KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AZAX 500 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Azitromisin dihidrat 524 mg (500 mg azitromisine esdeger)

Yardimci maddeler:
Laktoz anhidrit (inek siitii kaynakl1) 96.0 mg

Yardimci maddeler icin, boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU

Film tablet

Beyaz renkli, film kapl, tek ¢entikli oblong tablet.

Centigin amaci yutmak icin tabletin kirilmasimi kolaylagtirmaktir, tablet esit yarimlara
boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

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

AZAX, erkeklerde ve kadinlarda cinsel temasla bulasan ve Chlamydia trachomatis'e bagli,
komplike olmayan genital enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

Ayrica, Haemophilus ducreyi’ye bagli yumusak doku iilseri ve ¢ogul direngli olmayan
Neisseria gonorrhoeae'ya bagli komplikasyonsuz genital enfeksiyonlarin tedavisinde de
endikedir, fakat beraberinde bir Treponema pallidum enfeksiyonu olmadigi saptanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
AZAX giinliik tek doz olarak verilmelidir.

Enfeksiyona gore doz uygulama siiresi asagida verilmistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yetigkinler:
Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi veya duyarli Neisseria gonorrhoeae kaynakl
cinsel temasla bulagan hastaliklarin tedavisi i¢in doz, tek bir oral doz olarak alinan 1000 mg'dir.

S.pyogenes tonsilit/farenjit’in tedavisinde toplam doz 5 giin siire ile 1. giin 500 mg daha sonraki
giinler (2, 3, 4 ve 5. giin) giinde 250 mg seklinde kullanilir.

Tiim diger endikasyonlar i¢in, toplam doz, 3 giin siireyle 500 mg olarak verilen 1500 mg'dir.
Penisilin ve/veya sefalosporinlere alerjisi olan hastalar i¢in recete edilirken yerel tedavi
kilavuzlar takip edilmelidir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.
Azitromisin tabletler yemeklerle birlikte veya yemeklerden bagimsiz olarak almabilir.Film
kapli tabletler, s1vi ile birlikte ¢ignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta seviyede bobrek bozuklugu olan hastalarda (GFR 10-80 ml/dak), doz
ayarlamasma gerek yoktur. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFR<10 ml/dak)
azitromisin uygulanirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta seviyede karaciger bozuklugu olan hastalarda, normal karaciger fonksiyonu olan
hastalar ile ayn1 doz uygulanabilir. Azitromisin karacigerde metabolize edildigi ve saftra ile
atildigr icin, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Bu durumdaki
hastalarda azitromisin tedavisi ile ilgili her hangi bir caligsma yiiriitilmemistir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

45 kg'in tstlindeki ¢ocuklarda erigkin dozu uygulanir. Cocuklarda tonsilit/farenjit diginda
herhangi bir tedavi i¢cin maksimum tavsiye edilen toplam doz 3 giin siireyle uygulanan 1500 mg
(glinde tek doz 500 mg)’dir. S. pyogenes tonsilit/farenjit’in tedavisinde toplam doz 5 giin siire
ile 1. giin 500 mg daha sonraki giinler (2, 3, 4 ve 5. giin) giinde 250 mg seklinde kullanilir.

45 kg'm altindaki ¢ocuklar i¢in oral siispansiyon formlar1 mevcuttur.

6 aym altindaki bebeklerde azitromisinin etkinligi ve giivenliligi heniiz gdsterilmemis
oldugundan kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilar i¢in eriskinler ile ayni doz kullanilir. Yasl hastalarin siiregelen proaritmik
durumlari olabileceginden, kardiyak aritmi ve torsades de pointes olusma riski agisindan
hastalara 6zel olarak dikkat gdsterilmesi tavsiye edilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Bu ilacin kullanimi, azitromisin ya da makrolid veya ketolid antibiyotiklerinin herhangi birine,
eritromisine ya da boliim 6.1° de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asiri

= I‘%ﬁlﬂ@ﬂ!ﬁ' ktronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dog}ﬁ}éna% olﬁl %&&ﬂ%i%kl&%@ﬁn yZmx £ Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hipersensitivite

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

Azitromisinin uygulanmasi ile iligkili bu reaksiyonlarin bir kismi niiks edebilmektedir ve
bunedenle uzun siireli gdzlem ve tedavi gerektirmektedir.

