KISA URUN BILGISi

1- BESERI TIBBi URUNUN ADI

MENAZID-L 500 mg IV enjeksiyonluk liyofilize toz iceren flakon
Steril

2- KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon;

Azitromisin dihidrat 524,05 mg (500 mg azitromisine esdeger) igerir.
Yardimci1 maddeler:

Sodyum hidroksit 184,3 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3- FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk liyofilize toz igeren flakon.
Beyaz, liyofilize toz.

4- KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

MENAZiD-L, asagidaki duyarli organizmalara bagli enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.
Onerilen doz, tedavi slresi ve uygulanan hasta popilasyonu bu enfeksiyonlarda farkli
oldugundan, dozlama 6nerileri i¢in Bkz. Bolim 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 kazanilmis pnomoni 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 tist 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 olmadigi saptanmalidir.
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Enfeksiyona anaerobik mikroorganizmalarin da eslik ettifinden siipheleniliyorsa, MENAZID-
L anaerobik aktivesi bulunan bir antimikrobik ajan ile kombinasyon halinde uygulanmalidir.

MENAZID-L’den sonra azitromisin oral yoldan, gerektigi gibi verilmelidir (Bkz. B6lim 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Belirtilen mikroorganizmalarin neden oldugu toplumda kazanilmig pndmoni bulunan eriskin
hastalarin tedavisi i¢in MENAZID-L en az 2 giin siireyle intravenoz yoldan 500 mg gunlik
tek doz olarak kullanilir. Intravendz tedaviden sonra azitromisin, 7-10 ginlik bir tedavi
kirini tamamlamak Uzere gunde 2 adet 250 mg olarak verilen gunlik 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 eriskin
hastalarin tedavisi icin MENAZID-L 1-2 gun sireyle intravenéz yoldan 500 mg giinlik tek
doz olarak kullanilir. Intravendz tedaviden sonra azitromisin, 7 giinliik bir tedavi kurini
tamamlamak Uzere glinde 1 adet 250 mg oral doz olarak uygulanmalidir. Oral tedaviye gegis
zamanlamasi doktorun kararina gore ve klinik cevaba uygun olarak yapilmalidir.

Enfeksiyona anaerobik mikroorganizmalarin da eslik ettiginden siipheleniliyorsa,
MENAZID-L anaerobik aktivesi bulunan bir antimikrobik ajan ile kombinasyon halinde
uygulanmalidir.

Tedaviden 6nce, patojen mikroorganizmanin ve bunun azitromisine duyarliliginin saptanmasi
i¢in uygun kiiltiir ve duyarlilik testleri yapilmalidir. MENAZID-L tedavisine bu testlerin
sonuclart 6grenilmeden once baslanabilir; sonuglar elde edilince, antimikrobik tedavi buna
gore ayarlanmalidir.

Ilaca direncli bakterilerin gelisimini azaltmak ve MENAZID-L ve diger antibakteriyel
ilaglarin etkinligini devam ettirebilemek i¢in 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 sec¢ilmesi ya da modifiye edilmesinde bunlar g6z 6nilinde bulundurulmalidir. Bu tiir
bulgular olmadig1 zaman, lokal epidemiyoloji ve duyarlilik sekillerinin ampirik tedavinin
se¢imine katkis1 bulunabilir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
MENAZID-L i¢in infiizyon hiz1 ve infiizat konsantrasyonu 3 saat i¢inde 1 mg/ml ya da 1 saat
icinde 2 mg/ml olmalidir.

Uygulama sekli:
MENAZID-L bolus enjeksiyon va da intramiiskiiler enjeksiyon olarak verilmemelidir.

Intravenoz uygulama igin ¢ozelti asagidaki gibi hazirlanir:
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Sulandirma

MENAZID-L’nin baslangig ¢6zeltisi, 500 mg flakona 4.8 ml steril enjeksiyonluk su ilave
edilip, ilacin tiimii eriyinceye kadar flakon calkalanarak hazirlanir. MENAZID-L vakum
altinda hazirlandigindan, tam olarak 4.8 ml’lik steril enjeksiyonluk su kullanilmasini
saglamak icin standart bir 5 ml’lik (otomatik olmayan) siringa kullanilmasi Onerilir.
Sulandirilan ¢Ozeltinin her mI’sinde 100 mg azitromisin vardir.

Sulandirilan MENAZID-L’ye, uygulamadan o6nce gorsel kontrol yapilmaldir. Cozelti
icerisinde partikul goralirse, kullanilmamalidir.

Uygulamadan dnce ¢ozelti asagidaki sekilde daha fazla seyreltilir:

Seyreltme

1,0-2,0 mg/ml’lik bir konsantrasyon araliginda MENAZID-L elde etmek icin, 100 mg/ml
azitromisin ¢ozeltisinden 5 ml, asagidaki seyrelticilerden herhangi birinin uygun miktarina
ilave edilir:

- Normal Salin (% 0.9 sodyum klortir)

- 1/2 Normal Salin (% 0.45 sodyum klor(ir)

- Su icinde %5 dekstroz

- Laktatli Ringer COzeltisi

- 1/2 Normal Salin iginde % 5 Dekstroz (% 0.45 sodyum klortir) ile 20 mEq KClI
- Laktatli Ringer COzeltisi i¢cinde % 5 Dekstroz

- 1/3 Normal Salin iginde % 5 Dekstroz (% 0.3 sodyum Klorir)

- 1/2 Normal Salin i¢inde % 5 Dekstroz (%0.45 sodyum Klorr)

- % 5 Dekstroz icinde Normosol®-M

- % 5 Dekstroz icinde Normosol®-R

Final Inflizyon Cozeltisi Konsantrasyonu (ma/ml) Seyreltici Miktar1 (ml)
1.0 mg/mi 500 ml
2.0 mg/mi 250 ml

Yukaridaki gibi seyreltilen MENAZID-L’nin 500 mg’lik dozu, 60 dakikadan kisa olmayacak
sekilde, inflizyon olarak uygulanmalidir.

