KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BACTRIM 400/80 mg tablet

2. KALITAT IF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Her tablet:

Etkin madde:

Sulfametoksazol (SMZ) 400 mg
Trimetoprim (TMP) 80 mg

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddelerin listesi igin 6.1’ e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz-beyazimsi, silindirik iki diizlemli tabletler

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BACTRIM, duyarli organizmalarin neden ofglu asagidaki enfeksiyonlarin tedavisi icin
endikedir (bkz. b6lim 5.1).

* Pneumocystis jiroveci (P.carinigndmonitisin 6nlenmesi ve tedavisi

» Toksoplazmozisin profilaksisi ve tedavisi

* Nokardiozisin tedavisi
BACTRIM’e Kkarsi bakteriyel duyarlilik bulgusu varsa ve BACIWR icinde bulunan
antibiyotik kombinasyonunun tek bir antibiygei tercih edilmesi igin iyi bir neden varsa,
enfeksiyonlar BACTRM ile tedavi edilebilir:

* Akut komplikasyonsuz Uriner sistem enfeksiyonu

* Akut otitis media

* Kronik brorgitin akut alevienmesi

* Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi ile ilgilresmi kilavuzlar g6z 6ntne
alinmaldir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Akut enfeksiyonlar icin standart doz dnerileri
Eriskinler ve 12 yain Gzerindeki ¢cocuklar:
Tabletler 12 saatte bir 2 tablet




Bu doz, 24 saatte vicutgi@digl kilogrami baina 6 mg trimetoprim ve 30 mg
sulfametoksazole denktir.

Tedaviye hasta iki gun sure ile semptomsuz kalaadak devam edilmelidir; hastalarin
¢cogunda en az 5 gun sureyle tedavi gerekli olacaktgunliik tedaviden sonra klinik iygeme
gorulmezse, hasta tekrarggelendirilmelidir.

Akut komplikasyonsuz alt Uriner sistem enfeksiyoniain standart doza alternatif olarak 1-3
gun sureyle kisa sireli tedavinin etkili ofglugdsterilmgtir.

Uygulamasekli:
Gastrointestinal rahatsiglien aza indirmek icin BACTR'i bir miktar yiyecek veya icecek
ile almak tercih edilebilir.

Ozel poplilasyonlara ilskin ek bilgiler

Karaciger yetmezIii:

Karacger fonksiyonu bozuk olan hastalarda dozlkili veri yoktur.

Ozel doz Onerileri

(Baska birsekilde belirlenmedii suirece standart doz gecerlidir)

Dozaj “tablet” olarak ifade edil@di zaman, egkin tabletine atifta bulunulmaktadir (80 mg
trimetoprim BP ve 400 mg Sulfametoksazol BP)skaformulasyonlar kullanilacaksa, uygun
doz ayarlamasi yapilmalidir.

Bobrek yetmezlii:

Eriskinler ve 12 yain tGzerindeki ¢cocuklar (12 yandan ktcuk ¢ocuklar icin bilgi yoktur):
Kreatinin klirensi (ml/dk) Onerilen doz

>30 Standart doz

15-30 Standart dozun yarisi

<15 Onerilmez

BACTRIM verildikten 12 saat sonra elde edilen 6rnekle@eila 3 gun araliklarla
sulfametoksazolin plazma konsantrasyonunun olcilidvesrilir. Toplam sulfametoksazol
konsantrasyonu 150 mikrogram/ml§aasa, dger 120 mikrogram/ml’nin altina déne kadar
tedavi kesilmelidir.

Pneumocystis jiroveci (P.carinii) pnémonisi:

Tedavi Daha yuksek bir doz onerilir; 2 hafta sure ilé vieya daha fazla sayida bolingni
dozda gunde kg kma 20 mg trimetoprim ve 100 mg sulfametoksazolakulir. Amagc, pik
plazma veya serum trimetoprim dizeylerinin 5 mikesmg/ml veya daha yiksekmasidir (1
saatlik intraven6z BACTRM infiizyonu alan hastalarda glulanmstir) (Bkz. 4.8istenmeyen
Etkiler).




