KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AZITRO 500 mg I.V. enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak i¢in liyofilize toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir flakonda;

Etkin madde:

Azitromisin dihidrat 524,1 mg (500 mg azitromisine esdeger)
Yardimci maddeler:

Sodyum hidroksit
%30’luk sodyum hidroksit ¢ozeltisi___ .
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1.”¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in liyofilize toz i¢eren flakon.

Beyaz veya beyazimsi toz veya kek

Sulandirilmadan sonra; gozle goriiniir partikiil icermeyen, renksiz ve berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

AZITRO, asagidaki duyarli organizmalara bagli enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.
Onerilen doz, tedavi siiresi ve uygulanan hasta popiilasyonu bu enfeksiyonlarda farkli
oldugundan, dozlama o6nerileri i¢in bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli.

Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila, Moraxella
catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Staphylococcus aureus ya da Streptococcus
pneumoniae’nin neden oldugu toplumda kazanilmig pndmoni bulunan ve baslangicta
intravendz tedavi gereken hastalarda; bronsit dahil alt solunum yolu enfeksiyonlarinda; deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda; otitis media, farenjit/tonsilit ve siniizit dahil iist solunum yolu
enfeksiyonlarinda endikedir.

Ayrica Haemophilus ducreyi’ye bagli yumusak sankr ve Chlamydia trachomatis’e bagli,
erkeklerde ve kadinlarda cinsel temasla bulasan ve komplike olmayan genital enfeksiyonlar
dahil, Neisseria gonorrhoeae ya da Myoplasma hominis’in neden oldugu pelvik inflamatuar
hastaligi bulunan ve baslangigta intravendz tedavi gereken hastalarda endikedir, fakat
beraberinde bir Treponema pallidum enfeksiyonu olup olmadig: saptanmalidir.

Enfeksiyona anaerobik mikroorganizmalarin da eslik ettiginden siipheleniliyorsa, AZITRO
anaerobik aktivesi bulunan bir antimikrobik ajan ile kombinasyon halinde uygulanmalidir.
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AZITRO’dan sonra azitromisin oral yoldan, gerektigi gibi verilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Belirtilen mikroorganizmalarin neden oldugu toplumda kazanilmis pnémoni bulunan eriskin
hastalarin tedavisi i¢in AZITRO en az 2 giin siireyle intravendz yoldan 500 mg giinliik tek doz
olarak kullamlir. Intravendz tedaviden sonra azitromisin, 7-10 giinliik bir tedavi kiiriinii
tamamlamak iizere glinde 2 adet 250 mg olarak verilen giinlik 500 mg oral doz olarak
uygulanmalidir. Oral tedaviye gecis zamanlamasi doktorun kararina gore ve klinik cevaba
uygun olarak yapilmalidir.

Belirtilen mikroorganizmalarin neden oldugu pelvik inflamatuar hastaligi bulunan erigkin
hastalarin tedavisi igin AZITRO 1-2 giin siireyle intravendz yoldan 500 mg giinliik tek doz
olarak kullanilir. Intravendz tedaviden sonra azitromisin, 7 giinliik bir tedavi Kkiiriinii
tamamlamak {izere giinde 1 adet 250 mg oral doz olarak uygulanmalidir. Oral tedaviye gegis
zamanlamas1 doktorun kararina gore ve klinik cevaba uygun olarak yapilmalidir.

Enfeksiyona anaerobik mikroorganizmalarin da eslik ettiginden siipheleniliyorsa, AZITRO
anaerobik aktivesi bulunan bir antimikrobik ajan ile kombinasyon halinde uygulanmalidir.
Tedaviden Once, patojen mikroorganizmanin ve bunun azitromisine duyarliliginin saptanmasi
i¢in uygun kiiltiir ve duyarlilik testleri yapilmalidir. AZITRO tedavisine bu testlerin sonuglar
Ogrenilmeden Once baslanabilir; sonuglar elde edilince, antimikrobik tedavi buna gore
ayarlanmalidir.

Ilaca direncli bakterilerin gelisimini azaltmak ve AZITRO ve diger antibakteriyel ilaglarin
etkililigini devam ettirebilemek igin azitromisin, sadece duyarli bakterilerin neden oldugu
kanitlanmis olan ya da bundan kuvvetle siiphelenilen enfeksiyonlarin tedavisi ya da
onlenmesinde kullanilmalidir. Kiiltiir ve duyarlilik bilgisi elde edilince, antibakteriyel tedavinin
secilmesi ya da modifiye edilmesinde bunlar goz onilinde bulundurulmalidir. Bu tiir bulgular
olmadig1 zaman, lokal epidemiyoloji ve duyarlilik sekillerinin ampirik tedavinin se¢imine
katkis1 bulunabilir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
AZITRO igin infiizyon hiz1 ve infiizat konsantrasyonu 3 saat i¢cinde 1 mg/mL ya da 1 saat i¢inde
2 mg/mL olmalidir.

Uygulama sekli:
AZITRO bolus enjeksivon ya da intramiiskiiler enjeksivon olarak verilmemelidir.

Intravenéz uygulama icin ¢ozelti asagidaki gibi hazirlanir:

Sulandirma

AZITRO’nun baslangi¢ ¢dzeltisi, 500 mg flakona 4,8 mL steril enjeksiyonluk su ilave edilip,
ilacin tiimii eriyinceye kadar flakon calkalanarak hazirlanir. AZITRO vakum altinda
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hazirlandigindan, tam olarak 4,8 mL’lik steril enjeksiyonluk su kullanilmasini saglamak i¢in
standart bir 5 mL’lik (otomatik olmayan) siringa kullanilmasi onerilir. Sulandirilan ¢6zeltinin
her mL’sinde 100 mg azitromisin vardir.

Sulandirilan AZITRO, uygulamadan &nce gorsel kontrol yapilmalidir. Cozelti icerisinde
partikiil goriiliirse, kullanilmamalidir.

Uygulamadan énce ¢ozelti asagidaki sekilde daha fazla seyreltilir:

Seyreltme

1-2 mg/mL’lik bir konsantrasyon araliginda AZITRO elde etmek i¢in, 100 mg/mL azitromisin
cozeltisinden 5 mL, asagidaki seyrelticilerden herhangi birinin uygun miktarina ilave edilir:
- 9%0,9 Sodyum Kloriir Cozeltisi

- 9%0,45 Sodyum Kloriir Cozeltisi

- %5 Dekstroz Cozeltisi

- Laktatli Ringer Cozeltisi

- %0,45 Sodyum Kloriir i¢inde %5 Dekstroz ile 20m Eq KCI Cdzeltisi

- Laktatli Ringer Cozeltisi iginde %35 Dekstroz

- %0,3 Sodyum Kloriir i¢cinde %5 Dekstroz Cozeltisi

- 9%0,45 Sodyum Kloriir i¢inde %5 Dekstroz Cozeltisi

Final Infiizyon Cozeltisi Konsantrasyonu (mg/mL) Sevreltici Miktar: (mL)
1 mg/mL 500 mL
2 mg/mL 250 mL

Yukaridaki gibi seyreltilen AZITRO’nun 500 mg’lik dozu, 60 dakikadan kisa olmayacak
sekilde, inflizyon olarak uygulanmalidir.

