ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Azithromycin 1A Pharma 500 mg — Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 500 mg Azithromycin (als Dihydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthalt 6,16 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Weilde bis cremeweile, langliche Filmtablette mit ca. 18,7 mm Lange, 8,7 mm Breite und 6,45
mm Dicke, tiefe Bruchlinie auf einer Seite und Bruchlinie auf der anderen.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Azithromycin 1A Pharma kann fiir die Behandlung der folgenden Erkrankungen angewendet
werden, wenn diese durch Azithromycin-empfindliche Mikroorganismen verursacht werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1):

- akute bakterielle Sinusitis (entsprechend diagnostiziert)

- akute bakterielle Otitis media (entsprechend diagnostiziert)

- Pharyngitis, Tonsillitis

- akute Exazerbation einer chronischen Bronchitis (entsprechend diagnostiziert)

- leichte bis mittelschwere, ambulant erworbene Pneumonie

- Infektionen der Haut und Weichteilgewebe

- unkomplizierte Urethritis und Zervizitis, verursacht durch Chlamydia trachomatis oder
Neisseria gonorrhoeae (nicht-multiresistente Stamme)

Die offiziellen Richtlinien zur sachgemaflen Anwendung antibakteriell wirksamer Substanzen
sind zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Bei unkomplizierter, durch Chlamydia trachomatis verursachter Urethritis und Zervizitis betragt
die Dosierung 1000 mg als orale Einmaldosis.

Empfindliche Neisseria gonorrhoeae: Die empfohlene Dosis betragt 1000 mg oder 2000 mg
Azithromycin kombiniert mit 250 mg oder 500 mg Ceftriaxon in Ubereinstimmung mit den



lokalen Therapieleitlinien. Bei Patienten mit einer Penicillin- und/oder Cephalosporinallergie
sind die offiziellen Therapieleitlinien konsultieren.

Bei allen anderen Anwendungsgebieten betragt die Dosis 1500 mg, wobei an 3 Tagen
hintereinander 500 mg pro Tag eingenommen werden. Alternativ kann dieselbe Gesamtdosis
(1500 mg) auch Uber 5 Tage verteilt eingenommen werden, wobei am ersten Tag 500 mg und
am zweiten bis flinften Tag jeweils 250 mg eingenommen werden.

Altere Patienten

Fir altere Patienten kann die selbe Dosierung wie flir Erwachsene angewendet werden. Da
es bei alteren Patienten verstarkt zu Proarrhythmien kommen kann, ist aufgrund des Risikos
einer sich entwickelnden kardialen Arrhythmie und Torsades de pointes, erhéhte Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Azithromycin 1A Pharma Tabletten sind nur an Kinder mit einem Koérpergewicht Gber 45 kg zu
verabreichen, bei denen die normale Dosis wie bei Erwachsenen angewendet werden sollte.
Bei Kindern mit einem Koérpergewicht unter 45 kg kénnen andere Darreichungsformen von
Azithromycin, z.B. Suspensionen, angewendet werden.

Patienten mit _eingeschrankter Nierenfunktion: Bei Patienten mit leicht bis maRig
eingeschrankter Nierenfunktion (GFR 10-80 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion: Bei Patienten mit leicht bis maRig
eingeschrankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Azithromycin 1A Pharma ist als tagliche Einzeldosis einzunehmen. Die Filmtabletten kénnen
zu den Mahlzeiten eingenommen werden. Die Filmtabletten werden im Ganzen mit Flissigkeit
eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Erythromycin, andere Makrolid- oder Ketolid-
Antibiotika, Lactose oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Wie fur Erythromycin und andere Makrolide wurden seltene schwerwiegende allergische
Reaktionen, einschlielBlich Angioédem und Anaphylaxie (selten mit Todesfolge),
dermatologische Reaktionen einschliel3lich akuter generalisierter exanthematischer Pustulose
(AGEP), Stevens-Johnson-Syndrom(SJS), toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN, selten mit
Todesfolge) und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS), berichtet. Einige dieser Reaktionen unter Azithromycin flhrten zu rezidivierenden
Symptomen und erforderten eine langerfristige Beobachtung und Behandlung.

Bei Auftreten einer allergischen Reaktion sollte das Arzneimittel abgesetzt und eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden. Mediziner sollten sich bewusst sein, dass es bei Absetzen der
symptomatischen Behandlung zu einem Wiederauftreten der allergischen Symptomatik
kommen kann.

Lebertoxizitat

Da Azithromycin hauptsachlich Uber die Leber ausgeschieden wird, sollte Azithromycin nur mit

besonderer Vorsicht bei Patienten mit signifikanter Lebererkrankung angewendet werden. Es
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wurde von Fallen von schwerer Hepatitis bis hin zu lebensbedrohlichem Leberversagen im
Zusammenhang mit Azithromycin berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Einige Patienten hatten méglicherweise bereits vorher vorhandene Lebererkrankungen oder
nahmen andere hepatotoxische Arzneimittel ein.

In Fallen in denen Anzeichen und Symptome einer Leberfunktionsstérung auftreten, wie eine
schnell verlaufende Asthenie mit Gelbsucht, Dunkelfarbung des Urins, verstarkte
Blutungsneigung oder hepatische Enzephalopathie sollten sofort Leberfunktionstests und
Untersuchungen der Leber durchgefiihrt werden. Beim Auftreten von Leberfunktionsstérungen
sollte die Einnahme von Azithromycin beendet werden.

Uber abnormale Leberfunktion, Hepatitis, cholestatischen Ikterus, Lebernekrose und
Leberversagen wurde berichtet, von denen einige zum Tod fuhrten. Die Einnahme von
Azithromycin ist sofort abzubrechen, wenn Anzeichen und Symptome einer Hepatitis
auftreten.

Infantile hypertrophische Pylorusstenose (IHPS)

Nach Anwendung von Azithromycin bei Neugeborenen (Behandlung in den ersten 42 Tagen
nach der Geburt) wurden Falle von kindlicher hypertrophischer Pylorusstenose (IHPS)
berichtet. Die Eltern und das Pflegepersonal missen angewiesen werden, den Arzt zu
informieren, wenn es zu Erbrechen oder Irritationen beim Fittern kommt.

