Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/140/zitromax-200-mg-30-ml-suspansiyon

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO1FA10
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ZITROMAX® 200mg/5ml oral siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Azitromisin dihidrat 209.6 mg/5ml

Yardimc: maddeler:

Siikroz 3.87 g/5ml

Yardimec1 maddeler igin 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORMU
Oral siispansiyon hazirlanmasi igin kuru toz.

Beyaz ile kirik beyaz arasi renkie toz
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

ZITROMAX, duyarh organizmalara bagh enfeksiyonlarda; bu arada, bronsit, S.preumonia
veya H.influenza'nin neden oldugu hafif siddette toplumda kazanilmis pnonomi vakalari gibi
alt solunum yolu enfeksiyonlarinda; deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda; akut otitis
media’da ve siniizit dahil iist solunum yollan enfeksiyonlarinda endikedir.

. Streptococcus pyogenes’in neden oldugu farenjit/tonsilit tedavisinde penisilin aletjisi
varhifinda kullamlir.

ZITROMAX, erkeklerde ve kadinlarda cinsel temasla bulagan ve Chlamydia trachomatis'e
bagli, komplike olmayan genital enfeksiyonlarnn tedavisinde endikedir. Ayrica, Haemophilus
ducreyi’ye bagh yumusak doku dllseri ve gogul direngli olmayan Neisseria_gonorrhoege'ya
bagl: komplikasyonsuz genital enfeksiyonlarn tedavisinde de endikedir, fakat beraberinde bir
Treponema pallidum enfeksiyonu olmadig1 saptanmahdir.

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

ZITROMAX giinlitk tek doz olarak verilmelidir.
Yetigkinler

Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi veya duyarli Neisseria gonorrhoeae kaynakli
cinsel temasla bulagan hastaliklarin tedavisi igin doz, tek bir oral doz olarak alinan 1000
mg'dir.
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S.pyogenes tonsilit/farenjit’in tedavisinde toplam doz 5 giin siire ile 1. Giin 500 mg daha
sonraki glinler (2, 3, 4 ve 5. giin) gtinde 250 mg seklinde kullanilir.

Tiim diger endikasyonlar i¢in, toplam doz, 3 giin stireyle 500 mg olarak verilen 1500 mg'dir.
Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

Enfeksiyona goére doz uygulama siiresi agagida verilmistir. ZITROMAX Siispansiyon
yiyecekler ile birlikte alinabilir.

Hazirlanig:

Toz bulunan siseyi ¢alkalayiniz.

Daha sonra ol¢ekteki (9ml) isaretine kadar kaynatilmig, sogutulmus su koyup sise
muhteviyatina ilave ederek iyice ¢alkalaymniz. Sulandirmadan sonra 5 ml'lik bir &lgek, 200
mg azitromisin ihtiva eder. Her kullanimdan 6nce siseyi galkalayiniz.

Kagigin kullanimi:
Siispansiyon ¢ift tarafi dl¢ekli (2.5-5ml) kagik ile kullamlir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek 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 uygulamirken dikkatli olunmalidir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve
onlemlert).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta seviyede karaciger bozuklugu olan hastalarda, normal karaciger fonksiyonu olan
hastalar ile aym1 doz uygulanabilir. Azitromisin karaciferde metabolize edildigi ve safra ile
atildign igin, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullamilmamalidir. Bu durumdaki
hastalarda azitromisin tedavisi ile ilgili her hangi bir ¢aligma yiiriitilmemigtir (bkz. boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri)

Pediyatrik popiilasyon

45 kg'n istiindeki gocuklarda eriskin dozu uygulamir. Cocuklarda tonsilit/farenjit diginda
herhangi bir tedavi i¢in maksimum tavsiye edilen toplam doz 3 giin siireyle uygulanan 1500
mg (giinde tek doz 500 mg)’dur.

Streptokokal farenjit tedavisi haricinde, ¢ocuklara uygulanan doz, 3 giin siire ile giinde tek
doz 10 mg/kg/giin veya alternatif olarak ilk giin tek doz 10 mg/kg, 2-5. giinler giinde tek doz 5
mg/kg olarak 5 giin iginde verilmek iizere toplam 30 mg/kg'dir.

