KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ZITROMAX SD 2 g/ 60 ml oral siispansiyon i¢in uzatilmig saliml1 graniil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: g/sise
Azitromisin dihidrat 2.096 g ( 2g azitromisine esdeger)

Yardimc1 maddeler:
Siikroz (ekstra ince graniillii) 19.36 g
Sodyum fosfat tribazik, susuz 0.352¢g

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Oral siispansiyon i¢in uzatilmig salimli graniil.

Beyaz ile kirik beyaz arasi toz/ graniiler karigim.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Azitromisin uzatilmis salimli graniil duyarli bakterilerin neden oldugu hafif-orta siddetteki asagida
belirtilen solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde etkilidir:

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Haemophilus parainfluenzae ya da Streptococcus
pneumoniae’ye bagl olarak kronik bronsit zemininde gelisen akut bakteriyel alevlenmeler.

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ya da Streptococcus pneumoniae’ye bagli akut
bakteriyel siniizit.

Chlamydia  pneumoniae, — Haemophilus influenzae, —Moraxella  catarrhalis,  Haemophilus
parainfluenzae, Mycoplasma pneumoniae ya da Streptococcus pneumoniae’ye bagli toplumdan

edinilmis pnomoni.

Streptococcus pyogenes e bagli farenjit/tonsillit tedavisinde penisilin alerjisi varliginda kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hastalara azitromisin uzatilmis salimli graniilii a¢ karnina almalar1 6nerilir (6giinden en az 1 saat dnce
ya da 2 saat sonra) (bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikleri).



Eriskin ve adolesanlarda kullanim
Eriskinler ve adolesanlar i¢in 0nerilen uzatilmis salimli azitromisin graniil dozu tek doz 2.0 g’dur.

Hastanin uzatilmig salimli azitromisin graniillerini almasini izleyen 5 dakikalik siire igerisinde kusmasi
gibi nadir bir olayla karsilasildiginda, ikinci bir doz alinmali veya alternatif bir antibiyotik tedavisi
uygulanmalidir. Azitromisinin emilimi ile ilgili olarak yeterli veri olmadigindan hasta uygulamay1
takiben 5-60 dakika arasinda bir zamanda kusarsa alternatif tedavi diisiiniilmelidir. Mide bosalmasi
normal olan kisilerde uygulamay:1 takiben > 60 dakikadan sonra kusma goriiliirse ikinci bir
ZITROMAX SD dozu gerekmez.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

Kutu igerisinde sunulan sulandirma kabi ile 60 ml su ekleyip sise kapagi sikica kapatilmali ve iyice
calkalanmalidir. Sulandirilmis siispansiyonu 12 saat igerisinde kullaniniz. Kullanmadan o6nce
calkalaymiz. Tiim sise icerigi i¢ilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta seviyede bobrek bozuklugu olan hastalarda (GFR 10-80 ml/dak), doz ayarlamasina gerek
yoktur. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFR<10 ml/dak) azitromisin uygulanirken dikkatli
olunmalidir (bkz. b6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta seviyede karaciger bozuklugu olan hastalarda, normal karaciger fonksiyonu olan hastalar
ile ayn1 doz uygulanabilir. Azitromisin karacigerde metabolize edildigi ve safra ile atildig1 icin, siddetli

karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Bu durumdaki hastalarda azitromisin tedavisi
ile ilgili her hangi bir calisma yiiriitiilmemistir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri)

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas ve altindaki ¢ocuklarda azitromisin uzatilmig salimli graniiliin etkinligi ve giivenliligi ile ilgili
yeterli bilgi olmadigindan kullanim1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilar i¢in eriskinler ile ayni1 doz kullanilir. 75 yas ve istii i¢in yeterli bilgi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bu ilacin kullanimi, azitromisin ya da makrolid veya ketolid antibiyotiklerinin herhangi birine,
eritromisine ya da boliim 6.1° de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi
olan hastalarda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

Eritromisin ve diger makrolidlerde oldugu gibi anjiyoddem ve anafilaksi, Stevens Johnson sendromu
ve toksik epidermal nekroz dahil nadir ciddi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Nadir olmasina ragmen
olim rapor edilmistir. Baslangicta alerjik semptomlarin tedavisinde basarili olunsa da semptomatik
tedavi kesildiginde, azitromisine maruziyet olmasa dahi alerjik reaksiyonlar tekrarlayabilir. Bu
reaksiyonlar olustugunda ila¢ kesilmeli, uygun tedavi ve sonrasinda uzun bir gozlem siiresi
baslatilmalidir. Azitromisinin uzun doku yarilanma 6mriinlin ve takip eden antijen maruziyetinin bu
epizotlar ile iligkisi belirlenmemistir.

