Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/azitro-250-mg-6-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO1FA10

KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AZITRO 250 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Etkin madde:
Her tablet 250 mg azitromisingdszer azitromisin dihidrat igerir.

Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM

Film tablet

Bir yuzli “AZITRO” yazili, kokusuz, homojen goriglii, beyaz renkte film kaplh oblong
tablet

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

AZITRO, duyarli organizmalara pla enfeksiyonlarda; bu arada, bitn S.pneumoniaeya
H.influenzanin neden oldgu hafif siddette toplumda kazanilghnpnénomi vakalari gibi alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda; deri ve ywaki doku enfeksiyonlarinda; akut otitis

media’da ve sintzit dahil Gst solunum yollari ersighnlarinda endikedir.

Streptococcus pyogeries neden oldgu farenjit/tonsilit tedavisinde penisilin alerjisi

varhginda kullanilir.

AZITRO, erkeklerde ve kadinlarda cinsel temaslagamaeChlamydia trachomatie bagli,

komplike olmayan genital enfeksiyonlarin tedavigimshdikedir.

Ayrica, Haemophilus ducrelyyie basli yumusak doku dlseri ve gl direngli olmayan

Neisseria gonorrhoedg bash komplikasyonsuz genital enfeksiyonlarin tedawi de

endikedir, fakat beraberinde Aireponema pallidurenfeksiyonu olmagh saptanmalidir.

1/18



4.2 Pozoloji ve uygulamasekli
Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:
AZITRO gunliik tek doz olarak verilmelidir.

Enfeksiyona gore doz uygulama siresgeda verilmitir.

Yetigkinler
Chlamydia trachomatjsHaemophilus ducreyweya duyarliNeisseria gonorrhoeakaynakli
cinsel temasla bujan hastaliklarin tedavisi icin doz, tek bir oralzdolarak alinan 1000

mqg’'dir.

S.pyogenegonsilit/farenjit’in tedavisinde toplam doz 5 gukirs ile 1. gin 500 mg daha

sonraki gunler (2, 3, 4 ve 5. giin) glinde 250s\idinde kullanilir.

Tam diger endikasyonlar icin, toplam doz, 3 guin sureyl@e 8@ olarak verilen 1500 mg’dir.

Uygulamasekli:
Agizdan alinir.

Azitromisin tabletler yemeklerden 1 saat dnce v2gaat sonra alinabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:

Hafif ve orta seviyede bobrek bozugiu olan hastalarda (GFR 10-80 mi/dak), doz
ayarlamasina gerek yoktur. Ciddi bébrek yetng@zblan hastalarda (GFR<10 ml/dak)
azitromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir (bk&6lim 4.4).

Karaciger yetmezIgi:

Hafif ve orta seviyede karag@r bozuklgu olan hastalarda, normal kargai fonksiyonu olan
hastalar ile ayni doz uygulanabilir. Azitromisinr&eigerde metabolize edilgii ve safra ile
atildig! icin, siddetli karacger yetmezigi olan hastalarda kullaniimamahdir. Bu durumdaki
hastalarda azitromisin tedavisi ile ilgili her hargy calisma ydritalmemitir (bkz. B6lUm
4.4)

Pediyatrik populasyon

45 kg'in Ustindeki ¢ocuklarda gkin dozu uygulanir. Cocuklarda tonsilit/faren;itsihda

herhangi bir tedavi icin maksimum tavsiye edilepléaon doz 3 giin sireyle uygulanan 1500
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mg (gunde tek doz 500 mg)'di®.pyogenetonsilit/farenjit’in tedavisinde toplam doz 5 gin
sure ile 1. giin 500 mg daha sonraki gunler (2, 3e45. gun) ginde 250 mgeklinde
kullantlir.

45 kg'in altindaki ¢ocuklar i¢in oral siispansiyanmlari mevcuttur.

6 ayin altindaki bebeklerde azitromisinin etkinlive guvenlilgi henlz gosterilmergi
oldugundan kullaniimasi dnerilmez.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilar igin erigkinler ile ayni doz kullantlir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Bu ilacin kullanimi, azitromisin ya da makrolid eketolid antibiyotiklerinin herhangi
birine, eritromisine ya da b6élim 6.1’ de listelensxdimci maddelerin herhangi birine ar
asiri duyarliligl olan hastalarda kontrendikedir.