Akut otitis media tedavisi i¢in yukanda belirtilen dozlara alternatif olarak 30 mg/kg tek doz
olarak verilebilir.
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Agirlik (kg) | 3 Giinlik Tedavi 5 Giinliik Tedavi Toplam Doz
Giinde 1 kez uygulanr Giinde 1 kez uygulanir
1. Giin 2. ve 3.1 Gin 2.— 5. Giinler

Giinler

<15kg 2,5ml 2,5ml 2,5 ml 1,25 ml 30 mg/kg
(100 mg) {100 mg) (100 mg) (50 mg)

15-25kg |Sml 5ml 5ml 2,5ml 600 mg
(200 mg) (200 mg) (200 mg) (100 mg)

26-35kg |7,5ml 7,5 ml 7.5 ml 3,75 ml 900 mg
(300 mg) (300 mg) (300 mg) (150 mg)

36-45kg | 10ml 10 ml 10 ml S5ml 1200 mg
(400 mg) (400 mg) {400 mg) (200 mg)

‘}5 i kg'in Engkin dozu

ustd

6 ayin altindaki bebeklerde azitromisinin etkinligi ve giivenliligi hentiz gosterilmemis
oldugundan kullanilmasi dnerilmez.

Pediyatrik streptokokal farenjit igin, azitromisinin 3 giin siire ile giinde tek doz 10 mg/kg veya
20 mg/kg uygulanmasiin etkili oldugu gosterilmistir, ancak giinde 500 mghk doz
asiimamalidir. Bu iki doz arahinin karsilagtinildigis klinik ¢aligmalarda, klinik etkinlik benzer
olmustur, ancak, 20 mg/kg/giin dozunda daha yiiksek bakteriyolojik eradikasyon gorilmiigtiir.
Penisilin, akut romatizmal ates profilaksisi dahil Streptococcus pyogenes farenjitinin
tedavisinde genellikle tercih edilen ilagtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilar i¢in erigkinler ile aym doz kullamlir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bu ilacin kullammu, azitromisin ya da makrolid veya ketolid antibiyotiklerinin herhangi
birine, eritromisine ya da boliim 6.1° de listelenen yardimc1 maddelerin herhangi birine karsi
asir1 duyarlilig: olan hastalarda kontrendikedir.

Muhtemel ergotizm riskinden dolayt, azitromisin ve ergot tiirevleri birlikte kullamlmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve nlemleri

Eritromisin ve diger makrolidlerde oldugu gibi anjiyoddem, anafilaksi, Stevens Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroz dahil nadir ciddi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir.
Nadir olmasia ragmen 6liim rapor edilmigtir. Baglangigta alerjik semptomlarin tedavisinde
basarili olunsa da semptomatik tedavi kesildiginde, azitromisine maruziyet olmasa dahi
alerjik reaksiyonlar tekrarlayabilir. Bu reaksiyonlar olugtugunda uygun tedavi ve sonrasinda
uzun bir gozlem siiresi baglatilmalidir. Azitromisinin uzun doku yarilanma mriiniin ve takip
eden antijen maruziyetinin bu epizotlar ile iligkisi belirlenmemistir.

Eger bir alerjik reaksiyon olusursa uygun tedavi baglatilmalidur. Hekim tedavinin
kesilmesinden sonra alerjik semptomlarin tekrar ortaya ¢gikma ihtimalinin farkinda olmalidur.

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi, hastalarin mantarlar dahil olmak tizere duyarli olmayan
organizmalara bagh siiperenfeksiyon bulgular agisindan gézlenmesi onerilir.




Clostridium difficile iligkili diyare (CDAD)

Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDAD), azitromisin dahil birgok antibakteriyel
ajanlann  kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite kadar
degiskenlik gésterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, C.difficile’nin asin ¢ogalmasint
saglayacak sekilde kolonun normal florasim degistirmektedir.

C.difficile, CDAD’ye neden olan A ve B toksinleri iiretir. C.difficile’in asirt toksin {ireten
suglari,artmtg 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 ajanlarn verilisinden 2 ay
sonra ortaya ¢iktig1 rapor edildigi icin medikal hikayeye dikkat edilmelidir.