MENAZID-L ¢ozeltisi igerisine baska ilaglar ilave edilmemeli ve aym intravendz hattan es
zamanli infiizyon uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi bulunan hastalar (glomeriler filtrasyon hizi
(GFR) <80ml/dak) i¢in hi¢bir doz ayarlamasi Onerilmemistir. Ortalama AUCo.120, normal
bobrek fonksiyonu olan bireylerle karsilastirildiginda, GFR 10-80 ml/dak olan bireylerde
benzerken GFR <10ml/dak olan bireylerde %35 artmistir. Ciddi bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda (GFR <10ml/dak) azitromisin kullanimma iliskin yeterli veri olmadigindan bu
hastalara MENAZID-L verilirken dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda azitromisinin farmakokinetigi
degerlendirilmemistir. Ancak azitromisin daha ¢ok karacigerde metabolize olup, safra yolu ile
elimine edildiginden, ciddi Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara MENAZID-L
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Pediyatrik populasyon:

Kontrollii klinik ¢aligmalarda azitromisin, pediatrik hastalara (6 ay-16 yas) oral yoldan
verilmistir.

16 yasmdan kicuk cocuklarda intravendz yoldan azitromisin kullanimimin glvenliligi ve
yararliligi degerlendirilmemistir.

Geriyatrik populasyon:

Yasl goniillillerde intravendz azitromisin ile farmakokinetik galismalar yapilmamistir. Oral
yoldan uygulanan azitromisinin farmakokinetigi, yash goniilliilerle (65-85 yas) 5 gunlik
tedavi rejimi suresince, genc¢ gonullilere (18-40 yas) benzer bulunmustur ve dolayisiyla
herhangi bir doz ayarlamas1 6nerilmemektedir.

Toplumdan kazanilmig pndmoninin tedavisinde kullanilan azitromisin ile yapilan ¢oklu-doz
klinik ¢aligmalarda, hastalarin %45°’1 (188/414) en az 65 yasinda ve hastalarin %22’si
(91/414) en az 75 yasindadir. Yashi ve gen¢ bireylerde advers olaylar, laboratuvar
anormallikleri ve tedaviye devam edememe durumlarinda guvenlik agisindan farkliliklar
goriilmemistir. Klinik cevapta artan yasla birlikte azitromisin ve Kkarsilastirict tedavi
hastalarinda benzer diisiisler gézlenmistir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

MENAZID-L, azitromisine, eritromisine, makrolid ya da ketolid antibiyotiklerin herhangi
birine kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda ve dnceden azitromisin kullanima ile iligkili
olarak kolestatik sarilik/hepatik disfonksiyon hikayesi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve énlemleri

Eritromisin ve diger makrolidlerde oldugu gibi, MENAZID-L tedavisi uygulanan hastalarda
anjiyoodem ve anafilaksiyi iceren, nadir ciddi alerjik reaksiyonlar bildirilmis, ayrica Stevens
Johnson sendromunu ve toksik epidermal nekrolizi igeren dermatolojik reaksiyonlar
kaydedilmistir. Seyrek olmasma ragmen oliimciil olaylar raporlanmistir. Azitromisinle olan
bu reaksiyonlarin bazilari tekrarlayan semptomlara sebep olmus ve daha uzun bir gézlem ve
tedavi siiresi gerekmistir.

Bir alerjik reasiyon olustugu zaman ilag tedavisi kesilmeli ve baska bir tedaviye gecilmelidir.
Doktor semptomatik tedavi kesildikten sonra alerjik belirtilerin tekrardan olusabileceginin
farkinda olmalidur.

Antibakteriyel ajanlar ile tedavi kolonun normal florasini1 degistirir ve bu da C. difficile
tremesine yol acar. Hemen hemen biitiin antibakteriyel ajanlarda oldugu gibi, MENAZID-L
tedavisi uygulanan hastalarda Clostridium difficile’ye bagl diyare (CDAD) raporlanmistir ve
siddeti hafif diyareden fatal kolite kadar degisebilir.

C. difficile toksin A ve B ureterek CDAD gelismesine sebep olmaktadir. C. difficile nin
hipertoksin iireten suslart artmis mortalite ve morbiditeye yol agmaktadir. Bu enfeksiyonlar
antimikrobiyal tedaviye yanitsiz olabilir ve kolektomiye ihtiya¢ duyulabilir. CDAD,
antibiyotik kullanimin1 takiben diyare gelisen tiim hastalarda dikkate alinmalidir.
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Antibakteriyel ajanlarin uygulanmasimin ardindan 2 aydan uzun bir sire sonra CDAD
meydana geldigi kaydedildiginden, dikkatli bir tibbi hikaye gereklidir.

CDAD’den siiphelenilir ya da bu kanitlanirsa, uygulanmakta olan ve C.difficile’ye direkt
etkisi olmayan antibiyotigin durdurulmasi gerekebilir. Klinik uygulanabilirligine gore, uygun
sivi ve elektrolit tedavisi, protein takviyesi, C. difficile’nin antibiyotik tedavisi ve cerrahi
girisim degerlendirilmelidir.