Onleme

Erigkinler: Asagidaki doz programi kullanilabilir:

Haftada 7 giin ginde 160 mg trimetoprim/800 mg sidfimksazol

Haftada tg¢ kere gumga 160 mg trimetoprim/800 mg sulfametoksazol

Haftada tc¢ kere gunsiu iki doza bolinmg olarak ginde 320 mg trimetoprim/1600 mg
sullfametoksazol.

Pediyatrik populasyon:
Risk s6z konusu olan dénem boyungagadaki doz programlari kullanilabilir (bkz. 4.2 alt
b6lim akut enfeksiyonlar icin standart doz Gneijier

- Haftada yedi gun ikiye bélinminlarak standart doz

- Haftada u¢ kere gursiau olarak ikiye bolinmgistandart doz

- Haftada uc kere argk giinlerde ikiye bolinmiistandart doz

- Haftada uc kere arglk glinlerde tek doz olarak standart doz

Bir tedavi guiniinde verilen giinliik doz yailaolarak 150 mg trimetoprim/ftgiin ve 750 mg
stilfametoksazol/Afgiin’e denktir. Toplam gunlilk doz 320 mg trimetoprive 1600 mg
sullfametoksazoli gecmemelidir.

Nokardiozis:En uygun dozla ilgili olarak bir fikir birfii yoktur. Ginde 6-8 tablegeklinde
eriskin dozlari 3 aya kadar kullanilgtir.

Toksaplazmozisbu hastafiin tedavi veya profilaksisi icin en uygun dozlaililgkir birli gi
yoktur. Karar, klinik deneyime dayanmalidir. Ancakpfilaksi icin Pneumocystigiroveci
pndémonisinin prevansiyonu icin énerilen dozlar uyglabilir.

Geriyatrik populasyon:
Bobrek fonksiyonu normal olan glahastalarda onerilen ygkin dozlari uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

BACTRIM, silfonamidlere, trimetoprime, ko-trimoksazole yae BACTRIM'in igindeki
yardimci maddelerden herhangi birisine skassiri duyarlilik 6ykistu olan hastalara
verilmemelidir.

Karacgerde belirgin parenkimal hasari olan hastalarddrkadikedir.

Plazma konsantrasyonunun tekrarlanan olctimleriaipilgmadil ciddi bobrek yetmezii
olan hastalarda kontrendikedir.

4 haftalik ve daha buyluk olan bebeklerde PCP téulavdilaksisi haric olmak Uzere
BACTRIM prematiire bebeklere uygulanmamalidir ve miyadigdgan bebeklere ise
yasamin ilk 6 ayi icinde uygulanmamalidir.



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Cok nadir olmasina ganen, Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromuikt@sdermal
nekroliz), fulminan hepatik nekroz, agranilositaeplastik anemi, ger kan diskrazileri ve
solunum yollarindasar1 duyarlilik gibisiddetli reaksiyonlara g olarak oltimler olmstur.

Cilt dokuntusu gorulur gorilmez BACTR kesilmelidir (bkz. 4.dstenmeyen Etkiler).

Yasli hastalarin tedavisi sirasinda 6zellikle dikkallinmasi her zaman tavsiye edilir, ¢ciinki
bu hastalar grup olarak advers reaksiyonlar acasindaha duyarhdir ve 0&zellikle
komplikasyon olgturan durumlar varsa (bozuk kargei ve/veya bobrek fonksiyonu ve/veya
diger ilaclarin @ zamanl kullaniimasi) ciddi etkilerin ortaya cikmiasilgl daha yiksektir.

Yeterli idrar ¢iksi her zaman korunmalidir. Tedavi edilen hastalagiutulmus idrarlarinda
sulfonamid kristalleri gorulmil olmasina rgmen, in vivo kristaliri bulgusu nadirdir.
Beslenme bozukfgu olan hastalarda risk daha yuksek olabilir.

