Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/azitro-5-ml-200-mg-15-ml-suspansiyon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO1FA10

KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AZITRO 200 mg/5 ml Oral Siispansiyon Hazirlanigik Kuru Toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Etkin madde:
Her 5 ml'lik sispansiyon 200 mg Azitromisin’edeger Azitromisin Dihidrat icerir.

Yardimci madde(ler):

Tribazik sodyum fosfat 58.3 mg
Sodyum benzoat . 10 mg
Sakkarin sodyum . 13.3 mg
Sakkaroz. ... 2655.3 mg

Yardimci maddeler icin, Bkz. 6.1

3. FARMASOT iK FORM

Oral Suispansiyon Hazirlaméin Kuru Toz

Sulandirildginda beyazimsi-krem renkli, karakteristik aromatdkulu, homojen gorurli
suispansiyon veren beyaz- hemen hemen beyaz graoziler

4. KLINIK OZELL IKLER
4.1 TerapOtik endikasyonlar
AZITRO, duyarl organizmalara gia enfeksiyonlarda; bu arada, bgitn S. pneumoniaeya
H. influenza'nin neden oldgu hafif siddette toplumda kazanilgmpnénomi vakalari gibalt
solunum yolu enfeksiyonlarinda; deri ve ywak doku enfeksiyonlarinda; akut otitisedia

'da ve sinuzit dahil Gst solunum yollari enfeksigomda endikedir.

Streptococcus pyogenies neden oldgu farenjit/tonsilit tedavisinde penisilin alerjisi

varhginda kullanilr.

AZITRO, erkeklerde ve kadinlarda cinsel temaslagamaeChlamydia trachomatis 'Bagli,
komplike olmayan genital enfeksiyonlarin tedaviginéndikedir. Ayrica,Haemophilus

ducreyi'ye bagli yumusak doku tlseri ve gaul direncli olmayanNeisseria gonorrhoeasga

bagli komplikasyonsuz genital enfeksiyonlarin tedawvile de endikedir, fakat beraberinde bir
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Treponema pallidurenfeksiyonu olmagh saptanmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve siresi:

AZITRO gunliik tek doz olarak verilmelidir.

Yetiskinler

Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducregya duyarliNeisseria gonorrhoeakaynakli
cinsel temasla bujan hastaliklarin tedavisi icin doz, tek bir oralzdolarak alman 1000

mg'dir.

S.pyogenesgonsilit/farenjit'in tedavisinde toplam doz 5 guire ile 1. Gun 500 mg daha
sonraki gunler (2, 3, 4 ve 5. giin) ginde 250seidinde kullanilir.

Tum diger endikasyonlar icin, toplam doz, 3 gtin sireyl@ 8@ olarak verilen 1500 mg 'dir.

Uygulamasekli:

Agizdan alinir,

Enfeksiyona gore doz uygulama siiregigeda verilmitir. AZITRO Siispansiyon yiyecekler
ile birlikte alinabilir.

Hazirlansl
Toz bulunansiseyi calkalayiniz.Daha sonra olcekteki (12 ngdretine kadar kaynatilg
sogutulmus su koyupsise muhteviyatina ilave ederek iyice calkalayinizagSdirmadan sonra

5 ml 'lik bir 6lcek, 200 mg azitromisin ihtiva edéter kullanimdan dncgseyi calkalayiniz.

Kasigin kullanimi:
Suspansiyon cift tarafi 6lgcekli (2.5-5ml)skile kullantlir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta seviyede bobrek bozugiu olan hastalarda (GFR 10-80 mil/dak), doz
ayarlamasina gerek yoktur. Ciddi bobrek yetng@zblan hastalarda (GFR<10 ml/dak)

azitromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir (bKzdlim 4.4).
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Karaciger yetmezIgi:

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

Pediyatrik popilasyon:

45 kg'in Ustindeki ¢ocuklarda gdin dozu uygulanir. Cocuklarda tonsilit/farenjitsehda
herhangi bir tedavi icin maksimum tavsiye edileplaon doz 3 guin sireyle uygulanan 1500
mg (gunde tek doz 500 mg)' dir.

Streptokokal farenjit tedavisi haricinde, ¢cocuklarggulanan doz, 3 gin sire ile giinde tek
doz 10 mg/kg/gun veya alternatif olarak ilk giin tekz 10 mg/kg, 2-5. gunler giinde tek doz 5
mg/kg olarak 5 guin icinde verilmek tzere toplanm3§kg 'dir.

