KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AZRO® 200 mg/5mL oral siispansiyon hazirlamak igin kuru toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Hazirlanmis stispansiyon her 5 mL’sinde, 200 mg azitromisine esdeger 209,6 mg azitromisin
dihidrat igerir.

Yardimci maddeler:
Siikroz 3892,5 mg/5 mL
Tribazik sodyum fosfat (susuz) 17,8 mg/5 mL

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Oral siispansiyon hazirlamasi i¢in kuru toz.
Beyaz renkli, muz kokulu, akici, homojen, topaksiz ince graniil.

4, KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

AZRO, duyarli organizmalara bagli enfeksiyonlarda; bu arada, bronsit, Streptococcus
pneumonia veya Haemophilus influenza nin neden oldugu hafif siddette toplumda kazanilmis
pnomoni vakalart gibi alt solunum yolu enfeksiyonlarinda; deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda; akut otitis media’da ve siniizit dahil {ist solunum yollar1 enfeksiyonlarinda
endikedir.

Streptococcus pyogenes’in neden oldugu farenjit/tonsilit tedavisinde penisilin alerjisi
varliginda kullanilir.

AZRO, erkeklerde ve kadinlarda cinsel temasla bulasan ve Chlamydia trachomatis’e bagli,
komplike olmayan genital enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir. Ayrica, Haemophilus
ducreyi’ye bagl yumusak doku iilseri ve ¢ogul direncli olmayan Neisseria gonorrhoeae’ya
bagli komplikasyonsuz genital enfeksiyonlarin tedavisinde de endikedir, fakat beraberinde bir
Treponema pallidum enfeksiyonu olmadig1 saptanmalidir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

AZRO giinliik tek doz olarak verilmelidir.

Enfeksiyona gore doz uygulama siiresi asagida verilmistir.

Yetiskinler

Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi veya duyarli Neisseria gonorrhoeae kaynakli
cinsel temasla bulasan hastaliklarin tedavisi i¢in doz, tek bir oral doz olarak alinan 1000
mg’dir.
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S.pyogenes tonsilit/farenjitin tedavisinde toplam doz 5 giin siire ile 1. giin 500 mg daha
sonraki giinler (2, 3, 4 ve 5. giin) giinde 250 mg seklinde kullanilir.

Tiim diger endikasyonlar i¢in, toplam doz, 3 giin siireyle giinde 500 mg olarak verilen 1500
mg’dir.

Penisilin ve/veya sefalosporinlere alerjisi olan hastalar i¢cin regete edilirken yerel tedavi
kilavuzlar takip edilmelidir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

Enfeksiyona gore doz uygulama siiresi asagida verilmistir. AZRO Siispansiyon yemekler ile
birlikte veya yemeklerden bagimsiz olarak aliabilir.

Hazirlanisi:

Toz bulunan siseyi calkalayiniz.

Daha sonra 15 mL igin olgcekteki (7,5 mL) isaretine kadar, 30 ml igin Olgekteki (15 ml)
isaretine kadar kaynatilmis, sogutulmus su koyup sise muhteviyatina ilave ederek iyice
calkalayiniz. Sulandirilmadan sonra 5 mL'lik bir 6l¢gek, 200 mg azitromisin ihtiva eder.

Her kullanimdan once siseyi iyice calkalayiniz.

Kasigin kullanima:
Stispansiyon 6lgekli (2,5-5mL) kasik ile kullanilir.

Pediyatrik ambalajda bulunan doz siringasinin kullanihisi:

Dozun hassas bir sekilde uygulanabilmesi icin hazirlanan doz siringasi, 0,25 mL’lik
araliklarla 6lgeklendirilmistir ve toplam 10 ml siispansiyon alma kapasitesindedir.

1. Sispansiyon hazirlandiktan sonra sisenin kapagini agarak verilen adaptor tipayr sisenin
agzina yerlestiriniz ve iyice bastiriniz.

2. Siringayi sisenin agzindaki adaptor tipaya yerlestiriniz.

3. Siringa igindeki piston hava boslugu kalmayacak sekilde tamamen asagiya itilmis
olmalidir.

4. Tlaci sirmgaya ¢cekmek igin ‘sise+sirmgayi birlikte’ ters geviriniz ve dik tutunuz.

5. Hekim tarafindan belirtilen degere karsilik gelen ¢izgiye kadar siispansiyonu siringaya
cekiniz. Bunun yani sira, siringa ¢ocugun viicut agirligi esas alinarak 3 ya da 5 giinliik
kullanima gore olgeklendirilmis durumdadir. Dolayisiyla, dncelikle 3 ya da 5 giinliik tedavi
semalarindan hangisinin uygulandigini saptayarak daha sonra ilgili siitunda ¢ocugun viicut
agirlhigina karsilik gelen ¢izgiye kadar siispansiyon gekilebilir.

