bobrek ve/veya karaciger fonksiyon bozuklugu, birlikte baska ilaglarmn
kullanilmasi (risk tedavinin dozu ve siiresi ile ilgili olabilir) sayilabilir.

Nadiren de olsa, kan diskrazileri, major eksiidatif erythema multiforme (Stevens-Johnson
sendromu), toksik epidermal nekroz (Lyell sendromu) ve fulminan karaciger nekrozu gibi yan
etkilere bagh 6liim bildirilmistir.

Psodomembrandz kolit olgular bildirilmistir ve bu komplikasyonun siddeti hafif orta dereceden



hayati tehdit edici diizeye kadar uzanabilir. Bu yiizden antibakteriyel ajan ile tedavi baglangicini
takiben ishal geligsen hastalarda bu taniyr g6z onilinde bulundurmak gerekir. Kizariklik, bogazda
yanma, ates, artralji, 6ksiiriik, nefes darligi, pallor pupura veya sarilik gibi klinik isaretler ciddi
reaksiyonlarm erken belirtileri olabilir. Istenmeyen reaksiyonlarm riskini en aza indirebilmek
icin, Ozellikle yash hastalarda, BACTRIM ile tedavi siiresi miimkiin oldugunca kisa
tutulmahdir. Bébrek yetmezligi durumunda doz, Ozel Doz Talimatlari ile uygun olacak sekilde
ayarlanmalhdir. Eger BACTRIM ile uzun bir siire tedavi yapiliyorsa, diizenli kan sayimlar
gerekir.

Eger herhangi bir sekilde kan elemanlarinin sayisinda anlamhi bir azalma saptaniyorsa,
BACTRIM kesilmelidir. Istisnai durumlarm disinda, BACTRIM ciddi hematolojik
rahatsizliklar1 olan hastalara verilmemelidir.

TMP ve metotreksat kombinasyonu alan hastalarda pansitopeni vakalari bildirilmistir (Bkz. Ilag
Etkilesmeleri).

Yagsh hastalarda veya mevcut folik asit yetersizligi veya bobrek yetmezligi olan hastalarda, folik
asit yetersizligine bagli hematolojik degisiklikler olabilir. Bunlar folinik asit tedavisi ile
diizelirler.

BACTRIM ile uzun dénem tedavi géren hastalarin (6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalar)
idrar tahlilleri ve bobrek fonksiyonu diizenli olarak izlenmelidir. Tedavi sirasinda kristaliiriyi
Oonlemek acisindan, yeterli stvi alinmasma ve tiriner atihma 6zen gosterilmelidir.

Hipokalemi ve hiponatremi riski olan hastalarda serum potasyum ve sodyum diizeyleri
yakindan takip edilmelidir.

Hemoliz olasiign nedeniyle, BACTRIM kesinlikle gerekli olmadikca glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) yetersizligi olan hastalara verilmemelidir veya verilecekse minimal dozlar
uygulanmahdir.

TMP’nin fenilalanin metabolizmasmi bozdugu farkedilmis ise de, uygun diyet kisitlamasindaki
fenilketoniirili hastalarda bunun 6nemi yoktur. Siilfonamid iceren tiim ilaglarla oldugu gibi,
porfiri ya da tiroid disfonksiyonu olan hastalarda dikkatli olunmasi Onerilir. TMP ve
stilfonamidler porfiri alevlenmesine neden olabilirler.

“Yavas asetilator” olan hastalar, siilfonamidlere kars1 idyosenkratik reaksiyon géstermeye daha
egilimli olabilirler.

Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda
uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olugma riskini arttirabilir. Bu nedenle bu tiir
ilaglarla birlikte kullanilmamahdir.



BACTRIM, A grubu beta-hemolitik streptokoklara bagl streptokokkal farenjit tedavisinde
kullanilmamalidir; bu organizmalarin orofarenksten eradikasyonunda, penisiline gére daha az
etkilidir.

Bu tibbi {irtin her 5 mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez”.

Bu tibbi fiiriiniin icerigindeki metil parahidroksibenzoat, alerjik reaksiyonlara (muhtemelen
gecikmis) sebebiyet verebilir.