AZITRO ¢ozeltisi icerisine baska ilaglar ilave edilmemeli ve ayn1 intravendz hattan es zamanh
inflizyon uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi bulunan hastalar (glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
<80 mL/dak.) i¢in hi¢bir doz ayarlamasi1 onerilmemistir. Ortalama EAAo-120, normal bobrek
fonksiyonu olan bireylerle karsilastirildiginda, GFR 10-80 mL/dak. olan bireylerde benzerken
GFR <10 mL/dak. olan bireylerde %35 artmistir. Ciddi bobrek yetmezligi bulunan hastalarda
(GFR <10 mL/dak.) azitromisin kullanimina iliskin yeterli veri olmadigindan bu hastalara
AZITRO verilirken dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda azitromisinin farmakokinetigi
degerlendirilmemistir. Ancak azitromisin daha ¢ok karacigerde metabolize olup, safra yolu ile
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elimine edildiginden, ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara AZITRO verilirken
dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kontrollii klinik ¢alismalarda azitromisin, pediyatrik hastalara (6 ay—16 yas) oral yoldan
verilmistir.

16 yasindan kiigiik ¢ocuklarda intravendz yoldan azitromisin kullaniminin giivenliligi ve
yararlilig1 degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagh goniillillerde intravendz azitromisin ile farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamistir. Oral
yoldan uygulanan azitromisinin farmakokinetigi, yash goniilliilerle (65-85 yas) 5 giinliik tedavi
rejimi sliresince, geng goniilliilere (18—40 yas) benzer bulunmustur ve dolayisiyla herhangi bir
doz ayarlamas1 Onerilmemektedir.

Toplumdan kazanilmis pndmoninin tedavisinde kullanilan azitromisin ile yapilan ¢oklu-doz
klinik caligmalarda, hastalarin %45°1 (188/414) en az 65 yasinda ve hastalarin %22’si (91/414)
en az 75 yasindadir. Yash ve geng bireylerde advers olaylar, laboratuvar anormallikleri ve
tedaviye devam edememe durumlarinda giivenlik acisindan farkliliklar goriilmemistir. Klinik
cevapta artan yasla birlikte azitromisin ve karsilastirici tedavi hastalarinda benzer diisiigler
gozlenmistir.

Yas/Cinsiyet:
Yasa ya da cinsiyete bagli doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

AZITRO, azitromisine, eritromisine, makrolid ya da ketolid antibiyotiklerinden herhangi birine
ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine (bkz. Boliim 6.1) kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir. Azitromisin, teorik olarak ergotizm olasiligi nedeniyle ergot
tiirevleriyle birlikte uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hipersensitivite

Eritromisin ve diger makrolidlerde oldugu gibi, anjiyoddem ve anafilaksi (nadiren 6liimciil)
dahil olmak iizere nadir ciddi alerjik reaksiyonlar, akut jeneralize ekzantemattz piistiiloz
(AGEP), Stevens Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekrolizi (TEN) (nadiren 6liimciil)
ve eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ila¢ reaksiyonu (DRESS) dahil olmak {izere
dermatolojik reaksiyonlar bildirilmistir. Azitromisin ile goriilen bu reaksiyonlarin bazilari
tekrarlayan semptomlara sebep olmus ve daha uzun bir gézlem ve tedavi siiresi gerekmistir.

Bir alerjik reaksiyon olustugu zaman ilag tedavisi kesilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir.

Doktor semptomatik tedavi kesildikten sonra alerjik belirtilerin tekrardan olusabileceginin
farkinda olmalidur.
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Hepatotoksisite

Karaciger, azitromisin i¢in baglica eliminasyon yolu oldugundan, azitromisin ciddi karaciger
hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Azitromisin ile yasami tehdit eden karaciger
yetmezligine yol agabilen fulminan hepatit vakalar1 bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bazi
hastalarda 6nceden mevcut karaciger hastaligi bulunabilir veya baska hepatotoksik ilaglar
kullaniyor olabilir.

Sarilikla iliskili hizli gelisen asteni, koyu renkli idrar, kanama egilimi veya hepatik ensefalopati
gibi karaciger fonksiyon bozuklugu semptomlar1 durumunda, karaciger fonksiyon
testleri/arastirmalar1 derhal yapilmalidir. Karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya g¢ikarsa
azitromisin uygulamasi kesilmelidir.

Ergot tiirevleri

Ergotamin tlirevleri alan hastalarda, baz1 makrolid antibiyotiklerin es zamanli uygulanmasiyla
ergotizm tetiklenmistir. Ergot ve azitromisin arasinda bir etkilesim olasiligina dair veri
bulunmamaktadir. Ancak ergotizmin teorik olasilig1 nedeniyle azitromisin ve ergot tiirevleri
birlikte uygulanmamalidir.

QT araliginin uzamasi

Diger makrolidlerle tedavide kardiyak repolarizasyon ve QT araliginin uzamasi, kardiyak

aritmi ve torsades de pointes gelistirme riski tasimaktadir. Azitromisin ile benzer bir etki,

kardiyak repolarizasyon uzamasi riski artmig hastalarda tamamen g6z ardi edilemez (bkz.

Boliim 4.8); bu nedenle, asagidaki hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir:

e Konjenital veya belgelenmis QT uzamasi olan

e Simf la ve III antiaritmikler, sisaprid ve terfenadin gibi QT araligini uzattig1 bilinen diger
aktif maddelerle tedavi goren

e Ogzellikle hipokalemi ve hipomagnezemi durumunda olmak iizere elektrolit bozuklugu olan

e Klinik olarak anlamli bradikardi, kardiyak aritmi veya ciddi kalp yetmezligi olan.

Stiperenfeksiyon
Herhangi bir antibiyotik preparatinda oldugu gibi, mantarlar dahil olmak iizere duyarli olmayan
organizmalarla siiperenfeksiyon belirtilerinin gdzlenmesi 6nerilir.

Clostridium difficile’ye bagl diyare

Clostridium difficile’ye bagl diyare (Psddomembrandz kolit - CDAD), azitromisin de dahil
olmak iizere neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimiyla bildirilmistir ve siddeti hafif
diyareden fatal kolite kadar degisebilir. Antibiyotik tedavisi kolonun normal florasini degistirir
ve bu da C. Difficile’nin asir1 gogalmasina yol agar.

C. difficile’nin hipertoksin A ve B iireten suslari CDAD gelismesine sebep olmaktadir. C.

difficile’nin hipertoksin iireten suslari, bu enfeksiyonlarin antimikrobiyal tedaviye direngli
olabilmesi ve kolektomi gerektirebilmesi nedeniyle mortalite ve morbiditeyi artirir. CDAD,
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antibiyotik kullanimi sirasinda veya sonrasinda diyare gelisen tiim hastalarda dikkate
alinmalidir. Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan 2 ay sonra CDAD meydana geldigi
kaydedildiginden, dikkatli bir tibbi ykii alinmas1 gereklidir. Azitromisin tedavisinin kesilmesi
ve C. difficile igin spesifik bir tedavi uygulanmasi diistiniilmelidir.

Streptokok enfeksiyonlari

Penisilin, Streptococcus pyogenes’e bagli farenjit/tonsillit tedavisinde ve akut romatizmal ates
profilaksisinde genellikle ilk tercihtir. Azitromisin, orofarenksteki streptokoklara karsi genel
olarak etkilidir, ancak azitromisinin akut romatizmal atesi dnlemedeki etkililigini gosteren veri
bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFR <10 mL/dak) azitromisine sistemik
maruziyette %33 oraninda artig gézlenmistir (bkz. B6liim 5.2).

