KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CO-TRIPRIM i.v. enjeksiyon icin ¢ozelti igeren ampul

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Her bir 5 mI’lik ampul:

Etkin madde:
Siilfametoksazol (SMZ) 400 mg
Trimetoprim (TMP) 80 mg

Yardimc1 madde(ler):

Propilen glikol 2000 mg
Etanol 500 mg
Benzil alkol 50 mg
Sodyum metabisiilfit (E223) 5 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
I.V. enjeksiyon icin ¢ozelti iceren ampul

Renksiz-acik sar1 renkli, berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CO-TRIPRIM, duyarli organizmalarm neden oldugu asagidaki enfeksiyonlarin tedavisi icin
endikedir (bkz. boliim 5.1):

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

e Nokardiozisin tedavisi

CO-TRIPRIM e kars1 bakteriyel duyarlilik bulgusu varsa ve CO-TRIPRIM i¢inde bulunan
antibiyotik kombinasyonunun tek bir antibiyotige tercih edilmesi i¢in iyi bir neden varsa, su

enfeksiyonlar CO-TRIPRIM ile tedavi edilebilir:



e Akut komplikasyonsuz iiriner sistem enfeksiyonu

e Akut otitis media

¢ Kironik bronsitin akut alevlenmesi

e Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanima ile ilgili resmi kilavuzlar gbz oniine

alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Eriskinler ve 12 yasin iizerindeki cocuklar icin standart doz:

Yetiskinler ve 12 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in standart doz: sabah ve aksam uygun seyreltme
yapildiktan sonra giinde iki kez 2 x(5 ml) ampul, (10 ml);

Giinliik maksimum doz (6zellikle agir vakalar i¢in): giinde iki kez sabah ve aksam 3x(5 ml)

ampul, (15 ml);

12 yasina kadar ¢ocuklar igin standart doz:
Giinliik ortalama doz yaklasik 2 ml/ 5 kg viicut agirlifi; sabah ve aksam olmak iizere iki esit

doza boliiniir. Cocuklara tavsiye edilen doz kg basina giinliik 6 mg TMP ve 30 mg SMZ’dir.

Yas Doz
6 hafta — 5 ay 12 saatte bir 1,25 ml
6 ay — 5 yas 12 saatte bir 2,5 ml
6 yas — 12 yas 12 saatte bir 5,0 ml

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Genel bir kural olarak CO-TRIPRIM’in parenteral formiilasyonlar oral tedavinin miimkiin
olmadig1 hallerde verilmelidir. Standart doz arka arkaya 5 giinden fazla, maksimum doz da 3

giinden fazla kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:

CO-TRIPRIM uygulanmadan 6nce seyreltilmelidir. Diliisyon i¢in kullanilabilecek infiizyon
soliisyonlari: %5 ve %10 dekstroz, %10 ksilitol, Ringer soliisyonu (USP XVIII), Macrodex®
(%5°1ik dekstroz icinde %70.6 dekstran), %0.9 sodyum kloriir, %0.45 sodyum kloriir + %2.5
dekstroz.

Asagidaki, 1 ml CO-TRIPRIM ampul soliisyonuna 25-30 ml infiizyon soliisyonu oranina

dayanan minimum diliisyon semasina uymak 6nemlidir:



1 ampul CO-TRIPRIM (5 ml)’e 125 ml infiizyon soliisyonu

2 ampul CO-TRIPRIM (10 ml)’e 250 ml infiizyon soliisyonu

3 ampul CO-TRIPRIM (15 ml)’e 500 ml infiizyon soliisyonu. CO-TRIPRIM ile karigimlar
kullanomdan hemen o6nce hazirlanmalidir. Infiizyon soliisyonuna CO-TRIPRIM’in
eklenmesinden sonra iyi karigmasini saglamak i¢in karisim sallanmali ya da ¢evrilmelidir.
Infiizyondan 6nce ya da infiizyon sirasinda tiirbidite ya da kristallesme goriiliirse soliisyon
hemen hazirlanan yenisi ile degistirilmelidir. CO-TRIPRIM ile hazirlanan infiizyon

soliisyonlar1 hazirlandiktan sonraki 6 saat iginde kullanilmalidir.