6. Siringanin i¢indeki ilag dogrudan ya da bir kasiga bosaltilarak verilebilir.

7. Siringay1 temiz su ile durulayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta seviyede bobrek bozuklugu olan hastalarda (GFR 10-80 mL/dak), doz
ayarlamasma gerek yoktur. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFR<10 mL/ dak)

azitromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Karaciger yetmezligi:
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Hafif ve orta seviyede karaciger bozuklugu olan hastalarda, normal karaciger fonksiyonu olan
hastalar ile ayni1 doz uygulanabilir. Azitromisin karacigerde metabolize edildigi ve safra ile
atildig1 igin, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Bu durumdaki
hastalarda azitromisin tedavisi ile ilgili herhangi bir ¢alisma yiiriitilmemistir (bkz. Bolim
4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

45 kg’in istiindeki cocuklarda erigkin dozu uygulanir. Cocuklarda tonsilit/farenjit disinda
herhangi bir tedavi i¢in maksimum tavsiye edilen toplam doz 3 giin siireyle uygulanan 1500
mg (glinde 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 i¢inde verilmek iizere toplam 30 mg/kg’dir.

Akut otitis media tedavisi i¢in yukarida belirtilen dozlara alternatif olarak 30 mg/kg tek doz
olarak verilebilir.

Agirlik (kg) | 3 Giinliik Tedavi 5 Giinliik Tedavi Toplam Doz
Glinde 1 kez uygulanir Glinde 1 kez uygulanir
1. Giin 2.ve 3. 1. Giin 2.-5. Giinler

Glinler

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

15-25 kg 5SmL 5mL 5mL 2,5mL 600 mg
(200 mq) (200 mq) (200 mq) (100 mg)

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

36-45 kg 10 mL 10 mL 10 mL 5mL 1200 mg

(400 mg) (400 mq) (400 mq) (200 mq)
45 kg’ ustii | Eriskin dozu

6 aym altindaki bebeklerde azitromisinin etkinligi ve gilivenliligi heniiz gosterilmemis
oldugundan kullanilmas1 6nerilmez.

Pediyatrik streptokokal farenjit igin, azitromisinin 3 giin siire ile giinde tek doz 10 mg/kg veya
20 mg/kg uygulanmasinin etkili oldugu gosterilmistir; ancak giinde 500 mg’lik doz
asilmamalidir. Bu iki doz araliginin karsilastirildigi klinik ¢alismalarda, klinik etkinlik benzer
olmustur; ancak, 20 mg/kg/giin dozunda daha yiiksek bakteriyolojik eradikasyon goriilmiistiir.
Penisilin, akut romatizmal ates profilaksisi dahil Streptococcus pyogenes farenjitinin
tedavisinde genellikle tercih edilen ilagtir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilar i¢in erigkinler ile ayn1 doz kullanilir. Yaslh hastalarin siiregelen proaritmik durumlari
olabileceginden, kardiyak aritmi ve torsades de pointes olusma riski agisindan hastalara 6zel
olarak dikkat gosterilmesi tavsiye edilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
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Bu ilacin kullanimi, azitromisin ya da makrolid veya ketolid antibiyotiklerinin herhangi
birine, eritromisine ya da Bolim 6.1°de listelenen yardimer maddelerin herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir (ayrica bkz. Bolim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Hipersensitivite

Eritromisin ve diger makrolidlerde oldugu gibi anjiyoddem, akut generalize ekzantematoz
piistiilozis (AGEP), anafilaksi (nadiren oliimciil), Stevens Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroz (nadiren 6liimciil), eozinofili ve sistemik semptomlar ile ila¢ reaksiyonu
(DRESS) sendromu dahil nadir ciddi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir.

Azitromisinin uygulanmasi ile iliskili bu reaksiyonlarin bir kismi niiks edebilmektedir ve bu
nedenle uzun siireli gézlem ve tedavi gerektirmektedir.

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

Hepatotoksisite:
Azitromisin, ¢ogunlukla hepatobiliyer yol iizerinden elimine edildigi i¢in, AZRO ciddi
hepatik rahatsizlig1 olan hastalara dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

Azitromisin tedavisinde anormal karaciger fonksiyonu, hepatit, kolestatik sarilik, hepatik
nekroz ve hepatik yetmezlik gibi rahatsizliklar (bazilar1 6liim ile sonuglanabilen) rapor
edilmistir (bkz. Boliim 4.8). Baz1 hastalarin daha 6nceden hepatik rahatsizligi olabilir ya da
diger hepatotoksik ilaglar1 kullanmis olabilirler.