Bazilarinin 6lim ile sonuglandigi anormal karaciger fonksiyonu, hepatit, kolestatik sarilik,
hepatik nekroz, ve hepatik yetmezlik raporlanmistir. Hepatite ait semptom ve bulgular
olustugunda azitromisin kullanimi hemen kesilmelidir. Azitromisin daha ¢ok karacigerde
metabolize olup, safra yolu ile elimine edildiginden, ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalara MENAZID-L verilirken dikkatli olunmalidir.

Glomertiler filtrasyon hizi <10 mL/dak olan bireylerde sinirli veri olmasindan dolayi, bu
hastalara azitromisin verilirken dikkatli olunmalidir.

MENAZID-L belirtilen sekilde sulandiriimali ve seyreltilmeli; 60 dakikadan kisa olmayacak
sekilde, inflizyon olarak uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Intravendz azitromisin uygulamas: ile lokal IV bélge reaksiyonlar1 raporlanmistir. Bu
reaksiyonlarin siklig1 ve siddeti, 500 mg azitromisin 1 saat i¢inde (250 mI’lik inflizyon olarak
2 mg/ml) ya da 3 saat iginde (500 ml’lik infiizyon olarak 1 mg/ml) verildigi zaman ayni
olmustur (Bkz. Bolim 4.8. Istenmeyen etkiler). 2.0 mg/ml’nin iizerindeki infiizyon
konsantrasyonunun uygulandigi tiim goniillillerde lokal IV bolge reaksiyonlart meydana
gelmistir; bu nedenle, daha yiiksek konsantrasyonlardan kaginilmalidir.

Uzamis kardiyak repolarizasyonu ve QT araligi, kardiyak aritmiler ve torsades de pointes
olusma riski diger makrolid antibiyotikler ile olan tedavilerde gortlmistiir. Azitromisin ile
benzer etkiler, uzamis kardiyak repolarizasyon riski artmig olan hastalarda tamamiyle g6z ardi
edilmemelidir. Bu nedenle tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya
torsades de pointes hastalarinda kullanilmamalidir.

Azitromisin tedavisi uygulanan hastalarda myastenia gravis semptomlarinin alevlenmesi ve
yeni baglayan myastenik semptomlar raporlanmistir.

Kanitlanmig ya da kuvvetle siiphelenilen bakteriyel enfeksiyon veya profilaktik bir
endikasyonun bulunmadig1 durumlarda azitromisin 6nerilmesi hastaya bir yarar saglamayacak
ve ilaca direngli bakteri gelisme riskini artiracaktir.

QT arahiginda uzama

Azitromisinin de icinde oldugu makrolid grubu ile tedavi edilen hastalarda, kardiyak
aritmi ve torsades de pointes riskine isaret eden uzams kardiyak repolarizasyon ve QT
arahi@i gorilmiistiir. Azitromisin alan hastalarda, pazarlama sonrasi deneyimlerde
spontan olarak torsades de pointes vakalari raporlanmistir.

Asagida yer alan hasta gruplarina azitromisin recete edilirken 6liime neden olabilecek
QT uzamasi riski nedeniyle yarar-risk analizi yapilmahdir.

e Kompanse edilemeyen kalp yetmezligi ya da bradiaritmiler, uzams konjenital QT
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e QT arahgim uzattig: bilinen ilaclar: kullanan hastalar,

¢ Diizeltilmemis hipokalemi veya hipomagnezemi, klinik olarak belirgin bradikardi ve
smif TA (kinidin, prokainamid) veya smmf III antiaritmik ajanlarin kullanilma
durumlan (dofetilid, amiodaron, sotalol) gibi proaritmik duruma haiz hastalar,

¢ Yash hastalar, ilacla iliskili QT araligi uzamasi durumuna daha duyarh olabilir.

MENAZID-L her bir flakonda 4,96 mmol (ya da 114 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar igin gbz dniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nelfinavir’in kararli durumda azitromisinin tek bir oral dozu ile es zamanli uygulanmasi
azitromisin serum konsantrasyonlarinin artmasma neden olmustur. Nelfinavir ile
kombinasyon halinde uygulandigi zaman azitromisin dozunda bir ayarlanma yapilmasi
onerilmemekle beraber, azitromisinin karaciger enzim anormallikleri ve isitme bozuklugu gibi
bilinen yan etkilerinin yakindan izlenmesi gerekir (Bkz. B6lim 4.8. istenmeyen etkiler).

Saglikli 22 erkege 5 gilin siireyle uygulanan azitromisinden sonra varfarin dozunun
uygulandigr bir c¢alismada protrombin siiresi etkilenmemis olmakla beraber, spontan
pazarlama-sonrasi  raporlarinda  azitromisinin e zamanli  uygulanmasinin  oral
antikoagiilanlarin etkilerini giiclendirebilecegi diisiiniilmiistir. MENAZID-L ile oral
antikoagiilanlarin es zamanli uygulandigr hastalarda protrombin zamanlar1 dikkatle
izlenmelidir.

Azitromisin ile es zamanli uygulanma olasilig1 bulunan ilaglar ile ilag etkilesim ¢aligmalari
yapilmustir. Terapotik dozlarda kullanildig1 zaman azitromisinin atorvastatin, karbamazepin,
setirizin, didanozin, efavirens, flukonazol, indinavir, midazolam, rifabutin, sildenafil, teofilin
(intraven6z ve oral), triazolam, trimetoprim/sulfametoksazol ya da zidovudin
farmakokinetikleri tizerinde ¢ok diisiik bir etkisi olmustur. Es zamanli uygulanan efavirens ya
da flukonazolun azitromisin farmakokinetigi tizerinde diisiik bir etkisi olmustur; bu nedenle
bu ilaglardan herhangi biri azitromisin ile es zamanli uygulandiginda, her iki ilacin dozunda
ayarlama yapmak gerekmez.

