KISA URUN BIiLGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZITROCID 500 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin Madde: 500 mg Azitromisine esdeger Azitromisin dihidrat

Yardimc1 Maddeler:
Laktoz monohidrat 14.4 mg
Sodyum lauril siilfat 3.0 mg

Sodyum nisasta glikolat  18.0 mg
Yardimci1 maddeler i¢in bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz veya hemen hemen beyaz renkli, bir yiizii ¢entikli ve bir yiiziinde ‘A500’ yazili oval
film tablet.
Centigin amact yutmak i¢in tabletin kirilmasimi kolaylastirmaktir, tablet esit dozlara
boliinebilir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
ZITROCID azitromisine duyarli bakterilerin neden oldugu asagidaki enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir:

Siniizit, farenjit ve tonsilitin de dahil oldugu iist solunum yolu enfeksiyonlari

Bronsit ve pndmoninin dahil oldugu alt solunum yolu enfeksiyonlari

Otitis media

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

Chlamydia trachomatis ve ¢ogul diren¢li olmayan Neisseria gonorrhoae’nin neden
oldugu komplike olmayan genital enfeksiyonlar

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Yetiskinler, adolesanlar ve ¢ocuklar (>45kg):
Toplam doz, 3 giin veya 5 giin siireyle verilen 1500 mg’dir.
e 3 giinliik tedavi: 3 giin siireyle giinde 500 mg
e 5 giinliik tedavi: 5 giin siireyle, 1. giin 500 mg ve daha sonraki giinlerde (2. den 5.
giine kadar) giinde 250 mg

Chlamydia trachomatis veya duyarli Neisseria gonorrhoeae kaynakli cinsel temasla
bulasan hastaliklarin tedavisi i¢in doz, tek bir oral doz olarak alinan 1000 mg’dir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim igindir. ZITROCID giinliik tek doz olarak verilmelidir. Tabletler besinlerle
birlikte alinabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta seviyede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayar1 gerekmez (bkz. bolim
4.4).

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta seviyede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayar1 gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:

45 kg’in tizerindeki ¢ocuklarda erigskin dozu uygulanir. 45 kg’in altindaki ¢ocuklar igin
oral slispansiyon formlar1 mevcuttur.

6 ayin altindaki bebeklerde azitromisin etkinligi ve giivenilirligi heniiz gosterilmemis
oldugundan kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetiskinler ile ayn1 doz uygulanabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Azitromisine, eritromisin veya herhangi bir makrolid antibiyotige ve ZITROCID’in
icerisindeki  maddelerden  herhangi  birine kars1 asirn  duyarlili@i  olanlarda
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri
Uzun QT sendromu/Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1 konmus veya
siipheli  konjenital uzamis QT sendromu/7orsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezliginde kullanim: Azitromisin esas olarak karaciger yoluyla atilir. Bu
nedenle agir karaciger yetmezligi olanlarda kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezliginde kullanim: Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olanlarda
(kreatinin klerensi > 10ml/dak.) doz ayarma gerek yoktur (bkz. boliim 4.2). Agir bobrek
yetmezligi olanlarda (kreatinin klerensi < 10ml/dak.), azitromisin konsantrasyonlarinda
%33 yiikselme goriildiiglinden dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 5.2).

Eritromisine diren¢li Gram pozitif suslar ve metisiline direngli stafilokok suslarinin ¢ogu
ile capraz rezistans geligebileceginden, azitromisin bu gibi durumlarda kullanilmamalidir
(bkz. bolim 5.1).

Azitromisin, Streptococcus pyogenes’in neden oldugu tonsilit ve farenjit tedavisinde ilk
segenek degildir. Bu durumda ilk secenek ilag penisilindir.

Azitromisin enfekte yaniklarin tedavisinde etkili degildir.

Tim antibiyotiklerde oldugu gibi, mantarlar da dahil duyarli olmayan patojenlerin neden
oldugu ikincil enfeksiyonlar gézlenmelidir.