Sariliga baglh olarak hizla gelisen asteni, koyu renkli idrar, kanamaya egilim ya da hepatik
ensefalopati gibi hepatik fonksiyon bozuklugu bulgu ve belirtileri goriildiigii zaman karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir. Hepatik fonksiyon bozuklugu olusursa azitromisin tedavisi
durdurulmalidir.

Ergot tiirevleri:

Ergot tiirevleri ile birlikte makrolid grubu antibiyotik kullanan hastalarda ergotizm meydana
gelmistir. Azitromisin ile ergot tiirevlerinin arasindaki etkilesime dair veri mevcut degildir.
Teorik olarak ergotizm olasiligi bulundugundan, azitromisinin ergot tiirevleriyle birlikte
kullanimi1 6nerilmez.

Siiperenfeksiyon

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi, hastalarin mantarlar dahil olmak tizere duyarli olmayan
organizmalara bagli  siiperenfeksiyon  bulgulari  acisindan  gozlenmesi  Onerilir.
Stiperenfeksiyon gelismesi durumunda azitromisin tedavisi kesilmesi ve uygun tedavi
baslatilmas1 durumu gerekebilir.

Clostridium difficile iliskili diyare

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD), azitromisin dahil bir¢ok antibakteriyel
gjanlarin kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite kadar
degiskenlik gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, C.difficile nin asir1 gogalmasini
saglayacak sekilde kolonun normal florasin1 degistirmektedir.
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C.difficile, CDAD’ye neden olan A ve B toksinleri iiretir. C.difficile’in asir1 toksin iireten
suslar1, artmig morbidite ve mortaliteye sebep olur; bu enfeksiyonlar antimikrobiyal tedaviye
direngli olabilirler ve kolektomi gerekebilir. CDAD, antibiyotik kullanan tiim diyare
hastalarinda dikkate alinmalidir. CDAD nin antibakteriyel ajanlarin verilisinden 2 ay sonra
ortaya ¢iktig1 rapor edildigi igin hasta hikayesine/hastanin tedavi gegmisine dikkat edilmelidir.
Azitromisin tedavisinin kesilmesi ve C. difficile i¢in spesifik tedavi uygulanmasi
diistiniilmelidir.

Renal Yetmezlik
Ciddi bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda (GFR <10 mlL/dak), azitromisinin
sistemik maruziyetinde %33'liik bir artis gdzlenmistir (bkz. Bolim 5.2).

Streptokok enfeksiyonlari

Streptococcus pyogenes'e bagl farenjit/tonsilit tedavisinde ve ayrica akut romatizmal atesin
profilaksisinde penisilin genellikle ilk tedavi se¢enegidir. Azitromisin genel olarak orofarenks
icindeki streptokoklara karst etkilidir, ancak azitromisinin akut romatizmal atesin
onlenmesindeki etkinligini gosteren higbir veri yoktur.

QT arahginda uzama

Azitromisinin de i¢cinde oldugu makrolid grubu ile tedavi edilen hastalarda, kardiyak
aritmi ve torsades de pointes riskine isaret eden uzams kardiyak repolarizasyon ve QT
arahi@: goriillmiistiir (bkz. Boliim 4.8).

Bu nedenle, asagidaki durumlar kardiyak arreste yol acabilen ventrikiiler aritmiler
(torsade de pointes dahil) icin artms riske yol acabilece@inden, varolan proaritmik
zemini olan hastalarda (ozellikle kadin ve yash hastalar) azitromisin dikkatli
kullamlmahdir. 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 bradiaritmiler, uzamis konjenital
QT sendromu, torsades de pointes oyKkiisii olan, bilinen QT araligi uzamis olan
hastalar

e QT arahigim uzattigx bilinen ilaclar1 kullanan hastalar

¢ Diizeltilmemis hipokalemi veya hipomagnezemi, simif IA (kinidin, prokainamid)
veya sinif III antiaritmik ajanlarin kullanilma durumlan (dofetilid, aminodaron,
sotalol), sisaprid ve terfenadin; pimozid gibi antipsikotik ajanlar; sitalopram gibi
antidepresanlar; moksifloksasin ve levofloksasin gibi florokinolonlar

e Kilinik olarak belirgin bradikardi, kardiyak aritmi veya ciddi kardiyak yetmezlik

e Mevcut proaritmisi olan kadin ve yash hastalar

ilacla iliskili QT arahgi uzamasi durumuna daha duyarh olabilir.