Azitromisin ile yapilan klinik c¢aligmalarda, asagida yer alan ilaglar ile etkilesim
kaydedilmemistir; bununla beraber, potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerini degerlendirmek igin
spesifik ilag etkilesim c¢aligmalari yapilmamistir. Yine de, bunlar makrolid Grlnler ile
gbzlenmistir. Azitromisin ve bu ilaglarin es zamanl kullanilmasi ile ilag etkilesim konusunda
daha ileri bulgular elde edilinceye kadar, hastalarin dikkatle izlenmesi onerilir:

- Digoksin — yiiksek digoksin konsantrasyonlari

- Ergotamin ya da dihidroergotamin — akut ergot toksisitesi; ciddi periferik vazospazm ve
disestezi ile karakterize olur.

- Terfenadin, siklosporin, heksobarbital ve fenitoin — yiiksek konsantrasyonlar.

MENAZID-L ile higbir laboratuvar test etkilesimi kaydedilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bu be lektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adremEdiﬁ%oam%Q%@mm& ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZW56ak1URG83ak1USHY3YnUy

6



Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Hayvanlar tizerinde yapilan galismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebelik donemi:
Hayvan iireme caligsmalari her zaman insanlardaki cevabin tahmin edilmesinde belirleyici
degildir. MENAZID-L gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon Donemi:

Azitromisinin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin yetersiz / sinirli bilgi mevcuttur.
Memedeki cocuk acisindan bir risk oldugu goéz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da MENAZID-L tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina /
tedaviden kagmilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan
faydas: ve MENAZID-L tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Azitromisine bagli hi¢bir iireme bozuklugu kanit1 gériilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkileri

Azitromisinin hastanin araba siirme ve makine kullanma islevleri lizerine etkisi oldugunu
gosteren hicbir kanit bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda rapor edilen yan etkilerin bir¢ogu hafif ve orta derecelidir ve ilacin
kesilmesinin ardindan ortadan kalkmiglardir.

Rapor edilen istenmeyen etkiler agagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin >1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 ila < 1/100), seyrek
(>1/10,000 ila < 1/1,000), cok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygm: Vajinit.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Lokosit, notrofil ve trombosit sayisinda gegici azalmalar, gegici alkalin
fosfataz yukselmesi.
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adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZW56ak1URG83ak1USHY3YnUy

7



Yaygin olmayan: Anafilaksi (nadiren fatal).

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Agresif tepkiler, anksiyete.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Konviilsiyonlar, bas donmesi/vertigo, bas agrisi, somnolans, hiperaktivite,
sinirlilik, ajitasyon, senkop, tad/koku degisikligi ve/veya kaybi.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Isitme kayb1, sagirlik ve/veya kulak ¢inlamasi gibi isitme bozukluklari.

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ventrikiiler tasikardi i¢eren ¢arpinti ve aritmiler, hipotansiyon, anjiyoddem.
Seyrek: QT uzamasi ve Torsades de Pointes.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin: Anoreksi, bulanti, kusma/diyare (nadiren dehidrasyonla sonuclanan), karinda
rahatsizlik (agri/kramp), stomatit.

Yaygin olmayan: Dispepsi, kabizlik, gaz, psddomembrandz kolit, pankreatit, oral
kandidiyazis, mukozit, gastrit.

Seyrek: Dilde renk degisikligi.

Bilinmiyor: Pilor stenoz

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygm: ALT (SGPT), AST (SGOT), kreatinin, LDH ve bilirubin’in gegici yiikselmesi.
Yaygin olmayan: Hepatit ve kolestatik sarilik gibi karaciger fonksiyon anormallikleri.
Seyrek: Bazilar1 6liimle sonuglanan hepatik nekroz ve karaciger yetmezligi.

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Yaygin: Kasinti, dokiintii.

Yaygin olmayan: Odem

Seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz.

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

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Interstisyel nefrit ve akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri, lokal inflamasyon.

Yaygin olmayan: Asteni, parestezi, yorgunluk, bitkinlik.
Bilinmiyor: Malez.

Bu befpdipphelivadsiersieaksi kanlamarrapaaanmasik imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne 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 ylksek dozlarda gorilen advers etkiler, normal dozda gorilenlere
benzer olmustur. Doz asimi1 durumunda gerektigi sekilde genel semptomatik ve destekleyici
tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller — Makrolidler.

ATC kodu: JO1FA10.

Azitromisin, kimyasal olarak azalidler olarak adlandirilan bir antibiyotik grubundandir.
Kimyasal olarak bu madde, eritromisin A’nin lakton halkasina bir nitrojen atomunun
sokulmasiyla tiiretilmistir.  Azitromisinin kimyasal adi 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¢ mekanizmasi:

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

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

Duyarlilik:

Sonradan edinilmis direncin prevalansi, 6zellikle ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde istenen
direng icin secilen tlrler ve lokal bilgiler igin cografi olarak ve zamanla degiskenlik
gosterebilir. Direncin lokal prevalansi, en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde ajanin yararlilig
kuskuluysa, gerektigi sekilde uzman goriisii alinmalidar.