Bu tibbi iirtiniin igerigindeki propil parahidroksibenzoat, alerjik reaksiyonlara (muhtemelen
gecikmis) sebebiyet verebilir.

Bu tibbi iiriin sorbitol icermektedir. Eger daha 6nceden doktorunuz tarafindan bazi sekerlere
karsi intoleransiniz oldugu sdylenmigse bu tibbi iiriinii almadan 6nce doktorunuzla temasa
geciniz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Trimetoprim, alkalen pikrat reaksiyonu kullanildigi zaman serum/plazma kreatinin degerinin
yanhs hesaplamasma neden olabilir. Bunun sonucunda serum/plazma kreatinin diizeyi gercekte
oldugundan %10 daha yiiksek bulunabilir. Kreatinin klirensi diigser: kreatinin renal tiibiiler
sekresyonu, %23’ten %9’a diiserken, glomeriiler filtrasyon degigsmeden kalir.

Bazi durumlarda, zidovudin ile es zamanh tedavi, ko-trimoksazole karsi hematolojik advers
reaksiyon gelisme riskini artirabilir. Es zamanh tedavi gerekli ise, hematolojik parametrelerin
takip edilmesi g6z Oniine almmalidir.

Bobrek transplantasyonunu takiben ko-trimoksazol ve siklosporin ile es zamanli olarak tedavi
edilen hastalarda, bobrek fonksiyonunda reversibl bozulma gozlenmistir.

Rifampisin ve BACTRIM’in birlikte kullanilmasz, bir haftalik bir dénemden sonra trimetoprimin
plazma yari-6mriinde kisalma ile sonug¢lanir. Bunun klinik 6nemi olmadig: diistiniilmektedir.

Trimetoprim, fizyolojik pH’da katyon olusturan ve kismen aktif renal sekresyonla atilan
(prokainamid, amantadin) ilaclarla birlikte kullamldiginda, bu siirecin kompetetif inhibisyonu
olasilig1 s6z konusudur ve bu durum, ilaglardan birisinin veya her ikisinin birden plazma
konsantrasyonunun artmasina yol acar.

Es zamanli olarak diiiretik (esas olarak tiazidler) kullanan yagh hastalarda, purpura ile birlikte
olan veya olmayan trombositopeni riskinde artis goriilmektedir.

Baz bildirimlere gore es zamanl olarak ko-trimoksazol recete edildiginde, haftada 25 mg’dan
fazla primetamin alan hastalarda megaloblastik anemi gelisebilir.



Ko-trimoksazol’in varfarinin antikoagiilan etkisini, bunun metabolizmasmi sterco-selektif
olarak inhibe ederek potansiyalize ettigi gosterilmistir. Siilfametoksazol, in vitro olarak
varfarini plazma- albiimin protein baglayic1 bdlgelerden ayrrabilir. BACTRIM tedavisi
esnasinda antikoagiilan tedavinin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Ko-trimoksazol fenitoinin yari-Omriinii uzatir ve es zamanh olarak uygulanirsa, asir1 fenitoin
etkisi ile sonuglanabilir. Hastanin durumunun ve serum fenitoin diizeylerinin yakindan takibi
tavsiye edilir.

Trimetoprim ile digoksinin es zamanl kullanilmasinin, yash hastalarin bir boliimiinde plazma
digoksin diizeylerini ylikselttigi gosterilmistir.
Ko-trimoksazol metotreksatin serbest plazma diizeylerini yiikseltebilir.

Testte, Lactobacillus casei’nin dihidrofolat rediiktazi kullanildigi zaman trimetoprim, serum
metotreksat diizeyi testlerine engel olur. Metotreksat radyoimmiinassay ile O6lgtlildiigiinde
engelleme s6z konusu degildir.

Trimetroprim/siilfametoksazol 160 mg/800 mg (ko-trimoksazol) uygulanmasi, trimetoprim
0gesine bagl olarak lamivudin maruziyetinde % 40 artisa neden olur. Lamivudinin trimetroprim
veya siilfametoksazol farmakokinetigi iizerinde etkisi yoktur.