Akut otitis media tedavisi icin yukarida belirtiletozlara alternatif olarak 30 mg/kg tek doz

olarak verilebilir.

Agirlik (kg) | 3 Gunluk Tedavi 5 Gunluk Tedavi Toplam Doz
Gulnde 1 kez uygulanir Gunde 1 kez uygulanir
1. Gun 2. ve 31 GiUn 2.-5. Gunler

Gunler

<15Kkg 2,5ml 2,5ml 2,5 ml 1,25 ml 30 mg/kg
(2100 mg) (100 mg) (100 mg) (50 mg)

15-25 kg 5 ml 5 ml 5 mi 2,5 ml 600 mg
(200 mg) (200 mg) (200 mQ) (200 mg)

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

36-45 kg 10 mi 10 ml 10 mi 5 mi 1200 mg
(400 mg) (400 mg) (400 mg) (200 mQ)

45 kg ’'nin| Erigkin dozu

st
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6 ayin altindaki bebeklerde Azitromisinin etkfilive givenlilgi hentiz gosterilmergi

oldugundan kullaniimasi dnerilmez.

Pediyatrik streptokokal farenijit icin, azitromigin8 giin sire ile giinde tek doz 10 mg/kg veya
20 mg/kg uygulanmasinin etkili olgu goOsterilmgtir, ancak giunde 500 mg ’'lik doz
asiimamalidir. Bu iki doz arghinin kasllastirildig klinik calismalarda, klinik etkinlik benzer
olmustur, ancak, 20 mg/kg/giin dozunda daha yuksek bgétejik eradikasyon gorulmilr.
Penisilin, akut romatizmal ateprofilaksisi dahil Streptococcus pyogene&reniitinin

tedavisinde genellikle tercih edilen ilagtir.

Geriyatrik popilasyon:

Yaslilar igin erigkinler ile ayni doz kullantlir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Bu ilacin kullanimi, azitromisin ya da makrolid eketolid antibiyotiklerinin herhangi
birine, eritromisine ya da bolim 6.1' de listeleryandimci 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 anjiyoodem, anafilaksi, Stevens Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroz dahil nadidicaderjik reaksiyonlar bildirilmytir.

Nadir olmasina @men 6lum rapor edilngiir. Baslangicta 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 kg stiperenfeksiyon bulgulari agisindan gozlenmesriér.
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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
desiskenlik gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile ted, C.difficile 'nin airi ¢ogalmasini
saglayacaksekilde kolonun normal florasini g@atirmektedir.

C.difficile, CDAD 'ye neden olan A ve B toksinleri uret.difficile 'in asir1 toksin Ureten
suslari, artmg morbidite ve mortaliteye sebep olur; bu enfekslgomntimikrobiyal terapiye
direncli olabilirler ve kolektomiye gereksinim duylirler. CDAD antibiyotik kullanan tim
diyare hastalarinda dikkate alinmalidir. CDAD 'aimtibakteriyel ajanlarin vergiinden 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 balatiimalidir.

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

miyastenik sendrom bildirilngtir (bkz. Bolim 4.8).

QT araliginda uzama

Azitromisinin de iginde oldugu makrolid grubu ile tedavi edilen hastalarda, kardyak

aritmi ve torsades de pointes riskine isaret eden uzamg kardiyak repolarizasyon ve QT

araligl gorilmustar. 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 yetmezli ya da bradiartimiler, uzamis konjenital QT
sendromu, torsades de pointes 6ykisu olan, bilineg@T araligi uzams olan hastalar

e QT araligini uzattigi bilinen ilaclar kullanan hastalar
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» Duzeltiimemis hipokalemi veya hipomagnezemi, klinik olarak beligin bradikardi
ve sinif IA(kinidin, prokainamid) veya sinif Il antiaritmik ajanlarin kullaniima
durumlarn (dofetilid, aminodaron, sotalol) gibi proaritmik duruma haiz hastalar,

* Yash hastalar

ilacla iliskili QT arall g1 uzamasi durumuna daha duyarl olabilir.

Gastrointestinal rahatsizlik

GFR < 10 ml/dk olan limitli sayidaki de@ge uygulanan azitromisin sonucunda daha yuksek
oranda gastrointestinal yan etkiler (19 denektend#) gozlennsitir.

Ilaca direncli bakteri gelisimi
Kanitlanmg veya yukseksiipheli bakteriyel enfeksiyonlar ginda azitromisin recetelenmesi
ilaca direncli bakterilerin galme riskini arttirir.