AZITROMISININ ANTIBAKTERIYEL SPEKTRUMU

Mikrobiyoloji:

Fagositlerde ve fibroblastlarda azitromisin konsantresi in vitro inkibasyon teknikleriyle
gosterilmistir.  Bu gibi  yontemlerle, 1 saatlik inklbasyondan sonra intraselller
konsantrasyonun ekstraseliiler konsantrasyona orani >30. /n vivo ¢alismalarda fagositlerdeki
konsantrasyonun iltihapli dokulara ilag dagilimi ile iliskili oldugu desteklenmektedir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Azitromisinin in vitro ve “Terapotik endikasyonlar” boliimiinde belirtildigi  klinik
enfeksiyonlarda asagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu izolatina kars1i 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),
ve diger streptokoklar; Corynebacterium diphteriae. Azitromisin, Staphylococcus faecalis
(Enterococcus) ve metisiline direngli stafilokoklarin gogunu igeren eritromisine direngli gram
pozitif suglar ile ¢apraz direng gosterir.

Gram-neqatif aerobik bakteriler:

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Legionella
pneumophila, Pasteurella multocida, Acinobacter tirleri, Yersinia trleri, Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis, Shigella tdrleri, Vibrio cholerae ve parahaemolyticus,
Plesiomonas shigelloides. Azitromisinin Escherichia coli, Salmonella enteritis, Salmonella
typhi, Enterobacter tirleri, Aeromonas hydrophila ve Klebsiella tiirlerine karsi etkinligi
degiskendir ve duyarlilik testleri yapilmalidir. Proteus tirleri, Serratia turleri, Morganella
tirleri ve Pseudomonas aeruginosa genellikle direnclidir.

Anaerobik bakteriler:

Bacteroides fragilis ve diger Bacteroides tirleri, Clostridium perfringens, Fusobacterium
tirleri, Prevotella tirleri, Porphyromonas turleri, Peptococcus tlrleri, Peptostreptococcus
tirleri ve Propionibacterium acnes.

Cinsel temasla bulasan hastalik organizmalari:
Azitromisin, Chlamydia trachomatis’e karsi etkindir ve ayrica Treponema pallidum, Neisseria
gonorrhoeae ve Haemophilus ducreyi’ye karsi da iyi etkinlik gosterir.

Diger organizmalar:

Borrelia burgdorferi (Lyme hastaligi ajani1), Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Pneumocystis carinii,
Mycobacterium avium intercellulare, Campylobacter tirleri ve Listeria monocytogenes.

Duyarlilik Test Metodu

Mevcut oldugu durumlarda, yerel hastanelerde kullanilan antimikrobiyal ilaglar igin in vitro
duyarlilik test sonuclart 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 segmesinde yardimci olabilir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler:

Emilim:

Toplumda kazanilmig pndmoni teshisi ile hastanede yatan ve 2 mg/ml konsantrasyonda 500

mg azitromisinin giinde bir kez, bir saatlik inflzyonunun 2-5 giin siireyle uygulandigi
hastalarda 24-saat dip duizeyi 0.20 £ 0.15 pg/ml ve AUC24 degeri 9.60 + 4.80 pg.saat/ml iken,
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Azitromisinin 1 mg/ml konsantrasyonunda 3 saat, 500 mg’lik intravendz infuzyonunun
uygulandigi normal goniilliilerde ortalama Cmax, 24 Saat dip ve AUC24 degerleri, sirasiyla 1.14
+ 0.14 pg/ml, 0.18 + 0.02 pg/ml ve 8.03 £ 0.86 pg.saat/ml’dir. Toplumda kazanilmig
pnémoni bulunan ve aymi 3 saatlik doz rejiminin 2-5 gin sireyle uygulanmis oldugu
hastalarda da benzer farmakokinetik degerler elde edilmistir.

500 mg azitromisinin son qiin intravendz inflizyonundan sonra plazma konsantrasyonlari

(ug/mL)

Infiizyon konsantrasyonu, Infiizyonun basladiktan sonra siire (saat)

Siire 0.5 1 2 3 4 6 8 12 24

2 mg/ml, 1 saat? 298 363 060 040 033 026 0.27 020 0.20
+1.12 £1.73 +0.31 +0.23 #0.16 #0.14 +0.15 +0.12 +0.15

1 mg/ml, 1 saat® 091 102 114 113 032 028 0.27 022 0.18

+0.13 +0.11 +0.13 +0.16 +0.05 +0.04 +0.03 *+0.02 +0.02

& = Toplumda kazanilmis pnémoni hastalarinda 2-5 giin stireyle 500 mg (2 mg/ml)
b = Saglikl bireylerde 5 giin siireyle 500 mg (1 mg/ml)

2 saat icinde 1 mg/ml olarak verilen 1000 — 4000 mg dozlarin uygulandigi 18 gonillide
ortalama CL: ve V¢ degerleri, sirasiyla 10.18 ml/dak/kg ve 33.3 I/kg’dir.

500 mg’lik intravendz azitromisinin 1. ve 5. gunleri takiben plazma farmakokinetik
parametreleri karsilastirildiginda, Cmax degerinde sadece % 8’lik bir artig, fakat AUC24
degerinde % 61’lik bir artis goriilmistiir; bu da Co4 dip duzeylerinde 3 kat bir yukselmeyi
yansitir.