Pseudomembrandse Kolitis

Nach Anwendung von Makrolid-Antibiotika wurde Uber Falle von pseudomembrandser Kolitis
berichtet. Daher ist bei Patienten, bei denen nach Beginn der Behandlung mit Azithromycin
Durchfall auftritt, an diese Diagnose zu denken. Bei einer durch Azithromycin Filmtabletten
induzierten pseudomembrandsen Kolitis sind Antiperistaltika kontraindiziert.

Ergotamin Derivate und Azithromycin

Patienten die Ergotamin-Derivate erhielten, zeigten bei gleichzeitiger Anwendung von einigen
Makrolid-Antibiotika, eine beschleunigte Entwicklung von Ergotismus. Es liegen keine Daten
zu moglichen Wechselwirkungen von Ergotamin-Derivaten und Azithromycin vor. Aufgrund
der theoretischen Moglichkeit eines Ergotismus sollten Azithromycin und Ergot-Derivate nicht
gleichzeitig angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Kreuzresistenz

Aufgrund der bestehenden Kreuzresistenz mit Erythromycin-resistenten grampositiven
Stdmmen und den meisten Stammen Methicillin-resistenter Staphylokokken wird die
Verwendung von Azithromycin nicht empfohlen. Es ist die regionale Resistenzsituation
gegenuber Azithromycin zu bertcksichtigen.

Clostridium difficile assoziierte Diarrhden
Es wurde von Clostridium difficile (C. difficile) assoziierter Diarrhoe (CDAD) im
Zusammenhang mit nahezu allen antibakteriellen Wirkstoffen, inklusive Azithromycin,
berichtet. Die Schwere reicht von leichter Diarrhoe bis hin zu fataler Kolitis. Die Behandlung
mit antibakteriellen Wirkstoffen verdndert die normale Darmflora und fihrt zu einem
ubermafigen Wachstum von C. difficile.

C. difficile produziert die Toxine A und B, welche zur Entwicklung von CDAD beitragen.
Hypertoxin produzierende Stamme von C. difficile verursachen erhdhte Morbiditat und
Mortalitat, da diese Infektionen sehr bestandig gegeniber antimikrobiellen Therapien sein
kénnen und eine Kolektomie notwendig sein kann. CDAD muss bei allen Patienten mit
Diarrhoe nach Antibiotika-Behandlung in Erwagung gezogen werden. Eine sorgfaltige
Beachtung der Krankengeschichte ist notwendig, da von einem Auftreten von CDAD auch
nach Uber 2 Monaten nach Gabe des antimikrobiellen Wirkstoffes berichtet wurde. Im Fall von
CDAD sind Antiperistaltika kontraindiziert.



Kardiovaskuldre Vorkommnisse

Unter der Behandlung mit Makroliden, einschlieRlich Azithromycin, wurde eine Verlangerung

der kardialen Repolarisation und des QT-Intervalls beobachtet, die ein Risiko fiir die

Entwicklung von Herzrhythmusstérungen und einer Torsade de pointes darstellen (siehe

Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit bestehenden Proarrhythmien (besonders Frauen und altere

Patienten) sollte Azithromycin mit Vorsicht angewendet werden, da in folgenden Fallen das

Risiko fur die Entstehung ventrikularer Arrhythmien (einschlieBlich Torsades de pointes)

erhoht sein kann, was wiederum zu einem Herzstillstand fihren kann:

- bei Patienten mit kongenitaler oder dokumentierter erworbener QT-Verlangerung

- zusammen mit anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern, wie z.B.
Antiarrhythmika der Klasse IA (Quinidin und Procainamid) und Klasse Il (Dofetilid,
Amiodaron und Sotalol), Cisaprid und Terfenadin (siehe Abschnitt 4.5); antipsychotischen
Arzneimitteln wie Pimozid; Antidepressiva wie Citalopram; und Fluorochinolone wie
Moxifloxacin und Levofloxacin

- bei Patienten mit einer Elektrolytstorung, insbesondere mit Hypokaliamie und
Hypomagnesiamie

- bei Patienten mit klinisch relevanter Bradykardie, Herzrhythmusstérungen oder schwerer
Herzinsuffizienz

Epidemiologische Studien, die das Risiko von kardiovaskularen Nebenwirkungen durch
Makrolide untersucht haben, zeigten sich aulerst variabel. In Beobachtungsstudien konnte
ein seltenes, kurzfristiges Risiko von Arrhythmien, Myokardinfarkten und Herz-Kreislauf-
Mortalitat durch Makrolide wie Azithromycin beobachtet werden.

Die Ergebnisse dieser Studien sollten jedoch mit den Behandlungserfolgen von Azithromycin
gut abgewogen werden.

Myasthenia gravis

Es wurde von einer Verschlechterung der Symptome einer Myasthenia gravis sowie der
Entstehung eines Myasthenie-Syndroms bei Patienten, die eine Azithromycin-Therapie
erhielten, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit flr die Pravention oder Behandlung eines Mycobakterium
Avium-Komplex (MAC) bei Kindern wurde nicht untersucht.

Langzeitbehandlung

Es liegen keine Erfahrungen zur Sicherheit und Wirksamkeit der Langzeitanwendung von
Azithromycin bei den zuvor genannten Indikationen vor. Bei schnell wiederkehrenden
Infektionen sollte eine Behandlung mit anderen Antibiotika in Betracht gezogen werden.

Vor der Verordnung von Azithromycin ist Folgendes zu beachten:

Schwere Infektionen
Azithromycin Filmtabletten sind nicht zur Behandlung schwerer Infektionen geeignet, bei
denen schnell eine hohe Blutkonzentration des Antibiotikums erreicht werden muss.

Azithromycin ist in Regionen mit einer Pravalenz resistenter Isolate von 10% oder héher nicht
das Mittel der ersten Wahl zur empirischen Behandlung von Infektionen (siehe Abschnitt 5.1).