Sukroz(sakaroz) icergi
Bu urin sukroz icermektedir. Nadir kalitimsal frakt intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya suUkraz-izomaltaz yetngezlproblemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.

Sodyum icerii
Bu tibbi drin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan dahasa@dyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bgl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Antasitler

Azitromisinin antasitler ile beraber kullanim etkis argtirildigi bir farmakokinetik

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

kullantimamalidir.
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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.

Setirizin
Salikli gondllilerde 5 gunluk azitromisin tedavisiybérlikte 20 mg setrizin uygulanginda
kararli durumda farmakokinetik bir etksien gérilmems ve QT aralginda 6nemli d@isiklik

olmamustir.

Zidovudin

1000 mg 'lik tek doz ve 1200 mg veya 600 mg 'liklgadoz azitromisin, zidovudin veya
glukronat metabolitinin plazma farmakokingtveya idrarda atilmi tGzerinde ¢cok az etkide
bulunmutur. Ancak azitromisin kullanimi, periferik kandakionontkleer hticrelerinde klinik
olarak aktif metabolit olan fosforlangizidovudin konsantrasyonlarini arttigimr. Bu

sonucun klinik 6Gnemi agik olmamakla beraber, hasigln faydali olabilir.

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

hepatik sitokrom P450 induksiyonu ya da inaktivasygozlenmez.
Ergot
Teorik olarak ergotizm olasgh bulundi@gundan, azitromisinin ergot tlrevleriyle birlikte

kullanimi 6nerilmez.

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

ugrayan ilaclarla farmakokinetik camalar yapilmgtir.
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Atorvastatin
Atorvastatin (10 mg/gun) ve azitromisin (500 mg/plirlikte kullanimi, atorvastatinin
plazma konsantrasyonlarini glgirmemitir (HMG CoA-reduktaz inhibisyonu testine

dayanilarak).

Efavirenz
7 gun sdresince gunde tek doz 600 mg azitromisid0@e mg efavirenzin birlikte kullanimi

sonucunda klinik agidan 6énemli farmakokinetik ekih olmamstir.

Flukonazol

Tek doz 1200 mg azitromisinin tek doz 800 mg flukool ile birlikte uygulanmasi
sonucunda, azitromisin flukonazolin farmakokigieii degistirmemistir. Flukonazol ile
birlikte kullanim azitromisinin total maruziyetindee yari d6mrinde dsikli ge yol agcmasa
da, azitromisinin Gas deserinde Kklinik olarak anlaml olmayan bir azalma @@pl
kaydedilmitir.

indinavir
1200 mg'lik tek doz azitromisin ile birlikte 5 gi&tireyle ginde ¢ kez 800 mg indinavirin
birlikte kullanimi, indinavirin farmakokinetik 6zétleri tizerinde istatistiksel olarak anlamli

etkiye yol agcmanstir.

Karbamazepin
Azitromisin ve karbamazepinin ayni anda vegidisglikh 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 15mg'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.
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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.

Nelfinavir

1200 mg azitromisin ve kararli durumda nelfinayiinde t¢ defa 750 mg) beraber kullanan
sglikh gondllilerde yapilmy olan calgmaya dayanarak, azitromisin emilimi ve
biyoyararlaniminin % 100 artmasi ile sonuclagimiAbsorpsiyonun hizi ve klerensin hizina
gore belirgin bir etki gozlenmegtir. Klinik olarak anlamli advers etkiler gbzlenmamdoz
ayarlanmasina ihtiyac duyulmagnr. Bu etkilsimin klinik sonucu bilinmemektedir,

nelfinavir alan hastalara azitromisin recete edgezaman dikkatli olunmaldir.

Rifabutin

Rifabutin ve azitromisinin beraber uygulanmasi ikerilacin da serum konsantrasyonlarini
etkilememgtir.

Azitromisin ve rifabutini beraber alan hastalarddrapeni gortlmgtir. Rifabutin kullanimi
ile noétropeni gorilmekle beraber, azitromisin konasyonu ile ilgili kesin bir iXki ortaya

konmamgtir (bkz. bolim 4.8).