12 saglikli goniilliiye uygulanan 500 mg azitromisin (2 adet 250 mg kapsiil) tek oral dozunu
takiben Cmax, dip dlzeyi, ve AUCs degerleri sirasiyla 0.41 pg/mL, 0.05 pg/mL, ve 2.6
pg-h/mL. Bu oral degerler yaklagik olarak tek bir 3 saatlik 500 mg IV inflizyon uygulamasini
takiben goriilen degerlerin % 38, % 83 ve % 52’sidir (Cmax: 1.08 pg/mL, dip: 0.06 pg/mL,ve
AUC4: 5.0 ug-h/mL). Boylece, intravendz tedaviyi takiben 24 saat araligi boyunca plazma
konsantrasyonlar1 yiiksektir. Saglikli gen¢ goniilliilerde (18-40 yas) oral 500 mg yiikleme
dozunu takiben 250 mg azitromisinin 5. giin farmakokinetik parametreleri su sekildedir:
Cmax: 0.24 pg/mL, AUCo4: 2.1 pg-h/mL.

12 saglikli goniilliilye giinde tek doz olarak 1500 mg oral azitromisin uygulanmasini takiben
mononukleer (MN) ve polimorfonukleer (PMN) I6kositlerde ortalama azitromisin maruziyeti
(AUCo-288) 5 glin (1. giin glinde 2 tane 250 mg tablet, takiben 2.- 5. giinler aras1 1 tane 250 mg
tablet) ya da 3 glin (her giin 500 mg tablet) uygulamaya kiyasla sirasiyla serumda 1000 kat ve
800 kat daha fazladir.

Dagilim:
Azitromisinin, yaklasik insan maruziyeti konsantrasyon araligindaki serum proteinine

baglanmasi degiskendir ve 0.02 pg/ml’de % 51°den, 2 pg/ml’de % 7’ye diiser.

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

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Yetiskinlerde 500 mg Doz (2 x 250 mg Kapsiil) Uygulanmasini Takiben
Azitromisin Konsantrasyonlari

Doku vya | Doz  sonrasi | Doku ya da Sivi|Plazma ya da Serum | Doku (Sivi)
da Sivi Zaman (saat) Konsantrasyonu konsantrasyonlarinin | Plazma

(ug/g veya ug/mL)! | karsilign (ug/mL) (Serum) Orani!
Deri 72-96 0.4 0.012 35
Akciger 72-96 4.0 0.012 >100
Sputum” 2-4 1.0 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 konsantrasyonlari kantitatif olarak klinik etkinligi ile ilgili olduguyla
yorumlanmamalidir. Azitromisinin antimikrobiyal aktivitesi pH ile iliskilidir ve azalan
pH ile diismektedir. Ancak, ilacin dokulara genis dagilimi klinik aktivitesi ile ilgili
olabilir.

:Ornek ilk dozdan sonra 2-4 saat icinde alindu.

:Ornek ilk dozdan sonra 10-12 saat i¢inde alind.

‘Her 250 mg’1in 2 dozununda doz uygulamasini 12 saate ayirarak

:Ornek bir tek 500 mg dozdan sonra 19 saat i¢inde alind1.

*
*%k
*kk

*kkk

Doku duzeyleri bir tek oral doz 500 mg azitromisini takiben 7 jinekolojik hastada
belirlenmistir. Yaklasik olarak dozlamadan 17 saat sonra azitromisin konsantrasyonlari
ovaryan dokularda 2.7 pg/g, uterin dokularda 3.5 pg/g, ve salpenksde 3.3 pg/g. 1. giin 500 mg
ve 4 giin boyunca 250 mg ile devam edilen tedavide, serebrospinal sividaki konsantrasyonlar
inflamasyonsuz meninksler varliginda 0.01 pg/mL’den azdir.

Biyotransformasyon:
Azitromisinin biyotransformasyonunu degerlendirmek Uzere herhangi bir in vitro/in vivo
calisma yapilmamaistir.

Eliminasyon:
Azitromisinin tek 500 mg oral ve 1V dozlarindan sonra plazma konsantrasyonlari polifazik bir

sekilde diigmiistiir; gorillen ortalama plazma klerensi 630 ml/dak ve terminal eliminasyon
yarilanma slresi 68 saattir. Uzamis terminal eliminasyon yarilanma siiresinin ilacin
dokulardan genis alimi ve sonrasinda salimmindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Oral
uygulamay1 takiben, degismemis ilacin eliminasyonu i¢in ana yol biliyer atilimdir.

12 normal gondllide 5 gun sureyle 500 mg (1 mg/ml) 1 saat intravendz doz rejiminin
kullanildig: bir ¢coklu-doz ¢aligmasinda, uygulanan azitromisin dozunun idrarda 24 saat i¢cinde
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 yuksektir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:
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Azitromisin farmakokinetigi, ¢esitli derecelerde bobrek yetmezligi bulunan 42 erigkinde (21-
85 yas) arastirtlmistir. Azitromisinin tekli 1000 mg oral dozunun uygulamasindan sonra
ortalama Cmax Ve AUCo.120 degerleri, hafif-orta bobrek yetmezligi bulunan bireylerde (GFR
10-80 ml/dak), bobrek fonksiyonu normal bireylere (GFR > 80 ml/dak) oranla, sirasiyla % 5.1
ve % 4.2 yukselmistir. Ortalama Cmax Ve AUCo.120 degerleri, siddetli bobrek yetmezligi
bulunan bireylerde (GFR < 10 ml/dak), bobrek fonksiyonu normal bireylere (GFR > 80
ml/dak) oranla, sirasiyla % 61 ve % 35 yukselmistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda azitromisin farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

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

Pediyatrik popilasyon:
Cocuklarda intravendz azitromisin ile farmakokinetik ¢aligmalar1 yapilmamaistir.