Eger bir alerjik reaksiyon olusursa uygun tedavi baglatilmalidir. Hekim tedavinin kesilmesinden sonra
alerjik semptomlarin tekrar ortaya ¢ikma ihtimalinin farkinda olmalidir.

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi, hastalarin mantarlar dahil olmak {izere duyarli olmayan
organizmalara bagl siiperenfeksiyon bulgular1 agisindan gozlenmesi onerilir.

Clostridium difficile iliskili diyare (CDAD)

Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDAD), azitromisin dahil bir ¢ok antibakteriyel ajanlarin
kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite kadar degiskenlik gosterebilir.
Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, C.difficile’nin asir1 ¢ogalmasini saglayacak sekilde kolonun normal
florasini1 degistirmektedir.

C.difficile, CDAD’ye neden olan A ve B toksinleri iiretir. C.difficile’in asir1 toksin lireten suslari,artmig
morbidite ve mortaliteye sebep olur; bu enfeksiyonlar antimikrobiyal terapiye direngli olabilirler ve
kolektomiye gereksinim duyabilirler. CDAD antibiyotik kullanan tiim diyare hastalarinda dikkate
alinmalidir. CDAD’nin antibakteriyel ajanlarin verilisinden 2 ay sonra ortaya ¢iktig1 rapor edildigi i¢in
medikal hikayeye dikkat edilmelidir.

Eger CDAD siiphesi varsa veya teshis konuldu ise C.difficile tedavisi disinda baska bir sebeple
kullanilan antibiyotik tedavisi kesilmelidir. Uygun sivi ve elektrolit uygulamasi, protein takviyesi,
C.difficile i¢in uygun antibiyotik tedavisi ve cerrahi degerlendirme klinik olarak uygun oldugu sekilde
baslatilmalidir

Miyastenia gravis’in siddetlenmesi

Azitromisin kullanan hastalarda miyastenia gravis semptomlarinda siddetlenme ve yeni miyastenik
sendrom bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

QT arahiginda uzama

Azitromisinin de icinde oldugu makrolid grubu ile tedavi edilen hastalarda, kardiyak aritmi ve
torsades de pointes riskine isaret eden uzamis kardiyak repolarizasyon ve QT arahg:
goriilmiistiir. Azitromisin alan hastalarda, pazarlama sonrasi deneyimlerde spontan olarak
torsades de pointes vakalari raporlanmistir.
Asagida yer alan hasta gruplarina azitromisin recete edilirken oliime neden olabilecek QT
uzamasi riski nedeniyle yarar-risk analizi yapilmahdir.

e Kompanse edilemeyen kalp yetmezligi ya da bradiartimiler, uzamis konjenital QT

sendromu, torsades de pointes oyKkiisii olan, bilinen QT arahigi uzamis olan hastalar
e QT araligim uzattig: bilinen ilac¢lar1 kullanan hastalar



e Diizeltilmemis hipokalemi veya hipomagnezemi, klinik olarak belirgin bradikardi ve simif
TA(kinidin, prokainamid) veya simf III antiaritmik ajanlarin kullanilma durumlar
(dofetilid, aminodaron, sotalol) gibi proaritmik duruma haiz hastalar,

e Yash hastalar

ilacla iliskili QT aralhig: uzamasi durumuna daha duyarh olabilir.
Gastrointestinal rahatsizhik

GFR < 10 ml/dk olan limitli sayidaki denege uygulanan ZITROMAX sonucunda daha yiiksek oranda
gastroinstestinal yan etkiler (19 denekten 8’inde) gozlenmistir.

flaca direncli bakteri gelisimi

Kanitlanmis veya yiiksek siipheli bakteriyel enfeksiyonlar disinda ZITROMAX recetelenmesi ilaca
direngli bakterilerin gelisme riskini arttirir.

Ergotizm

Muhtemel ergotizm riskinden dolay1, azitromisin ve ergot tiirevleri birlikte kullanilmamalidir.

Siikroz icerigi
Bu iirlin siikroz icermektedir. Nadir kalitimsal friikktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
veya slikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum icerigi

Oral siispansiyon i¢in azitromisin uzatilmis salimli graniil 148 mg sodyum igerir.