In Regionen mit hoher Inzidenz einer Erythromycin-A-Resistenz muss unbedingt die
Entwicklung des Empfindlichkeitsspektrums gegen Azithromycin und andere Antibiotika
beachtet werden.

Wie fir andere Makrolide wurden fiir Azithromycin in einigen europaischen Landern hohe
Resistenzraten von Streptococcus pneumoniae (> 30 %) angegeben (siehe Abschnitt 5.1).
Dies ist bei der Behandlung von durch Streptococcus pneumoniae verursachten Infektionen
Zu beachten.
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Pharyngitis/Tonsillitis

Azithromycin ist nicht das Mittel der ersten Wahl zur Behandlung einer durch Streptococcus
pyogenes verursachten Pharyngitis und Tonsillitis. In diesem Fall und zur Prophylaxe von
akutem rheumatischem Fieber ist Penicillin das Mittel der ersten Wahl.

Sinusitis
Azithromycin ist haufig nicht das Mittel der ersten Wahl fir die Behandlung einer Sinusitis.

Akute Otitis media
Azithromycin ist haufig nicht das Mittel der ersten Wahl zur Behandlung einer akuten Otitis
media.

Infektionen der Haut und der Weichteilgewebe

Der haufigste Ausldser einer Infektion der Weichteilgewebe, Staphylococcus aureus, ist haufig
resistent gegen Azithromycin. Aus diesem Grund sollte eine Untersuchung auf Empfindlichkeit
eine Voraussetzung fiir die Behandlung mit Azithromycin sein.

Infizierte Brandwunden
Azithromycin ist nicht zur Behandlung infizierter Brandwunden angezeigt.

Sexuell Ubertragbare Krankheiten
Bei sexuell (bertragbaren Krankheiten ist eine Begleitinfektion durch T. pallidum
auszuschlieRen.

Neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
Azithromycin sollte bei Patienten mit neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen mit
Vorsicht angewendet werden.

Superinfektion
Wie bei allen Antibiotika wird empfohlen, auf Zeichen einer Superinfektion mit nicht-

empfindlichen Erregern, einschliel3lich Pilzen, zu achten. Eine Superinfektion kann eine
Unterbrechung der Behandlung mit Azithromycin und die Einleitung adaquater Malhahmen
erforderlich machen.

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 10 ml/min) wurde eine Erhéhung der
systemischen Exposition mit Azithromycin um 33 % beobachtet (siehe Abschnitt 5.2).

Azithromycin 1A Pharma enthalt Lactose und Natrium

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es ist nahezu
Lhatriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Azithromycin

Antazida

In einer pharmakokinetischen Studie zur Auswirkung einer gleichzeitigen Anwendung von
Antazida und Azithromycin wurde kein Effekt auf die Gesamtbioverfiigbarkeit festgestellt,
obwohl die maximalen Serumspiegel von Azithromycin um ungefahr 24% niedriger waren. Bei
Patienten, die beides, Azithromycin und Antazida erhalten, sollten diese Arzneimittel nicht
gleichzeitig eingenommen werden, sie sollten daher in einem zeitlichen Abstand von ca. 2
oder 3 Stunden eingenommen werden.



Die gleichzeitige Verabreichung von Azithromycin Granulat fir orale Suspension mit
veranderter  Wirkstofffreisetzung mit einer 20 ml Einzeldosis Co-Magaldrox
(Aluminiumhydroxid und Magnesiumhydroxid) hatte keinen Einfluss auf das Ausmal} der
Azithromycin-Resorption.

Fluconazol

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von 1200 mg Azithromycin fihrte zu keiner
Veranderung der Pharmakokinetik einer Einzeldosis von 800 mg Fluconazol. Die
Gesamtexposition und die Halbwertszeit von Azithromycin wurden durch die gleichzeitige
Gabe von Fluconazol nicht verandert, es wurde jedoch eine klinisch nicht signifikante
Abnahme der C,,.x (18%) von Azithromycin beobachtet.

Nelfinavir

Nach gleichzeitiger Gabe von Azithromycin (1200 mg) und Nelfinavir im Steady-State (750 mg
dreimal taglich) kam es zu erhdhten Konzentrationen von Azithromycin. Es wurden jedoch
keine klinisch signifikanten unerwlinschten Wirkungen beobachtet, sodass eine
Dosisanpassung nicht erforderlich ist.

Rifabutin

Die gleichzeitige Verabreichung von Azithromycin und Rifabutin hatte keinen Einfluss auf die
Serumkonzentrationen der beiden Wirkstoffe.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Azithromycin und Rifabutin wurde bei Probanden eine
Neutropenie beobachtet. Wahrend das Auftreten einer Neutropenie bei Anwendung von
Rifabutin bekannt ist, ist ein Kausalzusammenhang bei der Kombination mit Azithromycin nicht
belegt (siehe Abschnitt 4.8).

Terfenadin

Pharmakokinetische Studien zeigten keinen Hinweis auf eine Wechselwirkung zwischen
Azithromycin und Terfenadin. In seltenen Fallen konnte jedoch die Mdoglichkeit einer
Wechselwirkung nicht ganz ausgeschlossen werden; es lag jedoch kein spezifischer Hinweis
daflir vor, dass solch eine Wechselwirkung aufgetreten ware.

Cimetidin

In einer pharmakokinetischen Studie zur Untersuchung der Auswirkung einer Einzeldosis von
Cimetidin, das 2 Stunden vor Azithromycin verabreicht wurde, auf die Pharmakokinetik von
Azithromycin, wurde keine Veranderung der Pharmakokinetik beobachtet.

Auswirkungen von Azithromycin auf andere Arzneimittel

Ergot-Derivate
Aufgrund der theoretischen Mdglichkeit eines Ergotismus sollten Azithromycin und Ergot-

Derivate nicht gleichzeitig angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Digoxin und Coilchicine (P-gp Substrate)

Die gleichzeitige Verabreichung von Makrolid-antibiotike, einschlieBlich Azithromycin, mit P-
Glykoprotein-Substraten wie Digoxin oder Colchicine, fiihrte Berichten zufolge zu erhdhten
Serum-Spiegeln des P-Glykoprotein-Substrats. Wenn Azithromycin und P-gp-Substrate wie
Digoxin gleichzeitig verabreicht werden, sollte daher die Madglichkeit erhohter
Serumkonzentrationen des Substrats in Betracht gezogen werden.

