KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BACTRIM forte 800/160 mg tablet

2. KALITAT IF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Hertablet:

Etkin madde:

Sulfametoksazol (SMZ) 800 mg
Trimetoprim (TMP) 160 mg
Yardimci madde(ler):

Sodyum rgasta glikolat 24.2 mg
Dokusat sodyum 0.8 mg

Yardimci maddelerin listesi icin 6.1’ e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz-beyazimsi, oblong, her iki ytz tiikey tabletler

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Teapotik endikasyonlar

BACTRIM, duyarli organizmalarin neden ofglu asagidaki enfeksiyonlarin tedavisi icgin
endikelir (bkz. bolim 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
anibiyotik kombinasyonunun tek bir antibiygé tercih edilmesi icgin iyi bir neden varsal
enfeksiyonlar BACTRM ile tedavi edilebilir:

* Akut komplikasyonsuz uriner sistem enfeksiyonu

* Akut otitis media

* Kronik brongtin akut alevienmesi

* Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi ile ilgili resmi kilavuzlar g6z ©6ntne
alinmahdir.

4.2. Pozoloji ve uygulamagkli
Pozobji/luygulama sikligi ve siresi:

Akut enfeksiyonlar i¢in standart doz 6nerileri
Eriskinler ve 12 yain Gzerindeki ¢cocuklar:
Tabletler 12 saatte bir 1 tablet




Bu doz, 24 saatte vicutgaigl kilogrami bagna 6 mg trimetoprim ve 30 mg
stilfametoksazole denktir.

Tedaviye hasta iki gun sure ile semptomsuz kalana kadar devam edilmelidir; hastalarin
cogunda en az 5 gun sureyle tedavi gerekli olacaktifirdigs tedaviden sonra klinik iyiiene
gorulmezse, hasta tekrargilendirilmelidir.

Akut komplikasyonsuz alt driner sistem enfeksiyonlari igin standart doza alternatif olarak 1-3
gun sureyle kisa sireli tedavinin etkili oldugu gostestmi

Uygulama sekli:
Gastrointestinal rahatsiz en aza indirmek icin BACTRA’ i bir miktar yiyecek veya icecek
ile almak tercih edilebilir.

Ozel poplilasyonlara ilskin ek bilgiler

Karaciger yetmezIii:

Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda dozlgili veri yoktur.

Ozd doz Onerileri

(Baska bir ekilde belirlenmedii siirece standart doz gecerlidir)

Dozg “tablet” olarak ifade edildii zaman, egkin tabletine atifta bulunulmaktadir (80 mg
trimetoprim BP ve 400 mg Sulfametoksazol BP)skaformulasyonlar kullanilacaksa, uygun
doz garlamasi yapiimalidir.

Bobrek yetmezlii:

Eriskinler ve 12 yain tGzerindeki ¢cocuklar (12 yandan ktcik ¢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 o6rneklerdele® 3 gun araliklarla
sulfametoksazolin plazma konsantrasyonunun olgtlmesi 6nerilir. Toplam stlfametoksazol
konsantrasyonu 150 mikrogram/mljaasa, dger 120 mikrogram/ml’nin altina dége kadar

tedavi kesilmelidir.

Pneumocystis jiroveci (P.carinii) pnémonisi:

Tedavi Daha yuksek bir doz onerilir; 2 hafta stre ile iki veya daha fazla sayida bolinmus
dozdaginde kg baga 20 mg trimetoprim ve 100 mg sulfametoksazol kullarAmac, pik
plazma veya serum trimetoprim dizeylerinin 5 mikrogram/ml veya daha yoksalsidir (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 sulfametoksazol

Haftada g kere gumgan 160 mg trimetoprim/800 mg sulfametoksazol

Haftada U¢ kere gunsal iki doza bélinmusolarak ginde 320 mg trimetoprim/1600 mg
sullfametoksazol.