Azitromisin tedavisi goren hastalarda nadiren ciddi alerjik reaksiyonlar (anjiyoddem,
anafilaksi) bildirilmistir. Baglangicta bu reaksiyonlarin semptomatik tedavisi iyl sonug
vermesine ragmen, tedavi kesildiginde bazi hastalarda alerjik semptomlar daha sonra
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azitromisin kullanilmasa bile kisa siire i¢inde tekrarlayabilir. Bu hastalar uzun siire gozlem
altinda tutulmali ve semptomatik tedavi devam ettirilmelidir. Hipersensitivite semptomlar1
goriildiigli anda azitromisin kesilmeli ve derhal acil durum 6nlemleri alinmalidir.
Azitromisinin de dahil oldugu hemen hemen tiim antibakteriyel ilaglar ile tedavi sirasinda
veya sonrasinda psddomemranoz enterokolit goriilebilir. Bu nedenle antibakteriyel
ilaclarin kullanimini takiben diyare goriildiigiinde bu olasilik goz Oniine alinmalidir.
Ps6domemrandz enterokolit durumunda azitromisin kesilmeli ve hekim tarafindan uygun
tedaviye baglanmalidir. Peristaltizmi azaltacak ilaglarin kullanilmas1 kontrendikedir.

ZITROCID laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olanlar bu ilaci kullanmamalidir.

Azitromisin kullanan hastalarda, miyastenia gravis semptomlarinda siddetlenme ve
miyastenik sendrom baglangici bildirilmistir.

Bu tibbi {irlin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez”. Sodyuma bagli herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Antasitler: Antasit ile azitromisinin birlikte uygulanmasinda ortaya ¢ikan etkileri aragtiran
bir farmakokinetik ¢alismada, doruk serum konsantrasyonlarinin %30’a kadar diismesine
karsin, genel biyoyararlilik iizerinde higbir etki gézlenmemistir. Birlikte kullanildiginda,
azitromisinin antasitlerden 1 saat 6nce veya 2 saat sonra alinmasi tavsiye edilir.

Ergo alkaloidleri: Ergo alkaloidleri ile makrolid antibiyotiklerin birlikte kullaniminin
ergotizm gelisimini hizlandirdig1 bildirilmistir. Bu nedenle azitromisin ve ergo alkaloidi
tiirevlerinin birlikte kullanilmas1 6nerilmez.

Siklospoin: Azitromisin ve siklosporin birlikte kullanilmadan o6nce terapotik durum
dikkatlice g6z Onilinde tutulmalidir. Bu iki ilacin potansiyel etkilesimiyle ilgili
farmakokinetik veya klinik c¢alisma mevcut degildir. Kombine tedavi durumunda
siklosporin konsantrasyonlar1 yakindan takip edilmeli ve gerekli durumlarda doz ayari
yapilmalidir.

Kumarin tipi oral antikoagiilanlar: Azitromisin ile varfarin veya kumarin tipi oral
antikoagiilanlarin birlikte kullanim1 sonucu hemorajik diyatez bildirilmistir. Birlikte
kullanim halinde protrombin zamani dikkatle gozlenmelidir.

Digoksin: Bazi makrolid antibiyotiklerin baz1 hastalarda  digoksinin  barsak
metabolizmasin1 bozdugu bildirilmistir. Azitromisin ve digoksini birlikte alan hastalarda
digoksin seviyelerinin yiikselme ihtimali dikkate alinmalidir.

Zidovudin: Tek doz 1000 mg veya tekrarlanan dozlarda 1200 mg veya 600 mg uygulanan
azitromisin, zidovudin veya glukronid metabolitinin farmakokinetigini veya {iriner
atilimin1 etkilememistir. Ancak azitromisin uygulamasi, klinik olarak aktif metabolit olan
fosforlanmis zidovudinin, periferal kan mononiikleer hiicrelerindeki konsantrasyonlarini
yiikseltmistir. Bu sonucun klinik 6nemi acik olmamakla beraber, hasta i¢cin bir fayda
olabilir.
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Rifabutin: Azitromisin ve rifabutinin birlikte kullanilmasi her iki ilacin da serum
konsantrasyonlarint etkileyebilir. Bu iki ilaci birlikte kullanan hastalarda nétropeni
bildirilmistir.