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

Hepatotoksisite

Azitromisin, ¢ogunlukla hepatobiliyer yol {izerinden elimine edildigi i¢in, AZAX ciddi hepatik
rahatsizlig1 olan hastalara dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

Azitromisin tedavisinde anormal karaciger fonksiyonu, hepatit, kolestatik sarilik, hepatik
nekroz ve hepatik yetmezlik gibi rahatsizliklar (bazilar1 6liim ile sonuglanabilen) rapor
edilmistir (bkz. Boliim 4.8). Baz1 hastalarin daha 6nceden hepatik rahatsizlig1 olabilir ya da
diger hepatotoksik ilaglar1 kullanmis olabilirler.

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

Ergot tiirevleri

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

Siiperenfeksiyon

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi, hastalarin mantarlar dahil olmak iizere duyarli olmayan
organizmalara bagli siiperenfeksiyon bulgulari agisindan gézlenmesi Onerilir. Siiperenfeksiyon
gelismesi durumunda azitromisin tedavisi kesilmesi ve uygun tedavi baslatilmasi durumu
gerekebilir.

Clostridium difficile iliskili diyare

Clostridium difficile ile iliskili diyare (CDAD), azitromisin dahil bir¢ok antibakteriyel ajanlarin
kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite kadar degiskenlik
gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, C. difficile’nin asir1 ¢ogalmasimi saglayacak
sekildekolonun normal florasini degistirmektedir.

C. difficile, CDAD'ye neden olan A ve B toksinleri iiretir. C. difficile'in asir1 toksin iireten
suslari, artmis morbidite ve mortaliteye sebep olur; bu enfeksiyonlar antimikrobiyal terapiye
direngli olabilirler ve kolektomi gerekebilir. CDAD, antibiyotik kullanan tiim diyare
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ciktig1 rapor edildigiicin hasta hikayesine/ hastanin tedavi ge¢misine dikkat edilmelidir.
Azitromisin tedavisinin kesilmesi ve C. difficile igin spesifik tedavi uygulanmasi
diisiiniilmelidir.

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

Streptokok enfeksiyonlari

Streptococcus pyogenes'e bagli farenjit/tonsillit tedavisinde ve ayrica akut romatizmal atesin
profilaksisinde penisilin genellikle ilk tedavi secenegidir. Azitromisin genel olarak orofarenks
icindeki streptokoklara karsi etkilidir, ancak azitromisinin akut romatizmal atesin
onlenmesindekietkinligini gosteren hicbir veri yoktur.

QT araliginda uzama

Azitromisinin de icinde oldugu makrolid grubu ile tedavi edilen hastalarda, kardiyak
aritmive forsades de pointes riskine isaret eden uzamis kardiyak repolarizasyon ve QT
arahg goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8).

Bu nedenle, asagidaki durumlar kardiyak arreste yol acabilen ventrikiiler aritmiler
(torsade de pointes dahil) icin artmis riske yol acabileceginden, varolan proaritmik zemini
olan hastalarda (6zellikle kadin ve yash hastalar) azitromisin dikkatli kullanilmahdir.
Asagida yer alan hasta gruplarina azitromisin recete edilirken 6liime neden olabilecek
QT uzamas riski nedeniyle yarar-risk analizi yapilmahdir.
e Kompanse edilemeyen kalp yetmezligi ya da bradiartimiler, uzamis konjenital QT
sendromu, torsades de pointes oyKkiisii olan, bilinen QT araligi uzamis olan hastalar
e QT arahigin uzattigy bilinen ilaclar1 kullanan hastalar
e Diizeltilmemis hipokalemi veya hipomagnezemi, klinik olarak belirgin bradikardi
ve smif IA (Kinidin, prokainamid) veya simif III antiaritmik ajanlarin kullanilma
durumlan (dofetilid, aminodaron, sotalol), sisaprid ve terfenadin; pimozid gibi
antipsikotik ajanlar; sitalopram gibi antidepresanlar; moksifloksasin ve
levofloksasin gibi florokinolonlar
e Kiinik olarak belirgin bradikardi, kardiyak aritmi veya ciddi kardiyak yetmezlik
e Mevcut proaritmisi olan kadin ve yash hastalar

ilagla iliskili QT arahigi uzamasi1 durumuna daha duyarh olabilir.