Pediyatrik populasyon:
Risk s6z konusu olan dénem boyuneagadaki doz programlari kullanilabilir (bkz. 4.2 alt
b6lim akut enfeksiyonlar igin standart doz 6nerileri):

- Haftada yedi gun ikiye bélinmindarak standart doz

- Haftada uc kere gursiu olarak ikiye bolinmustandart doz

- Haftada u¢ kere argk ginkerde ikiye bélinmustandart doz

- Haftada u¢ kere arglk ginkerde tek doz olarak standart doz

Bir tedavi giiniinde verilen giinlik doz ya#taolarak 150 mg trimetoprim/ffgiin ve 750 mg
stifametoksazol/figiin’e denktir. Toplam gunlik doz 320 mg trimetoprim ve 1600 mg
sufametoksazoli gegmemelidir.

Nokardiozis: En uygun dozla ilgili olarak bir fikir bigii yoktur. Ginde 6-8 tablefeklinde
eriskin dozlarn 3 aya kadar kullanilgtir.

Toksaplazmozisbu hastaliin tedavi veya profilaksisi i¢cin en uygun dozla ildikir birli gi
yoktur. Karar, klinik deneyime dayanmalidir. Ancak, profilaksi i¢lneumocystigiroveci
pndémonisinin prevansiyonu icin 6énerilen dozlar uygun olabilir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

BACTRIM, silfonamidlere, trimetoprime, ko-trimoksazole ve@ACTRIM'in igindeki
yardimci maddelerden herhangi birisine s$arasiri duyarlilik 6ykistu olan hastalara
verlmemelidir.

Karacigerde belirgin parenkimal hasari olan hastalarda kodikedir.

Plazma konsantrasyonunun tekrarlanan élcimlerinin yapil@gmadidi bobrek yetmezii
olan hastalarda kontrendikedir.

4 haftalik ve daha buyldk olan bebeklerde PCP tedavi/profilaksisi hari¢ olmak lzere
BACTRIM prematiire bebeklere uygulanmamalidir ve miyadindgarddoebeklere ise
yasamn ilk 6 ay! icinde uygulanmamalidir.



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Cok nadir olmasina ganen, Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu ktekstlermal
nekroliz), fulminan hepatik nekroz, agranulositoz, aplastik ane@er dian diskrazileri ve
solunumyollarinda air1 duyarlilik gibi gddetli reaksiyonlara kg olarak olimler olmutur.

Cilt dokuntusi gorulur gorulmez BACTR kesilmelidir (bkz. 4.dstenmeyen Etkiler).

Yasli hastalarin tedavisi sirasinda 6zellikle dikkatli olasmher zaman tavsiye edilir, ¢cinki

bu hastalar grup olarak advers reaksiyonlar acisindan daha duyarlidir ve 6zellikle
komplikasyon oluturan durumlar varsa (bozuk karger ve/veya bdbrek fonksiyonu ve/veya
diger ilaclarin @ zamanl kullanilmasi) ciddi etkilerin ortaya ¢ikmasolgl daha yiksektir.

Yeterli idrar ¢iksl her zaman korunmalidir. Tedavi edilen hastalargustmus idrarlarinda
sulfonamid kristalleri gortlmisolmasina rgmen, in vivo kristallri bulgusu nadirdir.
Beslenme bozuklgu olan hastalarda risk daha yuksek olabilir.

BACTRIM uzun sire verilgiinde veya folat eksik§i olan hastalara verildinde ya da
yaslilara verildginde, duzenli aylik kan sayimi yapilmasi onerilir, cinkévcut folat
eksikligine bali olarak hematolojik laboratuar gostergelerinde agemptik deisiklik

olasiligr vardir. Bu de@isiklikler, folinik asit (5-10 mg/gun) uygulanmasi ilentébakteriyel
aktiviteye engel olmaksizin geri dondurulebilir.

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

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

Trimetoprimin, fenilalanin metabolizmasini bozdugpbildirilmistir, ama uygun diyet
kisittamasi yapan fenilketonurik hastalarda bunun énemi yoktur.