Terfenadin: Farmakokinetik ¢aligmalar azitromisin ve terfenadin arasinda bir etkilesim
olmadigin1 gostermistir. Bununla beraber nadir vakada bildirilmis olmasindan dolay1
etkilesim olasilig biitiiniiyle ekarte edilmemistir.

Teofilin: Saglikli goniilliilerde, birlikte uygulanan azitromisin ve teofilin arasinda hi¢ bir
farmakokinetik etkilesim bulunmamistir. Diger makrolidlerle teofilinin etkilesimi
bildirildigi i¢in, teofilin yiikselmesini isaret eden belirtilere karsi dikkatli olunmasi tavsiye
edilir.

Sisaprid: Sisaprid karacigerde CYP3A4 enzim sistemiyle metabolize olur. Makrolidlerin
bu enzimi inhibe etmesi nedeniyle birlikte kullanom QT arali§inin uzamasina ve
ventrikiiler aritmi indiiksiyonu ve Torsades de Pointes’e neden olabilir.

Astemizol, triazolam, midazolam, alfentanil: Astemizol, triazolam, midazolam, alfentanil
ile etkilesime dair veri bulunmamaktadir. Makrolid antibiyotik olan eritromisinin bu
ilaglarla kullanildiginda etkisinin potansiyalizasyonu rapor edildigi i¢in, bu ilaglar
azitromisin ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Pimozid: Kardiyotoksisite potansiyeli nedeniyle birlikte kullanilmamalidir.
Azitromisin, potansiyel olarak takrolimus ve fenitoinin diizeylerini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Azitromisinin gebe kadinlarda kullanimina dair yeterli bilgi mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. Ayrica lireme toksisitesi gozlenmemistir.

Gebelik donemi
Azitromisin gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Azitromisin anne siitine ge¢mektedir, emziren annelerde kullanilirken dikkatli
olunmalidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Ratlarda giinde 10 mg/kg’a (mg/m’ basina 2.0 g yetiskin insan oral tek dozun yaklasik 0.05
kat1) kadar uygulandiginda, azitromisinin fertilite azalmasina neden olduguna dair bir kanit
bulunmamastir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimu {izerine herhangi bir etki rapor edilmemistir. Ancak tedavinin
yan etkileri (bkz. boliim 4.8) ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmigtir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 - <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 - <1/100); seyrek
(>1/10.000 - <1/1000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Vajinit
Seyrek: Kandidiyaz

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar
Yaygin olmayan: Kan degerlerinde degismeler (ndtropeni, trombositopeni)

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Yaygin olmayan: Alerjik cilt reaksiyonlari
Seyrek: Fotosensitivite, 6dem, anafilaksi, anjiyoddem

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Sinirlilik
Seyrek: Agresyon, huzursuzluk, anksiyete ve depersonalizasyon

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Somnolans, parestezi, yorgunluk, koku ve tat degisiklikleri
Seyrek: Bas donmesi, konviilsiyonlar, senkop, hiperaktivite, ajitasyon,

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:

Seyrek: Duyma kabi, sagirlik ve/veya kulak c¢inlamasi. Bu vakalarin ¢ogu klinik
calismalarda yiiksek doz uzun siireli azitromisin kullaniminda gériilmiistiir. Bu etkiler geri
doniisimliidiir.