Siilfoniliire hipoglisemik ajanlarla etkilesim nadir olmakla birlikte, potansiyalizasyon
bildirilmistir.

Hiperkalemiye neden olabilen diger ilaglar1 alan hastalarda dikkatli olmak gereklidir.

BACTRIM, metotreksat gibi diger anti-folat ilaglar1 alan hastalarda uygun tedavi olarak kabul
edilirse, folat destegi verilmesi diisiiniilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
BACTRIM verildigi zaman neonatal hiperbiliriibinemi ortaya ¢ikmasi, alevlenmesi riski veya
teorik olarak kernikterus riski nedeniyle cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun
kontrasepsiyon yontemlerini kullanmalhdir.

Gebelik donemi



BACTRIM’ in gebe kadmnlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Gebe kadmnlarda BACTRIM kullanim konusunda yeterli veri yoktur. Vaka-kontrol ¢alismalart,
folat antagonistlerine maruziyet ile insanda dogum defektleri arasinda bir iligki olabilecegini
gostermistir.

Trimetoprim, bir folat antagonistidir ve hayvan c¢aligmalarinda her iki ajanin folat
bozukluklarma neden oldugu gosterilmistir (bkz. 5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri).

BACTRIM, agik olarak gerekli olmadigi siirece 6zellikle birinci trimestrda olmak iizere
gebelikte kullanilmamahdir. Gebelikte BACTRIM kullanilacaksa, folat ilavesi gdz Oniine
almmalidir.

Siilfametoksazol, plazma albiiminine baglanmak i¢in bilirubin ile yarigir. Yenidoganda birkag
giin stire ile anlamh maternal kaynakl ila¢ diizeyleri devam ettigi i¢in anneye doguma yakin
BACTRIM verildigi zaman neonatal hiperbiliriibinemi ortaya ¢ikmasi veya alevlenmesi riski
olabilir (teorik olarak kernikterus riski ile birlikte). Bu teorik risk, preterm olan ve glukoz-6-
fosfat dehidrojenaz eksikligi olan bebekler gibi hiperbiliriibinemi riski yiiksek olan bebeklerde
ozellikle 6nemlidir.

Laktasyon Donemi

BACTRIM’ in dgeleri (trimetoprim Ve siilfametoksazol) anne siitiine gecer. Anne veya bebegin
hiperbiliriibinemisinin oldugu veya hiperbiliriibinemi gelistirme riskinin bulundugu gebeligin geg
doneminde ve siit veren annelerde BACTRIM uygulamasindan kagmilmahdir. Ayrica, kiigiik
bebeklerde hiperbiliriibinemi predispozisyonu géz Oniine alinarak sekiz haftadan daha kiigiik
bebeklerde, BACTRIM uygulamasmdan kagmilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanmaya etkisi

BACTRIM’in ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisini arastiran calisma yiiriitiilmemistir.
Bu aktiviteler iizerinde olumsuz etki, ilacin farmakolojisinden dngoriilemez. Yine de, hastalarin
ara¢ kullanma becerisi gdz Oniine ahmirken, hastanin klinik durumu ve BACTRIM’in advers
olay profili akilda tutulmahdir.

4.8. Istenmeyen etkiler (siklik ve siddet)
Asagidaki advers olaylarla iliskili siklik kategorileri tahmini hesaplamalardir. Cogu olay i¢in
insidans1 hesaplamak iizere uygun veri mevcut degildir. Ayrica, advers olaylar, endikasyona
bagl olarak insidansta farklihk gosterebilir.

Cok yaygmdan seyrege kadar degisen advers olaylarin sikhgmi saptamak iizere genis klinik
calismalarinin verileri kullanilmistir. Cok nadir advers olaylar, primer olarak pazarlama sonrasi



deneyimlerden elde edilen verilerden saptanmis olup, bu nedenle “gercek” bir sikliktan ziyade
bildirim oranin1 yansitr.