BACTRIM uzun sire verilginde veya folat eksik§i olan hastalara verildinde ya da
yaslilara verildiginde, duzenli aylik kan sayimi yapilmasi onerilgijnkii mevcut folat
eksikligine bali olarak hematolojik laboratuar gostergelerindeenagtomatik dgisiklik
olasilgl vardir. Bu degisiklikler, folinik asit (5-10 mg/gun) uygulanmasieilantibakteriyel
aktiviteye engel olmaksizin geri dondurulebilir.

Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G-6-PD) eksgilolan hastalarda hemoliz olabilir.
Ciddi alerji veya brogiyal astimi olan hastalarda, BACTR dikkatli bir sekilde verilmelidir.

BACTRIM, A grubu beta-hemolitik streptokoklara ghastreptokokkal farenijit tedavisinde
kullaniimamalidir; bu organizmalarin orofarenkséeadikasyonunda, penisiline gére daha az
etkilidir.

Trimetoprimin, fenilalanin metabolizmasini bozdu bildirilmistir, ama uygun diyet
kisitlamasi yapan fenilketonirik hastalarda bunoend yoktur.

Akut porfiri riskinden stiphe edilen veya akut porfiri oldu bilinen hastalara BACTIM
verilmesinden kaginilmaldir. Hem trimetoprim, herde sulfonamidler (6zellikle
sullfametoksazol olmasa da), porfirinin klinik alewimesi ile ilgkili bulunmustur.

Hiperkalemi riski olan hastalarda serum potasyumeglinin yakin olarak takibi gereklidir.

Dikkatli gozlem yapilmaksizin BACTRI, ciddi hematolojik bozuklgu olan hastalara
verilmemelidir (bkz. 4.8istenmeyen etkiler). BACTI, sitotoksik tedavi géren hastalara,
kemik iligi veya periferik kan Uzerinde ilave etki olmaksizueya cok az etki ile
uygulanmgtir.



BACTRIM icindeki antibiyotik kombinasyonu, sadece, doktordeerlendirmesine gore
tedavinin, olasi riskleregar bastgl durumlarda kullaniimalidir; etkili tek bir antikiriyel
ajanin kullanilmasi dikkate alinmalidir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Trimetoprim, alkalen pikrat reaksiyonu kullangdzaman serum/plazma kreatiningdenin
yanls hesaplamasina neden olabilir. Bunun sonucundam#glazma kreatinin dizeyi
gercekte oldgundan %10 daha yiksek bulunabilir. Kreatinin kigiediser: kreatinin renal
tubuler sekresyonu, %23'ten %9’aseéiken, glomertler filtrasyon @gmeden kalir.

Bazi durumlarda, zidovudin ileseamanl tedavi, ko-trimoksazole kahematolojik advers
reaksiyon gefime riskini artirabilir. & zamanh tedavi gerekli ise, hematolojik parametial
takip edilmesi goz 6nune alinmalidir.

Bobrek transplantasyonunu takiben ko-trimoksazaiksporin ile @ zamanh olarak tedavi
edilen hastalarda, bobrek fonksiyonunda reversibubma gozlenmstir.

Rifampisin ve BACTRM’in birlikte kullaniimasi, bir haftalik bir donenssh sonra
trimetoprimin plazma yari-6mrinde kisalma ile sdaog. Bunun klinik dnemi olmag
distndimektedir.

Trimetoprim, fizyolojik pH'da katyon olgturan ve kismen aktif renal sekresyonla atilan
(prokainamid, amantadin) ilaclarla birlikte kull&hginda, bu sirecin kompetetif inhibisyonu
olasilgl s6z konusudur ve bu durum, ilaclardan birisingya her ikisinin birden plazma
konsantrasyonunun artmasina yol acar.

Es zamanli olarak ditiretik (esas olarak tiazidlerldnan yal hastalarda, purpura ile birlikte
olan veya olmayan trombositopeni riskindesagtirilmektedir.

Baz! bildirimlere gore €zamanl olarak ko-trimoksazol recete ediidde, haftada 25 mg'dan
fazla primetamin alan hastalarda megaloblastik agefgebilir.