Myastenia gravis
Azitromisin ile tedavi edilen hastalarda myastenia gravis semptomlarinin siddetlenmesi ve
miyastenik sendromun baglangici bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8).

Siikroz icerigi

Bu iiriin sikroz igermektedir. Nadir kaliimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorbsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum icerigi
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Bu tibbi {irtin her 5 ml’sinde 3,2 mmol (ya da 7,5 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antasitler

Azitromisinin antasitler ile beraber kullanim etkisinin arastirildigi bir farmakokinetik
calisgmada doruk serum konsantrasyonu yaklasitk %25 azalmasmna ragmen toplam
biyoyararlanim tizerine bir etki gorilmemistir. Hem azitromisin hem de antasit alan
hastalarda, ilaglar beraber kullanilmamalidir.

Setirizin

Saglikli goniilliilerde 5 giinliik azitromisin tedavisiyle birlikte 20 mg setirizin uygulandiginda
kararli durum farmakokinetik bir etkilesim goriilmemis ve QT araliginda 6nemli degisiklik
olmamustir.

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
saptanmamustir.

Digoksin ve Kolsisin

Azitromisin dahil makrolid grubu antibiyotikleri ile digoksin ve kolsisin gibi P-glikoprotein
substratlarinin birlikte uygulanmasi sonucu P-glikoprotein substratlarinin plazma seviyesinde
artig rapor edilmistir. Bu yiizden, azitromisin ve digoksin gibi P-glikoprotein substratlari ile
birlikte uygulandiginda serum digoksin seviyelerinin artmas: ihtimali g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Azitromisin tedavisi boyunca ve birakildiktan sonra, klinik gézlemleme ve
serum digoksin diizeylerinin takibi yapilmalidir.

Zidovudin

1000 mg’lik tek doz ve 1200 mg veya 600 mg’lik ¢oklu doz azitromisin, zidovudin veya
glukronid metabolitinin plazma farmakokinetigi veya idrarda atilimi iizerinde ¢ok az etkide
bulunmustur. Ancak azitromisin kullanimi, periferik kandaki mononiikleer -eritrositlerde
klinik olarak aktif metabolit olan fosforlanmis zidovudin konsantrasyonlarini arttirmistir. Bu
sonucun klinik 6nemi acik olmamakla beraber, hastalar i¢in faydali olabilir.

Azitromisin hepatik sitokrom P450 sistemi ile onemli etkilesime girmez. Azitromisinin,
eritromisin ve diger makrolidlerde goriilen farmakokinetik ilag etkilesimlerine girmesi
beklenmemektedir.  Azitromisin  kullanim1  sirasinda, sitokrom-metabolit kompleksi
araciligiyla hepatik sitokrom P450 indiiksiyonu ya da inaktivasyonu gézlenmez.

Ergot tiirevleri
Konviilsif ergotizm baglatma potansiyeli dolayisiyla, azitromisinin ergot tiirevleriyle birlikte

kullanim1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4).

Azitromisin ile asagida listelenen ve 6nemli 6l¢lide sitokrom P450 araciligiryla metabolizmaya
ugrayan ilaglarla farmakokinetik ¢aligmalar yapilmistir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorii (statinler)
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Atorvastatin (10 mg/giin) ve azitromisinin (500 mg/giin) birlikte kullanimi, atorvastatinin
plazma konsantrasyonlarini degistirmemistir (HMG CoA-rediiktaz inhibisyonu testine
dayanilarak). Bununla birlikte, pazarlama sonras1 donemde azitromisin ile birlikte statin alan
hastalarda rabdomiyoliz durumu rapor edilmistir.

Karbamazepin

Azitromisin ve karbamazepinin ayni anda verildigi, saglikli goniillillerde yapilan bir
farmakokinetik etkilesim calismasinda karbamazepin veya aktif metabolitlerinin plazma
seviyeleri lizerine hi¢bir anlamli etki gozlenmemistir.

Simetidin

Azitromisinden 2 saat once tek doz olarak verilen simetidinin, azitromisin farmakokinetigi
tizerindeki etkilerini inceleyen bir c¢alismada azitromisin farmakokinetiginde herhangi bir
degisiklik goriilmemistir.