Wahrend der Behandlung mit Azithromycin und nach Absetzen der Behandlung ist eine
klinische Uberwachung, moglicherweise mit einer Uberwachung der Serumspiegel,
erforderlich.

Antikoagulanzien

In einer pharmakokinetischen Interaktionsstudie beeinflusste Azithromycin die antikoagulante

Wirkung einer Einzeldosis von 15 mg Warfarin bei gesunden Probanden nicht. Nach

Markteinfihrung wurde von einer verstarkten Antikoagulation bei gleichzeitiger Einnahme von
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Azithromycin und oralen Antikoagulantien vom Cumarintyp berichtet. Obwohl kein kausaler
Zusammenhang festgestellt werden konnte, sollte in diesem Fall auf regelmaRige Kontrollen
der Prothrombinzeit geachtet werden, wenn Azithromycin von Patienten eingenommen wird,
die gleichzeitig orale Antikoagulantien vom Cumarintyp erhalten.

Ciclosporin

In einer pharmakokinetischen Studie mit gesunden Probanden, die eine tagliche orale Dosis
von 500 mg Azithromycin fir 3 Tage und anschlielend eine einmalige orale Gabe von 10
mg/kg Ciclosporin erhielten, zeigte sich eine signifikante Erhéhung von C,.x und AUC 5 fur
Ciclosporin. Somit sollte die gleichzeitige Gabe dieser Arzneimittel nur mit Vorsicht
durchgefihrt werden. Ist eine gleichzeitige Gabe dieser Arzneimittel erforderlich, sollten die
Ciclosporin-Spiegel Gberwacht und die Dosierung entsprechend angepasst werden.

Theophyllin
Pharmakokinetische Studien bei gesunden Probanden lieRen keine Wechselwirkungen

zwischen Azithromycin und Theophyllin bei gleichzeitiger Anwendung beider Substanzen
erkennen. Da Wechselwirkungen zwischen anderen Makroliden und Theophyllin angegeben
wurden, ist auf Anzeichen fir erhdhte Theophyllin-Spiegel zu achten.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Die Verabreichung von Trimethoprim/Sulfamethoxazol (160 mg/800 mg) fir 7 Tage
zusammen mit Azithromycin 1200 mg am Tag 7 hatte keinen signifikanten Effekt auf die
Maximalkonzentrationen, die Gesamtexposition oder die Urinausscheidung von Trimethoprim
oder Sulfamethoxazol. Die Azithromycin-Serumkonzentrationen waren mit denen in anderen
Studien vergleichbar.

Zidovudin

Die Einzelgabe von 1000 mg Azithromycin und die wiederholte Gabe von 600 mg oder 1200
mg Azithromycin hatten keinen Effekt auf die Plasmapharmakokinetik oder die renale
Ausscheidung von Zidovudin oder dessen Glucuronidmetaboliten. Jedoch erhohte die
Verabreichung von Azithromycin in peripheren mononuklearen Blutzellen die Konzentrationen
von phosphoryliertem Zidovudin, dem klinisch aktiven Metaboliten. Die klinische Bedeutung
dieser Beobachtung ist unklar, kdnnte aber fir die Patienten glnstig sein.

Azithromycin zeigt keine signifikante Wechselwirkung mit dem hepatischen Cytochrom P450.
Es wird nicht angenommen, dass es den selben pharmakokinetischen Wechselwirkungen
unterliegt wie Erythromycin und andere Makrolide. Hepatische Cytochrom P450 Induktion oder
Inaktivierung Uber der Cytochrom-Metaboliten—Komplex tritt bei Azithromycin nicht auf.

Astemizol, Alfentanil
Es liegen keine Daten zu Wechselwirkungen mit Astemizol oder Alfentanil vor. Bei
gleichzeitiger Anwendung dieser Arzneimittel mit Azithromycin ist Vorsicht geboten, da bei
gleichzeitiger Anwendung des Makrolidantibiotikums Erythromycin eine Wirkungsverstarkung
beschrieben wurde.

Atorvastatin

Die gleichzeitige Gabe von Atorvastatin (10 mg pro Tag) und Azithromycin (500 mg pro Tag)
hatte keinen Einfluss auf die Plasmakonzentration von Atorvastatin (basierend auf einer
Untersuchung der HMG CoA-Reduktase Inhibitoren).

Dennoch gibt es Berichte nach Markteinflhrung (ber Falle einer Rhabdomyolyse bei
Patienten, die Azithromycin gemeinsam mit Statinen erhielten.

Carbamazepin
In einer pharmakokinetischen Interaktionsstudie bei gesunden Probanden wurde kein

signifikanter Effekt auf die Plasmaspiegel von Carbamazepin oder seinem aktiven Metaboliten
festgestellt.



Cisaprid

Cisaprid wird in der Leber durch das Enzym CYP 3A4 metabolisiert. Da Makrolide dieses
Enzym hemmen, kann die gleichzeitige Verabreichung von Cisaprid eine Verlangerung des
QT-Intervalls, ventrikulare Arrhythmien und eine Torsade de pointes hervorrufen.

Cetirizin

Bei gesunden Probanden zeigte die gleichzeitige Gabe einer 5-Tages-Kur Azithromycin und
20 mg Cetirizin im Steady State keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen und keine
signifikante Veranderung des QT-Intervalls.

Didanosin

Die gleichzeitige Gabe von taglich 1200 mg Azithromycin und 400 mg Didanosin bei 6 HIV-
positiven Probanden hatten anscheinend keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Didanosin im Vergleich zu Placebo.

Efavirenz

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von 600 mg Azithromycin und 400 mg Efavirenz
taglich Uber 7 Tage zeigte keine klinisch signifikanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen.