Bu durum, bdbrek yetmezligi ve kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gozoniinde
bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

QT araligin1 uzatma potansiyeli bulunan diger ilaclar1 kullanan hastalarda azitromisin kullanimi
sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Antasitler

Azitromisinin antasitler ile beraber kullanim etkisinin aragtirildigi bir farmakokinetik calismada pik
serum konsantrasyonu yaklasik %25 azalmasina ragmen toplam biyoyararlanim {izerine bir etki
goriilmemistir. Hem azitromisin hem de antasit alan hastalarda, ilaglar beraber kullanilmamalidir.

Didanozin (Dideoksinozin)
HIV-pozitif olan 6 hastaya 1200 mg/giin azitromisin ile birlikte 400 mg/giin didanozin uygulandiginda
didanozinin kararli-durum farmakokinetik 6zelliklerinde plaseboya gore fark saptanmamastir.

Digoksin

Bazi makrolid antibiyotiklerinin bazi hastalarin sindirim sistemlerinde digoksinin mikrobiyal
metabolizmasinit bozdugu bildirilmistir. Bu gruba yakin bir azalid antibiyotigi olan azitromisin ile
birlikte digoksin kullanan hastalarda, digoksin seviyelerinin yiikselme ihtimali akilda tutulmalidir.



Ergot
Teorik olarak ergotizm olasilig1 bulundugundan, azitromisinin ergot tiirevleriyle birlikte kullanimi1
onerilmez (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Setirizin
Saglikli goniillillerde 5 giinliik azitromisin tedavisiyle birlikte 20 mg setrizin uygulandiginda kararl
durumda farmakokinetik bir etkilesim goriilmemis ve QT araliginda 6nemli degisiklik olmamustir.

Zidovudin

1000 mg’lik tek doz ve 1200 mg ya da 600 mg’lik ¢coklu doz azitromisin, zidovidin ya da glukuronat
metabolitinin plazma farmakokinetigi veya idrarda atilimi iizerinde ¢ok az etkide bulunmustur. Ancak,
azitromisin kullanimi, periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde, klinik olarak aktif metabolit olan
fosforlanmig zidovudinin konsantrasyonlarini arttirmistir. Bu sonucun klinik énemi agik olmamakla
beraber, hastalar i¢in faydali olabilir.

Azitromisin hepatik sitokrom P450 sistemi ile 6nemli etkilesime girmez. Azitromisinin, eritromisin ve
diger makrolidlerde goriilen farmakokinetik ila¢ etkilesimlerine girmedigi sanilmaktadir. Azitromisin
kullanimu sirasinda, sitokrom-metabolit kompleksi araciliiyla hepatik sitokrom P450 indiiksiyonu ya
da inaktivasyonu gézlenmez.

Azitromisin ve agagida listelenen ve dnemli 6l¢iide sitokrom P450 araciligiyla metabolizmaya ugrayan
ilaglarla farmakokinetik ¢aligmalar yapilmistir.

Atorvastatin
Atorvastatin (10 mg/giin) ve azitromisinin (500 mg/giin) birlikte kullanimi, atorvastatinin plazma
konsantrasyonlarini degistirmemistir (HMG CoA-reduktaz inhibisyonu testine dayanilarak).

Efavirenz
Yedi giin siireyle giinde 400 mg efavirenz ve 600 mg tek doz azitromisinin birlikte kullanimi, klinik
olarak dnemli bir farmakokinetik etkilesime yol agmamustir.

Flukonazol

Tek doz 1200 mg azitromisinin tek doz 800 mg flukonazol ile birlikte uygulanmasi sonucunda,
azitromisin flukonazoliin farmakokinetigini degistirmemistir. Flukonazol ile birlikte kullanim
azitromisinin total maruziyetinde ve yar1 Omriinde degisiklige yol agmasa da, azitromisinin Cpaks
degerinde klinik olarak anlamli olmayan bir azalma (%18) kaydedilmistir.

Indinavir

1200 mg’lik tek doz azitromisin ile birlikte 5 giin siireyle giinde {i¢ kez 800 mg indinavirin birlikte
kullanimi, indinavirin farmakokinetik Ozellikleri iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkiye yol
acmamistir.