Ko-trimoksazol'in varfarinin antikoagulan etkisimpunun metabolizmasini stereo-selektif
olarak inhibe ederek potansiyalize gttigosterilmitir. Sulfametoksazoljn vitro olarak
varfarini plazma- albiimin protein Payici bolgelerden ayirabilir. BACTIM tedavisi
esnasinda antikoagulan tedavinin dikkatligeikilde kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Ko-trimoksazol fenitoinin yari-omrinu uzatir v@ samanli olarak uygulanirsagia fenitoin
etkisi ile sonuclanabilir. Hastanin durumunun veusefenitoin dizeylerinin yakindan takibi
tavsiye edilir.

Trimetoprim ile digoksinin gzamanli kullaniimasinin, y& hastalarin bir béliminde plazma
digoksin duzeylerini ytksel@i gosterilmitir.



Ko-trimoksazol metotreksatin serbest plazma dizieylgiikseltebilir.

Testte,Lactobacillus casénin dihidrofolat reduktazi kullanil@gt zaman trimetoprim, serum
metotreksat dizeyi testlerine engel olur. Metotatksadyoimmuinassay ile Olculgiinde
engelleme s6z konusu giklir.

Trimetroprim/sulfametoksazol 160 mg/800 mg (ko-tkeazol) uygulanmasi, trimetoprim
O0gesine bah olarak lamivudin maruziyetinde % 40 adi neden olur. Lamivudinin
trimetroprim veya silfametoksazol farmakokigetizerinde etkisi yoktur.

Sulfonilire hipoglisemik ajanlarla etkgien nadir olmakla birlikte, potansiyalizasyon
bildirilmi stir.

Hiperkalemiye neden olabilengdir ilaclari alan hastalarda dikkatli olmak gereklid

BACTRIM, metotreksat gibi gier anti-folat ilaglari alan hastalarda uygun teddsrak kabul
edilirse, folat dest verilmesi digtintlmelidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilgim calismasi yapilmanstir.

Pediyatrik populasyon
Cocuklarda herhangi bir etkgien calismasi yapilmanstir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontroll (Kontrasepsiyon)
BACTRIM verildigi zaman neonatal hiperbiliriibinemi ortaya ¢cikmasylenmesi riski veya
teorik olarak kernikterus riski nedeniyle cocukgdoma potansiyeli olan kadinlar uygun
kontrasepsiyon yontemlerini kullanmalidir.

Gebelik donemi

BACTRIM’ in gebe kadinlarda kullaniminagkin yeterli veri mevcut daldir.

Gebe kadinlarda BACTRI kullanimi konusunda yeterli veri yoktur. Vaka-kooi
calismalari, folat antagonistlerine maruziyet ile insardtgum defektleri arasinda bir gki
olabilecgini gostermitir.

Trimetoprim, bir folat antagonistidir ve hayvan igalalarinda her iki ajanin folat
bozukluklarina neden olgu gosterilmgtir (bkz. 5.3 Klinik Oncesi Guvenlilik Verileri).



BACTRIM, acik olarak gerekli olmagh siirece Ozellikle birinci trimestrda olmak (zere
gebelikte kullaniimamalidir. Gebelikte BACTR kullanilacaksa, folat ilavesi g6z Oniine
alinmaldir.

Sulfametoksazol, plazma albiminingstzamak icin bilirubin ile yagir. Yenidgganda birkag
gun sure ile anlaml maternal kaynakl ilag duzeylevam etigi icin anneye dguma yakin
BACTRIM verildigi zaman neonatal hiperbiliriibinemi ortaya ¢ikmasyav alevlenmesi riski
olabilir (teorik olarak kernikterus riski ile bikie). Bu teorik risk, preterm olan ve glukoz-6-
fosfat dehidrojenaz eksilgi olan bebekler gibi hiperbiliribinemi riski yuksebklan
bebeklerde 6zellikle dGnemlidir.