S1vi kisitlamasi olan hastalarda diliisyon oranlari: Sivi kisitlamasi gereken durumlarda her 5

ml CO-TRIPRIM 75 ml %5 dekstroz, %0.9 sodyum kloriir ya da Ringer soliisyonuna
eklenebilir. Soliisyon kullanimdan hemen ©Once hazirlanmali ve oda 1sis1 ve los 151k
mevcudiyetinde 2 saat i¢cinde uygulanmalidir. Etkili kan diizeylerine ulasilmasi i¢in sivinin

miktarina bagl olarak infiizyon siiresi 1%2 saati gegmemelidir. Normal siire 30-60 dakikadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pneumocystis carinii pndmonisi olan hastalarda onerilen doz 20 mg/kg TMP ve 100 mg/kg

SMZ'iin 24 saatlik dozlarinin 6 saatte bir esit dozlar halinde 14 giin boyunca verilmesidir.

Nocardiosis’li hastalar: Nocardiosis’li yetiskinler i¢in Onerilen doz en az 3 ay siireyle
uygulanan 480-640 mg TMP ve 2400-3200 mg SMZ’dir. Bu dozun hastanin yas1, agirligi, renal
fonksiyonu ve hastaligin ciddiyetine gore ayarlanmasi gerekir. 18 aya kadar olan tedavi

siiresi bildirilmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda dozla iliskili veri yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarda asagidaki doz semasi tavsiye edilmektedir:

Kreatinin klirensi Onerilen doz semasi

30 ml/dak'nin iizerinde Standart doz

15-30 ml/dak Standart dozun yaris1

15 ml/dak'dan az CO-TRIPRIM kullanilmas tavsiye edilmez.




Pediyatrik popiilasyon:
Ortalama doz sabah ve aksam olmak tizere 2 esit doz boliinerek uygulanan giinliik 2 ml/5 kg.

Bu nedenle cocuklarda 6nerilen doz giinliikk 6 mg/kg TMP ve 30 mg/kg SMZ.

Geriyatrik popiilasyon:

Renal fonksiyonu normal olan yash hastalarda yetiskin dozu uygulanmalidur.

4.3. Kontrendikasyonlar
CO-TRIPRIM:

e Siilfonamidlere, trimetoprime, ko-trimoksazole veya CO-TRIPRIM’in igindeki yardimci
maddelerden herhangi birisine kars1 asir1 duyarlilik 6ykiisii olan hastalara verilmemelidir.

e Karacigerde belirgin parenkimal hasari olan hastalarda kontrendikedir.

¢ Plazma konsantrasyonunun tekrarlanan Ol¢limlerinin yapilamadigr ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

e 4 haftalik ve daha biiylik olan bebeklerde PCP tedavi/profilaksisi hari¢ olmak iizere
prematiire bebeklere ve miyadinda dogan bebeklere ise yasamin ilk 6 ay1 icinde
uygulanmamalidir.

e Siilfametoksazol ve/veya trimetoprim kullanimi ile ilacla indiiklenen immiin

trombositopeni hikadyesi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Cok nadir olmasma ragmen, Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu (toksik epidermal
nekroliz), fulminan hepatik nekroz, agraniilositoz, aplastik anemi, diger kan diskrazileri ve
solunum yollarinda asir1 duyarlilik gibi siddetli reaksiyonlara bagl olarak oliimler olmustur.

Tedavinin ilk haftasinda hastalar uyarilmalidir.

Cilt dokiintiisii goriiliir goriilmez CO-TRIPRIM kesilmelidir ve yeniden baglanmamalidir (bkz.
4.8 Istenmeyen etkiler).

Yash hastalarin tedavisi sirasinda 6zellikle dikkatli olunmasi her zaman tavsiye edilir, ciinkii bu
hastalar grup olarak advers reaksiyonlar agisindan daha duyarhdir ve ozellikle komplikasyon
olusturan durumlar varsa (bozuk karaciger ve/veya bobrek fonksiyonu ve/veya diger ilaclarin es

zamanli kullanilmasi) ciddi etkilerin ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir.