Siklosporin

Saglikli goniillillerde yapilan bir farmakokinetik calismada 3 giin siiresince giinde 500 mg
oral doz azitromisin ve ardindan bir defada oral olarak 10 mg/kg siklosporin verilmistir ve bu
siklosporinin maksimum konstanrasyon (Cmaks) ve egri altindaki alanin (EAA)os anlamli
sekilde ylikselmesi (sirasiyla %24 ve %21) ile sonuglanmistir, bununla birlikte EAAo-
degerinde belirgin bir degisiklik olmamistir. Bu nedenle sdz konusu ilaglarin aynit zamanda
kullaniminda temkinli olunmalidir. Eger ayni zamanda kullanim zorunluysa, siklosporin
diizeyleri izlenmeli ve doz gerekli sekilde ayarlanmalidir.

Efavirenz
7 giin stiresince giinde tek doz 600 mg azitromisin ve 400 mg efavirenzin birlikte kullanimi
sonucunda klinik a¢idan 6nemli farmakokinetik etkilesim olmamuistir.

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 dmriinde degisiklige yol agmasa da
azitromisinin Cmaks degerinde klinik olarak anlamli olmayan bir azalma (%18) kaydedilmistir.

Indinavir

1200 mg’lik tek doz azitromisin ile birlikte 5 giin siireyle giinde ti¢ kez 800 mg indinavirin
birlikte kullanimi, indinavirin farmakokinetik 6zellikleri lizerinde istatistiksel olarak anlamli
etkiye yol agmamustir.

Metilprednizolon

Saglikli  goniillillerde  yapilan farmakokinetik etkilesim ¢alismasinda, azitromisin
metilprednizolonun farmakokinetik o6zellikleri iizerine Onemli herhangi bir etkiye yol
agmamigtir.

Midazolam

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

Nelfinavir
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1200 mg azitromisin ve kararli durumda nelfinaviri (giinde ii¢ defa 750 mg) beraber
uygulanmasi azitromisin konsantrasyonlarinda artisa neden olmustur. Klinik olarak anlamli
advers etkiler gozlenmemis, doz ayarlanmasina ihtiya¢ duyulmamustir.

Rifabutin

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

Azitromisin ve rifabutini beraber alan hastalarda notropeni goriilmiistiir. Rifabutin kullanimi
ile ndtropeni goriilmekle beraber, azitromisin kombinasyonu ile ilgili kesin bir iligki ortaya
konmamuistir (bkz. Boliim 4.8).

Sildenafil
Normal saglikli erkek goniilliillerde azitromisin (3 giin siireyle 500 mg/giin) sildenafil ya da
dolasimdaki major metabolitinin EAA ve Cmaks degerleri iizerinde etkide bulunmamustir.

Teofilin
Teofilin ve azitromisin saglikli gonilliilere birlikte uygulandiginda klinik olarak 6nem tasiyan
herhangi bir farmakokinetik etkilesim bulunmamastir.

Terfenadin

Farmakokinetik g¢aligmalar azitromisin ve terfenadin arasinda higbir etkilesim olmadigini
gostermis olsa da bildirilen bazi1 vakalarin bulunmasi bu olasiligin tamamen diglanmayacagini
gostermektedir. Azitromisin ve terfenadin birlikte kullanildiginda dikkatli takip onerilir.

Triazolam

Saglikli 14 goniilliidde 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 gln siireyle trimetoprim/sulfametoksazol (160 mg/800 mg) ve 7. giinde 1200 mg
azitromisinin  birlikte  kullanim1  trimetoprim ya da sulfametoksazoliin  doruk
konsantrasyonlarinda, total maruziyette ya da idrar atilimlarinda anlamli degisiklige yol
acmamistir. Azitromisin serum konsantrasyonlari, diger c¢alismalarda goriilene benzer
olmustur.

Kumarin benzeri oral antikoagiilanlar

Bir farmakokinetik etkilesim caligmasinda, azitromisin, saglikli goniilliilere 15 mg’lik tek bir
doz halinde uygulanan varfarinin antikoagiilan etkisini degistirmemistir.

Pazarlama sonrasi dénemde, azitromisinin kumarin benzeri oral antikoagiilanlar ile beraber
uygulanmasimin ardindan antikoagiilan etkinin potansiyalize olduguna dair raporlar
mevcuttur. Kesin bir iligki ortaya konmamigsa da kumarin benzeri oral antikoagiilan alan
hastalarda azitromisin kullanilirken protrombin zamaninin izlenme sikligina Karar
verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlar i¢in ilag etkilesimleri konusunda yeterli bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
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Pediyatrik popiilasyon i¢in ilag etkilesimleri konusunda yeterli bilgi yoktur.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan hafif-orta diizeyde maternal toksik dozlarla yapilan c¢alismalar,
gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak
dogrudan ya da dolayli zararli etkiler bakimindan yetersizdir. Bu sebepten dolay1 gebe
kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilirken uygun dogum kontrol yontemleri uygulanmali,
gebelik siiphesi olanlarda ise gebe olup olmadigi netlestirilerek karar verilmelidir.