Eger CDAD siiphesi varsa veya teshis konuldu ise C.difficile tedavisi disinda bagka bir sebep
ile devam eden antibiyotik tedavisi kesilmelidir. Uygun siv1 ve elektrolit uygulamasi, protein
takviyesi, C.difficile i¢in uygun antibiyotik tedavisi ve cerrahi degerlendirme klinik olarak
uygun oldugu sekilde baglatilmalidir

Miyastenia gravis’in siddetlenmesi

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

QT arahginda uzama

Azitromisinin de iginde oldugu makrolid grubu ile tedavi edilen hastalarda, kardiyak
aritmi ve forsades de pointes riskine isaret eden uzams kardiyak repolarizasyon ve QT
arah@ goriilmiistiir. Azitromisin alan hastalarda, pazarlama sonrasi1 deneyimlerde
spontan olarak torsades de pointes vakalar raporlanmigtir.
Asagida yer alan hasta gruplarina azitromisin regete edilirken éliime neden olabilecek
QT uzamasi riski nedeniyle yarar-risk analizi yapilmahdir.
¢ Kompanse edilemeyen kalp yetmezligi ya da bradiartimiler, uzams konjenital
QT sendromu, torsades de pointes GyKkiisii olan, bilinen QT arahg uzamis olan
hastalar
¢ QT arahgm uzattipa bilinen ilaglar1 kullanan hastalar
o Diizeltilmemis hipokalemi veya hipomagnezemi, klinik olarak belirgin
bradikardi ve siif IA(kinidin, prokainamid) veya sinif I1I antiaritmik ajanlarin
kullamlma durumlar1 (dofetilid, aminodaron, sotalol) gibi proaritmik duruma
haiz hastalar,
¢ Yagsh hastalar

ilacla iligkili QT arahg uzamasi durumuna daha duyarh olabilir.
Gastrointestinal rahatsizhk

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

Ilaca direncli bakteri gelisimi

Kanitlanmis veya yiiksck siipheli bakteriyel enfeksiyonlar diginda ZITROMAX
regetelenmesi ilaca direngli bakterilerin gelisme riskini arttirir.
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Siikroz icerigi

Bu iiriin sikroz igermektedir. Nadir kahtimsal friktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya silkraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar gerekir.

Sodyum igerigi

Bu iiriin sodyum igermekiedir. Bu durum kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢in
gdzoniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antasitler
Azitromisinin antasitler ile beraber kullanim etkisinin aragtinldigs bir farmakokinetik

calismada pik serum konsantrasyonu yaklagik %25 azalmasina ragmen toplam biyoyararlamm
{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
saptanmamigtir.

Digoksin

Bazi makrolid antibiyotiklerin bazi hastalann sindirim sistemlerinde digoksinin mikrobiyal
metabolizmasini bozdugu bildirilmigtir. Azitromisin ile birlikte digoksin kullanan hastalarda,
digoksin seviyelerinin yiikselme ihtimali akilda tutulmalidur.

Setirizin

Saglikl: goniillilerde 5 ginlitk azitromisin tedavisiyle birlikte 20 mg setrizin uygulandiinda
kararl: durumda farmakokinetik bir etkilesim goriilmemis ve QT araliginda énemli degisiklik
olmanmustir.

Zidovudin

1000 mg’lik tek doz ve 1200 mg veya 600 mg’'hk coklu doz azitromisin, zidovudin veya
glukronat metabolitinin plazma farmakokinetigi veya idrarda atilimu iizerinde ¢ok az etkide
bulunmustur. Ancak azitromisin kullanimu, periferik kandaki mononiikleer hiicrelerinde
klinik olarak aktif metabolit olan fosforlanmis zidovudin konsantrasyonlarim arttirmistir. Bu
sonucun klinik dnemi a¢ik olmamakla beraber, hastalar icin faydali olabilir.