Yeterli idrar cikisi her zaman korunmalidir. Tedavi edilen hastalarin sogutulmus idrarlarinda
stilfonamid kristalleri goriilmiis olmasina ragmen, in vivo kristaliiri bulgusu nadirdir. Beslenme

bozuklugu olan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.



CO-TRIPRIM uzun siire verildiginde veya folat eksikligi olan hastalara verildiginde ya da
yaghilara verildiginde, diizenli aylik kan sayimi yapilmasi onerilir, ¢linkii mevcut folat eksikligine
bagli olarak hematolojik laboratuar gostergelerinde asemptomatik degisiklik olasilig1 vardir. Bu
degisiklikler, folinik asit (5-10 mg/giin) uygulanmasi ile antibakteriyel aktiviteye engel

olmaksizin geri dondiiriilebilir.
Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G-6-PD) eksikligi olan hastalarda hemoliz olabilir.
Ciddi alerji veya bronsiyal asttmi olan hastalarda, CO-TRIPRIM dikkatli bir sekilde verilmelidir.

CO-TRIPRIM, A grubu beta-hemolitik streptokoklara bagl streptokokkal farenjit tedavisinde
kullanilmamalidir; bu organizmalarin orofarenksten eradikasyonunda, penisiline gore daha az

etkilidir.

Trimetoprimin, fenilalanin metabolizmasini bozdugu bildirilmistir, ama uygun diyet kisitlamasi

yapan fenilketoniirik hastalarda bunun 6nemi yoktur.

Akut porfiri riskinden siiphe edilen veya akut porfiri oldugu bilinen hastalara CO-TRIPRIM
verilmesinden kacimilmalidir. Hem  trimetoprim, hem de siilfonamidler (6zellikle

siilffametoksazol olmasa da), porfirinin klinik alevlenmesi ile iligkili bulunmustur.

Hiperkalemi ve hiponatremi riski olan hastalarda serum potasyum ve sodyum diizeyinin yakin

olarak takibi gereklidir.

Dikkatli gozlem yapilmaksizin CO-TRIPRIM, ciddi hematolojik bozuklugu olan hastalara
verilmemelidir (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). CO-TRIPRIM, sitotoksik tedavi géren hastalara,

kemik iligi veya periferik kan iizerinde ilave etki olmaksizin veya ¢ok az etki ile uygulanmistir.

CO-TRIPRIM igindeki antibiyotik kombinasyonu, sadece, doktorun degerlendirmesine gore
tedavinin, olas1 risklere agir bastigi durumlarda kullanilmalidir; etkili tek bir antibakteriyel
ajanin kullanilmasi dikkate alinmalidir.

Bu tibbi iiriin propilen glikol icermektedir. Alkol benzeri semptomlara neden olabilir.

Bu tibbi iiriiniin her 5 ml’sinde 500 mg etanol (alkol) vardir; 6rnegin, her dozda 12.7 ml biraya

esdeger veya 5.3 ml saraba esdeger gibi.

Alkol bagimliligi olanlar icin zararli olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve



karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

CO-TRIPRIM 5 ml’sinde 50 mg benzil alkol icermektedir. Prematiire bebekler ve yeni
doganlara uygulanmamasi1 gerekir. Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan cocuklarda toksik

reaksiyonlara ve anaflaktoid reaksiyonlara sebebiyet verebilir.

Bu tibbi iiriin her 5 ml’sinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”.

Siilfametoksazol/trimetoprim ile indiiklenen trombositopeni, immiin aracili bir hastalik olabilir.
Oliimciil veya hayati tehlikesi olan siddetli trombositopeni vakalar1 bildirilmistir.
Trombositopeni, siilfametoksazol/trimetoprim ile tedavinin durdurulmas: sonrasi genellikle bir

hafta icerisinde diizelir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Trimetoprim, alkalen pikrat reaksiyonu kullanildig1 zaman serum/plazma kreatinin degerinin
yanlig hesaplamasina neden olabilir. Bunun sonucunda serum/plazma kreatinin diizeyi gercekte
oldugundan %10 daha yiiksek bulunabilir. Kreatinin klirensi diiser: kreatinin renal tiibiiler

sekresyonu, %?23’ten %9’a diiserken, glomeriiler filtrasyon degismeden kalir.