Gebelik donemi

Gebelerde azitromisin kullanimina iligkin yeterli Klinik veri bulunmamaktadir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/ dogum /ve-
veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. B6lim 5.3). Bu
caligmalarda azitromisinin plasentaya gecerek fetiise ulastigi goriilmiis, ancak fetiise zarari
konusunda herhangi bir kanit bulunamamustir. insan icin potansiyel risk bilinmemektedir.
Azitromisinin gebelik siirecindeki giivenliligi heniiz netlesmedigi i¢in sadece mutlaka gerekli
oldugunda gebelik sirasinda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Azitromisinin insan siitiine gegtigi rapor edilmistir; ancak emziren annelerde insan siitii ile
azitromisin atiliminin farmakokinetigi ile karakterize yeterli ve kontrolli ¢alisma mevcut
degildir. Bu nedenle azitromisin emziren kadinlarda, sadece anne i¢in potansiyel yararlarinin
bebek i¢in potansiyel riskten agir bastigr durumda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlar {izerinde yiiriitiilen fertilite g¢alismalarinda, azitromisin uygulanmasini takiben
gebelik oranlarinda azalma goriilmiistiir. Bu bulgunun insanlar ile iliskisi bilinmemektedir.

4.7.  Arac ve makine kullammmu iizerindeki etkiler
Azitromisinin hastanin ara¢ ya da makine kullanma kabiliyeti {lizerine etkisi oldugunu
gosteren kanit bulunmamaktadir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygm (> 1/10); yaygm (> 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 : Psddomembranoz kolit (bkz. Boliim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan : Lokopeni, notropeni

Bilinmiyor : Trombositopeni, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
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Yaygin olmayan : Anjiyoddem, hipersensitivite

Bilinmiyor . Anaflaktik reaksiyonlar (bkz. Bolim 4.4)
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin : Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan : Sinirlilik

Seyrek : Ajitasyon

Bilinmiyor - Agresif tepkiler, kaygi

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin . Sersemlik, bas agrisi, parestezi, disguzi
Yaygin olmayan : Hipoestezi, somnolans, insomnia
Bilinmiyor : Senkop, konviilsiyon, psikomotor hiperaktivite, anosmi, aguzi,

parosmi, Myastenia gravis (bkz. Boliim 4.4)

Goz hastaliklan

Yaygin : Gorme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin : Sagirlik

Yaygin olmayan : Duyma bozuklugu, kulak ¢inlamast

Seyrek - Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan : Palpitasyon

Bilinmiyor : Torsades de pointes, ventrikiiler tagikardi dahil aritmiler (bkz. Boliim
4.4)

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor : Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan : Dispne, epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin : Diyare, abdominal agr1, bulanti, siskinlik

Yaygin : Kusma, dispepsi

Yaygin olmayan : Gastrit, konstipasyon

Bilinmiyor : Dilde renk degisikligi, pankreatit

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin olmayan . Hepatit

Seyrek : Karaciger fonksiyon anormallikleri

Bilinmiyor : Karaciger yetmezligi (nadiren dliimle sonuglanan bkz. Boliim 4.4),

fulminan hepatit, hepatik nekroz, kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin : Kaginti, dokiintii
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Yaygin olmayan . Stevens-Johnson Ssendromu, fotosensitivite reaksiyonlari, tirtiker

Seyrek . Akut generalize ekzantematdz piistillozis (AGEP)™, eozinofili ve
sistemik semptomlarla ilag reaksiyonu (DRESS sendromu)”™
Bilinmiyor : Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme

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

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Bilinmiyor . Interstisyel nefrit, akut renal yetmezlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin : Yorgunluk

Yaygin olmayan : Odem, gogiis agrisi, kirgmlik/halsizlik, asteni

Arastirmalar

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

Yaygin olmayan . Aspartat aminotransferaz artisi, alanin aminotransferaz artisi, kan

bilirubini yiikselmesi, kan tiresinde yiikselme, kan kreatinininde artis,
anormal kan potasyumu seviyesi
Bilinmiyor : Elektrokardiyografide QT uzamasi (bkz. Boliim 4.4)
* Pazarlama sonrasi bildirilen yan etkiler
+ Yan etki siklig1, “3 Kurali” kullanilarak hesaplanan %95 giiven araliginin tahmini st sinir1
ile temsil edilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 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) bildirilmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda goriilen advers etkiler, normal dozlarda goriilenlere
benzer olmustur. En belirgin doz asimi semptomlar1 geri donislic duyma kaybi, siddetli
bulanti, kusma ve diyaredir. Doz asimi durumunda medikal komiir kullanimi ve genel
semptomatik ve destekleyici tedavi endikedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in makrolid sinifi antibakteriyeller
ATC kodu: JO1FA10

Etki mekanizmasi:

Azitromisin azalid grubu makrolid antibiyotiktir.