Geriyatrik poptlasyon:

Yash goniillillerde intravendz azitromisin ile farmakokinetik ¢alismalar yapilmamistir. Oral
yoldan uygulanan azitromisinin farmakokinetigi, yash goniilliilerle (65-85 yas) 5 giinliik
tedavi rejimi suresince, genc gondillilere (18-40 yas) benzer bulunmustur.

Ilac-Tlac Etkilesimleri

Ilag etkilesim calismalar1 oral azitromisin ve birlikte uygulanan diger ilaclarla
gerceklestirilmistir. Azitromisin ve diger ilaglarin birlikte uygulanmasiyla azitromisinin diger
ilaclarin farmakokinetigi iizerine etkileri Tablo 1°de ve diger ilaglarin azitromisinin
farmakokinetigi lizerine etkileri Tablo 2’de gosterilmistir.

Terapotik dozlarda azitromisinin birlikte uygulanmasi Tablo’l de listelenmis ilaglarin
farmakokinetigi iizerine 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 iizerine hafif etkileri vardir. Nelfinavir azitromisinin Cmax ve AUC’sini
onemli oranda artirmaktadir. Azitromisin ile birlikte Tablo 2’de listelenmis ilaglar birlikte
uygulandiginda bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

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

Birlikte Uygulanan flacin
farmakokinetik parametrelerinin

Birlikte Birlikte Azitromisin orani (azitromisin olsun veya
Uveulanan il Uygulanan Dozu n | olmasin) (%90 CI);
yewianan tas | jlacin Dozu Etki yok= 1.00
I
Ortalama Cmax Oiauaéna
" 500 mg/giin

. 10 mg/gin X 0,83 1,01

Atorvastatin 8 giin po 6-8 | 12 (0,63 —1,08) (0,81 -1,25)
glinlerinde

. 200 mg/gin x | 500 mg/gun 7 0,97 0,96
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gunde 2 kere

200 mg x 18
gun
500 mg po 7.
. un sonra
. 20 mg/gin x | 34 ! 1,03 1,02
Setirizin 11 gin 35101 mg/gin | 14\ 693" 114) | (0,02 1,13)
glinlerinde
200 mg po | 1200 mg/gun
: . . 1,44 1,14
Didanozin gunde"2 kere po 8-21 16 (0,85 2,43) (0,83 1,57)
X 21 gun glnlerinde
Efavirenz 400 mg/gtn x | 600 mg po |, , 1,04* 0,95*
7 gun 7.gun
200 mg po | 1200 mg po 1,04 1,01
Flukonazol tek doz tek doz 181 (098-111) | (0,97 - 1,05)
800 mg
Lo - 1200 mg po 0,96 0,90
Indinavir gundg 3 kere 5. gin 18 (0,86 —1,08) (0,81 — 1,00)
X 5 gln
. 15 mg po|500 mg/gun 1,27 1,26
Midazolam 3.iin pox3gin | % | (089-181) | (1,01-156)
750 mg
L - 1200 mg po 0,90 0,85
Nelfinavir giinde “3 kere 9.gin 14 (0,81 1,01) (0,78 0,93)
X 11 gun
500 mg po
. 1.gun, sonra N .
Rifabutin 300 mg/gln X | o5h " oigin | 6 | ., Asadidaki ol it degil
10 gln 2-10 dipnota bakiniz.
glinlerinde
. . 100 mg 1. ve | 500 mg/gun 1,16 0,92
Sildenafil 4. giin oox3gin | 2| (0.86-157) | (075-112)
500 mg po
Teofilin Lll Tf/li/% 2I;/ 7.gun, - 250 10 119 1,02
o " | mg/giin 8-11 (1,02 - 1,40) (0,86 - 1,22)
giinlerde 2
glinlerinde
500 mg po
Teofilin gggdeng core | 690, 250 | ¢ 1,09 108
" mg/giin  7-10 (0,92 - 1,29) (0,89 - 1,31)
x 15 gun P
glinlerinde
500 mg po
Triazolam 0.125°mg | 1 iin, 250 | 12 1,06* 1,02*
2.gun ¥ N
mg/gun 2.gin
0,85 0,87
Trimetoprim / r1n60/ Unmglgo)(: 1200 mg po 12 (0,75-0,97)/ | (0,80-0,95)/
Sulfametoksazol 5 gugn P 7.gun 0,90 0,96
g (0,78 —1,03) | (0,88 —1,03)
: : 500 mg/giin | 600 mg/gin 1,12 0,94
Zidovudin pox2lgin | poxldgin |° | (042-3.02) | (0.52-1,70)
. . 500 mg/gin | 1200 mg/gln 1,31 1,30
Zidovudin EO x21gin | x 14 giin 1 (043-397) | (0,69- 243)
BU be 0 \ T DURUTTIANT TP 7TCUS. UMLK YUV U7 DA VUTUNETITIZ
adresind;r?§§;gﬂf"é?ﬂ|@r¥iﬁﬁg§m9 TRATRLRE & e QUMal. B8k nin dogrulama kodu : 1YnUyZW56ak1URG83ak1lUSHY3YnUy
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Rifabutin son dozundan sonra yarim giin ortalama rifabutin konsantrasyonlari azitromisin ile birlikte
uygulandiginda 60 ng/mL, plasebo ile birlikte uygulandiginda 71 ng/mL.