Akut porfiri riskinden stiphe edilen veya akut porfiri oldugbilinen hastalara BACTM
verlmesinden kaciimalidir. Hem trimetoprim, hem de sulfonamidler (6zellikle
sulfametoksazol olmasa da), porfirinin klinik alevlenmesi ikkili bulunmustur.

Hiperkalemi riski olan hastalarda serum potasyum dtizeyinin yakin olarak takibi gereklidir.

Dikkatli gozlem yapilmaksizin BACTR, ciddi hematolojik bozuklgu olan hastalara
verilmemelidir (bkz. 4.8istenmeyen etkiler). BACTI, sitotoksik tedavi goren hastalara,
kemk iligi veya periferik kan Uzerinde ilave etki olmaksizinyaecok az etki ile

uygulanmgtir.



BACTRIM icindeki antibiyotik kombinasyonu, sadece, doktordegerlendirmesine gore
tedavinin, olasi risklere @r bastgl durumlarda kullaniimalidir; etkili tek bir antibakitgel
ajanin kullanilmasi dikkate alinmaldir.

Bu tibbi Griin her bir tablette 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Der tibbi Urdnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Trimetoprim, alkalen pikrat reaksiyonu kullangdzaman serum/plazma kreatiningdenin
yanls hesaplamasina neden olabilir. Bunun sonucunda sglagma kreatinin dizeyi
gercekte oldgundan %10 daha yiksek bulunabilir. Kreatinin klired8ger: kreatinin renal
tubule sekresyonu, %23'ten %9'a dirken, glomertler filtrasyon @ggmeden kalir.

Baz durumlarda, zidovudin ilesezamanli tedavi, ko-trimoksazole kahematolojik advers
reksiyon gelgme riskini artirabilir. & zamanh tedavi gerekli ise, hematolojik parametreleri
takip edilmesi g6z ontne alinmalidir.

Bobrek transplantasyonunu takiben ko-trimoksazol ve siklosporig #areanl olarak tedavi
edilen hastalarda, bébrek fonksiyonunda reversibl bozulma gozienmi

Rifampisin ve BACTRM'in birlikte kullanilmasi, bir haftalik bir dénemdenormsra
trimetoprimin plazma yari-6mrinde kisalma ile sonuglanir. Bunun klinik énemi gimadi
dugindimektedir.

Trimetoprim, fizyolojik pH'da katyon olugran ve kismen aktif renal sekresyonla atilan
(prokanamid, amantadin) ilaclarla birlikte kullanifginda, bu strecin kompetetif inhibisyonu
olasiligli s6z konusudur ve bu durum, ilaglardan birisinin véea ikisinin birden plazma
konsantrasyonunun artmasina yol acar.

Es zamanli olarak ditiretik (esas olarak tiazidler) kudlia yal hastalarda, purpura ile birlikte
olan veya olmayan trombositopeni riskinde agortulmektedir.

Baz bildirimlere gbre @ zamanl olarak ko-trimoksazol recete edildde, haftada 25 mg'dan
fazla primetamin alan hastalarda megaloblastik anemgegelir.

Ko-trimoksazol'in varfarinin antikoagulan etkisini, bunun metabolizmasini stereo-selektif
olarak inhibe ederek potansiyalize gttigosterilmitir. Sulfametoksazoljin vitro olarak
varfarini plazma- albiimin protein Bayici bolgelerden ayirabilir. BACTIM tedavisi
esnainda antikoagulan tedavinin dikkatli bekilde kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Ko-trimoksazol fenitoinin yari-omrini uzatir ve zamanli olarak uygulanirsagia fenitoin
etkisi ile sonuglanabilir. Hastanin durumunun ve serum fenitoin dizeylerinin yakindan takibi
tavsiye edilir.



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

Ko-trimoksazol metotreksatin serbest plazma diizeylerini yukseltebilir.