Muhtemel ergotizm riskinden dolayi, azitromisinargot ttrevleri birlikte kullaniimamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Eritromisin ve dger makrolidlerde oldgu gibi anjiyoddem, anafilaksi, Stevens Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroz dahil nadidicidlerjik reaksiyonlar bildirilmgtir.
Nadir olmasina gmen 6lim rapor edilngiir. Baslangicgta alerjik semptomlarin tedavisinde
basarili olunsa da semptomatik tedavi kegildde, azitromisine maruziyet olmasa dahi alerjik
reaksiyonlar tekrarlayabilir. Bu reaksiyonlar gligunda uygun tedavi ve sonrasinda uzun bir

antijen maruziyetinin bu epizotlar ilegkisi belirlenmemgtir.

Eger bir alerjik reaksiyon okwrsa uygun tedavi BEtilmalidir. Hekim tedavinin

kesilmesinden sonra alerjik semptomlarin tekraaya@tcikma ihtimalinin farkinda olmalidir.

Diger antibiyotiklerde de oldiu gibi, hastalarin mantarlar dahil olmak tzere duydmayan

organizmalara k@i stiperenfeksiyon bulgulari agisindan gozlenmaesriér.
Clostridium difficileili skili diyare (CDAD)

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD), azitromisin dahil bircok antikgeriyel

ajanlarin kullanimiyla rapor edilgtir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite kadar
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desiskenlik gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile ted, C.difficile’nin asir cogalmasini

sagilayacaksekilde kolonun normal florasini g@atirmektedir.

C.difficile, CDAD’ye neden olan A ve B toksinleri Ureti€.difficile’in asir1 toksin Ureten
swlarl, artmg morbidite ve mortaliteye sebep olur; bu enfekslgomntimikrobiyal terapiye
direncli olabilirler ve kolektomiye gereksinim duyrler. CDAD antibiyotik kullanan tim
diyare hastalarinda dikkate alinmalidir. CDAD’nintibakteriyel ajanlarin verginden 2 ay

sonra ortaya ¢ikE rapor edildgi icin medikal hikayeye dikkat edilmelidir.

Eger CDAD suiphesi varsa veyagas konuldu iseC.difficile tedavisi dginda baka bir sebep
ile devam eden antibiyotik tedavisi kesilmelidirydguin sivi ve elektrolit uygulamasi, protein
takviyesi, C.difficile icin uygun antibiyotik tedavisi ve cerrahi @glendirme klinik olarak

uygun oldgu sekilde balatilmalidir

Miyastenia gravis'in siddetlenmesi
Azitromisin kullanan hastalarda miyastenia gravenptomlarindasiddetlenme ve yeni

miyastenik sendrom bildirilngiir (bkz. B6lim 4.8).

QT araliginda uzama
Azitromisinin de icinde oldugu makrolid grubu ile tedavi edilen hastalarda, kardyak
aritmi ve torsades de pointes riskine isaret eden uzamg kardiyak repolarizasyon ve QT
araligl goralmustlr. Azitromisin alan hastalarda, pazarlama sonrasi deneyimlerde
spontan olarak torsades de pointes vakalari raporkamistir.
Asagida yer alan hasta gruplarina azitromisin recete eitirken 6lime neden olabilecek
QT uzamasi riski nedeniyle yarar-risk analizi yapimalidir.
 Kompanse edilemeyen kalp yetmedi ya da bradiartimiler, uzamis konjenital
QT sendromu, torsades de pointes 6ykusiu olan, bikm QT araligi uzams olan
hastalar
e QT araligini uzattigi bilinen ilaclari kullanan hastalar
* Dduzeltiimemis hipokalemi veya hipomagnezemi, Kklinik olarak beligin
bradikardi ve sinif IA (kinidin, prokainamid) veya sinif Il antiaritmik ajanlarin
kullaniima durumlar (dofetilid, aminodaron, sotalol) gibi proaritmik duruma

haiz hastalar,
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e Yasl hastalar

ilacla iliskili QT aral g1 uzamasi durumuna daha duyarl olabilir.