Laktasyon D6nemi

BACTRIM’ in 6geleri (trimetoprim ve siilfametoksazol) anne siitigeger. Anne veya
bebein hiperbiliribinemisinin oldgu veya hiperbiliribinemi gefiirme riskinin bulundgu
gebelgin gec déneminde ve siit veren annelerde BABTRygulamasindan kaginilmahdir.
Ayrica, kiucik bebeklerde hiperbiliribinemi prediggyonu g6z ©nidne alinarak sekiz
haftadan daha kiiciik bebeklerde, BAGVRiygulamasindan kaginiimalidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Hayvanlar Uzerinde yapilan at@malar Greme toksisitesinin bulunglinu gosternstir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

BACTRIM’in ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkisimagtiran calsma yuritilmenmtir.
Bu aktiviteler tUzerinde olumsuz etki, ilacin farméisinden ongérilemez. Yine de,
hastalarin ara¢ kullanma becerisi gbz ©onine abknirkhastanin klinik durumu ve
BACTRIM’in advers olay profili akilda tutulmalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Asagidaki advers olaylarla gkili siklik kategorileri tahmini hesaplamalardirogli olay igin
insidansi hesaplamak tzere uygun veri mevcgildie Ayrica, advers olaylar, endikasyona
bagli olarak insidansta farklilik gosterebilir.

Cok yaygindan seypge kadar dgisen advers olaylarin siigini saptamak Uzere gerilinik
calismalarinin verileri kullanilmgtir. Cok nadir advers olaylar, primer olarak paaiauh
sonrasi deneyimlerden elde edilen verilerden samtamlup, bu nedenle “gercek” bir
sikliktan ziyade bildirim oranini yansitir.

Klinik calismalarda rapor edilen istenmeyen etkilerin siklrelamasi gagidaki gibidir:

Cok yaygin £1/10); Yaygin £1/100 ila <1/10); Yaygin Olmayare1/1000 ila <1/100);
Seyrek $£1/10000 ila <1/1000); Cok seyrek (<1/10000), biliyon (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Monilial ggalma



Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Belli duyarli G-6-PD eksigli olan hastalarda, I6kopeni, ndotropeni,
trombositopeni, agranulositoz, megaloblastik anemplastik anemi, hemolitik anemi,
methemoglobinemi, eozinofili, purpura, hemoliz

Hematolojik d&isikliklerin cogu hafiftir ve tedavi kesildgiinde tersine cevrilebilir. Ozellikle
yaslilarda, karagier veya bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda veyatfdlaumu zayif olan
hastalarda, izole vakalardaddetli olabilse dahi, d@sikliklerin ¢cogu klinik semptomlara
neden olmaz. Risk ¢gyan hastalarda 6limler kaydediktni ve riskli hastalar dikkatli bir
sekilde gozlemlenmelidir (bkz. 4.3 Kontrendikasyahla

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Serum hastal anafilaksi, alerjik miyokardit, anjiyoddem, ilagei, Henoch-
Schonlein purpurasina benzeyen alerjik vaskulitriapeteritis nodoza, sistemik lupus
eritematozus

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin: Hiperkalemi
Cok seyrek: Hipoglisemi, hiponatremi, anoreksi

Ko-trimoksazol yali hastalarda kullanilginda veya yiksek doz ko-trimoksazol alan
hastalarda, bu hastalar, hiperkalemi ve hiponagrerdaha duyarl olabilecekleri icin yakin
go6zetim onerilir.

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Depresyon, hallisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi

Cok seyrek: Aseptik menenijit, konvulsiyonlar, perik norit, ataksi, vertigo, tinnitus, ba
donmesi

Ilag kesildgi zaman aseptik menenijit hizla geri dorii, ama ko-trimoksazol veya tek
basina trimetroprime tekrar maruziyet olglinda bir dizi vakada tekrar ortaya cilgtm

GOz hastaliklari
Cok seyrek: Uveit

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Okstriik, nefes dgrlipulmoner infiltrasyonlar

Oksuruk, nefes dagi ve pulmoner infiltrasyonlar, cok seyrek olsa dgaf olan respiratuvar
asiri duyarliligin erken goéstergeleri olabilir.



Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, diyare

Seyrek: Kusma

Cok seyrek: Glossit, stomatit, psédomembrandz Kodihkreatit

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Serum transaminazlarda yukselme, bilir@tzeylerinde yikselme, kolestatik
sarilik, hepatik nekroz

Kolestatik sarilik ve hepatik nekroz élumctil olabil

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Cilt dokunttleri

Cok seyrek: Fotosensitivite, eksfoliatif dermasigbit ilag eriipsiyonu, eritema multiforme,
Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu (toksdeepal nekroliz)

Lyell’'s sendromu yiiksek mortalite oranina sahiptir.