Siklosporin

Salikli gonulltlerde yapilan bir farmakokinetik ¢ghada 3 glin suresince gunde 500 mg
oral doz azitromisin ve ardindan bir defada oraralt 10 mg/kg siklosporin verilgtir ve bu
siklosporinin Gyaks Ve EAAys5 'in anlamli sekilde yikselmesi (sirasiyla %24 ve % 21) ile-
sonuclanmytir, bununla birlikte EAA., dezerinde belirgin bir dgisiklik olmamistir. Bu
nedenle s6z konusu ilaglarin ayni zamanda kullardeniihtiyath olmahdir. Eer ayni
zamanda kullanim zorunluysa, siklosporin dizeyletenmeli ve doz gereklisekilde

ayarlanmalidir.
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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 verilenesidinin, azitromisin farmakokinedi
tzerindeki etkilerini inceleyen bir cafnada azitromisin farmakokinginde herhangi bir
degisiklik gorilmemistir.

Teofilin
Salikli gonullulerde, birlikte uygulanan azitromisue teofilinin arasinda klinik olarak 6nem
tastyan herhangi bir farmakokinetik etkgien bulunmamgtir. AZITRO kullanan hastalarda

teofilin seviyeleri artabilir.

Triazolam
Salikli 14 gondllide 1. Gunde 500 mg ve 2. Glunde @&Pazitromisin ile birlikte 2. Glinde
0.125 mg triazolam verilginde, triazolamin farmakokinetik gigkenlerinde plaseboya gore

herhangi 6nemli bir etki gorilmestir.

Trimetoprim/sulfametoksazol

7 gun sureyle trimetoprim/sulfametoksazol (160 r@§/8ng) ve 7. Gunde 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.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar Gzerinde yapilan hafif- orta dizeyde mmetetoksik dozlarla yapilan catnalar,
gebelik /embriyonal/ fetal gegim/ dogum ya da dgum sonrasi gealim ile ilgili olarak
dogrudan ya da dolayli zararli etkiler bakimindan s@pelir. Bu sebepten dolayr hamile
kalmay! planlayan veya hamilel€iphesi olan kadinlarda kullanirken uygurgdm kontrol

yontemleri uygulanmalidir.

Gebelik donemi

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

risk bilinmemektedir. Gebelerde ancak kesin ihtigaguldysunda kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Azitromisinin insan sutd ile atilip atilmaaibilinmemektedir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmaydgaa ya da AZTRO tedavisinin durdurulup
durdurulmayac@anal/tedaviden kacinihp kacinilmay&oaa iliskin - karar  verilirken,
emzirmenin gocuk agisindan faydasi vel BRO tedavisinin emziren anne acisindan faydasi
dikkate alinmaldir.

Ureme yetengi/Fertilite

Yeterli bilgi yoktur.
4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Azitromisinin hastanin ara¢ ya da makine kullanmabikyeti Gzerine etkisi oldgunu

gosteren kanit bulunmamaktadir.

4.8 istenmeyen etkiler

Azitromisin, dguk yan etki insidansi ile iyi tolere edilir.
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Istenmeyen etkilersagidaki kategorilere gore listelengtir:
Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayamxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢cok seyrek (< 1/10.000),nbiiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar
Yaygin olmayan : Kandidiyazis, oral kandidiyazigjinal enfeksiyon

Bilinmiyor : Psédomembran6z kolit

Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Yaygin olmayan . Lokopeni, nétropeni

Bilinmiyor : Trombositopeni, hemolitik anemi
Bagisiklik sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan : Anjiyobdemi, 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, Raggrisi, parestezi, disguzi
Yaygin olmayan : Hipoestezi, somnolans, insomnia
Bilinmiyor :Senkop, konvulsiyon, psikomotor hipktizite, anosmi, aguzi,

parosmi, Myastenia gravis

G6z bozukluklari
Yaygin : Gorme bozukfu
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Kulak ve ici kulak bozukluklari

Yaygin - Sairhk
Yaygin olmayan : Duyma bozuldu, kulak ¢inlamasi
Seyrek : Vertigo

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan : Palpitasyon

Bilinmiyor : Torsades de pointesentriktler taikardi gibi aritmiler

Vaskuler bozukluklar
Bilinmiyor : Hipotansiyon

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin : Diyare, abdominagm, 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

Bilinmiyor : Karacger yetmelgi**, fulminan hepatit, karager nekrozu, kolestatik
sarilik

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Yaygin : Kginti ve dokunti
Yaygin olmayan . Stevens Johnson Sendromu, fosdsete reaksiyonlari, trtiker
Bilinmiyor : Toksik epidermal nekroliz, eritemauttiforme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklari

Yaygin - Artralji

Bobrek ve idrar bozukluklari

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

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

Arastirmalar

Yaygin . Lenfosit sayisinda azalma, eozinofilisada artma, kan bikarbonat
artis
Yaygin olmayan : Aspartat aminotransferazsgralanin aminotransferaz amtikan

bilirubini artisi, kan Uresi ar§1, kan kreatinini artl, 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
isitme kaybi, ciddi bulanti, kusma ve ishali iceiloz gimi durumunda gerelgdi sekilde

medikal kémur kullanimi ve genel semptomatik veteldsyici tedayi endikedir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanim icin aakteriyeller
ATC kodu: JO1FA10

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-azaBatil-9a-homoeritromisin
A'dir. Molekduler a&irligi 749.0'du. Azitromisinin etki mekanizmasi, 50S ogbmal alt
birimlere balanarak ye peptidlerin translokasyonunu inhibe eklebakteriyel protein

sentezinin baskilanmasina dayanmaktadir.
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Kardiyak Elektrofizyoloji:

QT aralginin uzamasi tek gma klorokinin (1000 mg) veya azitromisin ile bite klorokinin
(gunde bir kere 500 mg, 1000 mg, ve 1500 mg) alaé 4alhikh gondllinin katildg
randomize, plasebo kontrollii paralel bir gada ile yapilmgtir. Azitromisinin birlikte
uygulanmasi doz ve konsantrasyongibdl olarak QT arafiini uzatmgtir. Tek bagina
klorokinin ile kaslilastirildiginda klorokininin sirasiyla 500 mg, 1000 mg ye 150@
azitromisin 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 direncliS.aureus (MRSA) sulari 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 Komits8ICCLS):
* Duyarli< 2 mg/ml; direncli> 8 mg/ml
* Haemophilugdrleri: duyarli< 4 mg/ml
» Streptococcus pneumonige Streptococcus pyogenes:

Duyarli < 0.5 mg/l; direncl> 2 mg/ml

Duyarlhlik

Edinilmis direncin prevalansi, secilen turler igingcafik olarak ve zamanla dsebilir ve

Ozellikle siddetli enfeksiyonlar tedavi edilirken direnc il&gili lokal bilgiler yararli olur.

Gerektginde, lokal direnc prevalansi en azindan bazi eanjek tiplerinde bu ajanin

kullaniminingtipheli oldiguna saret ediyorsa bir uzmandan tavsiye alinmalidir.
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Tablo: Azitromisinin anti-bakteriyel spektrumu

Yaygin olarak duyarl oldugu turler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus

Metisiline duyarli

Streptococcus pneumoniae

Penisiline duyarh

Streptococcus pyogen@srup A)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobik mikroorganizmalar

Clostridium perfrinkens

Fusobacterium tirleri

Prevotella turleri

Porvhyromonas turleri

Diger mikroorganizmalar

Chlamydia trachomatis

Edinilmi s direncin bir problem olabildi gi tirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganzimalar

Streptococcus pneumoniae

Penisiline orta diizeyde duyarh

Penisiline direngli

Dogustan direncli organizmalar
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Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis

StafilokoklarMRSA, MRSE*

Anaerobik mikroorganizmalar

Bacteroides fragilis grubu

*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. Azitromisinin
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 ygunlukla dokuya bglandigini gostermektedir. 500 mg'lik tek bir dozdan
sonra akgier, bademcik ve prostat gibi hedef dokulardaki komssyonlar, bulunmasi

muhtemel patojenlerin MI§ dezerlerinin Gzerindedir.

Serum proteinlerine ganma, plazma konsantrasyonuna gorgigtenlik gostermektedir ve
0.5 mikrogram/ml icin %212'den dayarak 0.05 mikrogram azitromisin /ml igin %52'ye
kadar dgismektedir. Kararli durumda @dimin ortalama hacmi (VVss) 31.1 I/kg olarak

hesaplannstir.

Azitromisinin 600 mg'lik gunlik dozlarda oral almnitakiben, ortalama en yiksek plazma
konsantrasyonu (k9 1. giin ve 2. guin sirasiyla 0.33 pgkral0.55 pg/mblmustur.