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

Laktoz icerigi
Bu iiriin laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi, ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antasitler
Azitromisinin antasitler ile l%%%})eerg kullamm etkisinin r%%%rgtllglgl bir farmakokinetik ¢alismada
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bir etki goriilmemistir. Hem azitromisin hem de antasit alan hastalarda, ilaglar beraber
kullanilmamalidir.

Setirizin

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

Didanozin (Dideoksinozin)

HIV pozitif olan 6 hastaya 1200 mg/giin azitromisin ile birlikte 400 mg/giin didanozin
uygulandiginda, didanozinin kararli durum farmakokinetik 6zelliklerinde plaseboya gore fark
saptanmamistir.

Digoksin ve kolsisin

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

Zidovudin

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

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

Ergot tiirevleri
Konviilsif ergotizm baslatma potansiyeli dolayisiyla, azitromisinin ergot tiirevleriyle birlikte
kullanimi1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4).

Azitromisin ile asagida listelenen ve onemli 6l¢iide sitokrom P450 araciligiyla metabolizmaya
ugrayan ilaclarla farmakokinetik ¢caligmalar yapilmistir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorii (statinler)

Atorvastatin (10 mg/giin) ve azitromisinin (500 mg/giin) birlikte kullanimi, atorvastatinin
plazma konsantrasyonlarin1 degistirmemistir (HMG CoA-rediiktaz inhibisyonu testine
dayanilarak). Bununla birlikte, pazarlama sonrast donemde azitromisin ile birlikte statin alan
hastalarda rabdomiyoliz durumu rapor edilmistir.

Karbamazepin
Azitromisin ve karbamazepinin ayni anda verildigi, saglikli goniillilerde yapilan bir
farmakokinetik etkilesim caligmasinda karbamazepin veya aktif metabolitlerinin plazma

: : s A 1 (vepls ik e imzalanmistir.
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Simetidin

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

Siklosporin

Saglikli goniilliilerde yapilan bir farmakokinetik ¢alismada 3 giin siiresince giinde 500 mg oral
doz azitromisin ve ardindan bir defada oral olarak 10 mg/kg siklosporin verilmistir ve bu
siklosporinin maksimum konsantrasyon (Cpaks) ve egri altindaki alanin (EAA)o.s anlamli
sekilde yiikselmesi (sirasiyla %24 ve %?21) ile sonuglanmistir, bununla birlikte EAAq.,
degerinde belirginbir degisiklik olmamustir. Bu nedenle soz konusu ilaglarin ayn1 zamanda
kullaniminda temkinli olunmalidir. Eger aym1 zamanda kullanim zorunluysa, siklosporin
diizeyleri izlenmeli ve doz gerekli sekilde ayarlanmalidir.

Efavirenz
7 giin stiresince giinde tek doz 600 mg azitromisin ve 400 mg efavirenzin birlikte kullanimi
sonucunda klinik acidan 6nemli farmakokinetik etkilesim olmamustir.

Flukonazol

Tek doz 1200 mg azitromisinin tek doz 800 mg flukonazol ile birlikte uygulanmasi sonucunda,
azitromisin flukonazoliin farmakokinetigini degistirmemistir. Flukonazol ile birlikte kullanim
azitromisinin total maruziyetinde ve yar1 mriinde degisiklige yol agmasa da azitromisinin Cpaks
degerinde klinik olarak anlamli olmayan bir azalma (%18) kaydedilmistir.

Indinavir

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

Metilprednizolon

Saglikli  goniillilerde yapilan farmakokinetik etkilesim ¢alismasinda, azitromisin
metilprednizolonun farmakokinetik Ozellikleri iizerine ©6nemli herhangi bir etkiye yol
acmamistir.

Midazolam

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

Nelfinavir

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

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

Azitromisin ve rifabutini beggpggegéa\%nlﬂae%%l%% %qlterﬁ)rgaq%l n%%ulmustur. Rifabutin kullanimui ile
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konmamistir (bkz. Boliim 4.8).