Indinavir

Die gleichzeitige Verabreichung einer Einzeldosis von 1200 mg Azithromycin hatte keinen
statistisch signifikanten Effekt auf die Pharmakokinetik von Indinavir bei Gabe von dreimal
taglich 800 mg fir 5 Tage.

Methylprednisolon
In einer pharmakokinetischen Wechselwirkungsstudie an gesunden Probanden hatte
Azithromycin keine signifikante Wirkung auf die Pharmakokinetik von Methylprednisolon.

Midazolam

Bei gesunden Probanden verursachte die gleichzeitige Gabe von 500 mg Azithromycin pro
Tag Uber 3 Tage keine Klinisch signifikante Veranderung in der Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik einer Einzeldosis von 15 mg Midazolam.

Sildenafil

Bei normal gesunden mannlichen Probanden, zeigte sich kein Hinweis auf eine Wirkung von
Azithromycin (500 mg taglich fir 3 Tage) auf die AUC und C.,x von Sildenafil und dessen
Hauptmetaboliten.

Triazolam

Bei 14 gesunden Probanden hatte die gleichzeitige Gabe von 500 mg Azithromycin am 1. Tag
und 250 mg am 2. Tag mit 0,125 mg Triazolam am 2. Tag keine signifikante Wirkung auf eine
der pharmakokinetischen Variablen von Triazolam im Vergleich zu einem Placebo.

Andere Antibiotika

Auf eine mogliche Kreuzresistenz zwischen Azithromycin und Makrolid-Antibiotika (wie z. B.
Erythromycin) sowie Lincomycin und Clindamycin ist zu achten. Die gleichzeitige Gabe
mehrerer Arzneimittel aus derselben Stoffgruppe wird nicht empfohlen.

Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall verlangern

Azithromycin ist bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, die bekanntermal3en das QT-Intervall
verlangern und Herzrhythmusstérungen auslésen kénnen, mit Vorsicht anzuwenden, z. B.
Hydroxychloroquin.

4.6 Fertilitdit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft




Es liegen keine hinreichenden und gut kontrollierten Studien fir die Verwendung von
Azithromycin  bei schwangeren Frauen vor. Tierexperimentelle Studien zur
Reproduktionstoxizitdt haben eine Plazentagangigkeit gezeigt, aber es wurden keine
teratogenen Wirkungen beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Die Sicherheit von Azithromycin
wurde im Hinblick auf die Anwendung des Wirkstoffs wahrend der Schwangerschaft nicht
bestatigt. Deshalb sollte Azithromycin wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der Nutzen groler ist als das Risiko.

Stillzeit

Es wurde berichtet, dass Azithromycin in die Muttermilch Gbergeht. Es liegen allerdings keine
adaquaten und gutkontrollierten klinischen Studien an stillenden Frauen vor, die die
Pharmakokinetik der Exkretion von Azithromycin in die Muttermilch beschreiben.

Schwerwiegende Nebenwirkungen auf den gestillten Saugling wurden nicht beobachtet. Es
muss entschieden werden, ob das Stillen unterbrochen werden soll oder ob die Azithromycin-
Therapie ab- oder unterbrochen werden soll. In diesem Zusammenhang sollen sowohl die
Vorteile des Stillens fir das Kind als auch die therapeutischen Vorteile fiir die Frau
bertcksichtigt werden. Unter anderem kdnnen beim gestillten Saugling Diarrhoe,
Pilzinfektionen der Schleimhaut sowie eine Sensibilisierung auftreten.

Fertilitat

In an Ratten durchgeflhrten Fertilitdtsstudien wurden nach der Verabreichung von
Azithromycin eine verminderte Schwangerschaftsrate festgestellt. Die Relevanz dieser
Ergebnisse fir den Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es gibt keine Hinweise, dass Azithromycin Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat. Bestimmte Nebenwirkungen (siehe Abschnitt
4.8), uber die mit Azithromycin berichtet wurde, kénnen jedoch die Konzentrations- und
Reaktionsfahigkeit einiger Patienten bei der Durchfuhrung dieser Aktivitaten beeintrachtigen
(z. B. Fahren oder Bedienen von Maschinen).

4.8 Nebenwirkungen

In der unten angefihrten Tabelle sind die Nebenwirkungen aus der klinischen Erfahrung und
nach Markteinfiihrung nach den Systemorganklassen und Haufigkeiten aufgelistet.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird wie folgt definiert: Sehr haufig (= 1/10); haufig (2
1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfliigbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angefihrt.

Ungefahr 13% der Patienten in klinischen Studien berichteten von unerwinschten
Ereignissen, bei denen Magen-Darm-Erkrankungen am haufigsten auftraten.

Die mdglichen Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Azithromycin basierend auf den
Erfahrungen wahrend der klinischen Studien und nach Markteinfuhrung:

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und Gelegentlich Candidiasis, Vaginalinfektion,

parasitare Pneumonie, Pilzinfektion, bakterielle

Erkrankungen Infektion, Pharyngitis, Gastroenteritis,
Stérungen der Atmung, orale
Candidasis