Tablo 2. ilag Etkilesimleri: Birlikte Uygulanan Ilacin Varhginda Azitromisin’in
Farmakokinetik Parametreleri

Azitromisinin  farmakokinetik
Birlikte parametrelerinin  orani (ilagf
Birlikte Uvaulanan Azitromisin 0 olsun/olmasin) (%90 CI); Etki
Uygulanan Ilag | Y9 Dozu yok=1.00
Ilacin Dozu
Ortalama C Ortalama
max AUC
: 400 mg/gin x 7| 600 mg po 1,22 «
Efavirenz giin 7.q0n 14 (1,04 — 1,42) 0,92
200 mg po tek | 1200 mg po 0,82 1,07
Flukonazol doz tek doz 181 066-1,02) | (0.94—1,22)
L 750 mg ginde 3 | 1200 mg po 2,36 2,12
Nelfinavir kere x 11giin | 9.giin 141 177-315) | (1,80 2,50)
500 mg po
. . 300 mg/gin x | 1.gln, sonra asagidaki ..
Rifabutin 10 giin 250 mg/gun 2- 6 dipnota bakiniz. meveut degil
10 gunlerinde

%90 giiven araligi raporlanmamustir. (CI: giiven araligr)
Son dozundan bir giin sonra ortalama azitromisin konsantrasyonlar1 giinliik 300 mg rifabutin ile birlikte
uygulandiginda 53 ng/mL, plasebo ile birlikte uygulandiginda 49 ng/mL.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Coklu doz azitromisin verilen fare, sican ve kopeklerin bazi dokularinda fosfolipidoz
(intraseliiler fosfolipid birikimi) gorilmiistiir. Bu durum, azitromisin ile tedavi edilen
kopeklerde yaklasik olarak tavsiye edilen yetiskin insan dozuna esit ve si¢anlarda ise yaklasik
olarak tavsiye edilen yetiskin insan dozunun altida biri kadar mg/m? esasina dayanarak pek
cok organ sistemlerinde (6rnegin, goz, 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 gilinliik dozlarinda neonatal sicanlar ve kopeklerin dokularinda benzer derecede
goriilmiistiir. Farmakokinetik verilere dayanarak, fosfolipidoz siganlarda (30 mg/kg doz) Cmax
degeri 1,3 pug/ml oldugunda (10 mg/kg pediyatrik dozlarda gorilen Cmax 0,216 pg/ml’mn 6
katindan daha fazla) goriilmiistiir. Benzer olarak, kopeklerde (10 mg/kg doz) Cmax degeri 1,5
pg/ml oldugunda (goriilen aynt Cmax ve pediyatrik popiilasyonda calisilan ilag dozlarinin 7
katindan daha fazla) goriilmiistiir. Neonatal sicanlarda 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 agirligr 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¢in énemi bilinmemektedir.

Klinik terapdtik dozun 40 katina kadar olan dozlarda kullanilan hayvan testlerinde,
azitromisin geri donilisiimlii fosfolipidoza neden olmustur; ancak bununla iligkili olarak
gozlenen, kanitlanmis bir toksik etki bulunmamaktadir. Azitromisin o©nerilen dozlarda
kullanildiginda hastalarda toksik reaksiyona sebep olmaz.
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Bu ila¢ sadece kisa siireli tedavide endike oldugundan, hayvanlar {izerinde yapilmis uzun
donem c¢alismalari bulunmamaktadir. Bununla birlikte, karsinojenik aktivite gosterdigini
belirten hi¢bir isaret bulunmamaktadir.

Mutajenik potansiyel:
In vivo ve in vitro test modellerinde genetik ve kromozom mutasyonlarina sebep olduguna
dair hicbir 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? esasmna dayanarak oral yoldan
giinliik 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 gergeklestirilen hayvan calismalarinda fare ve
sicanlarda higbir teratojenik etki gézlenmemistir.

Siganlarda azitromisinin 100 ve 200 mg/kg viicut agirhigi/giin 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 goériilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

e Sitrik asit
e Sodyum hidroksit

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omri

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel uyarilar

Sulandirilmadan 6nce flakonu, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda
saklaymiz. Normal salin (%0,9 sodyum klortir), 1/2 normal salin (%0,45 sodyum klortr), su
icinde %5 dekstroz, laktatli ringer ¢ozeltisi, 1/2 normal salin i¢inde %5 dekstroz (%0,45
sodyum klortr) ile 20 mEq KCI, laktatli ringer ¢6zeltisi iginde %5 dekstroz, 1/3 normal salin
icinde %5 dekstroz (%0,3 sodyum Klorlr), 1/2 normal salin icinde %5 dekstroz (%0,45
sodyum Klorir), %5 dekstroz igcinde Normosol®-M ve %5 dekstroz i¢cinde Normosol®-R
soliisyonlarindan biri ile sulandirildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 24 saat, 2-
8 °C’de (buzdolabinda) 7 giin stabil kalir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bu beBerm@Mtﬂlegtrpdusmk Kgpardy ufdipeoditkabiiia kth6RwE;ah remkesiziciagny fldkmmy/Eimza/Kontrol

adresinden kontrol edilebilir. Gavenli elektronik i |mza asli ile aynidir. kumanln dogrulama du : 1YnUyZW56ak1URG83ak1USHY3YnUy
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Herhangi bir kullanilmamuis iiriin veya atik materyal “Tibbi Atiklarin Kontroll Ydnetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayii A.S.

Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok. No: 10 Kule: 2 Kat: 24

4. Levent, Besiktas, Istanbul

Tel: 0212 337 38 00

8. RUHSAT NUMARASI

232/20

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
11k ruhsat tarihi: 13.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZW56ak1URG83ak1USHY3YnUy
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