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

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

Terfenadin

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

Triazolam

Saglikli 14 goniilliide 1. giinde 500 mg ve 2. giinde 250 mg azitromisin ile birlikte 2. giinde 0,125
mg triazolam verildiginde, triazolamin farmakokinetik degiskenlerinde plaseboya gore
herhangi 6nemli bir etki goriilmemistir.

Trimetoprim/sulfametoksazol

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

Kumarin benzeri oral antikoagiilanlar

Bir farmakokinetik etkilesim ¢alismasinda, azitromisin, saglikli goniilliilere 15 mg'lik tek bir
dozhalinde uygulanan varfarinin antikoagiilan etkisini degistirmemistir. Pazarlama sonrasi
donemde, azitromisinin kumarin benzeri oral antikoagiilanlar ile beraber uygulanmasinin
ardindan antikoagiilan etkinin potansiyalize olduguna dair raporlar mevcuttur. Kesin bir iliski
ortaya konmamigsa da kumarin benzeri oral antikoagiilan alan hastalarda azitromisin
kullanilirken protrombin zamaninin izlenme sikligina karar verilmelidir.

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

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

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi : B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan hafif- orta diizeyde maternal toksik dozlarla yapilan galismalar,

seige poBERS kLA aReiyAnaL | fosah g SRt VA '5émd%£vgg%§ﬁa%$gsgsls§}MQM@éwm& dogrygan

7



ya da dolayl zararl1 etkiler bakimindan yetersizdir. Bu sebepten dolay1 gebe kalmayi planlayan
kadinlarda kullanilirken uygun dogum kontrol yontemleri uygulanmali, gebelik siiphesi
olanlardaise gebe olup olmadig netlestirilerek karar verilmelidir.

Gebelik donemi

Gebelerde azitromisin kullanimina iliskin yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/ dogum /ve-
veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Béliim 5.3). Bu
caligmalarda azitromisinin plasentaya gecerek fetiise ulastigi goriilmiis, ancak fetiise zarari
konusunda herhangi bir kamt bulunamamistir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Azitromisinin gebelik siirecindeki giivenliligi heniiz netlesmedigi i¢in sadece
mutlaka gerekli oldugunda gebelik sirasinda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Azitromisinin insan siitline gectigi rapor edilmistir; ancak emziren annelerde insan siiti ile
azitromisin attmiin farmakokinetigi ile karakterize yeterli ve kontrollii ¢alisma mevcut
degildir.Bu nedenle azitromisin emziren kadinlarda, sadece anne i¢in potansiyel yararlarinin
bebek i¢in potansiyel riskten agir bastig1 durumda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Sicanlar Tlzerinde yiiriitillen fertilite g¢alismalarinda, azitromisin uygulanmasini takiben
gebelik oranlarinda azalma goriilmiistiir. Bu bulgunun insanlar ile iligkisi bilinmemektedir.

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar
Yaygin olmayan : Kandidiyazis, oral kandidiyazis, vajinal enfeksiyon
Bilinmiyor : Psddomembrano6z kolit (bkz. Boliim 4.4)

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

Bagisiklik sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan : Anjiyoddemi, hipersensitivite
Bilinmiyor : Anaflaktik reaksiyonlar (bkz. Boliim 4.4)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin : Anoreksi
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Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan : Sinirlilik

Seyrek : Ajitasyon

Bilinmiyor . Agresif tepkiler, kaygi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin : Bag agrisi, sersemlik, parestezi, disguzi

Yaygin olmayan : Hipoestezi, somnolans, insomnia

Bilinmiyor : Senkop, konviilsiyon, psikomotor hiperaktivite, anosmi, aguzi,

parosmi, Myastenia gravis (bkz. Boliim 4.4)

Goz hastahiklar

Yaygin : Goérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Yaygin : Sagirlik

Yaygin olmayan : Duyma bozuklugu, kulak ¢inlamast

Seyrek : Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan : Palpitasyon

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

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor : Hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan : Dispne, epistaksis

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin : Diyare, abdominal agr1, bulanti, siskinlik