Myastenia gravis
Azitromisin tedavisi uygulanan hastalarda myastenia gravis semptomlarinin alevlenmesi ve
yeni baglayan miyastenia sendromu raporlanmistir (bkz. Boliim 4.8).

Cocuklarda enfeksiyonlarin tedavisi i¢in azitromisin intravendz inflizyonunun giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir.

Cocuklarda MAK’1n 6nlenmesi veya tedavisi i¢in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

AZITRO belirtilen sekilde sulandirilmali ve seyreltilmeli; 60 dakikadan kisa olmayacak
sekilde, infiizyon olarak uygulanmalidir (bkz. B6lim 4.2.)
Bolus enjeksiyon veya intramiiskiiler enjeksiyon olarak uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.2).

Kardiyovaskiiler olaylar ve kardiyovaskiiler mortalite riskini artirma potansiyeli nedeniyle,
hidroksiklorokin veya klorokin kullanan herhangi bir hastaya azitromisin regete etmeden dnce
fayda ve risk dengesi dikkatlice degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Bu tibbi iiriin DSO tarafindan eriskin igin 6nerilen maksimum giinliik 2 g sodyum alim
miktarmin %5,08’ine es deger her bir flakon basina 101,55 mg sodyum igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiasitler: Antiasitlerin oral azitromisinle es zamanli uygulanmasinin etkilerini arastiran bir
farmakokinetik ¢aligmada, genel biyoyararlanim iizerinde herhangi bir etki goriilmemistir,
ancak pik serum konsantrasyonlar1 yaklasik %24 oraninda azalmistir. Oral yoldan azitromisin
alan hastalarda, azitromisin antiasitten en az 1 saat 6nce veya 2 saat sonra alinmalidir.
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Setirizin: Saglikl1 goniillillerde, 5 giinliik azitromisin rejiminin kararli durumda 20 mg setirizin
ile birlikte uygulanmasi, farmakokinetik etkilesime ve QT araliginda anlamli bir degisiklige yol
acmamistir.

Didanozin (Dideoksiinozin): Alt1 HIV pozitif olguda giinde 1200 mg azitromisinin giinde 400
mg didanozinle birlikte uygulanmasi, plaseboya kiyasla didanozinin kararli durum
farmakokinetigini etkilememistir.

Digoksin ve kolsisin: Azitromisin de dahil olmak tizere makrolid antibiyotiklerin, digoksin ve
kolsisin gibi P-glikoprotein substratlariyla birlikte uygulanmasinin, P-glikoprotein substratinin
serum diizeylerinde artisa neden oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, azitromisin ve digoksin gibi
P-glikoprotein substratlar birlikte uygulanirsa, serum digoksin konsantrasyonlarinda yiikselme
olasiligi goéz oOniinde bulundurulmalidir. Azitromisin tedavisi sirasinda ve tedavinin
kesilmesinden sonra klinik izleme ve muhtemelen serum digoksin diizeyleri gereklidir.

Zidovudin: Azitromisinin tek 1000 mg dozlar1 ve birden fazla 1200 mg veya 600 mg dozu,
zidovudin veya glukuronid metabolitinin plazma farmakokinetigi veya idrarla atilimi iizerinde
cok az etkiye sahiptir. Ancak azitromisin uygulamasi, klinik olarak aktif metabolit olan
fosforile zidovudinin periferik kan mononiikleer hiicrelerindeki konsantrasyonlarini artirir. Bu
bulgunun klinik 6nemi belirsiz olmakla birlikte, hastalar i¢in yararli olabilir.

Azitromisin, hepatik sitokrom P450 sistemiyle 6nemli bir etkilesime girmez. Eritromisin ve
diger makrolidlerde goriilen farmakokinetik ila¢ etkilesimlerine girdigi diisliniilmemektedir.
Azitromisin ile sitokrom-metabolit kompleksi yoluyla hepatik sitokrom P450 indiiksiyonu veya
inaktivasyonu meydana gelmez.

Ergot tiirevleri (ergotamin): Teorik olarak ergotizm olasilig1 nedeniyle, azitromisinin ergot
tirevleriyle es zamanli kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4).

Azitromisin ile sitokrom P450 aracili metabolizmaya 6nemli dl¢iide ugradig: bilinen asagidaki
ilaglar arasinda farmakokinetik caligmalar yiiriitiilmiistiir.

Atorvastatin: Atorvastatin (giinde 10 mg) ve azitromisinin (giinde 500 mg) es zamanl
uygulanmasi, atorvastatinin plazma konsantrasyonlarini degistirmemistir (HMG CoA-rediiktaz
inhibisyon testine dayanarak).

Karbamazepin: Saglikli goniilliilerde yapilan bir farmakokinetik etkilesim calismasinda, es
zamanli azitromisin alan hastalarda karbamazepin veya aktif metabolitinin plazma diizeylerinde
anlaml bir etki gozlenmemistir.

Simetidin: Azitromisinden 2 saat Once verilen tek doz simetidinin azitromisinin

farmakokinetigi iizerindeki etkilerini arastiran bir farmakokinetik calismada, azitromisinin
farmakokinetiginde bir degisiklik goriilmemistir.
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Kumarin tipi oral antikoagiilanlar: Bir farmakokinetik etkilesim c¢aligsmasinda, azitromisin
saglikli goniillillere uygulanan 15 mg’lik tek doz varfarinin antikoagiilan etkisini
degistirmemistir. Pazarlama sonrast doénemde azitromisin ve kumarin tipi oral
antikoagiilanlarin birlikte uygulanmasii takiben giiclenen antikoagiilasyon bildirimleri
alinmistir. Nedensel bir iliski kurulmamis olsa da, kumarin tipi oral antikoagiilan alan
hastalarda azitromisin kullanildiginda protrombin zamaninin izlenme sikligina dikkat
edilmelidir.

Siklosporin: Saglikli goniillillere 3 glin boyunca giinde 500 mg oral azitromisin dozu ve
ardindan tek doz 10 mg/kg oral siklosporin uygulanan bir farmakokinetik ¢aligmada, ortaya
¢ikan siklosporin Cmaks ve EAA degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugu (sirasiyla %24 ve
%21) bulunmus, ancak EAAg-s’te anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Bu nedenle, bu ilaglarin
es zamanli uygulanmasi diisliniilmeden 6nce dikkatli olunmalidir. Bu ilaglarin es zamanlh
uygulanmasi gerekiyorsa, siklosporin diizeyleri izlenmeli ve doz buna gore ayarlanmalidir.

Efavirenz: 7 giin boyunca giinde tek doz 600 mg azitromisin ve 400 mg efavirenzin birlikte
uygulanmasi klinik agidan anlamli herhangi bir farmakokinetik etkilesime yol agmamustir.

Flukonazol: 1200 mg azitromisinin tek doz olarak uygulanmasi, tek doz 800 mg flukonazoliin
farmakokinetigini degistirmemistir. Azitromisinin toplam maruziyeti ve yar1 dmrii, flukonazol
ile birlikte uygulanmasiyla degigsmemistir; ancak azitromisinin Cmaks degerinde klinik acidan
anlamli olmayan bir azalma (%18) gozlenmistir.

Indinavir: 1200 mg azitromisinin tek doz olarak uygulanmasinim, 5 giin boyunca giinde ii¢ kez
800 mg olarak uygulanan indinavirin farmakokinetigi tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir
etkisi olmamastir.

Metilprednizolon: Saglikli goniillillerde yapilan bir farmakokinetik etkilesim calismasinda,
azitromisinin metilprednizolonun farmakokinetigi {lizerinde anlamli bir etkisi olmadig:
gorilmiistiir.