Testte,Lactobacillus casénin dihidrofolat rediiktazi kullanilgh zaman trimetoprim, serum
mebtreksat dizeyi testlerine engel olur. Metotreksat radyoimmuinassay ile Olghitig
engeleme s6z konusu dédir.

Trimetroprim/sulfametoksazol 160 mg/800 mg (ko-trimoksazol) uygulanmasi, trimetoprim
Ogesine bgh olarak lamivudin maruziyetinde % 40 a#i neden olur. Lamivudinin
trimetroprim veya sulfametoksazol farmakokigetizerinde etkisi yoktur.

Sulfonilire hipoglisemik ajanlarla etken nadir olmakla birlikte, potansiyalizasyon
bildirilmistir.

Hiperkalemiye neden olabilen gir ilaclari alan hastalarda dikkatli olmak gereklidir.

BACTRIM, metotreksat gibi gier anti-folat ilaglari alan hastalarda uygun tedaviakabul
edilirse, folat destg verilmesi dugintlmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkileim calismasi yapilmanstir.

Pedyatrik popilasyon
Cocuklarda herhangi bir etkglien calismasi yapilmanstir.

4.6. Cebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontroll (Kontrasepsiyon)
BACTRIM verildigi zaman neonatal hiperbiliribinemi ortaya ¢ikmasiylatemesi riski veya
teorik olarak kernikterus riski nedeniyle cocuk do®a potansiyeli olan kadinlar uygun
kontrasepsiyon yontemlerini kullanmalidir.

Gebelik donemi

BACTRIM’ in gebe kadinlarda kullaniminagkin yeterli veri mevcut dgldir.

Gebe kadinlarda BACTHRM kullanimi  konusunda vyeterli veri yoktur. Vaka-kontrol
calismalari, folat antagonistlerine maruziyet ile insandgudo defektleri arasinda bir gki
olabilecezini gostermitir.

Trimetoprim, bir folat antagonistidir ve hayvan galalarinda her iki ajanin folat
bozukluklarina neden oldiu gosterilmgtir (bkz. 5.3 Klinik Oncesi Guivenlilik Verileri).



BACTRIM, acik olarak gerekli olmagh surece Ozellikle birinci trimestrda olmak Uzere
gebelikte kullanilmamalidir. Gebelikte BACTIRI kullanilacaksa, folat ilavesi g6z 6niine
alinmalidir.

Sulfametoksazol, plazma albiminingstzammak icin bilirubin ile yagir. Yenidoganda birkag
gun dire ile anlamh maternal kaynakl ila¢ diizeyleri devangieitin anneye dguma yakin
BACTRIM verildigi zaman neonatal hiperbiliriibinemi ortaya ¢ikmasi valgalenmesi riski
olabilir (teorik olarak kernikterus riski ile birlikte). Bu teorik risk, preterm olan ve glukoz-6-
fosfat dehidrojenaz eksilgi olan bebekler gibi hiperbiliribinemi riski yiksek pla
bebeklerde 6zellikle dGnemlidir.

Laktasyon D6nemi

BACTRIM’ in 6geleri (trimetoprim ve siilfametoksazol) anne siitingegeAnne veya
bebegin hiperbiliribinemisinin oldug veya hiperbiliribinemi gefiirme riskinin bulundug
gekeligin ge¢c déneminde ve siit veren annelerde BABTRygulamasindan kaciniimaldir.
Ayrica, kicuk bebeklerde hiperbiliribinemi predispozisyonu g6z ©6nine alinarak sekiz
haftadan daha kiiciik bebeklerde, BAGVRuygulamasindan kaginiimalidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Hayanlar Uzerinde yapilan atamalar Greme toksisitesinin bulundugunu gostetimi
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

BACTRIM’in ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkisini girean calsma yuritilmenmtir.