Yaygin : Kusma, dispepsi

Yaygin olmayan : Konstipasyon, gastrit

Bilinmiyor : Pankreatit, dilde renk degisikligi

Hepato-biliyer hastaliklari

Yaygin olmayan : Hepatit

Seyrek : Karaciger fonksiyon anormallikleri

Bilinmiyor : Karaciger yetmezligi (nadiren Oliimle sonuglanan bkz. Boliim

4.4), fulminan hepatit, hepatik nekroz, kolestatik sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin : Kagint1 ve dokiintii

Yaygin olmayan : Stevens Johnson Sendromu, fotosensitivite reaksiyonlart, tirtiker

Seyrek : Akut generalize ekzantematoz piistiilozis (AGEP) ™, eozinofili ve
sistemik semptomlarla ilag reaksiyonu (DRESS sendromu)™*

Bilinmiyor : Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin : Artralji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Bilinmiyor : Akut renal yetmezik, interstisiyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin : Yorgunluk

Yaygin olmayan : Gogiis agris1, 6dem, kirginlik/halsizlik, asteni

Arastirmalar

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

Yaygin olmayan : Aspartat aminotransferaz artisi, alanin aminotransferaz artisi,

kan bilirubini yiikselmesi, kan iiresinde yiikselme, kan kreatinininde
artis, anormalkan potasyumu seviyesi,
Bilinmiyor : Elektrokardiyogramda QT uzamasi (bkz. Boliim 4.4)

* Pazarlama sonrasi bildirilen yan etkiler

" Yan etki sikligi, “3 Kurali” kullanilarak hesaplanan %95 giiven araliginin tahmini tist siniri
iletemsil edilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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 asimi ve tedavisi

Tavsiye edilenden daha yiiksek dozlarda goriilen advers etkiler, normal dozlarda goriilenlere
benzer olmustur. En belirgin doz agimi semptomlari geri doniislii duyma kaybu, siddetli bulanti,
kusma ve diyaredir. Doz asimi1 durumunda medikal komiir kullanim1 ve genel semptomatik ve
destekleyici tedavi endikedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller
ATC kodu: JOIFA10

Etki mekanizmasi:
Azitromisin azalid grubu makrolid antibiyotiktir.

e . « o , i4 H kr H H H |m . . .
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olusturulmustur. Azitromisinin kimyasal adi 9-deoksi-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromisin
A'dir.Molekiiler agirligi 749’ dur

Azitromisinin etki mekanizmasi, 50S ribozomal alt birimin 23S rRNA kismina baglanarak ve
peptidlerin translokasyonunu inhibe ederek bakteriyel protein sentezinin baskilanmasina
dayanmaktadir.

Diren¢ mekanizmasi:

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

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

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

Minimum inhibisyon konsantrasyonu
(MiK) kesme noktalar1 (mg/L)
Duyarh Direncli
Staphylococcus tiirleri <1 >2
Streptococcus A, B, C ve G gruplart <0,25 >0,5
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >(0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

Duyarhhk

Kazanilmig direncin prevalansi segilen tiirler i¢in cografi olarak ve zamanla degisebilir.
(Ozellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde, direngle ilgili yerel bilgiler yararli olabilir.)
Lokal direng prevelansi, tedavide kullanilacak ajanin bazi enfeksiyon tiplerindeki kullanimi igin
soru isareti yaratirsa gerekli oldugunda uzman tavsiyesi alinmalidir.
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Tablo: Azitromisinin anti-bakteriyel spektrumu

Yaygin duyarh tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus
Metisiline duyarlt

Streptococcus pneumoniae
Penisiline duyarl

Streptococcus pyogenes (Grup A)

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Pasteurella multocida

Anaerobik mikroorganizmalar

Clostridium perfringens

Fusobacterium tiirleri

\Prevotella tiirleri

Porphyromonas tiirleri

Diger mikroorganizmalar

Chlamydia trachomatis

Kazanilmis direncin sorun yaratabilecegi tiirler

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Streptococcus pneumoniae
Penisiline orta duyarl
Penisiline direngli

Dogal direncli organizmalar

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis

StathIOCOCCi MRSA’ M%§Eél§e, glivenli elektronik imza ile

dMa KOod
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imzalanmustir.

g akip Adresi:




Anaerobik mikroorganizmalar

Bacteroides fragilis grubu

* Metisilin direngli stafilokoklarin makrolidlere karsi kazanilmis direng prevalansi ¢ok
yiiksektir ve azitromisine nadiren duyarl olduklari i¢in bu sinifta verilmistir.