Gastrointestinal rahatsizlik
GFR < 10 ml/dk olan limitli sayidaki dege uygulanan azitromisin sonucunda daha yiksek

oranda gastroinstestinal yan etkiler (19 denekiien®) gdzlenmgtir.

ilaca direncli bakteri gelisimi
Kanitlanms veya yikseksiipheli bakteriyel enfeksiyonlar ginda AZITRO regetelenmesi

ilaca direncli bakterilerin galme riskini arttirir.

Sodyum icerii
AZITRO her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodigerir; bu dozda sodyuma gla

herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
QT aralgini uzatma potansiyeli bulunan gdr ilaclarn kullanan hastalarda azitromisin
kullanimi sirasinda dikkatli olunmahdir (bkz. Boii#.4).

Antasitler

Azitromisinin antasitler ile beraber kullanim efkis argtinldigi bir farmakokinetik

calismada pik serum konsantrasyonu yaid@025 azalmasina geen toplam biyoyararlanim
Uzerine bir etki gorilmergiir. Hem azitromisin hem de antasit alan hastalatdglar beraber

kullantimamalidir.

Didanozin (Dideoksinozin)

HIV pozitif olan 6 hastaya 1200 mg/gin azitromigia birlikte 400 mg/gin didanozin
uygulandginda, didanozinin kararli durum farmakokinetik diké&trinde plaseboya gore fark
saptanmangtir.

Digoksin
Bazi makrolid antibiyotiklerin bazi hastalarin gt sistemlerinde digoksinin mikrobiyal
metabolizmasini bozgu bildirilmistir. Azitromisin ile birlikte digoksin kullanan h&sarda,

digoksin seviyelerinin ytikselme ihtimali akildaulmalidir.
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Setirizin
Salikli gonullulerde 5 gunliuk azitromisin tedavisiyberlikte 20 mg setrizin uygulanginda
kararl durumda farmakokinetik bir etksien gérilmems ve QT aralginda 6nemli d@siklik

olmamstir.

Zidovudin

1000 mg'lik tek doz ve 1200 mg veya 600 mg’lik gokloz azitromisin, zidovudin veya
glukronat metabolitinin plazma farmakokingtveya idrarda atilimi Gizerinde ¢ok az etkide
bulunmutur. Ancak azitromisin kullanimi, periferik kandakionontikleer hticrelerinde klinik
olarak aktif metabolit olan fosforlangizidovudin konsantrasyonlarini arttigimr. Bu
sonucun klinik 6Gnemi agik olmamakla beraber, hasigln faydal olabilir.

Azitromisin hepatik sitokrom P450 sistemi ile Oneretkilesime girmez. Azitromisinin,
eritromisin ve dier makrolidlerde gorulen farmakokinetik ilac etkitalerine girmedgi
sanilmaktadir. Azitromisin kullanimi sirasinda,okrom-metabolit kompleksi aragilyla
hepatik sitokrom P450 induksiyonu ya da inaktivasygozlenmez.

Ergot
Teorik olarak ergotizm olasgh bulundi@gundan, azitromisinin ergot tlurevleriyle birlikte

kullanimi énerilmez.

Azitromisinin gagida listelenen ve 6nemli élctide sitokrom P450 &gagla metabolizmaya

ugrayan ilaclarla farmakokinetik camalar yapilmgtir.

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

Efavirenz

7 gln suresince gunde tek doz 600 mg azitromisid0@e mg efavirenzin birlikte kullanimi

sonucunda klinik agidan 6nemli farmakokinetik ekih olmamstir.
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Flukonazol

Tek doz 1200 mg azitromisinin tek doz 800 mg flukool ile birlikte uygulanmasi
sonucunda, azitromisin flukonazoliin farmakokigieii degistirmemistir. Flukonazol ile
birlikte kullanim azitromisinin total maruziyetindee yari d6mrinde dsikli ge yol agcmasa
da, azitromisinin Gaks deserinde Klinik olarak anlamh olmayan bir azalma @pl

kaydedilmitir.

indinavir
1200 mg’lik tek doz azitromisin ile birlikte 5 gisiireyle giinde t¢ kez 800 mg indinavirin
birlikte kullanimi, indinavirin farmakokinetik 6zétleri tizerinde istatistiksel olarak anlamli

etkiye yol agmanstir.