Klinik ¢alismalarda rapor edilen istenmeyen etkilerin siklik siralamasi asagidaki gibidir:

Cok yaygim (>1/10); Yaygm (>1/100 ila <1/10); Yaygm Olmayan (>1/1000 ila <1/100); Seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); Cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Monilial cogalma

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Cok seyrek: Belli duyarli G-6-P D eksikligi olan hastalarda, l6kopeni, nodtropeni,
trombositopeni, agraniilositoz, megaloblastik anemi, aplastik anemi, hemolitik anemi,
methemoglobinemi, eozinofili, purpura, hemoliz

Hematolojik degisikliklerin ¢ogu hafiftir ve tedavi kesildiginde tersine gevrilebilir. Ozellikle
yasllarda, karaciger veya bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda veya folat durumu zayif olan
hastalarda, izole vakalarda siddetli olabilse dahi, degisikliklerin cogu klinik semptomlara neden
olmaz. Risk tasiyan hastalarda Oliimler kaydedilmistir ve riskli hastalar dikkatli bir sekilde
gozlemlenmelidir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Bagisiklik sistemi hastahklan

Cok seyrek: Serum hastaligi, anafilaksi, alerjik miyokardit, anjiyoddem, ila¢ atesi, Henoch-
Schonlein purpurasma benzeyen alerjik vaskiilit, periareteritis nodoza, sistemik lupus
eritematozus

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Cok yaygmn: Hiperkalemi
Cok seyrek: Hipoglisemi, hiponatremi, anoreksi

Ko-trimoksazol yash hastalarda kullanildiginda veya yiiksek doz ko-trimoksazol alan
hastalarda, bu hastalar, hiperkalemi ve hiponatremiye daha duyarl olabilecekleri igin yakin
gbzetim Onerilir.

Psikiyatrik hastahklar
Cok seyrek: Depresyon, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygimn : Bas agrisi

Cok seyrek: Aseptik menenjit, konviilsiyonlar, periferik norit, ataksi, vertigo, tinnitus, bas
donmesi



[lag kesildigi zaman aseptik menenjit hizla geri dénmiistiir, ama ko-trimoksazol veya tek basina
trimetroprime tekrar maruziyet oldugunda bir dizi vakada tekrar ortaya ¢ikmustir.

Goz hastahklan
Cok seyrek: Uveit

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Cok seyrek: Oksiiriik, nefes darhgi, pulmoner infiltrasyonlar

Oksiiriik, nefes darhgi ve pulmoner infiltrasyonlar, ¢ok seyrek olsa da fatal olan respiratuvar
asir1 duyarlihgm erken gostergeleri olabilir.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanty, diyare

Seyrek: Kusma

Cok seyrek: Glossit, stomatit, psddomembrandz kolit, pankreatit

Hepato-bilier hastahklar
Cok seyrek: Serum transaminazlarda yiikselme, bilirubin diizeylerinde ylikselme, kolestatik
sarilik, hepatik nekroz

Kolestatik sarilik ve hepatik nekroz 6liimciil olabilir.

Deri ve deri alt1 doku hastahklan

Yaygm: Cilt dokiintiileri

Cok seyrek: Fotosensitivite, eksfoliatif dermatit, sabit ila¢ erlipsiyonu, eritema multiforme,
Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu (toksik epidermal nekroliz).

Lyell’s sendromu yiiksek mortalite oranmna sahiptir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar
Cok seyrek: Artralji, miyalji

Bobrek ve idrar hastahiklan
Cok seyrek: Bobrek fonksiyonunda bozukluk (bazen bobrek yetmezligi olarak bildirilir),
intersitisyel nefrit.

Pneumocystis jiroveci (P.carinii) pnomonisi (PCP) tedavisi ile iligkili etkiler
Cok seyrek: Ciddi asir1 duyarlihk reaksiyonlari, dokiintii, ates, ndtropeni, trombositopeni,
yliksek karaciger enzimleri, hiperkalemi, hiponatremi

PCP tedavisinde kullanilan yiiksek dozlarda, tedavinin kesilmesine neden olan ciddi asir1
duyarhlik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Kemik iligi depresyonu belirtileri ortaya ¢ikarsa, hastaya



kalsiyum folinat destegi verilmelidir (5-10 mg/giin). Ko-trimoksazole tekrar maruziyet
oldugunda PCP hastalarinda ciddi asir1 duyarhlik reaksiyonlar1 bildirilmistir (bazen birkag
giinliik bir doz araligindan sonra).