Azitromisin hepatik sitokrom P450 sistemi ile nemli etkilesime girmez. Azitromisinin,
eritromisin ve diger makrolidlerde gorillen farmakokinetik ilag etkilesimlerine girmedigi
santlmaktadir. Azitromisin kullammu sirasinda, sitokrom-metabolit kompleksi aracihfiyla
hepatik sitokrom P450 indiiksiyonu ya da inaktivasyonu gozlenmez.

Ergot
Teorik olarak ergotizm olasihg bulundugundan, azitromisinin ergot tiirevleriyle birlikte
kullammu dnerilmez.

Azitromisinin asagida listelenen ve dnemli dlgiide sitokrom P450 aracilifiyla metabolizmaya
ugrayan ilaglarla farmakokinetik caligmalar yapilmigtir.
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Atorvastatin
Atorvastatin (10 mg/giin) ve azitromisinin (500 mg/giin) birlikte kullamimi, atorvastatinin
plazma konsantrasyonlarini degistirmemistir (HMG CoA-reduktaz inhibisyonu testine
dayanilarak).

Efavirenz
7 giin siiresince giinde tek doz 600 mg azitromisin ve 400 mg efavirenzin birlikte kullanim

sonucunda klinik agidan 6nemli farmakokinetik etkilesim olmamstir.

Flukonazol

Tek doz 1200 mg azitromisinin tek doz 800 mg flukonazol ile birlikte uygulanmasi
sonucunda, azitromisin flukonazoliin farmakokinetigini degistirmemigtir. Flukonazol ile
birlikte kullanim azitromisinin total maruziyetinde ve yan omriinde degisiklife yol agmasa
da, azitromisinin Cyas degerinde klinik olarak anlamli olmayan bir azalma (%18)
kaydedilmigtir.

Indinavir
1200 mg’lik tek doz azitromisin ile birlikte 5 giin siireyle giinde ti¢ kez 800 mg indinavirin
birlikte kullanimi, indinavirin farmakokinetik 6zellikleri tizerinde istatistiksel olarak anlamli

etkiye yol agmarmsgtrr.

Karbamazepin

Azitromisin ve karbamazepinin aym anda verildigi, saglikli goniillillerde yapilan bir
farmakokinetik etkilesim g¢aligmasinda karbamazepin veya aktif metabolitlerinin plazma
seviyeleri izerine hi¢bir anlaml etki gdzlenmemistir.

Kumarin benzeri oral antikoagiilanlar

Bir farmakokinetik etkilesim ¢alismasinda, azitromisin, saglikli goniillillere 15 mg’lik tek bir
doz halinde uygulanan varfarinin antikoagiilan etkisini degistirmemistir. Pazarlama sonrasi
dénemde, 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

Saghkli goniillilerde yapilan farmakokinetik etkilesim ¢aligmasinda, azitromisin
metilprednizolonun farmakokinetik ozellikleri tizerine &nemli herhangi bir etkiye yol
agmamigtir.

Midazolam

Saglikh goniilliilerde, 3 giin siireyle 500 mg/giin azitromisin ve 15 mg tek doz midazolamin
birlikte kullamimi, midazolamin farmakokinetigi ve farmakodinamigi tizerinde klinik olarak
onemli degisiklige yol agmamugtir.

Nelfinavir

1200 mg azitromomisin ve kararli durumda nelfinaviri (giinde ii¢ defa 750 mg) beraber
kullanan saglikli goniillillerde yapilmis olan ¢alismaya dayanarak, azitromisin emilimi ve
biyoyararlamminin % 100 artmasi ile sonuglanmigtir. Absorpsiyonun hizi ve klerensin mzina
gore belirgin bir etki gézlenmemigtir. Klinik olarak anlamli advers etkiler gézlenmemis, doz
ayarlanmasma ihtiyag duyulmamistir. Bu etkilesimin klinik sonucu bilinmemektedir,
nelfinavir alan hastalara azitromisin regete edilecegi zaman dikkatli olunmalidir.
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Rifabutin

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

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

Siklosporin

Saglikli goniilliillerde yapilan bir farmakokinetik cahismada 3 giin siiresince giinde 500 mg
oral doz azitromisin ve ardindan bir defada oral olarak 10 mg/kg siklosporin verilmistir ve bu
siklosporinin Cpas ve EAAgs’in anlamh sekilde yiikselmesi (sirastyla %24 ve % 21) ile
sonuglanmugtir, bununla birlikte EAA¢., degerinde belirgin bir degisiklik olmamustir. Bu
nedenle soz konusu ilaglarin aym zamanda kullamminda ihtiyatli olmalidir. Eger aym
zamanda kullamm zorunluysa, siklosporin diizeyleri izlenmeli ve doz gerekli sekilde
ayarlanmalidur.