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

Bobrek ve idrar hastaliklari
Cok seyrek: Bobrek fonksiyonunda bozukluk (bazembrék yetmezlii olarak bildirilir),
intersitisyel nefrit

Pneumocystis jiroveci (P.carinii) pnédmonisi (PCP)eadavisi ile iliskili etkiler
Cok seyrek: Ciddi @ri duyarhlik reaksiyonlari, dokuntt, atenétropeni, trombositopeni,
yuksek karager enzimleri, hiperkalemi, hiponatremi

PCP tedavisinde kullanilan yiksek dozlarda, tedavkesilmesine neden olan ciddjia
duyarlilik reaksiyonlari bildirilmgtir. Kemik iligi depresyonu belirtileri ortaya c¢ikarsa,
hastaya kalsiyum folinat degie verilmelidir (5-10 mg/gin). Ko-trimoksazole tekra
maruziyet oldgunda PCP hastalarinda ciddiraduyarlilik reaksiyonlari bildirilmitir (bazen
birka¢ gunltk bir doz argdindan sonra).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; fak3122183599)

4.9. Doz aimi ve tedavisi
Bulanti, kusma, baddénmesi ve konflzyon,seu dozun olasi belirti ve bulgularndir. Akut
trimetoprim &ir1 dozunda kemik ifii depresyonu bildirilmtir.



Kusma olmamgsa, kusmanin uyariimasi istenebilir. Mide lavajirayh olabilir, ancak
gastrointestinal sistemden emilim normalde cokithizlve yaklgik olarak iki saat iginde
tamamlanir. Cok fazlasal doz alindginda durum boyle olmayabilir. Bobrek fonksiyonunun
durumuna bgh olarak, idrar ¢ikyi azsa, sivi uygulamasi Onerilir.

Hem trimetoprim, hem de aktif sulfametoksazol, hdiyaliz ile orta derecede diyaliz
edilebilirdir. Peritonal diyaliz etkili daldir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLERT

5.1Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Sdlfonamidler ve trimetoprim kombinasyonlari (tUexvdanhil
olmak Uzere)

ATC kodu: JO1EEO1

Etki mekanizmasi:

BACTRIM, iki aktif maddeden (silfametoksazol ve trimetopr olusan antibakteriyel bir
ilactir. Sulfametoksazol, dihidropteroat sentetaziminin kompetetif bir inhibitéraddr.
Sulfametoksazol, dihidrofolat sentezinde para-aimemzoik asidin (PABA) bakteriyel hicre
tarafindan kullaniimasini kompetetif olarak inhibder ve sonucgta bakteriyostaz spiu
Trimetroprim, bakteriyel dihidrofolat rediktaza HBR) ba&lanir, bunu reversibl olarak
inhibe eder ve tetrahidrofolat Uretimini bloke ed&iosullara ba&li olarak etki bakterisit
olabilir. Bu sekilde, trimetoprim ve silfametoksazol, purinlebiyosentezinde iki arglk
adimi bloke eder ve bu nedenle bir¢cok bakteri ggrekli olan nikleik asitleri bloke eder. Bu
etki, iki ajan arasindan vitro olarak aktivitenin belirgin olarak potansiyalizagyina neden
olur.

Diren¢ mekanizmalari:

In vitro ¢alsmalar, bakteriyel direncin, sulfametoksazol ve &iaprim kombinasyonunda,
daha yava gelisebilecgini gostermgtir (tek bagina sillfametoksazol veya tek sbaa
trimetoprim ile kagilastirildiginda).

Sulfametoksazole kar direng, farkli mekanizmalarla dlabilir. Bakteriyel mutasyonlar,
PABA konsantrasyonunda awdi neden olur, bdylece sulfametoksazol ile yane bdylece
dihidropteroat sentetaz enzimi tzerinde inhibitiirde azalmaya neden olur. g&r bir direng
mekanizmasi, plazmide @anhdir ve de&ismis bir dihidropteroat sentetaz enzimi
Uretiimesinden kaynaklanir. Bu glemis enzim, vaki tip enzimle kagilastirildiginda
sulfametoksazole kgrafinitesi diguktar.