Nicht bekannt

Pseudomembrandse Kolitis (siehe
Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gelegentlich Leukopenie, Neutropenie, Eosinophilie
Blutes und des
Lymphsystems
Nicht bekannt Thrombozytopenie, hamolytische
Anamie
Erkrankungen des Gelegentlich Angioddeme, Hypersensibilitat
Immunsystems
Nicht bekannt Schwere (zum Teil lebensbedrohliche)
anaphylaktische Reaktion, z.B.
anaphylaktischer Schock (siehe
Abschnitt 4.4)
Stoffwechsel- und Gelegentlich Anorexie
Ernahrungsstdérungen
Psychiatrische Gelegentlich Nervositat, Insomnia
Erkrankungen
Selten Agitiertheit, Depersonalisierung
Nicht bekannt Aggression, Angstgefuhl, Delirium,
Halluzinationen
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen
Nervensystems
Gelegentlich Benommenheit, Schiafrigkeit,
Dysgeusie, Parasthesien
Nicht bekannt Synkope, Konvulsionen, Hypoasthesie,
psychomotorische Hyperaktivitat,
Stoérungen des Geruchs- und
Geschmacksinns, Parosmie,
Myasthenia gravis (siehe Abschnitt 4.4)
Augenerkrankungen Nicht bekannt Sehstbrungen, verschwommene Sicht
Erkrankungen des Ohrs | Gelegentlich Horstérungen, Vertigo
und des Labyrinths
Nicht bekannt Schwerhdrigkeit bis hin zum Horverlust
und/oder Tinnitus
Herzerkrankungen Gelegentlich Palpitationen
Nicht bekannt Torsade de pointes (siehe Abschnitt
4.4), Arrhythmie (siehe Abschnitt 4.4)
inklusive ventrikularer Tachykardie,
Elektrokardiogramm QT verlangert
(siehe Abschnitt 4.4)
Gefallerkrankungen Gelegentlich Hitzewallungen
Nicht bekannt Hypotonie
Erkrankungen der Gelegentlich Dyspnoe, Epistaxis
Atemwege, des
Brustraums und des
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig Diarrhoe
Gastrointestinaltrakts
Haufig Erbrechen, Abdominalschmerzen,
Nausea
Gelegentlich Obstipation, Flatulenzen, Dyspepsie,
Gastritis, Dysphagie, aufgeblahtes
Abdomen, Mundtrockenheit, Eruktation,
Ulzerationen im Mund, erhohter
Speichelfluss
Nicht bekannt Pankreatitis, Zungenverfarbung




Leber- und
Gallenerkrankungen

Gelegentlich

Hepatitis

Selten

Abnormale Leberfunktion,
cholestatischer lkterus

Nicht bekannt

Leberversagen (in seltenen Fallen
todlich) (siehe Abschnitt 4.4),
fulminante Hepatitis, hepatische
Nekrose

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich

Hautausschlag, Pruritus, Urtikaria,
Dermatitis, trockene Haut,
Hyperhidrosis

Selten

Photosensitivitatsreaktion,

akute generalisierte exanthematischer
Pustulose (AGEP),
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen
(DRESS)*

Nicht bekannt

Stevens-Johnson-Syndrom, Toxische
epidermale Nekrolyse, Erythema
multiforme

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich

Osteoarthritis, Myalgie,
Rickenschmerzen, Genicksschmerzen

Nicht bekannt

Arthalgie

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Gelegentlich

Dysurie, Nierenschmerzen

Nicht bekannt

Akutes Nierenversagen, interstitielle
Nephritis

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Gelegentlich

Metrorrhagie, gestorte testikulare
Funktion

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Gelegentlich

Odeme, Asthenie, Malaise, Mudigkeit,
Gesichtsodeme, Brustschmerze_r_m,
Pyrexie, Schmerzen, periphere Odeme

Untersuchungen

Haufig

Verminderte Lymphozytenzahl, erhdhte
Zahl an Eosinophilen, verringerte
Bikarbonat Werte im Blut, erhéhte Zahl
an Basophilen, erhdhte
Monocytenzahlen, erhdhte Zahl an
Neutrophilen

Gelegentlich

Aspartat-Aminotransferase erhoht,
Alanin-Aminotransferase erhoht,
Bilirubin im Blut erhoht, Blutharnstoff
erhoht, Blutkreatinin erhdht, abnormale
Blut-Kalium-Werte, alkaline
Phosphatase im Blut erhéht, Chlorid
erhoht, Glukose erhdht, Blutplattchen
erhoht, Hamatokrit erniedrigt,
Bikarbonat erhoht, abnormale
Natriumwerte

Verletzung und
Vergiftung

Gelegentlich

Komplikationen nach der Behandlung

* Haufigkeit geschatzt nach der ,3er Regel®

Nebenwirkungen, die mdglicherweise im Zusammenhang mit der Prophylaxe und Behandlung
einer Erkrankung des Mycobakterium-Avium-Komplex stehen, basierend auf der Erfahrung
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aus klinischen Studien und Uberwachung nach Markteinfiihrung. Diese Nebenwirkungen
unterscheiden sich entweder in ihrer Art oder Haufigkeit von denen, die im Zusammenhang
mit Formulierungen mit sofortiger oder veranderter Wirkstofffreisetzung berichtet wurden:

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Stoffwechsel- und Haufig Anorexie
Ernahrungsstdérungen
Erkrankungen des Haufig Benommenheit, Kopfschmerzen,
Nervensystems Parasthesie, Dysgeusie
Selten Hypoaesthesie
Augenerkrankungen Haufig Sehstérungen
Erkrankungen des Ohrs und | Haufig Taubheit
des Labyrinths Selten Horstérungen, Tinnitus
Herzerkrankungen Selten Palpitationen
Erkrankungen des Sehr haufig Diarrhoe, Abdominalschmerzen,
Gastrointestinaltrakts Nausea, Flatulenzen Unwohlsein im
Bauch, weicher Stuhl
Leber- und Selten Hepatitis
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und | Haufig Rash, Pruritus
des Unterhautzellgewebes | Selten Steven-Johnson-Syndrom,
Photosensitivitdtsreaktion
Skelettmuskulatur-, Haufig Arthralgie
bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Haufig Fatigue
und Beschwerden am Selten Asthenie, Malaise
Verabreichungsort

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdéglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Die Nebenwirkungen nach héheren als den empfohlenen Dosen waren ahnlich wie bei
normaler Dosierung.

Symptome )
Die typischen Symptome einer Uberdosierung mit Makrolid-Antibiotika sind reversibler

Horverlust, schwere Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall.

Behandlung )
Im Falle einer Uberdosierung sind die Verabreichung von Aktivkohle und die allgemeine

symptomatische Behandlung sowie unterstitzende Mal3nahmen nach Bedarf angezeigt.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Allgemeine Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibakterielle Wirkstoffe zur systemischen Anwendung,
Makrolide, Azithromycin.
ATC-Code: JO1FA10

Wirkmechanismus

Azithromycin gehoért zu den Azaliden, einer Unterklasse der Makrolidantibiotika. Durch
Bindung an die 50S-Untereinheit der Ribosomen verhindert Azithromycin die Translokation
von Peptidketten von einer Seite des Ribosoms auf die andere. Dadurch wird die RNA-
abhangige Proteinsynthese empfindlicher Erreger blockiert.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Der wichtigste PK/PD-Parameter fur Azithromycin ist der Quotient AUC/MHK, der am besten
mit der Wirksamkeit von Azithromycin korreliert.