Karbamazepin
Azitromisin ve karbamazepinin ayni anda vegidisalikh gonullilerde yapilan bir
farmakokinetik etkilgim calsmasinda karbamazepin veya aktif metabolitleriniazpia

seviyeleri tizerine hi¢bir anlamli etki gozlenmetini

Kumarin benzeri oral antikoagulanlar

Bir farmakokinetik etkilgim calsmasinda, azitromisin, gkl gonullilere 15 mg’'lik tek bir
doz halinde uygulanan varfarinin antikoagilan étkislegistirmemistir. Pazarlama sonrasi
dénemde, azitromisinin kumarin benzeri oral antgi@danlar ile beraber uygulanmasinin
ardindan antikoagulan etkinin potansiyalize @lsha dair raporlar mevcuttur. Kesin bigKi
ortaya konmamgsa da, kumarin benzeri oral antikoagilan alan lesi®a azitromisin

kullanilirken protrombin zamaninin izlenme sikha karar verilmelidir.

Metilprednizolon
Salikli  gondllilerde yapilan farmakokinetik etksien calsmasinda, azitromisin
metilprednizolonun farmakokinetik 0Ozellikleri Uzeei 6nemli herhangi bir etkiye yol

acmamgtir.

Midazolam
Salikli gondllilerde, 3 gun sureyle 500 mg/gun azirsin ve 15 mg tek doz midazolamin
birlikte kullanimi, midazolamin farmakokingtive farmakodinangi Gzerinde klinik olarak

onemli degisikli ge yol agmanstir.
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Nelfinavir

1200 mg azitromomisin ve kararli durumda nelfineyginde U¢ defa 750 mg) beraber
kullanan sghkh gonudllulerde yapilmy olan c¢algma, azitromisin emilimi ve
biyoyararlaniminin % 100 artmasi ile sonuclagimiAbsorpsiyonun hizi ve klerensin hizina
gore belirgin bir etki gozlenmegtir. Klinik olarak anlamli advers etkiler gbzlenmamdoz
ayarlanmasina ihtiyagc duyulmagnr. Bu etkilgimin klinik sonucu bilinmemektedir,
nelfinavir alan hastalara azitromisin recete ed@dezaman dikkatli olunmalidir.

Rifabutin

Rifabutin ve azitromisinin beraber uygulanmasi ierlacin da serum konsantrasyonlarini
etkilememitir.

Azitromisin ve rifabutini beraber alan hastalard#arapeni gértlmgtir. Rifabutin kullanimi
ile notropeni gorilmekle beraber, azitromisin konasiyonu ile ilgili kesin bir ikki ortaya

konmamgtir (bkz. Bolum 4.8).

Siklosporin

Salikli gonulltlerde yapilan bir farmakokinetik ¢ghada 3 gln suresince ginde 500 mg
oral doz azitromisin ve ardindan bir defada oratak 10 mg/kg siklosporin verilgtir ve bu
siklosporinin Gas Ve EAApsin anlamli sekilde yukselmesi (sirasiyla %24 ve % 21) ile
sonuclanmytir, bununla birlikte EAA., deserinde belirgin bir dgisiklik olmamistir. Bu
nedenle s6z konusu ilaglarin ayni zamanda kullardeniihtiyath olmahdir. Eer ayni
zamanda kullanim zorunluysa, siklosporin dizeyletenmeli ve doz gereklisekilde

ayarlanmalhdir.

Sildenafil
Normal sglikli erkek gonullilerde azitromisin (3 gin sureyd®@0 mg/gin) sildenafil ya da
dolasimdaki major metabolitinin EAA ve Lksdeserleri Gizerinde etkide bulunmagtr.