4.9. Doz asimu Ve tedavisi

Semptomlar: Akut doz asiminda bulanti, kusma, diyare, bas agrisi, vertigo, bas doénmesi,
mental ve gorsel bozukluklar ve ciddi durumlarda kristaliiri, hematiiri ve aniiri gorilebilir.
Kronik yiliksek doz kullaniminda, trombositopeni veya l6kopeni olarak kemik iligi depresyonu
ve folinik asit yetersizliginden dolay: diger kan diskrazileri olusabilir.

Tedavi: Semptomlara bagl olarak, asagida belirtilen tedavi dnlemleri uygulanabilir: gastrolavaj,
kusturma, diiirez yoluyla bobreklerden atilimin baglatilmas: (idrar alkalinizasyonu ile SMZ
eliminasyonu artar), hemodiyaliz (periton diyalizi etkili degildir), kan saymm ve elektrolitlerin
izlenmesi. Eger belirgin kan diskrazisi veya sarilik olusursa, bu tiir komplikasyonlar i¢in spesifik
tedavi uygulanmahdir. Kalsiyum folinat, intramiiskiiler olarak 3-6 mg'lhk dozlar halinde 5-7
giin, TMP'nin hematopoez iizerindeki etkilerini 6nlemek i¢in verilebilir.

5. Farmakolojik ozellikler

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Siilfonamidler ve trimetoprim kombinasyonlar1 (tiirevler dahil olmak

iizere)
ATC kodu: JO1EEO1

Etki mekanizmasi:

BACTRIM, iki aktif maddeden (siilfametoksazol ve trimetoprim) olusan antibakteriyel bir
ilagtir. Stlfametoksazol, dihidropteroat sentetaz enziminin kompetetif bir inhibitoriidiir.
Siilfametoksazol, dihidrofolat sentezinde para-aminobenzoik asidin (PABA) bakteriyel hiicre
tarafindan kullanilmasmni kompetetif olarak inhibe eder ve sonugta bakteriyostaz olusur.
Trimetroprim, bakteriyel dihidrofolat rediiktaza (DHFR) baglanir, bunu reversibl olarak inhibe
eder ve tetrahidrofolat iiretimini bloke eder. Kosullara bagh olarak etki bakterisit olabilir. Bu

sekilde, trimetoprim ve siilfametoksazol, piirinlerin biyosentezinde iki ardisik adim bloke eder
ve bu nedenle bircok bakteri i¢in gerekli olan niikleik asitleri bloke eder. Bu etki, iki ajan
arasmda in vitro olarak aktivitenin belirgin olarak potansiyalizasyonuna neden olur.

Direng mekanizmalart:
In vitro ¢alismalar, bakteriyel direncin, siilfametoksazol ve trimetoprim kombinasyonunda, daha
yavas gelisebilecegini gostermistir (tek basina siilfametoksazol veya tek basma trimetoprim ile

karsilastirildiginda).

Siilfametoksazole karsi direng, farkli mekanizmalarla olusabilir. Bakteriyel mutasyonlar, PABA
konsantrasyonunda artiga neden olur, bdylece siilfametoksazol ile yarisir ve bdylece
dihidropteroat sentetaz enzimi tizerinde inhibitor etkide azalmaya neden olur. Diger bir direng
mekanizmasi, plazmide bagimlidir ve degismis bir dihidropteroat sentetaz enzimi iiretilmesinden
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kaynaklanir. Bu degismis enzim, vahsi tip enzimle karsilastirildiginda siilfametoksazole karsi
afinitesi dustiktiir.