Bazi durumlarda, zidovudin ile es zamanh tedavi, ko-trimoksazole karsi hematolojik advers
reaksiyon gelisme riskini artirabilir. Es zamanli tedavi gerekli ise, hematolojik parametrelerin

takip edilmesi goz Oniine alinmalidir.

Bobrek transplantasyonunu takiben ko-trimoksazol ve siklosporin ile es zamanli olarak tedavi

edilen hastalarda, bobrek fonksiyonunda reversibl bozulma gozlenmistir.

Rifampisin ve CO-TRIPRIM’in birlikte kullamlmasi, bir haftalik bir dénemden sonra
trimetoprimin plazma yari-omriinde kisalma ile sonuglanir. Bunun klinik 6nemi olmadigi

diistiniilmektedir.

Trimetoprim, fizyolojik pH’da katyon olusturan ve kismen aktif renal sekresyonla atilan
(prokainamid, amantadin) ilaclarla birlikte kullanildiginda, bu siirecin kompetetif inhibisyonu
olasiligi s6z konusudur ve bu durum, ilaglardan birisinin veya her ikisinin birden plazma

konsantrasyonunun artmasina yol agar.

Es zamanl olarak diiiretik (esas olarak tiazidler) kullanan yasl hastalarda, purpura ile birlikte



olan veya olmayan trombositopeni riskinde artig goriilmektedir.

Bazi bildirimlere gore es zamanli olarak ko-trimoksazol recete edildiginde, haftada 25 mg’dan

fazla malaryal profilaksi amagh primetamin alan hastalarda megaloblastik anemi gelisebilir.

Ko-trimoksazol’iin varfarinin antikoagiilan etkisini, bunun metabolizmasini stereo-selektif
olarak inhibe ederek potansiyalize ettigi gosterilmistir. Siilfametoksazol, in vitro olarak
varfarini plazma - albiimin protein baglayici bolgelerden ayirabilir. CO-TRIPRIM tedavisi

esnasinda antikoagiilan tedavinin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Ko-trimoksazol fenitoinin yari-Omriinii uzatir ve es zamanli olarak uygulanirsa, asir1 fenitoin
etkisi ile sonuclanabilir. Hastanin durumunun ve serum fenitoin diizeylerinin yakindan takibi

tavsiye edilir.

Trimetoprim ile digoksinin es zamanli kullanilmasinin, yash hastalarin bir boliimiinde plazma

digoksin diizeylerini ylikselttigi gosterilmistir.
Ko-trimoksazol metotreksatin serbest plazma diizeylerini yiikseltebilir.

Testte, Lactobacillus casei’nin dihidrofolat rediiktazi kullanildiglr zaman trimetoprim, serum
metotreksat diizeyi testlerine engel olur. Metotreksat radyoimmiinassay ile oOlciildiigiinde

engelleme soz konusu degildir.

Trimetroprim/siilfametoksazol 160 mg/800 mg (ko-trimoksazol) uygulanmasi, trimetoprim
Ogesine baghi 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.
CO-TRIPRIM, metotreksat gibi diger anti-folat ilaglar1 alan hastalarda uygun tedavi olarak

kabul edilirse, folat destegi verilmesi diisiiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamaistir.



Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda herhangi bir etkilesim ¢alismasit yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi : C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CO-TRIPRIM verildigi zaman neonatal hiperbiliriibinemi ortaya ¢ikmasi, alevlenmesi riski veya
teorik olarak kernikterus riski nedeniyle cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun

kontrasepsiyon yontemlerini kullanmalidir.

Gebelik donemi

CO-TRIPRIM’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / ve-veya/ embriyonal/ fetal gelisim /ve-veya/
dogum / ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvan deneylerinde, ¢ok yiiksek dozlardaki TMP-SMZ folik asit antagonizmasi i¢in tipik

olan fetus malformasyonlarina neden olmustur. Gebe kadinlar tizerinde yapilan ¢aligmalarin
raporlarinda, spontan bildirilen malformasyon raporlarinda ve ilgili literatiir incelemelerinde, CO-
TRIPRIM insanda belirgin bir teratojenik risk tasimadigi goriinmektedir. TMP ve SMZ
plasentay1 gectikleri ve folik asit metabolizmasini bozduklari icin, CO-TRIPRIM ancak fetusta
potansiyel faydasi potansiyel riskinden yiiksek oldugu dogrulanirsa gebelik sirasinda
kullanilmalidir. CO-TRIPRIM ile tedavi goren gebe kadilara giinde 5 mg folik asit verilmesi
onerilmektedir. Gebeligin son devresinde, yenidoganlarda kernikterus riski acisindan CO-

TRIPRIM'in kullanilmasindan kagimilmalidir.