Sildenafil
Normal saglikli erkek goniillilerde azitromisin (3 gin siireyle 500 mg/giin) sildenafil ya da
dolasimdaki major metabolitinin EAA ve Cas defierleri iizerinde etkide bulunmamustir.

Simetidin

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

Teofilin

Saglhikli goniilliilerde, birlikte uygulanan azitromisin ve teofilinin arasda klinik olarak 6nem
tagiyan herhangi bir farmakokinetik etkilegim bulunmamistir.  ZITROMAX  kullanan
hastalarda teofilin seviyeleri artabilir.

Triazolam

Saglikli 14 gonilliide 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 6nemli bir etki goriilmemistir.

Trimetoprim/sulfametoksazol

7 giin sireyle trimetoprim/sulfametoksazol (160 mg/800 mg) ve 7. Giinde 1200 mg
azitromisinin  birlikte kullanimi  trimetoprim  ya da  sulfametoksazoliin doruk
konsantrasyonlarinda, total maruziyette ya da idrar atthmlarinda anlamli degisiklige yol
agmamugtir. Azitromisin serum konsantrasyonlari, diger calismalarda gorillene benzer
olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Yeterli bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Yeterli bilgi yoktur.




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

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan hafif- orta diizeyde maternal toksik dozlarla yapilan ¢aligmalar,
gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dofum ya da dogum sonrasi geligim ile ilgili olarak
dogrudan ya da dolayli zararh etkiler bakimmndan yetersizdir. Bu sebepten dolayr hamile
kalmay: planlayan veya hamilelik gtiphesi olan kadinlarda kullanilirken uygun dogum kontrol
yontemleri uygulanmalidir.

Gebelik donemi
Gebelerde azitromisin kullammuna iliskin klinik veri bulunmamaktadir. Hayvanlar {izerinde hafif-

orta diizeyde maternal toksik dozlarla ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda azitromisinin
fetuse zaran konusunda herhangi bir kanit bulunamamugtir. Insan igin potansiyel risk
bilinmemektedir. Gebelerde ancak kesin ihtiyag duyuldugunda kullamiimalidir.

Laktasyon donemi

Azitromisinin insan siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ZITROMAX tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagma/tedaviden kagmmlip kagiulmayacagmna iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk acisindan faydasi ve ZITROMAX tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate
ahmmahdir.

Ureme yetenegi/fertilite
Yeterli bilgi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Azirtomisinin hastanin ara¢ ya da makine kullanma kabiliyeti Gzerine etkisi oldugunu
gosteren kanit bulunmamaktadur.

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
hareketle tahmin edilemiyor.

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

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan : Lékopeni, nétropeni
Bilinmiyor : Trombositopeni, hemolitik anemi




Baggikhk sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan : Anjiyodemi, hipersensitivite

Bilinmiyor : Anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin : Anoreksi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan : Sinirlilik

Seyrek 1 Ajitasyon

Bilinmiyor . Agresif tepkiler ve anksiyete

Sinir sistemi bozukluklar

Yaygmn - Sersemlik, bas agnsi, parestezi, disguzi
Yaygin olmayan : Hipoestezi, somnolans, insomnia
Bilinmiyor :Senkop, konvulsiyon, psikomotor hiperaktivite, anosmi, aguzi, parosmi,

Myastenia gravis

Giz bozukluklan

Yaygin : Gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar

Yaygin : Sagirhk

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

Kardiyak bozukluklar

Yaygmn olmayan  : Palpitasyon

Bilinmiyor - Torsades de pointes , ventrikiiler tagikardi gibi aritmiler
Vaskiiler bozukluklar