Bu molekiil, eritromisin A’nin lakton halkasina bir nitrojen atomunun eklenmesi ile
olusturulmustur. Azitromisinin kimyasal adi 9-deoksi-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromisin
A’drr.
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Molekiil agirligi 749°dir. Azitromisinin etki mekanizmasi, 50S ribozomal alt birimin 23S
rRNA kismina baglanarak ve peptidlerin translokasyonunu inhibe ederek bakteriyel protein
sentezinin baskilanmasina dayanmaktadir.

Diren¢ mekanizmasi:

Azitromisine kars1 diren¢ dogal veya kazanilmis olabilir. Bakterilerde ii¢ ana direng
mekanizmasi vardir: bunlar hedef bolge degisikligi, antibiyotik tasiminda degisiklik ve
antibiyotigin modifikasyonudur.

Azitromisin, eritromisine direngli gram pozitif izolatlar ile ¢apraz direng gosterir. Ozellikle
Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus aureus'ta zaman i¢inde makrolid duyarliliginda
bir azalma oldugu kaydedilmistir. Benzer sekilde, Streptococcus viridans ve Streptococcus
agalactiae (Grup B) streptokoklar1 arasinda diger makrolidlere ve linkozamidlere karsi
duyarliligin azaldig1 goézlenmistir.

Kesme noktalar:
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) tarafindan yayinlanan tipik
bakteriyel patojenler i¢in azitromisin kesme noktalari:

Minimum inhibisyon konsantrasyonu
(MIK) kesme noktalar: (mg/L)

Duyarh Direncli
Staphylococcus tiirleri <1 >2
Streptococcus A, B, C ve G gruplart <0,25 >0,5
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

Duyarhhk

Kazanilmis direncin prevalanst secilen tiirler i¢in cografik olarak ve zamanla degisebilir.
(Ozellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde, direngle ilgili yerel bilgiler yararli olabilir.)
Lokal direng prevalansi, tedavide kullanilacak ajanin bazi enfeksiyon tiplerindeki kullanimi
i¢in soru isareti yaratirsa gerekli oldugunda bir uzman tavsiyesi alinmalidir.

Tablo: Azitromisin antibakteriyel spektrumu

Yaygin duyarh tiirler

Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar
Staphylococcus aureus

Metisiline duyarlt

Streptococcus pneumoniae

Penisiline duyarl

Streptococcus pyogenes (Grup A)

Aerobik Gram negatif mikroorganizmalar
Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila
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Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Pasteurella multocida

Anaerobik mikroorganizmalar
Clostridium perfringens

Fusobacterium tiirleri

Prevotella tiirleri

Porphyromonas tiirleri

Diger mikroorganizmalar

Chlamydia trachomatis

Kazamilmis direncin sorun yaratabilecegi tiirler
Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar

Streptococcus pneumoniae
Penisiline orta duyarl
Penisiline direngli

Dogal direngli organizmalar
Aerobik Gram pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis * Metisilin
- < direngli
Staphylococci MRSA, MRSE stafilokoklars
Anaerobik mikroorganizmalar n _
Bacteroides fragilis grubu makrolidlere
kars1

kazanilmis direng prevalansi ¢ok yiiksektir ve azitromisine nadiren duyarli olduklari ig¢in bu
sinifta verilmistir.

Pediatrik popiilasyon

Cocuklarda yapilan ¢alismalarin degerlendirilmesi sonucunda, sitma tedavisi i¢in azitromisin
kullanimi, komplike olmayan sitmanin tedavisinde Onerilen sitma ilaglarina esdegerlik
saptanmadigindan ne monoterapi olarak ne de klorokin veya artemisinin bazli ilaclarla
kombine olarak 6nerilmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Insanlarda oral uygulamay: takiben biyoyararlanim yaklasik %37°dir. ilac1 aldiktan sonra
doruk plazma konsantrasyonuna 2-3 saatte ulasilir.