Laktasyon donemi
TMP ve SMZ anne siitiine geger. CO-TRIPRIM 'in anne siitiiyle beslenen bebeklerdeki miktari
diisiik oldugu halde, bebege verecegi risk (kernikterus, asirt duyarlilik) anneye saglayacagi

terapotik yarara kargi tartilarak karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. Insanlara



yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

CO-TRIPRIM’in ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisini arastiran calisma yiiriitiilmemistir.
Bu aktiviteler iizerinde olumsuz etki, ilacin farmakolojisinden ongoriillemez. Yine de, hastalarin
ara¢ kullanma becerisi goz oniine alinirken, hastanin klinik durumu ve

CO-TRIPRIM’in advers olay profili akilda tutulmalidr.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagidaki advers olaylarla iliskili siklik kategorileri tahmini hesaplamalardir. Cogu olay i¢in
insidans1 hesaplamak iizere uygun veri mevcut degildir. Ayrica, advers olaylar, endikasyona

bagli olarak insidansta farklilik gosterebilir.

Cok yaygindan seyrege kadar degisen advers olaylarin sikligin1 saptamak iizere genis klinik
caligmalarinin verileri kullanilmistir. Cok nadir advers olaylar, primer olarak pazarlama sonrasi
deneyimlerden elde edilen verilerden saptanmis olup, bu nedenle “gercek” bir sikliktan ziyade

bildirim oranini yansitir.

Klinik ¢aligmalarda rapor edilen istenmeyen etkilerin siklik siralamasi asagidaki gibidir:
Cok yaygin (=1/10); Yaygin (=1/100 ila <1/10); Yaygin 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 hastaliklar:
Cok seyrek: Belli duyarli G-6-PD eksikligi olan hastalarda, I6kopeni, nétropeni,
trombositopeni, agraniilositoz, megaloblastik anemi, aplastik anemi, hemolitik anemi,

methemoglobinemi, eozinofili, purpura, hemoliz

Hematolojik degisikliklerin cogu hafiftir ve tedavi kesildiginde tersine cevrilebilir. Ozellikle
yaslilarda, 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 hastaliklar
Cok seyrek: Serum hastaligi, anafilaksi, alerjik miyokardit, anjiyoddem, ila¢ atesi, Henoch-
Schonlein purpurasina benzeyen alerjik vaskiilit, periareteritis nodoza, sistemik lupus

eritematozus

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Hiperkalemi

Cok seyrek: Hipoglisemi, hiponatremi, anoreksi

Ko-trimoksazol yasl hastalarda kullanildiginda veya yiiksek doz ko-trimoksazol alan
hastalarda, bu hastalar, hiperkalemi ve hiponatremiye daha duyarli olabilecekleri icin yakin

gbzetim Onerilir.

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Depresyon, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin : Bas agrisi
Cok seyrek: Aseptik menenjit, konviilsiyonlar, periferik norit, ataksi, vertigo, tinnitus, bas

donmesi

Iag kesildigi zaman aseptik menenjit hizla geri donmiistiir, ama ko-trimoksazol veya tek basina

trimetroprime tekrar maruziyet oldugunda bir dizi vakada tekrar ortaya ¢ikmugtir.

Goz hastaliklan
Cok seyrek: Uveit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek: Oksiiriik, nefes darlig1, pulmoner infiltrasyonlar

Oksiiriik, nefes darligi ve pulmoner infiltrasyonlar, cok seyrek olsa da fatal olan respiratuvar

asir1 duyarliligin erken gostergeleri olabilir.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, diyare
Seyrek: Kusma

Cok seyrek: Glossit, stomatit, psodomembrandz kolit, pankreatit
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Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Serum transaminazlarda yiikselme, bilirubin diizeylerinde yiikselme, kolestatik

sarilik, hepatik nekroz

Kolestatik sarilik ve hepatik nekroz 6liimciil olabilir.