Simetidin

Azitromisinden 2 saat once tek doz olarak verilanesidinin, azitromisin farmakokinedi
tzerindeki etkilerini inceleyen bir cafnada azitromisin farmakokingtnde herhangi bir
desisiklik goralmemitir.
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Teofilin
Salikli gonullulerde, birlikte uygulanan azitromisue teofilinin arasinda klinik olarak 6nem
tastlyan herhangi bir farmakokinetik etkjien bulunmamgtir. AZITRO kullanan hastalarda

teofilin seviyeleri artabilir.

Triazolam
Salikli 14 gondllide 1. ginde 500 mg ve 2. gunde 2fs0azitromisin ile birlikte 2. giinde
0.125 mg triazolam verildinde, triazolamin farmakokinetik gakenlerinde plaseboya gore

herhangi 6nemli bir etki gérilmextir.

Trimetoprim/sulfametoksazol

7 gun sireyle trimetoprim/sulfametoksazol (160 @§/8mg) ve 7. ginde 1200 mg
azitromisinin  birlikte  kullanimi  trimetoprim ya da sulfametoksazolin doruk
konsantrasyonlarinda, total maruziyette ya da idgaimlarinda anlaml degsiklige yol
acmamgtir. Azitromisin serum konsantrasyonlari, geli calsmalarda goérilene benzer

olmustur.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Yeterli bilgi yoktur.

Pediyatrik popilasyon:
Yeterli bilgi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar Gzerinde yapilan hafif- orta dizeyde mmatetoksik dozlarla yapilan cainalar,
gebelik / embriyonal / fetal gglm / dogum ya da dgum sonrasi gefim ile ilgili olarak
dogrudan ya da dolayli zararli etkiler bakimindan y@ielir. Bu sebepten dolayr hamile
kalmayi planlayan veya hamilelgiphesi olan kadinlarda kullanilirken uygurgdm kontrol

yontemleri uygulanmalidir.
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Gebelik donemi

Gebelerde azitromisin kullaniminasKin klinik veri bulunmamaktadir. Hayvanlar tzerinde
hafif-orta dizeyde maternal toksik dozlarla gallar yapilmgtir. Bu calgsmalarda
azitromisinin fetuse zarari konusunda herhangkaimt bulunamangtir. Iinsan icin potansiyel

risk bilinmemektedir. Gebelerde ancak kesin ihtigaguldysunda kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Azitromisinin insan situ ile atilip atilmaglbilinmemektedir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmaydgcaa ya da AZTRO tedavisinin durdurulup
durdurulmayacg@ana/tedaviden kacinihp kacinilimaygoaa iliskin - karar  verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi velBRO tedavisinin emziren anne acisindan faydasi

dikkate alinmalidir.

Ureme yetengi/fertilite
Yeterli bilgi yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Azirtomisinin hastanin ara¢ ya da makine kullannmabikyeti Gzerine etkisi oldgunu

gOsteren kanit bulunmamaktadir.

4.8 istenmeyen etkiler

AZITRO, disiik yan etki insidansi ile iyi tolere edilir.

Istenmeyen etkilersagidaki kategorilere gore listelentir:

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); cok seyrek (<1/10.000)kinbniyor: eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan : Kandidiyazis, oral kandidiyaziajimal enfeksiyon
Bilinmiyor : Psbdomembran6z kolit

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan : Lokopeni, nétropeni

Bilinmiyor : Trombositopeni, hemolitik anemi
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Bagisikhk sistemi bozukluklari
Yaygin olmayan : Anjiyoodemi, hipersensitivite
Bilinmiyor : Anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Yaygin : Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan - Sinirlilik

Seyrek . Ajitasyon

Bilinmiyor . Agresif tepkiler ve anksiyete

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin : Sersemlik, lyaagrisi, parestezi, disguzi
Yaygin olmayan : Hipoestezi, somnolans, insomnia
Bilinmiyor : Senkop, konvilsiyon, psikomotor hipktizite, anosmi, aguzi,

parosmi, Myastenia gravis

GOz bozukluklari

Yaygin : Gorme bozukggu

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari

Yaygin : Sairlik

Yaygin olmayan : Duyma bozulgu, kulak ¢inlamasi

Seyrek : Vertigo

Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan : Palpitasyon

Bilinmiyor : Torsades de pointesentrikiler taikardi gibi aritmiler

Vaskiler bozukluklar
Bilinmiyor : Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin : Diyare, abdominagma, bulanti, gaz
Yaygin : Kusma, dispepsi