Bilinmiyor : Hipotansiyon

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 g.pormallikleri
Bilinmiyor . Karaciger yetmeligi , fulminan hepatit, karaciger nekrozu, kolestatik
sarilik

Deri ve deri alt1 doku bozukluklan

Yaygin : Kagint1 ve dokiintii
Yaygin olmayan : Stevens Johnson Sendromu, fotosensitivite reaksiyonlars, trtiker
Bilinmiyor : Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme




Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklar
Yaygin . Artralji

Bibrek ve idrar bozukluklar
Bilinmiyor  Interstisiyel nefrit ve akut renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin : Yorgunluk
Yaygin olmayan : Odem, gogiis agns, kirginhik/halsizlik, asteni

Aragtirmalar

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

Yaygin olmayan : Aspartat aminotransferaz artisi, alanin aminotransferaz artigi, kan
bilirubini artis1, kan {resi artigs, kan kreatinini artigl, anormal kan
potasyumu

Bilinmiyor - Elektrokardiyogramda QT uzamasi

+* seyrek olarak dltim ile sonuglanir.
4.9. Doz asim ve tedavisi

Tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda goriilen advers etkiler, normal dozlarda gériilenlere
benzer olmustur. Makrolid antibiyotikleri ile doz astmimn tipik belirtileri geri doniislii 1gitme
kaybi, ciddi bulanti, kusma ve ishali igerir. Doz agimi durumunda gerektigi sekilde medikal
komiir kullanim: ve genel semptomatik ve destekleyici tedavi endikedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullamim igin antibakteriyeller
ATC kodu: JOIFA10

f Etki mekanizmasi:

Azitromisin azalid grubu makrolid antibiyotiktir.

Bu molekiil, eritromisin A’nin lakton halkasina bir nitrojen atomunun eklenmesi ile
olugturulmugtur. Azitromisinin kimyasal adi 9-deoksi-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromisin
A’dir. Molekiiler agirhgi 749.0°dir. Azitromisinin etki mekanizmast, 508 ribozomal alt
birimlere baplanarak ve peptidlerin translokasyonunu inhibe ederek bakteriyel protein
sentezinin baskilanmasina dayanmaktadir.

Kardiyak Elektrofizyoloji:

QT araligimn uzamasi tek basina klorokinin (1000 mg) veya azitromisin ile birlikte klorokinin
(giinde bir kere 500 mg, 1000 mg, vel500 mg) alan 116 saglikli goniilliiniin katildig:
randomize, plasebo kontrollii paralel bir caligma ile yapilmigtir. Azitromisinin birlikte
uygulanmas: doz ve konsantrasyon bagimh olarak QT araligimi uzatmustir. Tek bagina
klorokinin ile karsilagtirildiginda klorokininin swrasiyla 500 mg, 1000 mg ve 1500 mg
azitormisin ile birlikte kullanilmas: sonucu maksimum ortalama (%95 st giiven sInir)
QTcF’de 5(10)ms, 7(12)ms ve 9(14) ms’dir.
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Direng mekanizmast:
Azitromisine diren¢ dofustan veya sonradan edinilmis olabilir. Bakterilerde ti¢ ana direng

mekanizmas: vardir: hedef bolge degisikligi, antibiyotik girisinde degisiklik ve antibiyotik
yapisinin bozulmasi.

Streptococcus pheumoniae, A grubunun betahemolitik streptokoklari, Enterococcus faecalis
ve metisiline direncli S.aureus (MRSA) suslar dahil Staphylococcus aureus arasinda
eritromisine, azitromisine, diger makrolidlere ve linkozamidlere kars: tam bir ¢apraz direng
bulunmaktadir.

Duyarhlik araliklar:
Tipik bakteriyel patojenler i¢in azitromisinin duyarlilik araliklan agagidaki gibidir:
Klinik Laboratuvarlar Standartlart Ulusal Komitesi (NCCLS):

¢ Duyarh <2 mg/ml; direngli > 8 mg/ml
Haemophilus tirleni: duyarlt < 4 mg/ml

e Streptococcus pneumoniae Ve SIreplococcus pyogenes.
Duyarli < 0.5 mg/l; direngli > 2 mg/ml

Duyarhhik

Edinilmis direncin prevalansi, segilen tiirler igin cografik olarak ve zamanla degisebilir ve
szellikle siddetli enfeksiyonlar tedavi edilirken direng ile ilgili lokal bilgiler yararl olur.
Gerektiginde, lokal diren¢ prevalansi en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde bu ajamin

kullaniminn siipheli olduguna isaret ediyorsa bir uzmandan tavsiye alinmahidir.