Basierend auf Studien durchgefihrt mit Kindern, wird die Behandlung von Malaria mit
Azithromycin nicht empfohlen, weder als Monotherapie, noch in Kombination mit Chloroquin
oder Artemisinin-haltigen Arzneimitteln, da eine Uberlegenheit gegeniber Anti-Malaria
Medikation zur Behandlung von unkomplizierter Malaria nicht etabliert wurde.

Resistenzmechanismus

Eine Resistenz gegen Azithromycin kann inharent oder erworben sein. Es gibt drei
Hauptmechanismen fir eine bakterielle Resistenz: Veranderung der Zielstruktur, Veranderung
des Antibiotikatransports und Modifizierung des Antibiotikums.

Eine vollstandige Kreuzresistenz besteht zwischen Erythromycin, Azithromycin, anderen
Makroliden und Lincosamiden flr Streptococcus pneumoniae, beta-hamolysierende
Streptokokken der Gruppe A, Enterococcus faecalis und Staphylococcus aureus,
einschlie3lich Methicillin-resistentem S. aureus (MRSA).

Grenzwerte
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Pathogene Empfindlich (mg/l) | Resistent (mg/l)
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus spp. (Gruppe A, B, C, G)' <0,25 >0,5
Streptococcus pneumoniae’ <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae siehe 2 siehe ?
Moraxella catarrhalis’ <0,25 >0,5

Neisseria gonorrhoeae siehe 3 siehe 3

1) Erythromycin kann verwendet werden, um die Empfindlichkeit gegenuber Azithromycin zu
bestimmen

2) Klinische Beweise fir die Wirksamkeit von Makroliden bei Infektionen der Atemwege mit H.
influenzae sind aufgrund der hohen Spontanheilungsraten widersprichlich. Sollte es
notwendig sein, ein Makrolid gegen diese Art zu testen, sollten die epidemiologischen
Grenzwerte (ECOFFs) verwendet werden, um Stdmme mit erworbener Resistenz
nachzuweisen. Der ECOFF flr Azithromycin betragt 4 mgl/l.

3) Azithromycin wird immer in Verbindung mit einem anderen wirksamen Mittel angewendet.
Zu Testzwecken mit dem Ziel, erworbene Resistenzmechanismen nachzuweisen, betragt
der ECOFF 1 mg/I.

Empfindlichkeit
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Die Pravalenz einer erworbenen Resistenz kann fir einzelne Spezies geographisch und
zeitlich variieren. Deshalb sind lokale Informationen (ber die Resistenzsituation
wilnschenswert, insbesondere bei der Behandlung schwerer Infektionen. Nétigenfalls sollte
der Rat von Experten eingeholt werden, wenn die lokale Pravalenz der Resistenz den Nutzen
der Substanz zumindest bei einigen Infektionstypen fraglich erscheinen lasst.

Erreger, bei denen eine Resistenz problematisch sein kdnnte: Die Pravalenz einer Resistenz
liegt in mindestens einem Land der Europaischen Union bei 10 % oder daruber.

Empfindlichkeitstabelle
Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der letzten 5
Jahre aus nationalen Resistenziiberwachungsprojekten und -studien (Stand: Februar 2018).

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Mycobacterium avium °
Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Haemophilus influenzae®
Legionella pneumophila®
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae

Andere Mikroorganismen

Chlamydophila pneumoniae °
Chlamydia trachomatis®
Mycoplasma pneumonia®

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem sein konnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus (Methicillin-empfindlich)
Streptococcus agalactiae (Methicillin-resistent)*
Staphylococcus epidermis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus pneumoniae

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.

Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primarliteratur,
Standardwerken und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

s Die natlrliche Empfindlichkeit der meisten Isolate liegt im intermediaren Bereich.

In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei tiber 50 %.

Bei Isolaten invasiver Erkrankungen liegt die Resistenzrate unter < 10 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe werden die Plasmaspitzenspiegel nach 2 bis 3 Stunden erreicht, die

terminale Halbwertszeit entspricht weitgehend der Eliminationshalbwertszeit aus den
Geweben von 2 bis 4 Tagen. Bei alteren Patienten (> 65 Jahre) wurden nach 5-tagiger
Therapie geringfugig héhere AUC-Werte gefunden als bei Personen unter 40 Jahren. Die
klinische Bedeutung erscheint so gering, dass eine Dosisanpassung nicht erforderlich ist.

In tierexperimentellen Studien wurden hohe Azithromycin-Konzentrationen in Phagozyten
beobachtet, wobei in experimentellen Untersuchungen wahrend aktiver Phagozytose hdhere
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Konzentrationen freigesetzt wurden als bei nicht stimulierten Phagozyten. Dies fiihrte im
Tiermodell zu hoher Azithromycin-Konzentration am Ort der Infektion.

Nicht-Linearitat
Studiendaten lassen eine nicht lineare Pharmakokinetik von Azithromycin im therapeutischen
Bereich vermuten.

Verteilung
Azithromycin erreicht im Gewebe bis zu 50-fach héhere Spiegel als im Plasma, ein deutlicher

Hinweis auf eine hohe Gewebeaffinitat. In Zielgeweben wie Lungen, Tonsillen und Prostata
werden nach einer einzigen 500-mg-Dosis Konzentrationen Uber der MHKO90 der zu
erwartenden Erreger erzielt.

Die Serumproteinbindung von Azithromycin ist konzentrationsabhangig mit Werten von 12 %
bei 0,5 pg/ml und 52 % bei 0,05 pg Azithromycin/ml Serum. Das mittlere Verteilungsvolumen
im Steady State (Vss) wurde mit 31,1 I/kg errechnet.