Yaygin olmayan : Gastrit, konstipasyon

Bilinmiyor : Dilde renk dgisikli gi, pankreatit
Hepato-biliyer bozukluklar

Yaygin olmayan . Hepatit

Seyrek . Karager fonksiyon anormallikleri
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Bilinmiyor - Karaciger yetmelgi™, fulminan hepatit, karager nekrozu, kolestatik
sarilik

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Yaygin . Kainti ve dokunti
Yaygin olmayan : Stevens Johnson Sendromu, fotiiséesreaksiyonlari, drtiker
Bilinmiyor : Toksik epidermal nekroliz, eritema nifbrme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklar

Yaygin . Artralji

Bobrek ve idrar bozukluklar

Bilinmiyor . Interstisiyel nefrit ve akut renal yetmezlik
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin bozukluklar
Yaygin : Yorgunluk

Yaygin olmayan : Odem, gds arisi, kirginlik/halsizlik, asteni

Arastirmalar

Yaygin . Lenfosit sayisinda azalma, eozinofil sayla artma, kan bikarbonat
artigl
Yaygin olmayan . Aspartat aminotransferaz sgrtalanin aminotransferaz amti kan

bilirubini artisi, kan dresi ar§1, kan kreatinini argi, anormal kan
potasyumu

Bilinmiyor . Elektrokardiyogramda QT uzamasi

** seyrek olarak 6lum ile sonuglanir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Tavsiye edilenden daha yuksek dozlarda gorulenradt&iler, normal dozlarda goérulenlere
benzer olmsgtur. Makrolid antibiyotikleri ile doz @minin tipik belirtileri geri donglu isitme
kaybi, ciddi bulanti, kusma ve ishali icerir. Dagnai durumunda gerelgi sekilde medikal

kémur kullanimi ve genel semptomatik ve destekiggdavi endikedir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanim icin aakteriyeller
ATC kodu: JO1FA10
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Etki mekanizmasi:

Azitromisin azalid grubu makrolid antibiyotiktir.

Bu molekdl, eritromisin A’'nin lakton halkasina biitrojen atomunun eklenmesi ile
olusturulmustur. Azitromisinin kimyasal adi 9-deoksi-9a-azasfatil-9a-homoeritromisin
A'dir. Molekuler &irligi 749.0’dir. Azitromisinin etki mekanizmasi, 50Sozomal alt
birimlere balanarak ve peptidlerin translokasyonunu inhibe eklebakteriyel protein

sentezinin baskilanmasina dayanmaktadir.

Kardiyak Elektrofizyoloji:

QT aralginin uzamasi tek gma klorokinin (1000 mg) veya azitromisin ile bitie klorokinin
(gunde bir kere 500 mg, 1000 mg ve 1500 mg) alaé 4&likli goénullinin katildg
randomize, plasebo kontrollii paralel bir gada ile yapilmgtir. Azitromisinin birlikte
uygulanmasi doz ve konsantrasyongibdl olarak QT arafiini uzatmgtir. Tek bagina
klorokinin ile kasllastirildiginda klorokininin sirasiyla 500 mg, 1000 mg ve 150@
azitormisin ile birlikte kullaniimasi sonucu maksim ortalama (%95 st glven siniri)
QTcF'de 5(10)ms, 7(12)ms ve 9(14) ms’dir.

Direnc mekanizmasi:

Azitromisine diren¢ dgustan veya sonradan edinilgnolabilir. Bakterilerde ¢ ana direng
mekanizmasi vardir: hedef boélgegdekli gi, antibiyotik girisinde deisiklik ve antibiyotik

yapisinin bozulmasi.

Streptococcus pneumoniag,grubunun betahemolitik streptokoklaBEnterococcus faecalis
ve metisiline direncli S.aureus (MRSA) stari dahil Staphylococcus aureuarasinda
eritromisine, azitromisine, ger makrolidlere ve linkozamidlere kartam bir ¢capraz direng

bulunmaktadir.