Trimetoprime kag1 direng, plazmid bamli bir mutasyon vasitasi ile gercefite Bu

mutasyon, vafi tip enzimle kagilastirildiginda trimetropime kar daha dguk bir afiniteye
sahip olan farkl bir dihidrofolat rediktaz (DHFB)zimi Uretilmesi ile sonuclanir.
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Trimetoprim, plazmoidal DHFR’e Iganir, ama bakteriyel enzime @andgindan daha az
siki bir sekilde bglanir. Memeli DHFR igin afinitesi, ilgili bakteriyeenzim icin afinitesine
go6re 50,000 kat daha azdir.

Bircok sik gorulen patojen baktein vitro olarak trimetoprim ve silfametoksazole sar
duyarlidir (6nerilen dozlar uygulandiktan sonra ,kaloku sivilari ve idrarda udan
konsantrasyonlarin ¢ok altindaki konsantrasyonjardacak, dger antibiyotiklerde oldgu
gibi in vitro aktivite, her zaman klinik etkiliin ortaya kondgu anlamina gelmez ve
tatminkar duyarhlik testinin, dnerilen ve sadeodilbitor maddelerin (6zellikle timidin ve
timin) bulunmadii vasatlar ile gercekiérildi gi belirtiimelidir.

Kirilma noktalari:

EUCAST (Antifungal Duyarhlik Testi Avrupa Konfedesyonu)

EnterobacteriaceaeS< 2 R> 4

S. maltophilia:S<4 R> 4

AcinetobacterS<2 R>4

StaphylococcusS<2 R> 4

EnterococcusS<0.032 R>1

Streptococcus ABCG<1R>2

Streptococcus pneumonigg< 1 R> 2

Hemophilus influenza5< 0.5 R> 1

Moraxella catarrhalis:S< 0.5 R>1

Psuedomonas aeruginosa vgeti non-enterobacteriacea&< 2* R> 4*

S= duyarli, R= direncli. * Bu organizmalar icin tien EUCAST kirllma noktalari
bulunmadg! icin bunlar CLSI kirllma noktalaridir.

Trimetoprim:  sulfametoksazol 1:19 oranindadir. ke noktalari  trimetoprim
konsantrasyonu olarak ifade ediftm.

Antibakteriyel spektrum:

Direnc¢ prevalansi ggafi olarak farklilik gésterebilir ve belli trlecin zamana gére farkhlik
gosterebilir. Direncle ilgili yerel bilgilerin bitimesi, 6zellikle ciddi enfeksiyonlar tedavi
edilirken 6nemlidir. Direncin lokal prevalansinien azindan bazi enfeksiyon tiplerinde,
ajanin kullaniimasinin sorgulanabilir ofglina saret eden durumlarda, gergide uzman
tavsiyesi alinmalidir. Bu bilgiler, mikroorganiztaan trimetoprim/siulfametoksazole duyarl
olup olmayacg olasilgi ile ilgili olarak sadece tahmini bir kilavuzgar.

Bir dizi bakteriye kagi trimetoprim/sulfametoksazol duyarili asagidaki tabloda
gOsterilmitir:

Genel olarak duyarli olan turler:

Gram-pozitif aeroblar:

11



Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes

Gram-negatif aeroblar:
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis
Salmonellaspp.
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia spp.

Edinilmi s direncin problem olusturabilecegi turler :

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

Gram-negatif aeroblar:
Citrobacterspp.
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella pneumonia
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providenciaspp.
Serratia marcesans

Dogal olarak direncli organizmalar:

Gram-negatif aeroblar:
Pseudomonas aeruginosa
Shigella spp.