Biyotransformasyon:

Yeterli bilgi yoktur.
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Eliminasyon:
Plazma terminal eliminasyon yari-Omrul, dokulardsdtromisin yari Gmrind yansitir (2-4

gtin)

Intravenéz yoldan uygulanan bir dozun yaka%312'si, en 6nemli bolumi ilk 24 saatte
olmak iizere, takip eden 3 gun siiresince, ana ifmaloidrarla atilirinsan safrasinda yiiksek
konsantrasyonda @smems ilac bulunur. Ayni zamanda insan safrasinda 1O0abwditi
gozlenmgtir. Dokulardaki mikrobiyolojik assay'ler ye HPLGakilastirmalari, azitromisinin

mikrobiyolojik etkinliginde metabolitlerin herhangi bir rol oynamgan géstermektedir.

Dogrusallik/ Da@rusal olmayan durum:

Yeterli bilgi yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashlar:

Yasli gonullilerde (>65 yg, 5 gunlik uygulamadan sonra, genc gonullilere &40 ya)
biraz daha yuksek EAA derleri gorilmig, ancak bu dgerler Kklinik olarak anlamh kabul
edilmemitir ve dolayisi ile herhangi bir doz ayarlamasirdnmemektedir.

Bobrek Bozuklgu:

Tek doz (1 g) ani salimh azitromisin uygulamasnrssinda, hafif-ortasiddette bdbrek

bozuklygu [GFH (Glomuler Filtrasyon Hizi) 10-80 ml/dak] alébireylerde azitromisinin
farmakokinetik ozellikleri dgismemsgtir. Agir bobrek bozuklgu (GFH < 10 ml/dak) olan
grup ile boébrek fonksiyonlari normal olan grup ands. EAAy.120 (8.8 pg.saat/ml'ye kan
11.7 pg.saat/ml), Gaks (1.0 pg/ml 'ye karn 1.6 pg/ml) ye CLr (2.3 ml/dak./kg'a kar 0.2
mi/dak./kg) dgerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fdrklsaptanmytir.

Karacier Bozukl@gu:

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 gdsteren bir kanit yoktur. Bu hastalarda,
belki de karagier klerensindeki azalmay telafi etmeye yonelikraka idrardaki azitromisin

klerensinin art1 gorilmektedir.
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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 goralmitir. insanlarda normal

azitromisin kullanimi ile buna ait bir kanit mevalsgildir.

Elektrofizyolojik argtirmalar hafif derecede QT uzama potansiyeli gldw gosternstir.

Karsinojenik potansiyel:

Ilag yalnizca kisa sireli tedavi icin endike gldodan ve karsinojenik etkig isaret eden bir
belirtiye rastlanmagiandan, hayvanlarda karsinojenik potansiyelgeitendirmek igin uzun

sureli calsma yapilmarmstir.

Mutajenik potansivyel

In vivove in vitro test modellerinde genetik veya kromozom mutasyontansiyeline dair

kanit géralmenitir.

Ureme toksisitesi:

Maddenin embriyotoksik etkileri i¢in yapilan hayvaalsmalarinda, fare ve sicanlarda
teratojenik etki gozlemlenmestir. Sicanlarda 100 ve 200 mg/kg vicugiragl/gin
azitromisin dozlari, fetal kemikjenede ve maternal kilo aliminda hafif gexdiyol acmgtir.
Sicanlardaki dgum oOncesi ve sonrasi gahalarda, 50 mg/kg/gin ve Ustl azitromisin
tedavisini takiben fetal kemilkdenede ve maternal kilo aliminda hafif gerilik gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tribazik sodyum fosfat

Sodyum benzoat

Sakarin sodyum

Kolloidal silikondioksit

Hidroksi propil metil seliiloz
Ksantan gam

Muz esansi

Sakkaroz
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6.2 Gegimsizlikler
Bilinen gecimsizlgi yoktur.

6.3 Raf omri
36 Ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Sulandiriilmadan 6nce 25 °C’nin altinda saklayiniz.

Sulandiriimg olarak oda sicakiinda (25 °C’nin altinda) 5 giin stabildir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Ambalaj materyalinin yapisi

Pilfer — proof emniyet cemberli beyaz HDPE kapakaligminyum conta ile kapatilgiyari
opak HDPEsise.

15 ml'lik Stspansiyon:

Her bir karton kutu 1’er adaise, 5 ve 2.5 ml'lik cift tarafli keatk ve 12 ml'ye garetli dl¢u
kabi icermektedir.

30 ml'lik Stispansiyon:

Her bir karton kutu 1’er adaise, 5 ve 2.5 ml'lik cift tarafli keak ve 23 ml'ye garetli dl¢i
kabi icermektedir.

15 ml ve 30 ml sispansiyon halinde sunulur.

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolt Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.
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