Karbamazepin

Azitromisin ve karbamazepinin ayni anda verildigi, saglikli goniilliillerde yapilan bir farmakokinetik
etkilesim calismasinda karbamazepin veya aktif metabolitlerinin plazma diizeyleri iizerinde belirgin
etki goriilmemistir.

Simetidin

Azitromisinden 2 saat 6nce tek doz olarak verilen simetidinin azitromisin farmakokinetigi iizerindeki
etkilerini inceleyen bir c¢aligmada azitromisin farmakokinetiginde herhangi bir degisiklik
goriilmemistir.



Kumarin benzeri oral antikoagiilanlar

Bir farmakokinetik etkilesim g¢alismasinda, azitromisin, saghkli goniillillere 15 mg’lik tek bir doz
halinde uygulanan varfarinin antikoagiilan etkisini degistirmemistir. Pazarlama sonrasi donemde,
azitromisinin kumarin benzeri oral antikoagiilanlar ile beraber uygulanmasinin ardindan antikoagiilan
etkinin potansiyalize olduguna dair raporlar mevcuttur. Kesin bir iliski ortaya konmamigsa da, kumarin
benzeri oral antikoagiilan alan hastalarda azitromisin kullanilirken protrombin zamaninin izlenme
sikligina karar verilmelidir.

Metilprednizolon
Sagliklt goniillillerde yapilan farmakokinetik etkilesim c¢aligmasinda azitromisin metilprednizolonun
farmakokinetik 6zellikleri iizerine 6nemli herhangi bir etkiye yol agmamustir.

Midazolam

Saglikli goniillillerde, 3 giin siireyle 500 mg/giin azitromisin ve 15 mg tek doz midazolamin birlikte
kullanimi, midazolamin farmakokinetigi ve farmakodinamigi iizerinde klinik olarak 6nemli degisiklige
yol agmamustir.

Nelfinavir

1200 mg azitromisin ve kararli durumda nelfinavirin (giinde ii¢c defa 750 mg) beraber kullaniminda
nelfinavir ve M8 metabolitinin ortalama EAA (0-8 saat)’sinda %16’lik bir azalma, azitromisinin EAA
(0- wo)’sinda %113’k ve Cpas’inda %136°lik bir artma gerceklesmistir. Doz ayarlamasi gerekli
degildir. Ancak, nelfinavir ile birlikte kullanildiginda azitromisinin bilinen yan etkilerini takip etmek
distiniilebilir.

Rifabutin

Rifabutin ve azitromisinin beraber uygulanmasi her iki ilacin da serum konsantrasyonlarini
etkilememistir.

Azitromisin ve rifabutini beraber alan hastalarda nétropeni goriilmiistiir. Rifabutin kullanimi ile
nétropeni goriilmekle beraber, azitromisin kombinasyonu ile ilgili kesin bir iliski ortaya konmamuistir
(bkz. boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Siklosporin

Saglikli goniilliilerde yapilan bir farmakokinetik ¢alismada 3 giin siiresince glinde 500 mg oral doz
azitromisin ve ardindan bir defada oral olarak 10 mg/kg siklosporin verilmistir ve bu siklosporinin
Cmaks Ve EAA(s ” in (Egri Altindaki Alan) anlaml sekilde yiikselmesi (sirasiyla %24 ve % 21) ile
sonuclanmistir, bununla birlikte EAA.. degerinde belirgin bir degisiklik olmamistir. Bu nedenle s6z
konusu ilaglarin ayni zamanda kullaniminda ihtiyatlh olmalidir. Eger aymi zamanda kullanim
zorunluysa, siklosporin diizeyleri izlenmeli ve doz gerekli sekilde ayarlanmalidir.

Sildenafil
Normal saglikli erkek goniillillerde azitromisin (3 giin siireyle 500 mg/giin) sildenafil ya da
dolagimdaki major metabolitinin EAA ve Cp,s degerleri tizerinde etkide bulunmamustir.

Teofilin
Saglikl1 goniilliilerde, birlikte uygulanan azitromisin ve teofilinin arasinda klinik olarak 6nem tasiyan
herhangi bir farmakokinetik etkilesim bulunmamastir.

Terfenadin
Bildirilen nadir olgular bu tiir bir etkilesim olasiligini1 tamamen diglamay1 olanaksiz kilmaktadir; ancak
bu tiir bir etkilesimin gerceklestigine iliskin spesifik bir kanit bulunmamaktadir.