Duyarhlik araliklari
Tipik bakteriyel patojenler icin azitromisinin duydik araliklari aagidaki gibidir:
Klinik Laboratuvarlar Standartlari Ulusal KomitéslCCLS):

e Duyarli< 2 mg/ml; direncli> 8 mg/ml

» Haemophilugdrleri: duyarli< 4 mg/ml

« Streptococcus pneumoniae Streptococcus pyogenes:
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Duyarli < 0.5 mg/l; direncli> 2 mg/ml

Duyarllik

Edinilmis direncin prevalansi, secilen tirler icingecafik olarak ve zamanla @sebilir ve

Ozellikle siddetli enfeksiyonlar tedavi edilirken direnc illgili lokal bilgiler yararli olur.

Gerektginde, lokal direng prevalansi en azindan bazi enjek tiplerinde bu ajanin

kullaniminingtipheli oldiguna saret ediyorsa bir uzmandan tavsiye alinmalidir.

Tablo: Azitromisinin anti-bakteriyel spektrumu

Yaygin olarak duyarli oldugu trler
Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Staphylococcus aureus

Metisiline duyarli

Streptococcus pneumoniae

Penisiline duyarli

Streptococcus pyogen@srup A)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobik mikroorganizmalar
Clostridium perfringens

Fusobacterium tirleri

Prevotella turleri

Porphyromonas turleri

Diger mikroorganizmalar

Chlamydia trachomatis

Edinilmi s direncin bir problem olabildi gi turler
Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Streptococcus pneumoniae

Penisiline orta dizeyde duyarli

Penisiline direncli

Dogustan direncli organizmalar

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Enterococcus faecalis
StafilokoklarMRSA, MRSE*

Anaerobik mikroorganizmalar
Bacteroides fragilis grubu
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*Metisiline direncli stafilokoklar makrolidlere kar cok yuksek dizeyde edinilmidirenc
prevalansina sahiplerdir ve burada gostesilendir. Clinkd bunlar nadir olarak azitromisine
duyarhdirlar.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Azitromisinin oral uygulamadan sonra biyoyararlanigaklasik %37’dir. AZITRO’nun
besleyici bir yemek sonrasinda verilmesiyle biyaylnimi en az %50 oraninda azalir.

Doruk plazma dizeylerine yi@a siresi 2-3 saattir.

Dagilim:

Farmakokinetik cajmalari, dokularda plazmadakinden baekilde daha yuksek azitromisin
duzeyleri gostermgtir (plazmada gozlemlenen maksimum konsantrasyd&tuikatina kadar)
ki bu durum, ilacin ypgunlukla dokuya bglandgini gostermektedir. 500 mg'lik tek bir
dozdan sonra akger, bademcik ve prostat gibi hedef dokulardaki lkotisyonlar,
bulunmasi muhtemel patojenlerin Mieserlerinin tzerindedir.

Serum proteinlerine Eanma, plazma konsantrasyonuna gorg@gkenlik gostermektedir ve
0.5 mikrogram/ml icin %12’den kyarak 0.05 mikrogram azitromisin/ml icin %52’yadar
desismektedir. Kararli durumda @dimin ortalama hacmi (VVss) 31.1 I/kg olarak
hesaplannstir.

Azitromisinin 600 mg’lik gunlik dozlarda oral alimitakiben, ortalama en yiksek plazma

konsantrasyonu (k9 1. giin ve 2. guin sirasiyla 0.33 pg/ml ve 0.55mhgimustur.

Biyotransformasyon:

Yeterli bilgi yoktur.

Eliminasyon:

Plazma terminal eliminasyon yari-6mri, dokulardadtromisin yari Gmrind yansitir (2-4
gun)

Intravenéz yoldan uygulanan bir dozun yaka% 12’si, en 6nemli bolimi ilk 24 saatte
olmak (izere, takip eden 3 giin siiresince, ana isaloidrarla atilirinsan safrasinda yiksek
konsantrasyonda @gmems ilag bulunur.
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Ayni zamanda insan safrasinda 10 metaboliti gozlgitm Dokulardaki mikrobiyolojik
assay'ler ve HPLC karastirmalari, azitromisinin mikrobiyolojik etkinginde metabolitlerin
hi¢bir rol oynamadiini gostermektedir.