Trimetoprime karsi direng, plazmid bagiml bir mutasyon vasitasi ile gerceklesir. Bu mutasyon,
vahsi tip enzimle karsilagtirildiginda trimetropime karsi daha diisiik bir afiniteye sahip olan
farkli bir dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimi iiretilmesi ile sonuglanir.

Trimetoprim, plazmoidal DHFR’e baglanir, ama bakteriyel enzime baglandigindan daha az siki
bir sekilde baglanir. Memeli DHFR igin afinitesi, ilgili bakteriyel enzim i¢in afinitesine gore
50,000 kat daha azdur.

Bir¢ok sik goriilen patojen bakteri, in vitro olarak trimetoprim ve siilfametoksazole karsi
duyarhdir (6nerilen dozlar uygulandiktan sonra kan, doku sivilar1 ve idrarda ulasilan
konsantrasyonlarin ¢ok altindaki konsantrasyonlarda). Ancak, diger antibiyotiklerde oldugu
gibi in vitro aktivite, her zaman klinik etkililigin ortaya kondugu anlamina gelmez ve tatminkar
duyarlhilk testinin, Onerilen ve sadece inhibitor maddelerin (6zellikle timidin ve timin)
bulunmadig1 vasatlar ile gerceklestirildigi belirtilmelidir.

Kirilma noktalart:

EUCAST (Antifungal Duyarlilik Testi Avrupa Konfederasyonu)
Enterobacteriaceae: S <2 R>4

S. maltophilia: S <4 R> 4

Acinetobacter: S <2 R>4

Staphylococcus: S <2 R> 4

Enterococcus: S <0.032 R> 1

Streptococcus ABCG: S<1R>2

Streptococcus pneumoniae: S<1 R>2

Hemophilus influenza: S < 0.5 R> 1

Moraxella catarrhalis: S < 0.5 R>1

Psuedomonas aeruginosa ve diger non-enterobacteriaceae: S <2* R> 4*

S= duyarli, R= direncli. * Bu organizmalar i¢in heniiz EUCAST kirilma noktalar1 bulunmadigi
icin bunlar CLSI kirilma noktalaridir.

Trimetoprim: siilfametoksazol 1:19 oranindadir. Kirllma noktalar1 trimetoprim konsantrasyonu
olarak ifade edilmistir.

Antibakteriyel spektrum:
Direng prevalansi cografi olarak farklilik gosterebilir ve belli tiirler i¢in zamana gore farklilik

gosterebilir. Direngle ilgili yerel bilgilerin bilinmesi, 6zellikle ciddi enfeksiyonlar tedavi edilirken
onemlidir. Direncin lokal prevalansinin, en azmndan bazi enfeksiyon tiplerinde, ajanin
kullanilmasinin sorgulanabilir olduguna isaret eden durumlarda, gerektiginde uzman tavsiyesi
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almmalidir. Bu bilgiler, mikroorganizmalarin trimetoprim/siilfametoksazole duyarli olup

olmayacagi olasilig1 ile ilgili olarak sadece tahmini bir kilavuz saglar.

Bir dizi bakteriye kars: trimetoprim/siilfametoksazol duyarhhg: asagidaki tabloda gosterilmistir:

Genel olarak duyarh olan tiirler:

Gram-pozitif aeroblar:
Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes

Gram-negatif aeroblar:
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis
Salmonella spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia spp.

Edinilmis direncin problem olusturabilecegi tiirler:

Gram-pozitif aeroblar:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Nocardia spp.
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae

Gram-negatif aeroblar:
Citrobacter spp.
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumonia
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia spp.
Serratia marcesans

Dogal olarak direncli organizmalar:

Gram-negatif aeroblar:
Pseudomonas aeruginosa
Shigella spp.
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Vibrio cholera

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra trimetoprim ve siilfametoksazol hizli bir sekilde ve hemen hemen
tamamen emilir. Besinlerin varlig1 emilimi geciktirmez. Kanda pik diizeyler ilacin alinmasmdan
bir ve dort saat sonra gergeklesir ve elde edilen diizey dozla iligkilidir. Terapotik bir dozdan
sonra kanda etkin diizeyler 24 saate kadar devam eder. Eriskinlerde, sabit durum diizeylerine
doz verildikten 2-3 giin sonra ulasilir. Tki 6geden hicbirisinin digerinin kanda elde edilen
konsantrasyonu iizerinde 6nemli etkisi yoktur.