Triazolam

Saglikli 12 goniilliide 1. Giinde 500 mg ve 2. Giinde 250 mg azitromisin ile birlikte 2. Giinde 0.125 mg
triazolam verildiginde, triazolamin farmakokinetik degiskenlerinde plaseboya gore herhangi 6énemli bir
etki goriilmemistir.

Trimetoprim/sulfametoksazol

7 gln siireyle trimetoprim/sulfametoksazol (160 mg/800 mg) ve 7. Giinde 1200 mg azitromisinin
birlikte kullanimi1 trimetoprim ya da sulfametoksazoliin doruk konsantrasyonlarinda, total maruziyette
ya da idrar atilimlarinda anlamli degisiklige yol agmamustir. Azitromisin serum konsantrasyonlari,
diger ¢alismalarda goriilene benzer olmustur. Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Yeterli bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Yeterli bilgi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye:
Gebelik kategorisi : B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan hafif- orta diizeyde maternal toksik dozlarla yapilan ¢aligmalar, gebelik /
embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli
zararh etkiler bakimindan yetersizdir. Bu sebepten dolayr hamile kalmay1 planlayan veya hamilelik
stiphesi olan kadinlarda kullanilirken uygun dogum kontrol yontemleri uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Gebelerde azitromisin kullanimina iligkin klinik veri bulunmamaktadir. Hayvanlar {izerinde hafif- orta
diizeyde maternal toksik dozlarla ¢alismalar yapilmistir. Bu caligmalarda azitromisinin fetuse zarari
konusunda herhangi bir kanit bulunamamustir. Insan igin potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelerde
ancak kesin ihtiya¢ duyuldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Azitromisinin insan siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagima ya da ZITROMAX SD tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacmilip kaciilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin cocuk
acisindan faydasi ve ZITROMAX SD tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidur.

Ureme yetenegi/fertilite
Yeterli bilgi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Azitromisinin hastanin ara¢ ya da makine kullanma becerisini etkiledigini diisiindiiren bulgu mevcut
degildir.



4.8. istenmeyen etkiler

ZITROMAX, diisiik yan etki insidansi ile iyi tolere edilir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan ( > 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden harcketle

tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar
Yaygin olmayan : Kandidiyazis, oral kandidiyazis, vajinal enfeksiyon
Bilinmiyor : Psdédomembranéz kolit, vajinit

Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Yaygin olmayan : Lokopeni, ndtropeni
Bilinmiyor : Trombositopeni, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Yaygin olmayan : Anjiyoddemi, hipersensitivite

Bilinmiyor : Anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Yaygmn : Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan : Sinirlilik

Seyrek : Ajitasyon

Bilinmiyor : Agresif tepkiler ve anksiyete

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin : Sersemlik, bas agrisi, parestezi, disguzi
Yaygin olmayan : Hipoestezi, somnolans, insomnia
Bilinmiyor :Senkop, konvulsiyon, psikomotor hiperaktivite,

Myastenia gravis

G0z bozukluklar:

Yaygin : Gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak bozukluklan

Yaygin : Sagirlik

Yaygin olmayan  : Duyma bozuklugu, kulak ¢inlamasi
Seyrek : Vertigo

Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan  : Palpitasyon

Bilinmiyor : Torsades de pointes , ventrikiiler tasikardi gibi aritmiler
Vaskiiler bozukluklar

Bilinmiyor : Hipotansiyon

anosmi,

aguzi,

parosmi,



Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin : Diyare, abdominal agr1, bulanti, gaz
Yaygin : Kusma, dispepsi

Yaygin olmayan  :Gastrit, konstipasyon

Bilinmiyor : Dilde renk degisikligi, pankreatit

Hepato-biliyer bozukluklar

Yaygin olmayan : Hepatit

Seyrek : Karaciger fonksiyon anormallikleri

Bilinmiyor : Karaciger yetmeligi , fulminan hepatit, karaciger nekrozu, kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin : Kasint1 ve dokiintii
Yaygin olmayan : Stevens Johnson Sendromu, fotosensitivite reaksiyonlari, lirtiker
Bilinmiyor : Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklari
Yaygin : Artralji

Bobrek ve idrar bozukluklar:
Bilinmiyor : Interstisiyel nefrit ve akut renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Yaygin : Yorgunluk
Yaygin olmayan : Odem, gogiis agrisi, kirginlik/halsizlik, asteni