Midazolam: Saglikli goniillillerde, 3 giin boyunca giinde 500 mg azitromisinin birlikte
uygulanmasi, tek doz 15 mg midazolamin farmakokinetigi ve farmakodinamiginde klinik
olarak anlamli degisikliklere neden olmamustir.

Nelfinavir: Azitromisin (1200 mg) ve kararli durumdaki nelfinavirin (giinde ti¢ kez 750 mg)
birlikte uygulanmasi, azitromisin konsantrasyonlarinda artisa neden olmustur. Klinik olarak
anlamli herhangi bir yan etki gézlenmemis ve doz ayarlamasi gerekmemistir.

Rifabutin: Azitromisin ve rifabutinin birlikte uygulanmasi, her iki ilacin da serum
konsantrasyonlarini etkilememistir. Azitromisin ve rifabutinin es zamanl tedavisini goren
olgularda nétropeni goézlenmistir. Rifabutin kullanimi nétropeniye yol agmis olsa da,
azitromisin ile kombinasyonla nedensel bir iligki saptanmamuistir (bkz. Boliim 4.8).
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Sildenafil: Normal saglikli erkek goniilliilerde, azitromisinin (3 giin boyunca giinde 500 mg)
sildenafil veya dolasimdaki major metabolitinin EAA ve Cmaks degerleri iizerinde bir etkisi
olduguna dair bir kanit bulunmamastir.

Terfenadin: Farmakokinetik calismalarda azitromisin ve terfenadin arasinda bir etkilesim
olduguna dair bir kanit bulunmamistir. Boyle bir etkilesimin olasiliginin tamamen
dislanamadig1 nadir vakalar bildirilmistir; ancak boyle bir etkilesimin meydana geldigine dair
spesifik bir kanit bulunmamaktadir.

Teofilin: Azitromisin ve teofilin saglikli goniilliilere birlikte uygulandiginda klinik olarak
anlamli bir farmakokinetik etkilesime dair bir kanit bulunmamaktadir.

Triazolam: 14 saglikli goniilliide, 1. giinde 500 mg ve 2. giinde 250 mg azitromisin ile 2. giinde
0,125 mg triazolamin birlikte uygulanmasi, triazolam ve plaseboya kiyasla triazolam i¢in
farmakokinetik degiskenlerin hi¢cbirinde anlamli bir etki yaratmamistir.

Trimetoprim/siilfametoksazol: Trimetoprim/siilfametoksazol DS’nin (160 mg/800 mg) 7 giin
boyunca 7. giinde 1200 mg azitromisin ile birlikte uygulanmasi, trimetoprim veya
stilfametoksazoliin pik konsantrasyonlari, toplam maruziyeti veya idrarla atilimi iizerinde
onemli bir etkiye sahip olmamistir. Azitromisin serum konsantrasyonlar1 diger ¢aligsmalarda
goriilenlere benzer olmustur.

Hidroksiklorokin ve klorokin: Goézlemsel veriler, romatoid artritli hastalarda azitromisinin
hidroksiklorokin ile birlikte uygulanmasinin kardiyovaskiiler olaylar ve kardiyovaskiiler
mortalite riskini artirdigini gostermistir. Hidroksiklorokin kullanan herhangi bir hastaya
azitromisin recete etmeden Once fayda ve risk dengesini dikkatlice degerlendirin. Klorokin ile
benzer bir risk potansiyeli nedeniyle, klorokin kullanan herhangi bir hastaya azitromisin regete
etmeden once de fayda ve risk dengesinin dikkatlice degerlendirilmesi gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Hayvanlarda yapilan {iireme toksisitesi c¢aligmalarinda, azitromisinin plasentayr gectigi
gosterilmis ancak teratojenik etki gdzlenmemistir. Bu sebepten dolay1 gebe kalmay1 planlayan
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kadinlarda kullanilirken uygun dogum kontrol yontemleri uygulanmali, gebelik siliphesi
olanlarda ise gebe olup olmadig1 netlestirilerek karar verilmelidir.

Gebelik donemi:

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli =zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlarda azitromisinin kullanimiyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda
yapilan lireme toksisitesi ¢alismalarinda, azitromisinin plasentay1 gectigi gosterilmis ancak
teratojenik etki gozlenmemistir. Azitromisinin gebelikte etkin madde kullanimi agisindan
giivenliligi dogrulanmamistir. Bu nedenle, azitromisin yalnizca kesin olarak endike ise
gebelikte kullanilmalidir.

Birkag iilkede yapilan gozlemsel calismalardan elde edilen ¢ok sayida veri, gebelik sirasinda
azitromisine maruz kalma ile aynt donemde hi¢ antibiyotik kullanilmamasi veya baska bir
antibiyotik kullanilmasi durumlarini (>7.300 ilk trimester maruziyeti) karsilastirmaktadir. Cogu
¢alisma, major konjenital malformasyonlar veya kardiyovaskiiler malformasyonlar gibi advers
fetal etkilerle bir iliski oldugunu gostermemekle birlikte, gebeligin erken doneminde
azitromisine maruz kalmay takiben diisiik riskinin arttigina dair sinirli epidemiyolojik kanit
bulunmaktadir.

Bu nedenle azitromisin gebelikte yalnizca klinik olarak gerekliyse ve tedavinin faydasinin, var
olabilecek kiigiik risk artiglarindan daha agir basmasi bekleniyorsa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:

Azitromisin anne siitline geger. Azitromisinin emzirilen bebek iizerinde olumsuz etkileri olup
olmadig1 bilinmediginden, azitromisin tedavisi sirasinda emzirmeye ara verilmelidir. Emzirilen
bebekte diyare, mukoza zarinda mantar enfeksiyonu ve hassasiyet gibi durumlar da goriilebilir.
Tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki 2 giine kadar siitiin atilmasi 6nerilir. Daha
sonra emzirmeye devam edilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Hayvan verileri, azitromisin tedavisinin erkek ve kadn fertilitesi iizerinde bir etkisi oldugunu
gostermemektedir. Insanlara ait veriler ise yetersizdir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

AZITRO’nun ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde orta diizeyde etkisi vardr.
Azitromisinin baz1 kisilerde bas donmesi, uyusukluk ve ndbetlerin yani sira gorme ve igitme
sorunlarina neden oldugu bildirilmistir. Bu olasi yan etkiler, arag ve makine kullanma becerisini
etkileyebilir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢calisma deneyimi ve pazarlama sonrasi gézetim yoluyla tespit edilen advers reaksiyonlar
sistem organ sinifina ve sikliga gore listelenmistir. Pazarlama sonrasi deneyimden tespit edilen
advers reaksiyonlar italik olarak gosterilmistir.

Siklik siniflandirmasi asagidaki gibidir:

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).