Kardiyovaskiiler sistem bozukluklar:
Seyrek: Hipotansiyon, palpitasyon, QT uzamasi, Torsades de Pointes ve aritmi

Gastrointestinal sistem bozukluklar:

Yaygin: Diyare, konstipasyon, dispepsi, abdominal agr1 ve kramp, anoreksi, bulanti ve
kusma

Yaygin olmayan: Flatulans

Seyrek: Dilde renk degisikligi, pankreatit

Cok seyrek: Psédomembrandz enterokolit (bkz. bolim 4.4)
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Hepatobiliyer sistem bozukluklar:
Seyrek: Karaciger enzimleri ve serum bilirubinde reversibl yiikselmeler (transaminaz,
alkalinfosfataz)

Dermatolojik sistem bozukluklar:

Yaygin olmayan: Prurit ve ras dahil alerjik deri ve mukoz membran reaksiyonlari

Seyrek: Eritem multiform, Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroz gibi
siddetli cilt reaksiyonlar1

Iskelet ve kas sistemi bozukluklari
Yaygin olmayan: Artralji

Renal ve iiriner sistem bozukluklar:
Seyrek: Interstitisyel nefrit, akut bobrek yetmezligi

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
Asirt dozda alindiginda bulanti, kusma, diyare, bitkinlik gibi semptomlar ortaya cikar.
Destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Makrolid antibiyotik
ATC kodu: JO1FA10

Azitromisin oral olarak uygulanan makrolidlerin bir alt grubu olan azalid grubu bir
antibiyotiktir. Azitromisin eritromisinden tliremis olmakla beraber, lakton halkasina
eklenen metillendirilmis bir nitrojen atomu ile eritromisinden kimyasal olarak farklilik
gosterir.

Azitromisin duyarli mikroorganizmalarin 50S ribozomal alt iinitesine baglanip mikrobiyal
protein sentezini engelleyerek etki gosterir. Niikleik asit sentezi etkilenmez.

Azitromisin fibroblastlar, epitelyal hiicreler, makrofajlar ve dolasimdaki nétrofil ve
monositler i¢erisinde konsantre olur.

Azitromisin asagidaki mikroorganizmalara karsi gerek in-vitro gerekse klinik
enfeksiyonlarda etkindir:

Aerobik ve fakiiltatif Gram-pozitif mikroorganizmalar:

Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococci (C,F,G gruplar)

Viridans grubu streptokoklar

Eritromisin- ve penisilin- direng¢li Gram-pozitif suslar azitromisin ile ¢apraz direng gosterir.

Aerobik ve fakiiltatif Gram-negatif mikroorganizmalar:
Haemophilus influenza

Moraxella catarrhalis

Bordetella pertussis

Legionella pneumophilla
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Anaerobik mikroorganizmalar:
Peptostreptococcus tiirleri
Bacteroides bivius

Diger mikroorganizmalar:
Chlamydophila pneumoniae
Mpycoplasma pneumoniae
Ureaplazma urealyticum

Beta-laktamaz tiretimi azitromisin etkinligini azaltmaz.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:
Azitromisin oral uygulamay:1 takiben hizla emilir. Mutlak biyoyararlanimi %37°dir.
Yemeklerle birlikte verilmesiyle biyoyararlaniminda belirgin azalma goriilmemistir. Doruk
plazma diizeylerine ulagma stiresi 2-3 saattir.

Dagilim:
Oral uygulamay1 takiben azitromisin viicutta yaygin olarak dagilir. Dokulardaki

azitromisin konsantrasyonu, plazma veya serumdakinden daha yiiksektir (plazmada
goriilen maksimum konsantrasyonun 50 katina kadar). 500 mg’lik tek bir dozdan sonra
akciger, bademcik ve prostat gibi hedef dokulardaki konsantrasyonlar, bulunmasi
muhtemel patojenlerin MIC90 degerinin lizerindedir. Azitromisinin beyin omurilik sivisina
penetrasyonu ¢ok zayiftir. Kararli durum dagilim hacmi ortalamasi 31 1/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Azitromisin karaciger yoluyla metabolize edilir. 10 metaboliti bulunmustur. Bunlar
dezosamin ve aglikon halkalarinin N- ve O- demetilasyonu, hidroksilasyonuyla ve
kladinoz konjugatinin boliinmesiyle olusur. Arastirmalar bu metabolitlerin azitromisinin
antimikrobiyal aktivitesinde rol oynamadigin1 gostermektedir.