Arastirmalar

Yaygin : Lenfosit sayisinda azalma, eozinofil sayisinda artma, kan bikarbonat artis1

Yaygin olmayan : Aspartat aminotransferaz artisi, alanin aminotransferaz artigi, kan bilirubini artisi,
kan iiresi artigi, kan kreatinini artis1, anormal kan potasyumu

Bilinmiyor : Elektrokardiyogramda QT uzamasi

** seyrek olarak 6liim ile sonuglanir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne
(TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314
00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda goriilen advers etkiler, normal dozlarda goriilenlere benzer
olmustur. Makrolid antibiyotikleri ile doz asimimnin tipik belirtileri geri doniiglii isitme kaybi, ciddi
bulanti, kusma ve ishali igerir. Doz asimi durumunda gerektigi sekilde medikal komiir kullanimi ve
genel semptomatik ve destekleyici tedavi endikedir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller
ATC-kodu: JOIFA10

Azitromisin, makrolid grubu antibiyotiklerin azalid olarak bilinen alt-sinifinin ilk tiyesidir ve kimyasal
olarak eritromisinden farklidir. Kimyasal acidan, eritromisinin lakton halkasina bir nitrojen atomu
eklenmesiyle elde edilir. Kimyasal ad1 9-deoksi-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromisin A’dir. Molekiil
agirligr 749.0°drr.

Etki mekanizmasi:

Azitromisinin etki mekanizmasi, 50S ribozomal alt birimlere baglanarak ve peptidlerin
translokasyonunu inhibe ederek bakteriyel protein sentezinin baskilanmasina dayanmaktadir.

Kardiyak Elektrofizyoloji:

QT araliginin uzamasi tek basina klorokinin (1000 mg) veya azitromisin ile birlikte klorokinin (giinde
bir kere 500 mg, 1000 mg, vel500 mg) alan 116 saglikli goniilliiniin katildig1 randomize, plasebo
kontrollii paralel bir ¢caligsma ile yapilmistir. Azitromisinin birlikte uygulanmasi doz ve konsantrasyon
bagimli olarak QT araligin1 uzatmistir. Tek basina klorokinin ile karsilagtirildiginda klorokininin
sirastyla 500 mg, 1000 mg ve 1500 mg azitormisin ile birlikte kullanilmasi sonucu maksimum
ortalama (%95 ist giiven sinir1) QTcF’de 5(10)ms, 7(12)ms ve 9(14) ms’dir.

Diren¢ mekanizmast:

Azitromisine diren¢ dogustan veya sonradan edinilmis olabilir. Bakterilerde ii¢ ana direng
mekanizmasi vardir: hedef bolge degisikligi, antibiyotik girisinde degisiklik ve antibiyotik yapisinin
bozulmasi.

Streptococcus pneumoniae, A grubunun betahemolitik streptokoklari, Enterococcus faecalis ve
metisiline diren¢li S.aureus (MRSA) suslar1 dahil Staphylococcus aureus arasinda eritromisine,
azitromisine, diger makrolidlere ve linkozamidlere kars1 tam bir ¢apraz diren¢ bulunmaktadir.

Duyarhhik arahiklar:
Tipik bakteriyel patojenler i¢in azitromisinin duyarlilik araliklar1 asagidaki gibidir:

Klinik Laboratuvarlar Standartlar1 Ulusal Komitesi (NCCLS):
e Duyarli <2 mg/ml; direncli > 8 mg/ml
e  Haemophilus tiirleri: duyarl <4 mg/ml
e Streptococcus pneumoniae ve Streptococcus pyogenes:
Duyarli < 0.5 mg/l; direngli > 2 mg/ml

Duyarhhk

Edinilmis direncin prevalansi, secilen tiirler i¢in cografik olarak ve zamanla degisebilir ve 6zellikle
siddetli enfeksiyonlar tedavi edilirken direng ile ilgili lokal bilgiler yararli olur. Gerektiginde, lokal
direng prevalansi en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde bu ajanin kullaniminin siipheli olduguna isaret
ediyorsa bir uzmandan tavsiye alinmalidir.
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Tablo: Azitromisinin anti-bakteriyel spektrumu

Yaygin olarak duyarh oldugu tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus

Metisiline duyarli

Streptococcus pneumoniae

Penisiline duyarl

Streptococcus pyogenes (Grup A)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobik mikroorganizmalar