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Yaygin: Cilt dokiintiileri
Cok seyrek: Fotosensitivite, eksfoliatif dermatit, sabit ilag eriipsiyonu, eritema multiforme,

Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu (toksik epidermal nekroliz)

Lyell’s sendromu yiiksek mortalite oranina sahiptir.

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

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Cok seyrek: Bobrek fonksiyonunda bozukluk (bazen bobrek yetmezligi olarak bildirilir),

intersitisyel nefrit

Pneumocystis jiroveci (P.carinii) pnomonisi (PCP) tedavisi ile iliskili etkiler
Cok seyrek: Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, dokiintii, ates, ndtropeni, trombositopenti,

yiiksek karaciger enzimleri, hiperkalemi, hiponatremi

PCP tedavisinde kullanilan yiiksek dozlarda, tedavinin kesilmesine neden olan ciddi asiri
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 duyarlilik reaksiyonlart bildirilmistir (bazen birkag

giinliik bir doz araligindan sonra).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Deri dokiintiileri ve gastrointestinal bozukluklardir.

Her ilagla olabildigi gibi bu bilesige asir1 duyarliligi olan hastalarda, ates, anjiyondrotik 6dem,
anaflaktoid reaksiyonlar, hipersensitivite reaksiyonlart ve serum hastaligi gibi alerjik

reaksiyonlar goriilebilir.

11



Seyrek: Eozinofilik veya alerjik alveolitte goriilene benzer pulmoner infiltrasyon bildirilmistir.
Tedavi sirasinda, oksiiriik veya nefes darlig1 gibi semptomlar ortaya cikar veya beklenmedik bir
sekilde kotiilesirse, hasta yeniden degerlendirilmeli ve CO-TRIPRIM tedavisinin kesilmesi
diistintilmelidir.

Seyrek: Periarteritis nodosa ve alerjik miyokardit.
Bilinmiyor: Candidiasis gibi fungal enfeksiyonlar bildirilmistir.

Bilinmiyor: CO-TRIPRIM kullanan AIDS hastalarinda deri dokiintiisii, ates, l16kopeni,
transaminaz degerlerinde artis gibi yan etkilerin ortaya ¢ikmasi AIDS olmayan ve CO-

TRIPRIM kullanan hastalara gore daha fazla olarak bildirilmistir.

Bilinmiyor: CO-TRIPRIM’in i.v infiizyonu bazen hafif ve orta derecede venoz agr1 ve flebit

gibi lokal yan etkilere yol agmustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar.

Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri  gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-  posta:
tufam @titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar: Akut doz asiminda bulanti, kusma, diyare, bas agrisi, bas donmesi, mental ve
gorsel bozukluklar ve ciddi durumlarda kristaliiri, hematiiri ve aniiri goriilebilir. Kronik yiiksek
doz kullaniminda, trombositopeni veya lokopeni olarak kemik iligi depresyonu ve folinik asit
yetersizliginden dolay1 diger kan diskrazileri olusabilir.

Tedavi: Semptomlara bagli olarak, asagida belirtilen tedavi onlemleri uygulanabilir: diiirez
yoluyla bobreklerden atilimin baslatilmasi (idrar alkalinizasyonu ile SMZ eliminasyonu artar),
hemodiyaliz, (periton diyalizi etkili degildir), kan tablosunu ve elektrolitleri izlemek. Eger
belirgin kan diskrazisi veya sarilik olusursa, bu tiir komplikasyonlar i¢in spesifik tedavi
uygulanmalidir. Kalsiyum folinat, intramiiskiiler olarak 3-6 mg'lik dozlar halinde 5-7 giin,

TMP'in hematopoiez iizerindeki etkilerini 6nlemek i¢in verilebilir.
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5.  FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Siilfonamidler ve trimetoprim kombinasyonlari (tiirevler dahil olmak

iizere)

ATC kodu: JOIEEO1

Etki mekanizmasi:

CO-TRIPRIM, iki aktif maddeden (siilfametoksazol ve trimetoprim) olusan antibakteriyel bir
ilagtir. Siilfametoksazol, dihidropteroat sentetaz enziminin kompetetif bir inhibitoriidiir.
Siilfametoksazol, dihidrofolat sentezinde para-aminobenzoik asidin (PABA) bakteriyel hiicre
tarafindan kullanilmasin1 kompetetif olarak inhibe eder ve sonucta bakteriyostaz olusur.
Trimetroprim, bakteriyel dihidrofolat rediiktaza (DHFR) baglanir, bunu reversibl olarak inhibe
eder ve tetrahidrofolat iiretimini bloke eder. Kosullara bagli olarak etki bakterisit olabilir. Bu
sekilde, trimetoprim ve siilfametoksazol, piirinlerin biyosentezinde iki ardisik adimi bloke eder
ve bu nedenle bir¢cok bakteri icin gerekli olan niikleik asitleri bloke eder. Bu etki, iki ajan

arasinda in vitro olarak aktivitenin belirgin olarak potansiyalizasyonuna neden olur.

Diren¢ mekanizmalari:

In vitro ¢alismalar, bakteriyel direncin, siilfametoksazol ve trimetoprim kombinasyonunda,
daha yavas gelisebilece8ini gostermistir (tek basina siilfametoksazol veya tek basina

trimetoprim ile karsilastirildiginda).

Siilfametoksazole karsi direng, farkli mekanizmalarla olusabilir. Bakteriyel mutasyonlar,
PABA konsantrasyonunda artisa neden olur, bdylece siilfametoksazol ile yarisir ve bdylece
dihidropteroat sentetaz enzimi iizerinde inhibitor etkide azalmaya neden olur. Diger bir direng
mekanizmasi, plazmide bagimhidir ve deg8ismis bir dihidropteroat sentetaz enzimi
tiretilmesinden kaynaklanir. Bu degismis enzim, vahsi tip enzimle Kkarsilastirildiginda

siilffametoksazole kars1 afinitesi diisiiktiir.

Trimetoprime kars1 direng, plazmid bagimli bir mutasyon vasitasi ile gerceklesir. Bu mutasyon,
vahsi tip enzimle karsilastirildiginda trimetropime karsi daha diisiik bir afiniteye sahip olan

farkl1 bir dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimi iiretilmesi ile sonug¢lanir.

Trimetoprim, plazmoidal DHFR’e baglanir, ama bakteriyel enzime baglandigindan daha az siki
bir sekilde baglanir. Memeli DHFR icin afinitesi, ilgili bakteriyel enzim icin afinitesine gore

50,000 kat daha azdir.
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Bir¢ok sik goriillen patojen bakteri, in vitro olarak trimetoprim ve siilfametoksazole karsi
duyarhdir (6nerilen dozlar uygulandiktan sonra kan, doku sivilar1 ve idrarda ulasilan
konsantrasyonlarin cok altindaki konsantrasyonlarda). Ancak, diger antibiyotiklerde oldugu
gibi in vitro aktivite, her zaman klinik etkililigin ortaya kondugu anlamina gelmez ve tatminkar
duyarhilik testinin, Onerilen ve sadece inhibitor maddelerin (6zellikle timidin ve timin)

bulunmadigi vasatlar ile gerceklestirildigi belirtilmelidir.

Kirilma noktalari:

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

S. maltophilia: S <4 R> 4

Acinetobacter: S<2R>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= direngli. * Bu organizmalar i¢in heniiz EUCAST kirilma noktalar1 bulunmadig:

icin bunlar CLSI kirilma noktalaridir.

Trimetoprim: siilfametoksazol 1:19 oranindadir. Kirilma noktalari trimetoprim konsantrasyonu
olarak ifade edilmistir.

Antibakterivel spektrum:

Direng prevalansi cografi olarak farklilik gosterebilir ve belli tiirler i¢in zamana gore farklilik
gosterebilir. Direncle 1ilgili yerel bilgilerin bilinmesi, ©Ozellikle ciddi enfeksiyonlar tedavi
edilirken 6nemlidir. Direncin lokal prevalansinin, en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde, ajanin
kullanilmasinin sorgulanabilir olduguna isaret eden durumlarda, gerektiginde uzman tavsiyesi
alinmalidir. Bu bilgiler, mikroorganizmalarin trimetoprim/siilfametoksazole duyarli olup
olmayacag olasiligi ile ilgili olarak sadece tahmini bir kilavuz saglar.