Dogrusallik/Dagsrusal olmayan durum:

Yeterli bilgi yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaslhlar:

Yasl gonullulerde (>65 y@, 5 gunluk uygulamadan sonra, gen¢ gonullilere &40 ya)
biraz daha yuksek EAA derleri gorilmig, ancak bu dgerler klinik olarak anlamh kabul

edilmemitir ve dolayisi ile herhangi bir doz ayarlamasirdmemektedir.

Bobrek Bozuklgu:
Tek doz (1 g) ani salimh azitromisin uygulamasnrssinda, hafif-ortasiddette bobrek

bozuklgu [GFH (Glomiler Filtrasyon Hizi) 10-80 ml/dak] alabireylerde azitromisinin
farmakokinetik 6zellikleri dgismemsgtir. Agir bobrek bozuklgu (GFH < 10 ml/dak) olan
grup ile bébrek fonksiyonlari normal olan grup amds EAAy.120 (8.8 pg.saat/ml’ye kam

11.7 pg.saat/ml), Gaks (1.0 pg/ml'ye kagin 1.6 pg/ml) ve renal klerense (CLr) (2.3
mi/dak./kg’a kagin 0.2 ml/dak./kg) deerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fdrkl
saptanmytir.

Karacier Bozuklgu:

Hafif (Sinif A) ve orta (Sinif B)siddette karag@er bozuklgu bulunan hastalarda
azitromisinin serumdaki farmakokinetik 6zelliklenn karacger fonksiyonu normal olan
kisilerdekinden belirgin bicimde farkl olgunu gésteren bir kanit yoktur. Bu hastalarda,
belki de karagier klerensindeki azalmay telafi etmeye yonelikraka idrardaki azitromisin

klerensinin art1 gorilmektedir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik pratikte uygulanmasi beklenen dozun 40 miklg konsatrasyonu uygulanan yuksek
doz hayvan camalarinda, azitromisinin, genellikle fark edilebilioksikolojik sonuclar
olmadan geri dondimli fosfolipidoza sebep ol@u gorulmitir. insanlarda normal

azitromisin kullanimi ile buna ait bir kanit mevalsegildir.
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Elektrofizyolojik argtirmalar hafif derecede QT uzama potansiyeli gldw gosternsiir.

Karsinojenik potansivyel:

Ilag yalnizca kisa stireli tedavi icin endike @ldndan ve karsinojenik etkig isaret eden bir
belirtiye rastlanmagandan, hayvanlarda karsinojenik potansiyelgeiendirmek icin uzun

sureli calsma yapilmarnstir.

Mutajenik potansiyel

In vivove in vitro test modellerinde genetik veya kromozom mutasyontansiyeline dair

kanit goralmemtir.

Ureme toksisitesi:

Maddenin embriyotoksik etkileri icin yapilan hayvaalsmalarinda, fare ve sicanlarda
teratojenik etki gozlemlenmestir. Sicanlarda 100 ve 200 mg/kg vicugiragi/gin
azitromisin dozlari, fetal kemikjenede ve maternal kilo aliminda hafif geidiyol agcmgtir.
Sicanlardaki dgum ©6ncesi ve sonrasi gahalarda, 50 mg/kg/gin ve Ustl azitromisin

tedavisini takiben hafif gerilik gozlemlenstir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekird@i:

Dibazik susuz kalsiyum fosfat

Sodyum karboksimetilseltiloz 150 (Nymcel ZSB16)
Mikrokristalin seltloz PH 102

Sodyum lauril sulfat

Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi (Opadry OY-D-7233 beyaz):

Hipromelloz

Titanyum dioksit
Talk
Polietilen glikol / Makrogol

Sodyum lauril sulfat
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6.2 Gecimsizlikler
Bilinen gegimsizlgi yoktur.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicaktinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Bir yuzuseffaf PVDC, dger yuzl Uzeri baskili aliminyum folyo kaph blister

Her karton kutu 6 film tablet icermektedir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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