Clostridium perfringens

Fusobacterium tiirleri

Prevotella tiirleri

Porphyromonas tiirleri

Diger mikroorganizmalar

Chlamydia trachomatis

Edinilmis direncin bir problem olabildigi tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Streptococcus pneumoniae
Penisiline orta diizeyde duyarh

Penisiline direngli

Dogustan direncli organizmalar

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis

Stafilokoklar MRSA, MRSE*

Anaerobik mikroorganizmalar

Bacteroides fragilis grubu

*Metisiline direngli stafilokoklar makrolidlere karsi ¢cok yiiksek diizeyde edinilmis direng prevalansina
sahiplerdir ve burada gosterilmislerdir. Ciinkii bunlar nadir olarak azitromisine duyarhdirlar.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Uzatilmis salimli azitromisin graniilleri, tek oral doz ile tam kiir antibakteriyel tedavi saglayan
modifiye salimli formiilasyondur. Saglikli erigkinlerin katildig1 farkli farmakokinetik ¢alismalarindan
elde edilen verilere gore, uzatilmig salimli azitromisin graniiliin tek dozu sonrasinda azitromisin igin
elde edilen doruk serum konsantrasyon (Cpaks) ve egri altinda kalan alan (EAA), geleneksel ani salimli
formiilasyonlarin dozlartyla elde edilenlerden daha yiiksektir.
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Emilim:

Uzatilmis salimli azitromisin graniiller, ince barsakta yavas azitromisin salimi gerceklestirecek sekilde
tasarlanmustir.

Uzatilmis salimli azitromisin graniiliin bagil biyoyararlanimi, azitromisin sase formiilasyonunun
%83’1diir. Doruk serum konsantrasyonlarina yaklasik 2.5 saat sonra ulasilir.

Yemeklerle Birlikte Kullanimin Etkisi:

2.0 g dozda azitromisin uzatilmig salimli graniillerin, yag orani yiiksek bir yemekten sonra saglikli
goniillillere uygulandiginda, doruk serum konsantrasyonu ve sistemik maruz kalma degerleri
yiikselmistir (sirasiyla %115 ve %23). Normal bir yemekten sonra saglikli goniilliilere yapilan bir
uygulamada, doruk serum konsantrasyonu %199 yiikselmistir ancak sistemik maruz kalma degeri
degismemistir.

Klinik calismalarin sonuglarina goére uzatilmig salimli azitromisin graniil a¢ karnina uygulandiginda
daha iyi tolere edilmektedir.

Dagilim:

Serum proteinlerine baglanma, plazma konsantrasyonuna gore farklilik gostermektedir ve 0.02 p/ml’de
%51°den 2.0 wml’de %7’ye kadar diigmektedir. Oral uygulamadan sonra kararli durumda dagilimin
ortalama hacmi (VVss) 31.1 I/kg olarak hesaplanmustir.

Farmakokinetik c¢alismalari, dokularda plazmadakinden bariz sekilde daha yiiksek azitromisin
diizeyleri gostermistir (plazmada gozlemlenen maksimum konsantrasyonun 50 katina kadar) ki bu
durum, ilacin yogunlukla dokuya baglandigmi gostermektedir. ilaglarin yogun bir sekilde dokuya
dagilimi klinik aktiviteyle iliskili olabilir. Azitromisinin antimikrobiyal etkisi pH ile alakali olup pH
diisiislerinde azalabildigi goriilmiistiir. Bu yilizden yiiksek doku konsantrasyonu klinik etkinlik ile
kantitatif olarak ilgilidir seklinde yorumlanmamalidir

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyon i¢in in vivo in vitro ¢alisma yapilmamuistir.

Eliminasyon:
Sistemdeki azitromisinin biliyiik boliimii safrada degismeden atilir. 2.0 g’lik tek doz uzatilmig salimli

azitromisin graniil sonrasinda serum azitromisin konsantrasyonlarinin polifazik bigimde azaldiklar1 ve
terminal eliminasyon yarilanma omriiniin 59 saat oldugu bulunmustur. Terminal yarilanma 6mriiniin
uzamasinin, sanal dagilim hacminin artmasindan kaynaklandig: diigiiniilmektedir.

Bir haftalik uygulamadan sonra yaklasik olarak alinan dozun %6’s1 idrarda degigsmeden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Yeterli bilgi yoktur.