Tablo: Azitromisinin anti-bakteriyel spektrumu

Yaygm olarak duyarh oldugu tiirler
Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Staphylococcus aureus

Metisiline duyarli
Streptococcus pneumoniae

Penisiline duyarh

Streptococcus pyogenes (Grup A)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida
Anaerobik mikroorganizmalar
Clostridium perfringens

11




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 duyarl

Penisiline direngli

Dogustan direncli organizmalar

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis

Stafilokoklar MRSA, MRSE*

Anaerobik mikroorganizmalar

Bacteroides fragilis grubu

*Metisiline direngli stafilokoklar makrolidlere kars: cok yiiksek diizeyde edinilmig direng
prevalansina sahiplerdir ve burada gosterilmiglerdir. Ciinkd bunlar nadir olarak azitromisine
duyarhdirlar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Azitromisinin oral uygulamadan sonra biyoyararlanimi yaklagik %37'dir. ZITROMAX n
besleyici bir yemek sonrasinda verilmesiyle biyoyararlanimi en az %50 oraninda azalir.
Doruk plazma diizeylerine ulagma siiresi 2-3 saattir.

Dagilim:

Farmakokinetik calismalari, dokularda plazmadakinden bariz sekilde daha yiiksek azitromisin
diizeyleri gostermistir (plazmada gozlemlenen maksimum konsantrasyonun 50 katina kadar)
ki bu durum, ilacin yogunlukla dokuya baglandigini gostermektedir. 500 mg'lik tek bir dozdan
sonra akciger, bademcik ve prostat gibi hedef dokulardaki konsantrasyonlar, bulunmasi
muhtemel patojenlerin MICy; degerlerinin {izerindedir.

Serum proteinlerine baglanma, plazma konsantrasyonuna gore depigkenlik gostermektedir ve
0.5 mikrogram/mi igin %12’den baglayarak 0.05 mikrogram azitromisin/ml igin  %52’ye
kadar degismektedir. Kararlh durumda daglimin ortalama hacmi (VVss) 31.1 I/kg olarak
hesaplanmugtir.

Azitromisinin 600 mg’hik giinlik dozlarda oral alimim takiben, ortalama en yiiksek plazma
konsantrasyonmu (Cmaks) 1. glin ve 2. giin sirastyla 0.33 pg/ml ve 0.55 pg/ml olmustur.

Biyotransformasyon:

Yeterli bilgi yoktur.
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Plazma terminal eliminasyon yari-mrii, dokulardaki azitromisin yar1 dmriinii yansitir (2-4
giin)

intravensdz yoldan uygulanan bir dozun yaklasik % 12'si, en dnemli bolimi ilk 24 saatte
olmak iizere, takip eden 3 giin siiresince, ana ilag olarak idrarla atilir. Insan safrasinda yiiksek
konsantrasyonda degismemis ilag bulunur. Ayni zamanda insan safrasinda 10 metaboliti
gozlenmistir. Dokulardaki mikrobiyolojik assay'ler ve HPLC kargilastirmalar, azitromisinin
mikrobiyolojik etkinliginde metabolitlerin herhangi bir rol oynamadigim gostermektedir.

Dog'rusalhkaoérusal olmayan durum:
Yeterli bilgi yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
Yagh goniillillerde (>65 yas), 5 gunliik uygulamadan sonra, geng gonillillere gore (<40 yas)

biraz daha yiiksek EAA degerleri gdriilmil, ancak bu degerler klinik olarak anlamh kabul
edilmemistir ve dolayis ile herhangi bir doz ayarlamas: 6nerilmemektedir.