Bu &tiviteler Uzerinde olumsuz etki, ilacin farmakolojisinden 6ngoérilemez. Yine de,
hastalarin ara¢ kullanma becerisi géz o©nidne alinirken, hastanin klinik durumu ve
BACTRIM’in advers olay profili akilda tutulmahdir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Asagidaki advers olaylarla gkili siklik kategorileri tahmini hesaplamalardir. GQoglay igin
insidansi hesaplamak Uzere uygun veri mevcitldie Ayrica, advers olaylar, endikasyona
bagl olarak insidansta farklilik gosterebilir.

Cok yaygindan seyge kadar dgisen advers olaylarin silgini saptamak tzere ggrilinik
calismalarinin verileri kullanilmgtir. Cok nadir advers olaylar, primer olarak pazarlama
sonrasi deneyimlerden elde edilen verilerden saptamiup, bu nedenle “gercek” bir
sikhiktan ziyade bildirim oranini yansitir.

Klinik calismalarda rapor edilen istenmeyen etkilerin siklik amadsi gagidaki gibidir:

Cok yaygin (31/10); Yaygin £1/100 ila <1/10); Yaygin Olmayar>1/1000 ila <1/100);
Seyek (¢1/10000 ila <1/1000); Cok seyrek (<1/10000), bilinnmiygeldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Monilial gggalma

Kan velenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Belli duyarli G-6-PD eksigli olan hastalarda, lokopeni, nétropeni,
trombositopeni, agranilositoz, megaloblastik anemi, aplastik anemi, hemolitik anemi,
methemoglobinemi, eozinofili, purpura, hemoliz

Hematolojik degsikliklerin cogu hafiftir ve tedavi kesilgiinde tersine cevrilebilir. Ozellikle
yaslilarda, karagier veya bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda veya fdlatmu zayif olan
hastalarda, izole vakalardaddetli olabilse dahi, d@sikliklerin ¢ogu klinik semptomlara
neden olmaz. Risk tgyan hastalarda 6lumler kaydediktni ve riskli hastalar dikkatli bir
sekilde g6zlemlenmelidir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar)

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok ®yrek: Serum hastgh, anafilaksi, alerjik miyokardit, anjiyoddem, ilagegit Henoch-
Schonéin purpurasina benzeyen alerjik vaskulit, periareteritis nodoza, sistemik lupus
eritematozus

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

Ko-trimoksazol yali hastalarda kullaniiginda veya yiksek doz ko-trimoksazol alan
hagalarda, bu hastalar, hiperkalemi ve hiponatremiye daha duyarh olabilecekleri igin yakin
gOzetim onerilir.

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Depresyon, hallisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bg agrisi

Cok seyrek: Aseptik menenijit, konvilsiyonlar, periferik nérit, ataksi, vertigo, tinnitus, ba
donmesi

Ilag kesildgi zaman aseptik menenjit hizla geri donmiiis ama ko-trimoksazol veya tek
baginatrimetroprime tekrar maruziyet oldugunda bir dizi vakada tekrar ortayagikmi

GOz hastaliklar
Cok seyrek: Uveit

Solunum, g6gus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Cok syrek: Oksurik, nefes dagh, pulmoner infiltrasyonlar



Oksuruk, nefes dagi ve pulmoner infiltrasyonlar, cok seyrek olsa d&lfalan respiratuvar
asiri duyarliligin erken gostergeleri olabilir.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, diyare

Seyrek: Kusma

Cok seyrek: Glossit, stomatit, psédomembrandz kolit, pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Serum transaminazlarda yikselme, bilirubin dizeylerinde yikselme, kolestatik
sarilik, hepatik nekroz

Kolestatik sarilik ve hepatik nekroz dlimcul olabilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Cilt doktntuleri

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

Lyell's sendromu yuksek mortalite oranina sahiptir.