Vibrio cholera

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Oral uygulamadan sonra trimetoprim ve sulfametosddsazzli bir sekilde ve hemen hemen
tamamen emilir. Besinlerin vagh emilimi geciktirmez. Kanda pik dizeyler ilacin
alinmasindan bir ve doért saat sonra gergakle elde edilen diizey dozlasHilidir. Terapotik
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bir dozdan sonra kanda etkin dizeyler 24 saaterldelzam eder. Egkinlerde, sabit durum
dizeylerine doz verildikten 2-3 giin sonrasula iki 6geden hichirisinin dierinin kanda elde
edilen konsantrasyonu Uzerinde dnemli etkisi yaktur

Dagilim:

Trimetoprim pKa 7.4 olan zayif bir bazdir. Lipokitir. Trimetoprim doku diizeyleri genel
olarak ilgili plazma dizeylerinden daha yuksekékdigerler ve bobrekler 6zellikle yiksek
konsantrasyonlar gdosterir). Trimetorpim konsantatyri, safrada, prostatik sivida ve
dokuda, tukurukte, balgamda ve vajinal sekresydalgplazma konsantrasyonlaringaa
AkOz humor, anne sitl, beyin-omurilik sivisi, okalak sivisi, sinoviyal sivi ve doku
(intestinal) sivisindaki duizeyler, antibakteriyktigte icin uygundur. Trimetoprim amniyoitk
siviya ve fetal dokulara gecer (maternal serum &otnasyonlarina yakin konsantrasyonlara
ulasir).

Plazmada trimetoprimin %50'si poteine ghdir. Insanda yari-6mir, bobrek fonksiyonu
normal oldgu zaman 8,6-17 saattir. Kreatinin klirensi 10 midd disukse, yari-omar 1,5-
3,0 kat uzar. Ygilarda, genclere gore anlaml fark gérinmemektedir

Biyotransformasyon:

Glukuronid konjugasyonu tespit edilmesingmeen silfametoksazol metabolizmasi, N4-
asetilasyonu ile baskin olarak ortaya ¢ikar. Tropamin ana metabolitleri 1 - ve 3-oksitler,
ve 3 - ve 4-hidroksi turevleridir.

Eliminasyon:
Trimetoprimin temel atilma yolu renaldir ve dozuakissik olarak %50’si idrardan 24 saat

icinde de&ismeden atilir.idrarda bazi metabolitler tanimlangm. Trimetoprimin idrar
konsantrasyonlari oldukca glgkenlik gosterir.

Sulfametoksazol pKa 6.0 olan zayif bir asittir. siffie vicut sivilarinda aktif
sulfametoksazoliin konsantrasyonu, plazma konsgotmaaun %20-50’si kadardir.

Plazmada sulfametoksazoliin yakkaolarak %66’si proteine kgadir. insanda yari-omir,
bdbrek fonksiyonu normal olgunda 9-11 saattir. Bobrek fonksiyonunda azalmaayaaktif
sullfametoksazolin yari-6mrindeggklik olmaz, ama kreatinin klirensi 25 ml/dk’nintadda
oldugu zaman majér, asetilengmnetabolitin yart 6mri uzar.

Sulfametoksazolin temel atilma yolu renaldir; do2ah5-30'u (idrarda elde edilen) aktif
formdadir. Yali hastalarda, stlfametoksazolin bobrek klirensiiétur.

5.3. Klinik 6éncesi guvenlilik verileri

Reproduktif toksikoloji:

Onerilen insan terapotik dozunun uzerindeki dodarimetoprim ve silfametoksazoliin,
sicanlarda damak y&r ve dger fetal bozukluklara (folat antagonisiti icin ikpbulgular)
neden oldgu bildirilmistir. Diyete folat eklenmesi ile trimetorpimin et&id onlenebilmgtir.
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Tawanlarda, insan trimetoprim terap6tik dozlarinin rirmeki dozlarda fetal kayiplar
gorulmgtar.

6 FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroksietilmetil seliloz
Mikrokristalin sellloz

Misir nisastasi

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Yoktur

6.3. Raf omri
60 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
30°C'nin altindaki oda sicaljinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
BACTRIM 400/80 mg tablet, 30 tablet

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan Urlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atikiekontroli yonetmegi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolil Yonetmeliei’ ne uygun olarak imha edilmelidir.
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