Dagilim:
Oral yolla alinan azitromisin, viicutta genis capta dagilir. Farmakokinetik g¢aligmalarda,

dokularda olgiilen azitromisin konsantrasyonlarinin plazmada o6lgiilenlere kiyasla belirgin
sekilde daha yiiksek (50 kat kadar) oldugu goriilmiistiir. Bu durum, azitromisinin dokulara
kuvvetli bir sekilde baglandigin1 gostermektedir.

Serum proteinlerine baglanma, plazma konsantrasyonuna gore degismektedir ve 0,5
mikrogram/mL’de %12 ila 0,05 mikrogram azitromisin/mL serumda %52 arasinda degisir.
Kararli haldeki ortalama dagilim hacmi 31,1 L/kg olarak hesaplanmistir.
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Biyotransformasyon:

Insan safrasinda 6zellikle yiiksek konsantrasyonlarda degismemis azitromisin bulunmustur.
Safrada ayrica, N- ve O-demetilasyondan, desosamin ve aglikon halkalarinin
hidroksillenmesinden ve kladindz konjiigatin parcalanmasindan olusan 10 metabolit tespit
edilmistir. Sivi  kromatografi ve mikrobiyolojik analiz sonuglarinin karsilastiriimasi,
azitromisinin metabolitlerinin mikrobiyolojik olarak aktif olmadigini gostermistir.

Hayvan c¢alismalarinda fagositlerde yiiksek azitromisin konsantrasyonlar1 goézlenmistir.
Deneysel modellerde, aktif fagositoz sirasinda daha yiiksek konsantrasyonlarda azitromisin
uyarilmamis fagositlerden verilmistir. Hayvan modellerinde bu durum enfeksiyon bdlgesine
yiiksek konsantrasyonlarda azitromisin ulastirilmasi ile sonuglanmistir.

Eliminasyon:
Terminal plazma yar1 6mrii, dokudan temizlenme yar1 émriinii (2 ila 4 giin) yansitmaktadir.

Intravendz yoldan uygulanan bir dozun yaklasik %12’si, takip eden ii¢ giin icinde, idrarda
degismeden atilir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Coklu azitromisin dozlar1 verilen farelerde, si¢anlarda ve kdpeklerde, bircok dokuda (6rnegin
goz, dorsal kok gangliyonlar, karaciger, safra kesesi, bobrek, dalak ve/veya pankreas)
fosfolipidoz (hiicre i¢i fosfolipid birikimi) gozlenmistir. Fosfolipidoz, yenidogan farelerin ve
kopeklerin  dokularinda da benzer derecede goOzlenmistir. Azitromisin tedavisinin
kesilmesinden sonra etkinin geri doniislii oldugu gézlenmistir. Bu sonuglarin hem hayvanlar
hem de insanlar i¢in 6nemi bilinmemektedir.

Karsinojenik potansiyel:

Azitromisin sadece kisa siireli tedavi i¢in endike oldugundan ve kanserojen aktivite gostergesi
herhangi bir belirti olmadigindan, karsinojenik potansiyeli degerlendirmek i¢in hayvanlarda
uzun siireli bir ¢alisma yapilmamustir.

Mutajenik potansiyel:
In vivo ve in vitro test modellerinde potansiyel genetik veya kromozom mutasyonlaria dair
kanit bulunmamustir.

Ureme toksisitesi:

Embriyotoksik etkiler i¢in yapilan hayvan ¢alismalarinda, farelerde ve siganlarda teratojenik
etki gézlenmemistir. Siganlarda, 100 ve 200 mg/kg viicut agirligi/giin azitromisin dozlari,
fetal kemiklesmenin hafif geriligine ve maternal agirlik artisina yol agmustir. Siganlarda
yapilan peri ve postnatal caligmalarda, 50 mg/kg/giin ve {istii azitromisin dozlar ile tedavi
sonrasi hafif retardasyon gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Siikroz

Tribazik sodyum fosfat (susuz)
Hidroksipropilseliiloz

Ksantan gum

Muz aromasi tozu
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Hazirlanan siispansiyon, 5 giin siireyle 25°C altindaki oda sicakliginda saklanabilir.
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5.  Ambalaj niteligi ve icerigi
Kutuda, ¢ocuk kilitli PP kapakli HDPE transparan sisede sulandirildiginda 15 mL ve 30 mL
sispansiyon elde edilen kuru toz ve yaninda 10 ml 6l¢ii siringasi, olgekli kasik ve dl¢ii kaba.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaig olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Sanofi ilag San.ve Tic.A.S.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
193 Apt. N0:193/14

Sisli - Istanbul

Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI
211/25

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 23.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIHi
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