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

Bobrek ve idrar hastaliklarn
Cok seyrek: Bobrek fonksiyonunda bozukluk (bazen boébrek yetgnedtrak bildirilir),
intersitisyel nefrit

Pneumocystis jiroveci (P.carinii) pndmonisi (PCP) tedauvisi ile gkili etkiler
Cok seyrek: Ciddi air1 duyarhlik reaksiyonlari, dokuntt, atenttropeni, trombositopeni,
yuksek karacger enzimleri, hiperkalemi, hiponatremi

PCP tedavisinde kullanilan yiksek dozlarda, tedavinin kesilmesine neden olan giddi a
duyarlihk reaksiyonlari bildirilmgtir. Kemik iligi depresyonu belirtileri ortaya cikarsa,
hagaya kalsiyum folinat desge verilmelidir (5-10 mg/gin). Ko-trimoksazole tekrar
maruziyet oldgunda PCP hastalarinda ciddiraduyarlilik reaksiyonlari bildirilmgtir (bazen
birka¢ guinltuk bir doz argdlindan sonra).

4.9. Dozasimi ve tedavisi
Bulanti, kusma, baddénmesi ve konflizyon,seu dozun olasi belirti ve bulgulandir. Akut
trimetoprim airi dozunda kemik ifii depresyonu bildirilmitir.

Kusma olmamgsa, kusmanin uyariimasi istenebilir. Mide lavaji yaralabilir, ancak
gastrointestinal sistemden emilim normalde cok hizhdir ve ydklalarak iki saat icinde



tamamlanir. Cok fazlasal doz alindginda durum bodyle olmayabilir. Bobrek fonksiyonunun
durumuna b&h olarak, idrar ¢ikyi azsa, sivi uygulamasi onerilir.

Hem trimetoprim, hem de aktif sulfametoksazol, hemodiyaliz ile orta derecede diyaliz
edilebilirdir. Peritonal diyaliz etkili da&ldir.

5. FARMAKOLOJi K OZELL iKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Sdlfonamidler ve trimetoprim kombinasyonlari (ttrevier dahil
olmak Uzere)

ATC kodu: JO1EEO1

Etki mekanizmasi:

BACTRIM, iki aktif maddeden (silfametoksazol ve trimetopriolyisan antibakteriyel bir
ilactir. Sulfametoksazol, dihidropteroat sentetaz enziminin kompetetif bir inhibitéradar.
Sulfametoksazol, dihidrofolat sentezinde para-aminobenzoik asidin (PABA) bakteriyel hiicre
tarafindan kullaniimasini kompetetif olarak inhibe eder ve sonucgta bakteriyostaz. olus
Trimetroprim, bakteriyel dihidrofolat rediktaza (DHFR) glaair, bunu reversibl olarak
inhibe eder ve tetrahidrofolat Uretimini bloke eder. Kitgra ba&li olarak etki bakterisit
olabilir. Bu sekilde, trimetoprim ve silfametoksazol, purinlerin dsgntezinde iki arghk

adim bloke eder ve bu nedenle birgok bakteri icin gerekli olan nukleik asitleri bloke eder. Bu
etki, iki ajan arasindan vitro olarak aktivitenin belirgin olarak potansiyalizasyonuna neden
olur.

Diren¢ mekanizmalari:

In vitro calsmalar, bakteriyel direncin, stlfametoksazol ve triopgtn kombinasyonunda,
daha yava gelisebilecgini gostermgtir (tek bagina silfametoksazol veya tek sbaa
trimetoprim ile kagilastirildiginda).

Sulfametoksazole kar direng, farkli mekanizmalarla olakilir. Bakteriyel mutasyonlar,
PABA konsantrasyonunda a neden olur, bdylece silfametoksazol ile yane bdylece
dihidropteroat sentetaz enzimi tzerinde inhibitdr etkide azalmaya neden @er.bdidireng
mekanizmasli, plazmide @amhdir ve de&ismis bir dihidropteroat sentetaz enzimi
Urdilmesinden kaynaklanir. Bu @#emis enzim, vahs tip enzimle kagilastirildiginda
sulfametoksazole karafinitesi dugiktir.