Klinik g¢alisma deneyimine ve pazarlama sonrasi gozetime dayali olarak azitromisin ile
olasilikla veya muhtemelen iliskili advers reaksiyonlar:

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Kandidiyazis, oral kandidiyazis, vajinal enfeksiyon
Bilinmiyor: Ps6domembranéz kolit (bkz. Boliim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Lokopeni, nétropeni
Bilinmiyor: Trombositopeni, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anjiyoddem, hipersensitivite
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon (bkz. Bolim 4.4)

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin: Anoreksiya

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Sinirlilik
Seyrek: Ajitasyon

Bilinmiyor: Agresyon, anksiyete

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, parestezi, disguzi

Yaygin olmayan: Hipoestezi, somnolans, insomnia

Bilinmiyor: Senkop, konviilsiyon, psikomotor hiperaktivite, anosmi, ageuzi, parosmi,
Myastenia gravis (bkz. Boliim 4.4)

Goz rahatsizhiklar
Yaygin: Gérme bozuklugu
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Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin: Sagirlik

Yaygin olmayan: Isitme kayba, tinnitus
Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Carpintilar

Bilinmiyor: Torsades de pointes (bkz. Boliim 4.4), aritmi (bkz. Boliim 4.4) ventrikiiler tasikardi
dahil

Vaskiiler bozukluklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, karin agrisi, bulanti, flatulans
Yaygin: Kusma, dispepsi

Yaygin olmayan: Gastrit, konstipasyon
Bilinmiyor: Pankreatit, dilde renk degisikligi

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Hepatit

Seyrek: Karaciger fonksiyonlarinda anormallik

Bilinmiyor: Karaciger yetmezligi (bkz. Bolim 4.4)**  fulminan hepatit, hepatik nekroz,
kolestatik sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Kasinti, dokiintii

Yaygin olmayan: Stevens-Johnson sendromu (SJS), fotosensitivite reaksiyonu, lirtiker
Seyrek: Akut Genel Ekzantemato6z Piistiilozis (AGEP)

Cok seyrek: Eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu (DRESS)
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz (TEN), eritema multiforme

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Bilinmiyor: Akut bobrek yetmezligi, interstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Lokal enjeksiyon bolgesinde agr1 ve inflamasyon*, yorgunluk
Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, ddem, malez, asteni
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Arastirmalar

Yaygin: Lenfosit sayisinda azalma, eozinofil say1 artisi, kan bikarbonatinda azalma

Yaygin olmayan: Aspartat aminotransferaz artisi, alanin aminotransferaz artisi, kan bilirubini
artis1, kan iire artig1, kan kreatinin artisi, kan potasyum anormalligi

Bilinmiyor: Elektrokardiyogram QT uzamasi (bkz. Boliim 4.4)

* Azitromisinin intravendz uygulanmasiyla bildirilmistir.
** Nadiren 6liimle sonuglanmastir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda goriilen advers etkiler, normal dozda goriilenlere
benzer olmustur. Makrolid antibiyotiklerle doz asiminin tipik belirtileri arasinda geri
doniistimlii isitme kaybi, siddetli bulanti, kusma ve diyare bulunur. Doz asimi durumunda
gerektigi sekilde genel semptomatik tedavi ve destekleyici onlemler uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller — Makrolidler.
ATC kodu: JO1IFA10

Etki mekanizmast:

Azitromisin, kimyasal olarak azalidler olarak adlandirilan bir antibiyotik grubundandir.
Kimyasal olarak bu madde, eritromisin A’nin lakton halkasina bir nitrojen atomunun
sokulmasiyla tlretilmistir. ~Azitromisinin kimyasal adi1 9-deoksi-9a-aza-9a-metil-9a-
homoeritromisin A’dir. Azitromisinin etki mekanizmasi, 50S ribozomal alt birimlere
baglanarak ve peptidlerin translokasyonunu Onleyerek bakterilerdeki protein sentezinin
inhibisyonudur.

Diren¢ mekanizmast:

Azitromisine diren¢ kendiligindendir ya da sonradan edinilmistir. Bakteride {i¢ ana direng
mekanizmas1 bulunmaktadir: hedef bolge degisikligi, antibiyotik transport degisikligi ve
antibiyotik modifikasyonu.

Streptococcus pneumoniae, grup A betahemolitik streptokoklar, Enterococcus faecalis ve
metisiline direngli S. aureus (MRSA) da dahil olmak iizere Staphylococcus aureus ile
eritromisin, azitromisin, diger makrolidler ve linkozamidler arasinda tam bir ¢apraz direng
mevcuttur.
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Duyarlilik:

Sonradan edinilmis direncin prevalansi, 6zellikle ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde istenen
direng icin secilen tiirler ve lokal bilgiler i¢in cografi olarak ve zamanla degiskenlik gosterebilir.
Direncin lokal prevalansi, en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde ajanin yararliligi kuskuluysa,
gerektigi sekilde uzman goriisti alinmalidir.

AZITROMISININ ANTIBAKTERIYEL SPEKTRUMU

Mikrobiyoloji:

Fagositlerde ve fibroblastlarda azitromisin konsantresi in vitro inkiibasyon teknikleriyle
gosterilmistir. Bu gibi yontemlerle, 1 saatlik inkiibasyondan sonra intraseliiler konsantrasyonun
ekstraseliiler konsantrasyona orani >30. In vivo ¢alismalarda fagositlerdeki konsantrasyonun
iltihapli dokulara ilag dagilimi ile iliskili oldugu desteklenmektedir.

Azitromisinin in vitro ve “Terapotik endikasyonlar” boliimiinde belirtildigi  klinik
enfeksiyonlarda asagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu izolatina kars1 aktif oldugu gosterilmistir.

Gram-pozitif aerobik bakteriler

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes (grup A beta-hemolitik streptokoklar)
Streptococcus pneumoniae (penisiline direngli)
Alfa-hemolitik streptokoklar (viridans grubu)

Diger streptokoklar
Corynebacterium diphteriae

Azitromisin, Staphylococcus faecalis (Enterococcus) ve metisiline direngli stafilokoklarin ¢ogunu
iceren eritromisine direngli gram pozitif suslar ile ¢capraz direng gosterir.

Gram-negatif aerobik bakteriler

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
Legionella pneumophila
Pasteurella multocida
Acinobacter tiirleri

Yersinia tiirleri

Bordetella pertussis
Bordetella parapertussis
Shigella tiirleri

Vibrio cholerae ve parahaemolyticus
Plesiomonas shigelloides
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Azitromisinin Escherichia coli, Salmonella enteritis, Salmonella typhi, Enterobacter tiirleri,
Aeromonas hydrophila ve Klebsiella tiirlerine karsi etkililigi degiskendir ve duyarlilik testleri
yapilmalidir. Proteus tiirleri, Serratia tiirleri, Morganella tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa
genellikle direnglidir.

Anaerobik bakteriler

Bacteroides fragilis ve diger Bacteroides tiirleri
Clostridium perfringens

Fusobacterium tiirleri

Prevotella tiirleri

Porphyromonas tiirleri

Peptococcus tiirleri

Peptostreptococcus tiirleri

Propionibacterium acnes

Cinsel temasla bulasan hastalik organizmalar:

Azitromisin, Chlamydia trachomatis’e karsi etkindir ve ayrica Treponema pallidum, Neisseria
gonorrhoeae ve Haemophilus ducreyi’ye karsi da iyi etkililik gosterir.

Diger organizmalar

Borrelia burgdorferi (Lyme hastaligi ajani)
Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma hominis

Ureaplasma urealyticum

Pneumocystis carinii

Mycobacterium avium intercellulare
Campylobacter tiirleri

Listeria monocytogenes

Duyarlilik Test Metodu

Mevcut oldugu durumlarda, yerel hastanelerde kullanilan antimikrobiyal ilaglar igin in vitro
duyarlilik test sonuglart nozokomiyal ve toplumdan kazanilmis patojenlerin duyarlilik profilini
gosteren periyodik raporlar halinde doktorlara saglanmalidir. Bu raporlar ayakta tedavi edilen
hastadan elde edilen duyarlilik verilerinden farkli olsa da, doktorun en etkili antimikrobiyal
tedaviyi se¢gmesinde yardimei olabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Toplumda kazanilmis pnomoni teshisi ile hastanede yatan ve 2 mg/mL konsantrasyonda 500
mg azitromisinin giinde bir kez, bir saatlik inflizyonunun 2-5 giin siireyle uygulandigi
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hastalarda 24-saat dip diizeyi 0,2 + 0,15 mcg/mL ve EAA24 degeri 9,6 + 4,8 mcg.saat/mL iken,
elde edilen ortalama Caks = SS 3,63 £ 1,60 mcg/mL’dir.