Pediatrik popiilasyon

Cocuklarda yapilan calismalarin degerlendirilmesi sonucunda, sitma tedavisi i¢in azitromisin
kullanimi, komplike olmayan sitmanin tedavisinde oOnerilen sitma ilaglarina esdegerlik
saptanmadigindan ne monoterapi olarak ne de klorokin veya artemisinin bazli ilaglarla kombine
olarak dnerilmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler

Emilim:
Insanlarda oral uygulamay1 takiben biyoyararlamim yaklasik %37°dir. Ilac1 aldiktan sonra doruk
plazma konsantrasyonuna 2-3 saatte ulagilir.

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

dokularda 6lgiilen azitromisin konsantrasyonlarinin plazmada o6lgiilenlere kiyasla belirgin
sekilde daha yiiksek (50 kat kadar) oldugu goriilmiistiir. Bu durum azitromisinin dokulara
kuvvetli bir sekildebaglandigini gostermektedir.

Serum proteinlerine baglanma, plazma konsantrasyonuna gore degismektedir ve 0,5
mikrogram/mL'de %12 ila 0,05 mikrogram azitromisin/mL serumda %352 arasinda degisir.
Kararli haldeki ortalama dagilim hacmi 31,1 L/kg olarak hesaplanmustir.

Biyotransformasyon:

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

Hayvan calismalarinda fagositlerde yiiksek azitromisin konsantrasyonlari gdzlenmistir.
Deneyselmodellerde, aktif fagositoz sirasinda daha yiiksek konsantrasyonlarda azitromisin
uyarilmamis fagositlerden verilmistir. Hayvan modellerinde bu durum enfeksiyon bodlgesine
yiiksekkonsantrasyonlarda azitromisin ulagtirilmasi ile sonuglanmustir.

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

Intravendz yoldan uygulanan bir dozun yaklasik %]12'si, takip eden ii¢ giin iginde idrarda
degismeden atilir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Coklu azitromisin dozlar1 verilen farelerde, sicanlarda ve kopeklerde, birgcok dokuda (6rnegin
g0z, dorsal kok gangliyonlar, karaciger, safra kesesi, bobrek, dalak ve/veya pankreas)
fosfolipidoz (hiicre i¢i fosfolipid birikimi) gozlenmistir. Fosfolipidoz, yenidogan farelerin ve
kopeklerindokularinda da benzer derecede gozlenmistir. Azitromisin tedavisinin kesilmesinden
sonra etkiningeri doniislii oldugu gbzlenmistir. Bu sonuglarin hem hayvanlar hem de insanlar
i¢in 6nemi bilinmemektedir.

Karsinojenik potansiyel:

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

Mutajenik potansiyel
in vivo ve in vitro test modellerinde genetik veya kromozom mutasyonu potansiyeline dair kanit
bulunmamustir.

Ureme toksisitesi:

Embriyotoksik etkiler i¢in yapilan hayvan calismalarinda, farelerde ve siganlarda teratojenik
etkigdzlenmemistir. Sicanlarda, 100 ve 200 mg/kg viicut agirligi/gilin azitromisin dozlari, fetal
kemiklesmenin hafif geriligine ve maternal agirlik artigina yol agmistir. Siganlarda yapilan peri
ve postnatal ¢alismalarda, 50 mg/kg/giin ve {izeri azitromisin dozlari ile tedavi sonrast hafif
retardasyon gozlenmistir.

6. FARMASOTIK BiLGILER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Prejelatinize nisasta

LHPC 21

Sodyum lauril siilfat
Kroskarmelloz sodium

Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat
Aerosil 200

Laktoz anhidrit (inek siitii kaynakl1)
Magnezyum stearat
Hidroksipropil metil seliiloz
Mikrokristalin seliiloz

Makrogol sitrat 2000

Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen gec¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

15°-30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Seffaf PVC/PE/PVDC- Al blisterde 3 film tablet igeren kutularda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Nobel ilag San. ve Tic. A.S

Saray Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14
34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel no: (0216) 633 60 00

Fax no: (0216 ) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI
206/83

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 07.12.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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