Trimetoprime kan direng, plazmid bamli bir mutasyon vasitasi ile gercgejte Bu
mutasyon, vahgtip enzimle kagilastirildiginda trimetropime kar daha dugk bir afiniteye
sahp olan farkl bir dihidrofolat rediktaz (DHFR) enzimi tretilmesi ile sonuclanir.

Trimetoprim, plazmoidal DHFR’e Iganir, ama bakteriyel enzime @andgindan daha az

siki bir sekilde bglanir. Memeli DHFR icin afinitesi, ilgili bakteriyetnzim icin afinitesine
gore 50,000 kat daha azdir.
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Bircok sik gorulen patojen bakterin vitro olarak trimetoprim ve sllfametoksazole skar
duyarhdir (6nerilen dozlar uygulandiktan sonra kan, doku sivilari ve idrardalanla
konsantrasyonlarin ¢ok altindaki konsantrasyonlarda). Ancaggrdantibiyotiklerde oldgu
gibi in vitro aktivite, her zaman Klinik etkiliin ortaya kondgu anlamina gelmez ve
tatminkar duyarlilik testinin, 6nerilen ve sadece inhibitor maddelerin (6zellikle timidin ve
timin) bulunmadii vasatlar ile gercekiérildi gi belirtiimelidir.

Kirilma noktalari:

EUCAST (Antifungal Duyarlilik Testi Avrupa Konfederasyonu)

Enterobacteriaceae: SR> 4

S. malophilia: S <4 R> 4

Adnetobacter: S R> 4

Staphyococcus:S <2 R>4

Entgococcus: S 0.032 R>1

Streptococcus ABCGS <1 R>2

Streptococcus pneumonia8:<1 R> 2

Henophilus influenzaS <0.5 R> 1

Moraxella catarrhalis: S <0.5 R>1

Psu@lomonas aeruginosa vegeér non-enterobacteriacea&< 2* R> 4*

S= duyarli, R= direnc¢li. * Bu organizmalar icin heniz EUCAST kirilma noktalari
bulunmadg! icin bunlar CLSI kirilma noktalaridir.

Trimetoprim:  slUlfametoksazol 1:19 oranindadir. Kirllma noktalari  trimetoprim
konsantrasyonu olarak ifade ediftm.

Antibakteriyel spektrum:

Direng prevalansi ¢gafi olarak farkllik gosterebilir ve belli tirler igizamana gore farklilik
gosterebilir. Direncle ilgili yerel bilgilerin bilinmesi, 6zellikle ciddi enfeksiyonlar tedavi
edilirken 6nemlidir. Direncin lokal prevalansinin, en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde,
ajanin kullanilmasinin sorgulanabilir oldugursaret eden durumlarda, gergtide uzman
tavayesi alinmalidir. Bu bilgiler, mikroorganizmalarin trimetoprim/stilfametoksazole duyarli
olup olmayacg olasilgi ile ilgili olarak sadece tahmini bir kilavuzdar.

Bir dizi bakteriye kans trimetoprim/sulfametoksazol duyarfili asagidaki tabloda
goserilmistir:

Genelolarak duyarli olan turler :

Gram-pozitif aeroblar:
Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes
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Gram-negatif aeroblar:
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis
Salmonella spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia spp.

Edinilmi s direncin problem olusturabilecegi turler :

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.