Dagilim:

Trimetoprim pKa 7.4 olan zayif bir bazdir. Lipofiliktir. Trimetoprim doku diizeyleri genel
olarak ilgili plazma diizeylerinden daha yiiksektir (akcigerler ve bobrekler ozellikle yiiksek
konsantrasyonlar gosterir). Trimetorpim konsantrasyonlari, safrada, prostatik sivida ve dokuda,
tiikiiriikte, balgamda ve vajinal sekresyonlarda plazma konsantrasyonlarmi asar. Akéz humor,
anne siitli, beyin-omurilik sivisi, orta kulak sivisi, sinoviyal sivi ve doku (intestinal) sivisindaki
diizeyler, antibakteriyel aktivite i¢in uygundur. Trimetoprim amniyoitk siviya ve fetal dokulara
gecer (maternal serum konsantrasyonlarma yakin konsantrasyonlara ulasir).

Plazmada trimetoprimin %50’si poteine baghdir. insanda yari-dmiir, bobrek fonksiyonu normal
oldugu zaman 8,6-17 saattir. Kreatinin klirensi 10 ml/dk’dan diisiikse, yar1-omiir 1,5-3,0 kat
uzar. Yaghlarda, genclere gore anlamh fark goériinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Glukuronid konjugasyonu tespit edilmesine ragmen siilfametoksazol metabolizmasi, N4-
asetilasyonu ile baskin olarak ortaya ¢ikar. Trimetoprimin ana metabolitleri 1 - ve 3-oksitler, ve
3 - ve 4-hidroksi tiirevleridir.

Eliminasyon:

Trimetoprimin temel atilma yolu renaldir ve dozun yaklasik olarak %50’si idrardan 24 saat
icinde degismeden atilir. Idrarda bazi metabolitler tanimlannustir. Trimetoprimin idrar
konsantrasyonlar1 olduk¢a degiskenlik gosterir.

Stilfametoksazol pKa 6.0 olan zayif bir asittir. Cesitli viicut sivilarinda aktif siilfametoksazoliin
konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunun %20-50’si kadardir.

Plazmada siilfametoksazoliin yaklasik olarak %66°s1 proteine baghdir. insanda yar1-omiir,
bobrek fonksiyonu normal oldugunda 9-11 saattir. Bobrek fonksiyonunda azalma varsa, aktif
stilfametoksazoliin yari-oOmriinde degisiklik olmaz, ama kreatinin klirensi 25 ml/dk’nin altinda
oldugu zaman major, asetilenmis metabolitin yar1 dmrii uzar.
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Stilfametoksazoliin temel atilma yolu renaldir; dozun %15-30’u (idrarda elde edilen) aktif
formdadir. Yash hastalarda, siilfametoksazoliin bobrek klirensi diistiktiir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Reprodiiktif toksikoloji:

Onerilen insan terapdtik dozunun iizerindeki dozlarda, trimetoprim ve siilfametoksazoliin,
sicanlarda damak yarigi ve diger fetal bozukluklara (folat antagonisiti igin tipik bulgular) neden
oldugu bildirilmistir. Diyete folat eklenmesi ile trimetorpimin etkileri Onlenebilmistir.
Tavsanlarda, insan trimetoprim terapotik dozlarinin {izerindeki dozlarda fetal kayiplar
gorilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Saf su

Sorbitol %70 (kristallenmeyen)

Metil parahidroksibenzoat

Propil parahidroksibenzoat

Polisorbat 80

Muz aromasi

Vanilya aromasi

Dispersiyon haline getirilebilir seliiloz (Avicel RC 591):
Mikrokristal seliiloz
Sodyum karboksimetilseliiloz

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
BACTRIM 200/40 mg Siispansiyon, 100 mL, cam sisede

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniimamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ ne uygun olarak imha edilmelidir.
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