Bir dizi bakteriye karst trimetoprim/siilfametoksazol duyarliligi asagidaki tabloda

gosterilmisgtir:
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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
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Gram-negatif aeroblar:
Pseudomonas aeruginosa
Shigella spp.

Vibrio cholera

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Oral uygulamadan sonra trimetoprim ve siilfametoksazol hizli bir sekilde ve hemen hemen
tamamen emilir. Besinlerin varlifi emilimi geciktirmez. Kanda pik diizeyler ilacin
alinmasindan bir ve dort saat sonra gerceklesir ve elde edilen diizey dozla iliskilidir. Terapotik
bir dozdan sonra kanda etkin diizeyler 24 saate kadar devam eder. Erigkinlerde, sabit durum
diizeylerine doz verildikten 2-3 giin sonra ulasilir. Iki 6geden higbirisinin 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 6zellikle yiliksek
konsantrasyonlar gosterir). Trimetorpim konsantrasyonlari, safrada, prostatik sivida ve dokuda,
tilkkiiriikte, balgamda ve vajinal sekresyonlarda plazma konsantrasyonlarini agar. Akdz humor,
anne siitii, beyin-omurilik sivisi, orta kulak sivisi, sinoviyal s1vi ve doku (intestinal) sivisindaki
diizeyler, antibakteriyel aktivite icin uygundur. Trimetoprim amniyotik siviya ve fetal dokulara
gecer (maternal serum konsantrasyonlarina yakin konsantrasyonlara ulasir).

Plazmada trimetoprimin %50’si proteine baglidir. Insanda yari-6miir, bobrek fonksiyonu
normal oldugu zaman 8,6-17 saattir. Kreatinin klirensi 10 ml/dk’dan diisiikse, yar1-omiir 1,5-

3,0 kat uzar. Yashilarda, genclere gore anlamli fark gériinmemektedir.

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 turevleridir.

Eliminasyon:

Trimetoprimin temel atilma yolu renaldir ve dozun yaklasik olarak %50’si idrardan 24 saat
icinde degismeden atilir. Idrarda bazi metabolitler tanimlanmistir. Trimetoprimin idrar

konsantrasyonlar1 olduk¢a degiskenlik gosterir.
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Siilfametoksazol 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 baglhdir. Insanda yar1-omiir,
bobrek fonksiyonu normal oldugunda 9-11 saattir. Bobrek fonksiyonunda azalma varsa, aktif
siilffametoksazoliin yari-omriinde degisiklik olmaz, ama kreatinin klirensi 25 ml/dk’nin altinda

oldugu zaman major, asetilenmis metabolitin yar1 6mrii uzar.

Siilfametoksazoliin temel atilma yolu renaldir; dozun %15-30’u (idrarda elde edilen) aktif

formdadir. Yash hastalarda, siilfametoksazoliin bobrek klirensi diisiiktiir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Reprodiiktif toksikoloji:

Onerilen insan terapotik dozunun iizerindeki dozlarda, trimetoprim ve siilfametoksazoliin,
sicanlarda damak yarig1 ve diger fetal bozukluklara (folat antagonisiti i¢in tipik bulgular)
neden oldugu bildirilmistir. Diyete folat eklenmesi ile trimetorpimin etkileri 6nlenebilmistir.
Tavsanlarda, insan trimetoprim terapétik dozlarinin tizerindeki dozlarda fetal kayiplar

gOriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Alkol

Benzil alkol

Propilen glikol

Dietanolamin

Sodyum metabisiilfit (E223)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
CO-TRIPRIM 1.V. Enjeksiyon I¢in Cozelti Iceren Ampul, 5 ml x 1 adet renkli Tip I cam

ampullerde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIiBi

KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 64-66

Uskiidar / Istanbul

Telefon : 0216 492 57 08

Faks  :0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI
202/28

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHIi
flk ruhsat tarihi: 05.08.2003

Ruhsat yenileme tarihi:
10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

15.01.02015
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