12



Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yaslilar:

Yasli goniilliilerde (>65 yas), 5 giinliik uygulamadan sonra, geng goniilliilere gore (<40 yas) biraz daha
yiiksek EAA degerleri goriilmiis, ancak bu degerler klinik olarak anlamli kabul edilmemistir ve
dolayisi ile herhangi bir doz ayarlamasi énerilmemektedir.

Bobrek Bozuklugu:

Tek doz (1 g) ani salimli azitromisin uygulamasi sonrasinda, hafif-orta siddette bdbrek bozuklugu
[GFH (Glomiiler Filtrasyon Hizi) 10-80 ml/dak] olan bireylerde azitromisinin farmakokinetik
ozellikleri degismemistir. Agir bdbrek bozuklugu (GFH < 10 ml/dak) olan grup ile bobrek
fonksiyonlar1 normal olan grup arasinda EAAq.jz0’da (8.8 pg.saat/ml’ye karsin 11.7 pg.saat/ml),
Cmaks'da (1.0 pg/ml’ye karsin 1.6 pg/ml) ve renal klerense (CLr ) (2.3 ml/dak./kg’a karsin 0.2
ml/dak./kg) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.

Karaciger Bozuklugu:

Hafif (Smif A) ve orta (Smif B) siddette karaciger bozuklugu bulunan hastalarda azitromisinin
serumdaki farmakokinetik 6zelliklerinin karaciger fonksiyonu normal olan kisilerdekinden belirgin
bicimde farkli oldugunu gosteren bir kanit yoktur. Bu hastalarda, belki de karaciger klerensindeki
azalmayi telafi etmeye yonelik olarak, idrardaki azitromisin klerensinin arttig1 goriilmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik pratikte uygulanmasi beklenen dozun 40 misli ilag konsatrasyonu uygulanan yliksek doz hayvan
calismalarinda, azitromisinin, genellikle fark edilebilir toksikolojik sonuglar olmadan geri doniisli
fosfolipidoza sebep oldugu goriilmiistiir. insanlarda normal azitromisin kullanimu ile buna ait bir kanit
mevcut degildir.

Elektrofizyolojik aragtirmalar hafif derecede QT uzama potansiyeli oldugunu gostermistir.

Karsinojenik potansivel:

[lag yalmzca kisa siireli tedavi igin endike oldugundan ve karsinojenik etkinlige isaret eden bir
belirtiye rastlanmadigindan, hayvanlarda karsinojenik potansiyeli degerlendirmek i¢in uzun siireli
calisma yapilmamustir.

Mutajenik potansivel

In vivo ve in vitro test modellerinde genetik veya kromozom mutasyonu potansiyeline dair kanit
goriilmemistir.

Ureme toksisitesi:

Maddenin embriyotoksik etkileri i¢in yapilan hayvan ¢alismalarinda, fare ve siganlarda teratojenik etki
gbozlemlenmemistir. Siganlarda 100 ve 200 mg/kg viicut agirhigi/glin azitromisin dozlari, fetal
kemiklesmede ve maternal kilo aliminda hafif gerilige yol agmistir. Sicanlardaki dogum Oncesi ve
sonras1 c¢aligmalarda, 50 mg/kg/glin ve iistii azitromisin tedavisini takiben fetal kemiklesmede ve
maternal kilo aliminda hafif gerilik gézlemlenmistir.
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6. FARMASOTIK BIiLGILER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Gliseril behenat

Poloksamer (Poloksamer 407)
Saf su

Siikroz

Sodyum fosfat tribazik, susuz
Magnezyum hidroksit
Hidroksipropil seliiloz
Xanthan gum

Koloidal silikon dioksit
Titanyum dioksit

Yapay Kiraz Aromasi No. 11929
Yapay Muz Aromasi No. 15223

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Folyo torba igindeki sisede kapag sikica kapali olarak 30°C’nin altinda saklanmalidir.

Uriin sulandirildiktan sonra,25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklanmasi kosulu ile 12 saat icinde
kullanilmalidir.

6.5 Ambalaj niteligi ve icerigi
PET/aluminyum folyo/LLDPE kapl folyo torba i¢inde 28 mm ¢ocuk emniyet kapakli 100 cc’lik
HDPE sise

Sulandirma kabi

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaclar1 Ltd. Sti.
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakdy-ISTANBUL
Tel: 0212 31070 00

Faks: 0212310 70 58
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8. RUHSAT NUMARASI:
2014/874
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI:

[lk ruhsat tarihi: 11.12.2014
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILEME TARIiHi:
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