Azitromisinin 1 mg/mL konsantrasyonunda 3 saat, 500 mg’lik intravendz inflizyonunun
uygulandigi normal goniilliilerde ortalama Cmaks, 24 saat dip ve EAA24 degerleri, sirasiyla 1,14
+ 0,14 mcg/mL, 0,18 + 0,02 mcg/mL ve 8,03 + 0,86 mcg.saat/mL’dir. Toplumda kazanilmis
pnémoni bulunan ve ayni1 3 saatlik doz rejiminin 2—5 giin siireyle uygulanmis oldugu hastalarda
da benzer farmakokinetik degerler elde edilmistir.

500 mg azitromisinin son giin intravendz infuzyonundan sonra plazma konsantrasyonlari

(mcg/mL)
Infiizyon konsantrasyonu Infiizyonun basladiktan sonra siire (saat)
Siire 0,5 1 2 3 4 6 8 12 24

2mg/mL, 1saat?® 2,98 3,63 0,6 0,4 0,33 0,26 0,27 0,2 0,2
+1,12  +1,73 +0,31 0,23 +0,16 +0,14 +0,15 0,12 0,15

0,91 1,02 1,14 1,13 0,32 0,28 0,27 0,22 0,18
1mg/mL,1saatb +0,13 +0,11 0,13+ +0,16 +0,05 +0,04 +0,03 =+0,02 =+0,02

®=Toplumda kazanilmig pndmoni hastalarinda 2-5 giin siireyle 500 mg (2 mg/mL)
b—Saglikl1 bireylerde 5 giin siireyle 500 mg (1 mg/mL)

2 saat i¢inde 1 mg/mL olarak verilen 10004000 mg dozlarin uygulandigi 18 goniilliide
ortalama CL; ve Vg degerleri, sirasiyla 10,18 mL/dak/kg ve 33,3 1/kg’dur.

500 mg’lik intravendz azitromisinin 1. ve 5. giinleri takiben plazma farmakokinetik
parametreleri karsilastirlldiginda, Cmaks degerinde sadece %8’lik bir artis, fakat EAA24
degerinde %61’lik bir artig goriilmistiir; bu da Cz4 dip diizeylerinde 3 kat bir yiikselmeyi
yansitir.

12 saglikli goniillilye uygulanan 500 mg azitromisin (2 adet 250 mg kapsiil) tek oral dozunu
takiben Cmaks, dip diizeyi ve EAA24 degerleri sirasiyla 0,41 mcg/mL, 0,05 mcg/mL, ve 2,6
mcg-h/mL. Bu oral degerler yaklasik olarak tek bir 3 saatlik 500 mg i.v. infiizyon uygulamasini
takiben goriilen degerlerin %38, %83 ve %52’sidir (Cmaks: 1,08 mecg/mL, dip: 0,06 mcg/mL ve
EAA24: 5 mcg-h/mL). Boylece, intravendz tedaviyi takiben 24 saat araligi boyunca plazma
konsantrasyonlar1 yliksektir. Saglikli gen¢ goniilliilerde (18—40 yas) oral 500 mg yiikleme
dozunu takiben 250 mg azitromisinin 5. giin farmakokinetik parametreleri su sekildedir: Cmaks:
0,24 mcg/mL, EAA24: 2,1 mcg-h/mL.

12 saglikli goniilliiye glinde tek doz olarak 1500 mg oral azitromisin uygulanmasini takiben
mononiikleer (MN) ve polimorfoniikleer (PMN) l6kositlerde ortalama azitromisin maruziyeti
(EAA0-288) 5 giin (1. giin giinde 2 tane 250 mg tablet, takiben 2.-5. giinler aras1 1 tane 250 mg
tablet) ya da 3 giin (her giin 500 mg tablet) uygulamaya kiyasla sirasiyla serumda 1000 kat ve
800 kat daha fazladir.

16/24



Dagilim:
Azitromisinin, yaklagik insan maruziyeti konsantrasyon araligindaki serum proteinine
baglanmasi degiskendir ve 0,02 mcg/mL’de %51°den, 2 mcg/mL’de %7’ye diiser.

Azitromisinin intravendz inflizyonlarindan sonra doku konsantrasyonlari elde edilmemistir.
Secilen doku (ya da sivi) konsantrasyonlari1 ve dokunun (ya da sivinin) plazma/serum
konsantrasyon oranlar1 oral azitromisin uygulanmasindan sonra asagidaki tabloda
gosterilmistir:

Yetiskinlerde 500 mg Doz (2 x 250 mg Kapsiil) Uygulanmasini Takiben Azitromisin
Konsantrasyonlari

Doku ya da Doz sonrasi Doku ya da Sivi | Plazma ya da Serum | Doku (S1v1)

Sivi zaman (saat) Konsantrasyonu | konsantrasyonlarinin | Plazma (Serum)
(mcg/g veya | karsiligi (mcg/mL) | Oram!
mcg/mL)!

Deri 72-96 0,4 0,012 35

Akciger 72-96 4 0,012 >100

Sputum” 2-4 1 0,64 2

Sputum™ 10-12 2,9 0,1 30

Tonsil™ 9-18 4,5 0,03 >100

Tonsil™ 180 0,9 0,006 >100

Serviks™™ 19 2,8 0,04 70

! :Yiiksek doku konsantrasyonlar1 kantitatif olarak klinik etkililigi ile ilgili olduguyla
yorumlanmamalidir. Azitromisinin antimikrobiyal aktivitesi pH ile iligkilidir ve azalan pH ile
diismektedir. Ancak, ilacin dokulara genis dagilimi klinik aktivitesi ile ilgili olabilir.

* :Ornek ilk dozdan sonra 2—4 saat i¢inde alind.

“ :Ornek ilk dozdan sonra 10—12 saat i¢inde alindu.

“* :Her 250 mg’1n 2 dozununda doz uygulamasini 12 saate ayirarak.

*khkk 28

:Ornek bir tek 500 mg dozdan sonra 19 saat i¢cinde alindi.

Doku diizeyleri bir tek oral doz 500 mg azitromisini takiben 7 jinekolojik hastada belirlenmistir.
Yaklagik olarak dozlamadan 17 saat sonra azitromisin konsantrasyonlar1 ovaryan dokularda 2,7
mcg/g, uterin dokularda 3,5 mcg/g, ve salpenksde 3,3 mcg/g. 1. giin 500 mg ve 4 giin boyunca
250 mg ile devam edilen tedavide, serebrospinal sividaki konsantrasyonlar inflamasyonsuz
meninksler varliginda 0,01 mcg/mL’den azdir.