Vibrio cholera

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Oral uygulamadan sonra trimetoprim ve stlfametoksazol hizkeliitdde ve hemen hemen
tamamen emilir. Besinlerin vagli emilimi geciktirmez. Kanda pik dizeyler ilacin
alinmasindan bir ve dort saat sonra gergékiee elde edilen diizey dozlaskilidir. Terapotik
bir dozdan sonra kanda etkin duzeyler 24 saate kadar devam eglanléfde, sabit durum
dizeylerine doz verildikten 2-3 giin sonra gla. iki 6geden hichirisinin dierinin kanda elde
edilen konsantrasyonu tzerinde 6nemli etkisi yoktur.
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Dagilim:

Trimetoprim pKa 7.4 olan zayif bir bazdir. Lipofiliktir. Trimetoprim doku diizeyleri genel
olarak ilgili plazma duzeylerinden daha yuksektir (gkder ve bobrekler ozellikle yiksek
konsantrasyonlar gosterir). Trimetorpim konsantrasyonlari, safrada, prostatik sivida ve
dokuda, tukurukte, balgamda ve vajinal sekresyonlarda plazma konsantrasyoskarini a
Ak6z humor, anne sitl, beyin-omurilik sivisi, orta kulak sivisi, sinoviyal sivi ve doku
(intestinal) sivisindaki diizeyler, antibakteriyel aktivite icin uygundur. Trimetoprim amniyoitk
siviya ve fetal dokulara gecer (maternal serum konsantrasyonlarina yakin konsantrasyonlara
ulasir).

Plazmada trimetoprimin %50'si poteine @alir. insanda yari-6mir, bébrek fonksiyonu
nomal oldugs zaman 8.6.-17 saattir. Kreatinin klirensi 10 ml/dk'dtigikse, yari-omur 1.5-

3.0 katuzar. Yalilarda, genclere gore anlaml fark gérinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Glukuronid konjugasyonu tespit edilmesinegmeen silfametoksazol metabolizmasi, N4-
asdilasyonu ile baskin olarak ortaya cikar. Trimetoprimin ana metabolitleri 1 - ve 3-oksitler,
ve 3 - ve 4-hidroksi turevleridir.

Eliminasyon:
Trimetoprimin temel atilma yolu renaldir ve dozun yaKktaolarak %50’si idrardan 24 saat

icinde dgismeden atilir.idrarda bazi metabolitler tanimlangmi. Trimetoprimin idrar
konsantrasyonlari oldukca geskenlik gosterir.

Sulfametoksazol pKa 6.0 olan zayif bir asittir. sffle vicut sivilarinda aktif
sullfametoksazoliin konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunun %20-50’si kadardir.

Plazmada silfametoksazoliin yakkaolarak %66'sI proteine Igadir. insanda yari-omiir,
bobrek fonksiyonu normal oldugnda 9-11 saattir. Bobrek fonksiyonunda azalma vaildé,
sulfametoksazolin yari-omrindegggklik olmaz, ama kreatinin klirensi 25 ml/dk’'nin altinda
oldugu zaman major, asetilengninetabolitin yar1 6mri uzar.

Sulfametoksazolin temel atilma yolu renaldir; dozun %15-30°'u (idrarda elde edilen) aktif
formdadir. Yali hastalarda, silfametoksazolin boébrek klirenst#tigr.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Reproduktif toksikoloji:

Onerilen insan terapotik dozunun (zerindeki dozlarda, trimetoprim ve siilfametoksazoliin,
sicanlarda damak y&r ve diger fetal bozukluklara (folat antagonisiti icin tipik gular)
neden oldgu bildirilmistir. Diyete folat eklenmesi ile trimetorpimin etkilednlenebilmgtir.
Tawanlarda, insan trimetoprim terapétik dozlarinin Gzelndeozlarda fetal kayiplar
gorulmugar.
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6 FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Povidon K 30

Sodyum rgasta glikolat
Magnezyum stearat

Dokusat sodyum

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur

6.3. Raf 6mru
60 ay

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

6.5. Ambalajin niteli gi ve icerigi
BACTRIM Forte 800/160 mg Tablet, 20 tablet

6.6. Bgeri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullanilmamg olan Uriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kolitrydnetmelgi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolt Yonetmelikleri’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DevaHolding A.S.

Halkall Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1 34303
KlgukgekmecdSTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
221/12

9. ILK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TARI Hi
14.10.2009
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