Elimination

In einer Mehrfachdosis-Studie mit 12 Probanden, die eine tagliche 1-stiindige 500-mg-
Azithromycin-Infusion (Konzentration: 1 mg/ml) tber 5 Tage erhielten, betrug die GUber 24 h im
Urin ausgeschiedene Menge etwa 11 % nach der 1. Dosis und 14 % nach der 5. Dosis. Diese
Werte sind hoher als die berichteten jeweiligen Werte nach oraler Azithromycin-Gabe (6 %
unverandert im Urin ausgeschiedene Menge). Ungefahr 12 % einer i.v. verabreichten Dosis
werden innerhalb von 3 Tagen unverandert ausgeschieden, der grofRte Teil wahrend der
ersten 24 Stunden. Nach oraler Gabe wird Azithromycin hauptsachlich unverandert Gber die
Galle ausgeschieden. In der Galle wurden sehr hohe Konzentrationen von unverandertem
Azithromycin nachgewiesen, sowie 10 Metaboliten, die aus der N- und O-Demethylierung, der
Hydroxylierung der Desosamin- und Aglykon-Ringe und der Spaltung des Cladinose-
Konjugats resultieren. Entsprechende Untersuchungen deuten darauf hin, dass die
Metaboliten fur die antimikrobielle Aktivitat von Azithromycin bedeutungslos sind.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

Bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie, die eine tagliche 1-stiindige intravendse
Infusion von 500 mg Azithromycin in einer Konzentration von 2 mg/ml Gber 2 bis 5 Tage
erhielten, betrug die mittlere Cmax 3,63 £ 1,60 ug/ml, die AUC24 betrug 9,60 + 4,80 ug x h/ml.

Bei Probanden, die eine 3-stundige intravendse Infusion mit 500 mg Azithromycin in einer
Konzentration von 1 mg/ml erhielten, betrugen die mittleren Cmax-, und AUC24-Werte 1,14 +
0,14 pg/ml bzw. 8,03 £ 0,86 pg x h/ml.

Nierenfunktionsstérung

Bei niereninsuffizienten Patienten mit einer glomerularen Filtrationsrate von 10 bis 80 ml/min
war die Pharmakokinetik nach einmaliger oraler Gabe von 1 g Azithromycin unverandert. Bei
einer glomerularen Filtrationsrate < 10 ml/min ergaben sich statistisch signifikante
Unterschiede gegenlber nierengesunden Patienten in AUCg.150 (8,8 ug x h/ml vs. 11,7 ug x
h/ml), Cyax (1,0 ug/ml vs. 1,6 pg/ml) und CLr (2,3 ml/min/kg vs. 0,2 ml/min/kg).

Leberfunktionsstérung

Es gibt keine Anhaltspunkte fir eine veranderte Serumpharmakokinetik von Azithromycin bei
Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) bis maRiger (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung verglichen mit Patienten mit normaler Leberfunktion. Bei diesen
Patienten scheint die Azithromycin-Clearance im Urin erhdht, dies eventuell als Kompensation
der verminderten hepatischen Ausscheidung.

Bioverfugbarkeit
Azithromycin wird nach oraler Applikation im ganzen Korper verteilt, die mittlere
Bioverfugbarkeit betragt ungeféhr 37 %. Eine offene, randomisierte Crossover-Studie mit 500
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mg Azithromycin, verabreicht als 250-mg-Filmtabletten, bei 36 niichternen gesunden Mannern
erbrachte im Vergleich zu den 250-mg-Hartkapseln folgende Ergebnisse:

250-mg-Filmtabletten 250-mg-Hartkapseiln

?Acamr;*n(ale/lrz’nlss?g:a\;]konzentratlon 0,51 [41,0 %] 048 [39.7 %]

max) (HG/M1), 0,48* [48,6 %] 0,45* [50,0 %]
Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration (tmax) (h), [CV] 2,2 [40,3 %] 2,1 [37,0 %]
Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUCo.72) (ug x h/ml), 4,26 [27,8 %] 4,06 [29,5 %]
[CV] 4,12* [18,4 %] 3,91 [21,7 %]

“logarithmischer Durchschnitt
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien mit hohen Dosierungen verursachte Azithromycin bei Wirkstoffkonzentrationen,
die 40-fach Uber den in der klinischen Praxis erwarteten liegen, eine reversible
Phospholipidose, im Allgemeinen ohne erkennbare toxikologische Folgewirkungen. Es gibt
keine Hinweise darauf, dass dies flr die normale Anwendung von Azithromycin beim
Menschen von Bedeutung ist.

Kanzerogenes Potential
Langzeitstudien an Tieren zur Beurteilung des kanzerogenen Potentials wurden nicht
durchgeflhrt.

Mutagenes Potential
Azithromycin zeigte in Standardlabortests kein mutagenes Potential: Maus-Lymphom-Test,
klastogener humaner Lymphozyten-Test und klastogener Maus-Knochenmark-Test.

Reproduktionstoxizitét

In Tierstudien zur Embryotoxizitdt bei Mausen und Ratten wurden keine teratogenen
Wirkungen beobachtet. Bei Ratten flihrte Azithromycin in Dosierungen von 100 und 200 mg/kg
Korpergewicht/Tag zu leichten Verzdgerungen der Ossifikation bei den Feten und der
Gewichtszunahme bei den Muttertieren. In peri-/postnatalen Studien bei Ratten wurden nach
Behandlung mit 50 mg/kg/Tag Azithromycin und mehr leichte Entwicklungsverzégerungen
festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
Hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei
Natriumdodecylsulfat

Magnesiumstearat

Filmaberzug:
Hypromellose

Titandioxid (E 171)
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Lactose-Monohydrat
Macrogol 4000

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Tabletten sind in PVC/PVDC/Aluminium-Blistern in einem Umkarton verpackt.
Packungsgrofen: 2, 3, 6, 12, 24, 30, 50 und 100 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréfRen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

1-26558

9. DATUM DER ZULASSUNG /VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 04.07.2006
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 09.08.2010

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2022

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

17