Bobrek Bozuklugu:

Tek doz (1 g) ani salimh azitromisin uygulamas1 sonrasinda, hafif-orta siddette bobrek
bozuklugu [GFH (Glomiiler Filtrasyon Hiz1) 10-80 ml/dak] olan bireylerde azitromisinin
farmakokinetik &zellikleri defismemistir. Agir bobrek bozuklugu (GFH < 10 ml/dak) olan
grup ile bobrek fonksiyonlar normal olan grup arasinda EAAg.12 (8.8 pg.saat/ml’ye karsin
11.7 pg.saat/ml), Cmaks (1.0 pg/ml’ye kargin 1.6 pg/ml) ve CLr (2.3 ml/dak./kg’a karsin 0.2
mi/dak /kg) deperleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmgtir.

Karaciger Bozuklugu:

Hafif (Siuf A) ve orta (Simf B) siddette karaciger bozuklugu bulunan hastalarda
azitromisinin serumdaki farmakokinetik ozelliklerinin karaciger fonksiyonu normal olan
kisilerdekinden belirgin bigimde farkl oldugunu gosteren bir kanit yoktur. Bu hastalarda,
belki de karaciger klerensindeki azalmay: telafi etmeye yénelik olarak, idrardaki azitromisin
klerensinin arttif1 goriilmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik pratikte uygulanmasi beklenen dozun 40 misli ilag konsatrasyonu uygulanan yiiksek
doz hayvan calismalarinda, azitromisinin, genellikle fark edilebilir toksikolojik sonugclar
olmadan geri déniistimlii fosfolipidoza sebep oldugu goriilmiistir. Insanlarda normal
azitromisin kullammu ile buna ait bir kamt mevcut degildir.

Elektrofizyolojik aragtirmalar hafif derecede QT uzama potansiyeli oldugunu gostermistir.

Karsinojenik potansivel:

ilag yalnizea kisa siireli tedavi igin endike oldugundan ve karsinojenik etkinlige igaret eden
bir belirtiye rastlanmadifindan, hayvanlarda karsinojenik potansiyeli degerlendirmek i¢in
uzun siireli ¢alisma yapiimamigtir.
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Mutajenik potansiyel

In vivo ve in vitro test modellerinde genetik veya kromozom mutasyonu potansiyeline dair
kanut goriilmemigtir.

Ureme toksisitesi:

Maddenin embriyotoksik etkileri igin yapilan hayvan calismalarinda, fare ve siganlarda
teratojenik etki gozlemlenmemigtir. Siganlarda 100 ve 200 mgkg vicut agirhgy/gin
azitromisin dozlari, fetal kemiklesmede ve maternal kilo aliminda hafif gerilige yol agmustir.
Sicanlardaki dogum &ncesi ve sonrasi cahigmalarda, 50 mg/kg/giin ve Ustd azitromisin
tedavisini takiben fetal kemiklesmede ve maternal kilo aliminda hafif gerilik gézlemlenmigtir.

6. FARMASOTIK BiLGILER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sitkroz

Sodyum Fosfat Tribazik, Susuz

Hidroksipropil Seliloz

Xanthan Gum

Artificial Cherry FMC 11929 Food Grade

Artificial Creme de Vanilla FMC 11489 Food Grade
Artificial Banana FMC 15223 Food Grade

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen gegimsizligi yoktur

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Sulandirildiktan sonra 30 C° nin alundaki oda sicakliginda 5 giin dayamklidur.
30 C° nin altindaki oda sicakliginda 24 ay dayanikhdir.

6.5 Ambalaj niteligi ve icerigi
Ambalaj bilesenleri agagidaki gibidir:

15, 30 ml HDPE sise, beyaz
Polipropilen co-polimer plastik kapak, beyaz
Plastik iki uglu kasik ve plastik dlgek

Diger farmasotik sekiller:
Zitromax 500 mg Film Tablet

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler
Kullaniimamuis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

28 1]

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontroll Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer flaglan Ltd. Sti.
34347 Ortakoy-ISTANBUL
Tel < 0212 310 70 00

Faks : 0212 310 70 58

8. RUHSAT NO

161/99

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

ik ruhsat tarihi: 06.10.1992
. Ruhsat yenileme tarihi:06.10.2002-06.10.2007

10. KUB’UN YENILEME TARIHi
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