Biyotransformasyon:
Azitromisinin biyotransformasyonunu degerlendirmek {izere herhangi bir in vitro/in vivo

calisma yapilmamustir.
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Eliminasyon:
Azitromisinin tek 500 mg oral ve i.v. dozlarindan sonra plazma konsantrasyonlar1 polifazik bir

sekilde diismiistiir; goriilen ortalama plazma klerensi 630 mL/dak ve terminal eliminasyon
yarilanma siiresi 68 saattir. Uzamis terminal eliminasyon yarilanma siiresinin ilacin dokulardan
genis alimi ve sonrasinda salimimindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Oral uygulamay1
takiben, degismemis ilacin eliminasyonu i¢in ana yol biliyer atilimdir.

12 normal goniilliide 5 giin slireyle 500 mg (1 mg/mL) 1 saat intravendz doz rejiminin
kullanildig1 bir¢oklu-doz ¢aligmasinda, uygulanan azitromisin dozunun idrarda 24 saat iginde
itrah edilen miktar1 1. dozdan sonra yaklasik %11 ve 5. dozdan sonra %14’tiir. Bu degerler,
azitromisinin oral uygulamasindan sonra idrarda degismemis halde atilan %6°lik orandan daha
yiiksektir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi:

Azitromisin farmakokinetigi, ¢esitli derecelerde bobrek yetmezligi bulunan 42 eriskinde (21—
85 yas) arastinlmistir. Azitromisinin tekli 1000 mg oral dozunun uygulamasindan sonra
ortalama Cmaks Ve EAAg 120 degerleri, hafif-orta bobrek yetmezligi bulunan bireylerde (GFR
10-80 mL/dak), bobrek fonksiyonu normal bireylere (GFR >80 mL/dak) oranla, sirastyla %5,1
ve %4,2 yiikselmistir. Ortalama Cmaks Ve EAAo 120 degerleri, siddetli bobrek yetmezligi bulunan
bireylerde (GFR <10 mL/dak), bobrek fonksiyonu normal bireylere (GFR >80 mL/dak) oranla,
strastyla %61 ve %35 yiikselmistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda azitromisin farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

Cinsiyet:
Erkek ve kadin bireyler arasinda, azitromisin dispozisyonu icin hi¢bir anlamli fark
bulunmamaktadir. Cinsiyete bagli doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda intraven6z azitromisin ile farmakokinetik ¢alismalar1 yapilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash goniillillerde intravendz azitromisin ile farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamistir. Oral
yoldan uygulanan azitromisinin farmakokinetigi, yagh goniilliilerle (65—85 yas) 5 giinliik tedavi

rejimi siliresince, geng goniilliilere (18—40 yas) benzer bulunmustur.
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Mlac-Tlac Etkilesimleri

llag etkilesim calismalar1 oral azitromisin ve birlikte uygulanan diger ilaglarla
gerceklestirilmistir. Azitromisin ve diger ilaglarin birlikte uygulanmasiyla azitromisinin diger
ilaglarin farmakokinetigi tizerine etkileri Tablo 1 de ve diger ilaglarin azitromisinin
farmakokinetigi lizerine etkileri Tablo 2 de gosterilmistir.

Terapotik dozlarda azitromisinin birlikte uygulanmast Tablo 1 de listelenmis ilaglarin
farmakokinetigi tizerine hafif etkileri vardir. Azitromisin ile birlikte Tablo 1 de listelenmis
ilaglar birlikte uygulandiginda bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Efavirenz ya da flukonazol azitromisin ile birlikte uygulandiginda azitromisinin
farmakokinetigi tizerine hafif etkileri vardir. Nelfinavir azitromisinin Cmaks Ve EAA’s1in1 6nemli
oranda artirmaktadir. Azitromisin ile birlikte Tablo 2’de listelenmis ilaglar birlikte
uygulandiginda bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Tablo 1. 1Ilag Etkilesimleri: Azitromisin Varhginda Birlikte Uygulanan Ilaglarin
Farmakokinetik Parametreleri

Birlikte Birlikte Azitromisin n Birlikte Uygulanan Ilacin
Uygulanan ilag | Uygulanan Dozu Farmakokinetik
flacin Dozu Parametrelerinin orant
(azitromisin olsun veya
olmasin) (%90 CI);
Etki yok=1
Ortalama Cmaks | Ortalama
EAA
Atorvastatin 10 mg/glin x | 500 mg/giin 12 0,83 1,01
8 giin po 6-8 (0,63-1,08) (0,81-1,25)
giinlerinde
Karbamazepin 200 mg/giin | 500 mg/giin 7 0,97 0,96
X 2 gin, | po 16-18 giin (0,88-1,06) (0,88-1,06)
sonra giinde
2 kere 200
mg x 18 giin
Setrizin 20 mg/glin x | 500 mg po 14 1,03 1,02
11 giin 7.glin, sonra (0,93-1,14) (0,92-1,13)
250 mg/giin
8-11
giinlerinde
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Didanozin 200 mg po | 1200 mg/giin 6 1,44 1,14
giinde 2 kere | po 8-21 (0,85-2,43) (0,83-1,57)
x 21 giin giinlerinde
Efavirenz 400 mg/giin | 600 mg po 7. 14 1,04* 0,95*
x 7 glin Gilin
Flukonazol 200 mg po | 1200 mg po 18 1,04 1,01
tek doz tek doz (0,98-1,11) (0,97-1.05)
Indinavir 800 mg | 1200 mg po 18 0,96 0,9 (0,81-1)
giinde 3 kere | 5.gilin (0,86-1,08)
x 5 glin
Midazolam 15 mg po 500 mg/giin 12 1,27 1,26
3. glin po x 3 giin (0,89-1,81) | (1,01-1,56)
Nelfinavir 750 mg 1200 mg po 14 0,9 0,85
giinde 3 kere | 9. giin (0,81-1,01) | (0,78-0,93)
x 11 giin
Rifabutin 300 mg/giin | 500 mg po 6 asagidaki mevcut
x 10 gilin 1. giin, sonra dipnota bakiniz degil
250 mg/giin
2-10
giinlerinde
Sildenafil 100 mg 1. ve | 500 mg/giin 12 1,16 0,92
4. giin po x 3 giin (0,86 —1,57) | (0,75-1,12)
Teofilin 4 mg/kg I.V. | 500 mg po 10 1,19 1,02
1., 11.ve 25. | 7. glin, 250 (1,02-1,4) (0,86 —1,22)
giinlerde mg/giin 8§-11
giinlerinde
Teofilin 300 mg po 500 mg po 8 1,09 1,08
giinde 2 kere | 6. giin, 250 (0,92-1,29) | (0,89-1,31)
x 15 glin mg/gilin 7-10
giinlerinde
Triazolam 0,125 mg 500 mg po 12 1,06 * 1,02 *
2. glin 1. glin, 250
mg/gin 2.
giin
Trimetoprim / 160 mg/800 | 1200 mg po 12 0,85 0,87
Stilfametoksazol | mg/giin po x | 7. giin (0,75-0,97)/ | (0,80-0,95)
7 giin 0,9 /
(0,78 —1,03) 0,96
(0,88 -1,03)
Zidovudin 500 mg/giin | 600 mg/giin 5 1,12 0,94
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pox 21 gin | pox 14 giin (0,42 - 3,02) (0,52 -1,70)
Zidovudin 500 mg/giin | 1200 mg/glin 1,31 1,3
pox 21 gin |x 14 giin (0,43-3,97) | (0,69 -2,43)

*

: %90 giliven aralig1 raporlanmamistir (CI: gliven araligi).
Rifabutin son dozundan sonra yarim giin ortalama rifabutin konsantrasyonlar1 azitromisin ile
birlikte uygulandiginda 60 ng/mL, plasebo ile birlikte uygulandiginda 71 ng/mL.