Eliminasyon:
Azitromisin baglica safra yoluyla degismemis ilag olarak atilir. Bir haftalik tedavi

sonrasinda uygulanan dozun yaklasitk %6’s1 degismemis ila¢ olarak idrarda
saptanmistir. Terminal eliminasyon yar1 Omrii 68 saattir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi olanlarda (glomertiler filtrasyon hizi 10-80 ml/dk)
1 g oral tek doz alimindan sonra azitromisinin farmakokinetigi degismez. Siddetli bobrek
yetmezliginde (glomeriiler filtrasyon hizi <10 ml/dk) saghkli goniillilerle
karsilastirildiginda AUC.120 (8.8 pg x h/ml’ye karst 11.7ug x h/ml), Cyax (1.0 pg/ml’ye
kars1 1.6 pg/ml) ve CLr (0.2 ml/dk/kg’a kars1 2.3 ml/dk/kg) degerlerinde istatistiksel
olarak 6nemli farkliliklar goriilmiistiir.
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Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olanlarda, normal hepatik fonksiyonlu kisilerle
karsilastirildiginda kandaki azitromisinin farmakokinetiginin degistigine dair bir kanit
bulunamamistir. Bu hastalarda, idrardaki azitromisin klerensi hafifce yiikselmistir. Bu
durum karaciger yoluyla eliminasyonun azalmasina dair bir kompansatuar mekanizmay1
gosterebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
40 mg’a kadar klinik terapotik dozlar kullanilarak yapilan hayvan caligmalarinda
azitromisin doza bagli reversibl fosfolipidozu indiiklemistir. Ratlarda fosfolipidoz organlar
izerinde hig bir etki gostermemistir.

En hassas cins olan kdpeklerde organ toksisitesi bobrekler (glomeriiler nefroz), karaciger
(safra yolu ve hepatositlerin fokal nekrozu) ve safra kesesi (hiperplazi ve fokal nekroz) ile
siirlt kalmigtir. Bunlar siirekli azitromisin uygulamasiyla (100 mg/kg/giin) azitromisin
konsantrasyonlarinin en yiliksek konsantrasyona ulastigi organlardir. Ayni dozda
uygulamanin kesilmesinden sonra bu dokularda patolojik degisiklikler goriilmemistir.
Kopeklerde 20 mg/kg’in lizerindeki dozlarda laboratuvar parametrelerinde su reversibl
degisiklikler gortilmiistiir:

Gen ve kromozom mutasyonu iizerindeki in-vivo ve in-vitro arastirmalar sonucunda,
azitromisinin mutajenik potansiyeli olduguna dair bir kanita rastlanmamistir. Hayvanlar
tizerinde yapilan uzun siireli ¢aligmalarda karsinojenik potansiyel degerlendirmesi
yapilmamistir.

Fare ve ratlarla yapilan embriyotoksisite calismalarinda hi¢ bir teratojenik etki
gorlilmemistir. 100 ve 200 mg/kg/giin’liikk dozlar ratlarda maternal viicut agirlinda ve fotal
kemiklesmede hafif azalmaya neden olmustur. Ratlarda peri ve post-natal ¢alismalarda 50
mg/kg/giin ve tizerindeki dozlarda Onemsiz retardasyonlar goriilmistir (fiziksel ve
reflekslerin retardasyonu).

Neonatan ratlar ve kdpekler, azitromisine ayni tiirlerin yetigkin hayvanlarindan daha fazla
hassasiyet gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristal seliiloz
Misir nisastasi
Sodyum nisasta glikolat, tip A
Silika, susuz kolloidal
Magnezyum Stearat
Sodyum laurilstilfat
Laktoz monohidrat
Hipromelloz
Titanyum dioksit
Makrogol 4000

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degil
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6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
3 film tablet iceren Al/opak PVC blisterlerde ambalajlanmustir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sandoz Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Gebze Plastikciler Organize Sanayi Bolgesi
Atatlirk Bulvar1 9.Cad. No:1 41400 Gebze/Kocaeli

8. RUHSAT NUMARASI
222/52

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 22.12.2009
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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