Tablo 2. Ilag Etkilesimleri: Birlikte Uygulanan Ilacin Varhiginda Azitromisin’in
Farmakokinetik Parametreleri
Birlikte Birlikte Azitroisin Dozu N Azitromisinin
Uygulanan Ilag | Uygulanan farmakokinetik
flacin Dozu parametrelerinin orani (ilag
olsun/olmasin) (%90 CI);
Etki yok=1.00
Ortalama Ortalama
Cmaks EAA
Efavirenz 400 mg/glin x 600 mg po 14 1,22 0,92 *
7 glin 7. glin (1,04 - 1,42)
Flukonazol 200 mg po 1200 mg po 18 0,82 1,07
tek doz tek doz (0,66 —1,02) | (0,94 -1,22)
Nelfinavir 750 mg gilinde 1200 mg po 14 2,36 2,12
3kerex 11 giin | 9. gilin (1,77-3,15) | (1,8-2,5)
Rifabutin 300 mg/giin x 500 mg po 6 asagidaki mevcut
10 giin 1. glin, sonra dipnota degil
250 mg/giin bakiniz
2—10 giinlerinde

* 1 %090 giiven aralig1 raporlanmamustir (CI: giiven aralig1).
Son dozundan bir giin sonra ortalama azitromisin konsantrasyonlart giinlilk 300 mg rifabutin
ile birlikte uygulandiginda 53 ng/mL, plasebo ile birlikte uygulandiginda 49 ng/mL.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Coklu doz azitromisin verilen fare, sican ve kopeklerin bazi dokularinda fosfolipidoz
(intraseliiler fosfolipid birikimi) goriilmistiir. Bu durum, azitromisin ile tedavi edilen
kopeklerde yaklasik olarak tavsiye edilen yetiskin insan dozuna esit ve sicanlarda ise yaklasik
olarak tavsiye edilen yetiskin insan dozunun altida biri kadar mg/m? esasina dayanarak pek ¢ok
organ sistemlerinde (6rnegin, gbz, dorsal kok gangliyonu, karaciger, safra kesesi, bobrek, dalak
ve pankreas) ispatlanmistir. Bu etkiler azitromisin tedavisinin kesilmesinden sonra ortadan
kaybolur. Fosfolipidoz, azitromisinin 10 giinden 30 giine kadar uzayan bir aralikta verildigi
giinliik dozlarinda neonatal si¢anlar ve kopeklerin dokularinda benzer derecede goriilmiistiir.
Farmakokinetik verilere dayanarak, fosfolipidoz siganlarda (30 mg/kg doz) Cmaks degeri 1,3
mcg/mL oldugunda (10 mg/kg pediyatrik dozlarda goriilen Cmaks 0,216 mcg/mL’1n 6 katindan
daha fazla) goriilmiistiir. Benzer olarak, kopeklerde (10 mg/kg doz) Cmaks degeri 1,5 mcg/mL
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oldugunda (goriilen ayni Cmaks ve pediyatrik popiilasyonda ¢alisilan ila¢ dozlarinin 7 katindan
daha fazla) goriilmiistiir. Neonatal siganlarda 30 mg/kg doz (135 mg/m?) ve neonatal
kopeklerde 10 mg/kg doz (79 mg/m?) mg/m? esasina dayanarak yaklasik olarak ortalama viicut
agirhigr 25 kg olan pediyatrik hastalarda tavsiye edilen dozun sirasiyla 0,45 ve 0,3 kati.
Fosfolipidoz, yetiskin hayvanlarda goriildiigii gibi azitromisin tedavisinin kesilmesinden sonra
ortadan kaybolur. Bu bulgularin hayvanlar ve insanlar i¢cin nemi bilinmemektedir.

Klinik terapdtik dozun 40 katina kadar olan dozlarda kullanilan hayvan testlerinde, azitromisin
geri doniistimlii fosfolipidoza neden olmustur; ancak bununla iliskili olarak gdzlenen,
kanitlanmig bir toksik etki bulunmamaktadir. Azitromisin Onerilen dozlarda kullanildiginda
hastalarda toksik reaksiyona sebep olmaz.

Karsinojenik potansiyel:

Bu ila¢ sadece kisa siireli tedavide endike oldugundan, hayvanlar iizerinde yapilmis uzun
donem calismalar1 bulunmamaktadir. Bununla birlikte, karsinojenik aktivite gdsterdigini
belirten hi¢bir isaret bulunmamaktadir.

Mutajenik potansiyel:
In vivo ve in vitro test modellerinde genetik ve kromozom mutasyonlarina sebep olduguna dair
higbir kanit yoktur.

Ureme toksisitesi:

Ureme calismalar1 anneye ait toksik doz konsantrasyonlarma kadar fare ve siganlarda
yapilmistir (200 mg/kg/giin oral yoldan). Bu dozlar mg/m? esasina dayanarak oral yoldan
giinlik 500 mg insan dozunun sirasiyla 4 ve 2 katindan tahmin edilmektedir. Hayvan
caligmalarinda azitromisinin fetusa zarar verdigini gosteren bir kanit yoktur.

Azitromisinin embriyotoksik etkileri i¢in gerceklestirilen hayvan ¢alismalarinda fare ve
sicanlarda higbir teratojenik etki gdzlenmemistir.

Sicanlarda azitromisinin 100 ve 200 mg/kg viicut agirligi/gilin dozlarinda, fetal ossifikasyon ve
maternal kilo artisinda hafif bir gerileme goriilmiistiir. Siganlarda yapilan peri ve postnatal
caligmalarda, 50 mg/kg/giin azitromisin ile tedaviden sonra, hafif bir gerileme goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sitrik asit monohidrat

Sodyum hidroksit

%30’luk sodyum hidroksit ¢ozeltisi (pH ayart1 i¢in kullanilir)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Sulandirilmadan 6nce flakonu, 30°C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda
saklayiniz.

AZITRO 500 mg L.V. enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak igin liyofilize toz adli {iriiniimiiz IV
kullanim igin asagida belirtilen infiizyon ¢ozeltileri ile talimatlara gore seyreltildikten sonra
(1 mg/mL veya 2 mg/mL) 30°C altindaki oda sicakliginda saklanmak kosuluyla 24 saat, 2 -
8°C arasinda saklanmak kosuluyla 7 giin boyunca stabildir.

- 9%0,9 Sodyum Kloriir Cozeltisi

- %0,45 Sodyum Kloriir Cozeltisi

- %5 Dekstroz Cozeltisi

- Laktatli Ringer Cozeltisi

- 9%0,45 Sodyum Kloriir i¢inde %5 Dekstroz ile 20m Eq KCI Cdzeltisi
- Laktatli Ringer Cozeltisi iginde %35 Dekstroz

- %0,3 Sodyum Kloriir i¢cinde %5 Dekstroz Cozeltisi

- 9%0,45 Sodyum Kloriir i¢inde %5 Dekstroz Cozeltisi

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak; 12 mL seffaf, renksiz, Tip I cam flakon ve gri
renkli, butil, kauguk ¢entikli tipa kullanilmistir. Flakonlarin kapatilmasi igin ise mavi flip-off
kapak kullanilmistir. Bir karton kutu igerisinde bir adet flakon ve kullanma talimati birlikte
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Herhangi bir kullanilmamus iirlin veya atik materyal “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
34303 No:1 Kiiciikgekmece/Istanbul

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr
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