ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zithromax® i.v. 500 mg - Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche enthdlt S00 mg Azithromycin (als Dihydrat) zur Herstellung einer Losung von
100 mg/ml zur weiteren Verdiinnung.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Natriumhydroxid (198,3 mg pro Durchstechflasche).

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weilles Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zithromax® i.v. 500 mg — Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung ist angezeigt zur Behandlung von
folgenden durch Azithromycin-empfindliche Mikroorganismen verursachten Infektionen (siche
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Behandlung von hospitalisierungspflichtiger, ambulant erworbener Pneumonie, verursacht durch
Azithromycin-empfindliche Erreger einschlieBlich Legionella pneumophila, bei Patienten, die initial eine
intravendse Therapie benotigen (siche Abschnitt 4.2).

Pneumonien, verursacht durch Gram-negative Erreger mit Ausnahme von Haemophilus und Moraxella
catarrhalis, waren in den klinischen Studien ausgeschlossen.

Dieses Praparat sollte nur von Spezialisten angewendet werden.
Offizielle Richtlinien fiir den sachgeméaBen Gebrauch von Antibiotika sollten beriicksichtigt werden.

Zithromax® i.v. 500 mg - Pulver zur Herstellung einer Infusionsldosung wird angewendet bei
Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Anwendung bei Erwachsenen

Die empfohlene Tagesdosis zur Behandlung von hospitalisierungspflichtiger, ambulant erworbener
Pneumonie bei Erwachsenen betrigt 500 mg téglich als intravendse Einzeldosis fiir mindestens 2 Tage.
Der Zeitpunkt der Umstellung von einer intravendsen auf eine orale Therapie mit Zithromax 500 mg ist
vom behandelnden Arzt in Abhédngigkeit vom klinischen Ansprechen zu bestimmen.

Die Gesamttherapiedauer ist vom behandelnden Arzt in Abhéngigkeit vom klinischen Ansprechen zu
bestimmen und soll 7 - 10 Tage betragen.



Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Zithromax i.v. bei der Behandlung von Infektionen bei Kindern
und Jugendlichen ist nicht untersucht worden.

Art der Anwendung

Zithromax i.v. ist zur intravendsen Anwendung (Infusion) nach Auflosen des Pulvers und
Verdiinnung bestimmt.

Zithromax i.v. darf nicht als intravenéser Bolus oder als intramuskuléire Injektion verabreicht werden
(siche Abschnitt 4.4).

Die Infusion soll entweder mit einer Konzentration von 1 mg/ml {iber 3 Stunden oder von 2 mg/ml iiber 1
Stunde erfolgen.

Zubereitung der Infusionslosung

Auflésen des Pulvers

Zur Vorbereitung der Infusionslosung einer 500 mg Durchstechflasche 4,8 ml steriles Wasser fiir
Injektionszwecke zusetzen (mit einer Standard 5 ml-Spritze, um die Wassermenge von 4,8 ml genau
bemessen zu kdnnen) und Flasche schiitteln, bis das Pulver vollstdndig aufgeldst ist. Jeder ml der so
zubereiteten Losung enthélt 100 mg Azithromycin.

Falls sich bei der Sichtkontrolle der zubereiteten Losung Partikel feststellen lassen, ist die Losung nicht
zu verwenden.

Vor der Verabreichung ist die Losung wie unten beschrieben zu verdiinnen.

Verdiinnung der Infusionslosung

Um eine Konzentration von 1,0 mg/ml zu erhalten, sind 5 ml der 100 mg/ml Losung mit einem der unten
angefiihrten Losungsmittel ad 500 ml zu verdiinnen.

Um eine Konzentration von 2,0 mg/ml zu erhalten, sind 5 ml der 100 mg/ml Losung mit einem der unten
angefiihrten Losungsmittel ad 250 ml zu verdiinnen.

Losungsmittel fiir Verdiinnung

Physiologische Kochsalzldsung (0,9 % NaCl)
Kochsalzlosung (0,45 % NaCl)

5 % Glukoselosung in Wasser

Ringer-Lactat-Losung

5 % Glukoseldsung in 0,45 % NaCl mit 20 mAq KCl
5 % Glukoselosung in Ringer-Lactat-Losung

5 % Glukoselosung in 0,3 % NaCl

5 % Glukoselosung in 0,45 % NaCl

Die wie oben beschrieben zubereitete Dosis von 500 mg Azithromycin i.v. ist iiber eine Infusionsdauer
von mindestens 60 Minuten zu verabreichen.

Spezielle Dosierungshinweise

Anwendung bei Patienten mit eingeschrdinkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR) von 10 — 80 ml/min ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit einer GFR von < 10 ml/min (siche Abschnitte 4.4 und
5.2).



Anwendung bei Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Einschrankung der Leberfunktion kann mit Vorsicht die
gleiche Dosierung wie bei Patienten mit normaler Leberfunktion angewendet werden.

Da Azithromycin primér tiber die Leber ausgeschieden wird, ist die Anwendung bei Patienten mit schwer
eingeschrinkter Leberfunktion nicht zu empfehlen (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung bei Patienten mit eingeschrdnkter Nieren- und Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion wird die Anwendung von Azithromycin i.v.
nicht empfohlen, da keine entsprechenden Daten vorliegen.

Anwendung bei Dialysepatienten

Bei Dialysepatienten wird die Anwendung von Azithromycin i.v. nicht empfohlen, da keine
entsprechenden Daten vorliegen.

Anwendung bei dlteren Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Da éltere Patienten moglicherweise an
proarrhythmischen Stdrungen leiden, ist wegen des Risikos fiir die Entwicklung von kardialen
Arrhythmien und Torsade de pointes besondere Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels sowie gegen Erythromycin, Makrolid- und Ketolid-Antibiotika.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Wie bei Erythromycin und anderen Makrolidantibiotika wurden in seltenen Féllen schwere allergische
Reaktionen, einschlielich Angioddem und Anaphylaxie (in seltenen Féllen letal), sowie Hautreaktionen,
einschlieBlich akuter generalisierter exanthematischer Pustulose (AGEP), Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN; in vereinzelten Féllen letal) und Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS) berichtet. In einigen Féllen traten die
Symptome dieser Reaktionen bei Azithromycin wiederholt auf und erforderten eine lédngerfristige
Uberwachung bzw. Behandlung.

Wenn eine allergische Reaktion auftritt, sollte das Arzneimittel abgesetzt und eine angemessene
Behandlung eingeleitet werden. Arzte sollten sich dessen bewusst sein, dass es zu einem Wiederauftreten
der allergischen Symptome kommen kann, wenn die symptomatische Behandlung beendet wird.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit fiir die Prophylaxe oder die Behandlung von Mycobacterium Avium
Complex in Kindern wurde nicht nachgewiesen.

Hepatotoxizitét

Da Azithromycin primér iiber die Leber metabolisiert und ausgeschieden wird, ist bei Patienten mit
schwer eingeschréinkter Leberfunktion Vorsicht geboten. Es wurde {iber eine Beeintrichtigung der
Leberfunktion, Hepatitis, cholestatische Gelbsucht, hepatische Nekrose und Leberversagen, in einigen
Féllen mit todlichem Ausgang, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Einige Patienten hatten moglicherweise
eine vorbestehende Lebererkrankung oder eine Behandlung mit anderen hepatotoxischen Arzneimitteln.
Wenn Symptome einer Leberfunktionsstorung, wie rasch fortschreitende Schwiche mit Gelbsucht,
Dunkelfarbung des Harns, Blutungsneigung oder hepatische Enzephalopathie auftreten, sollten



unverziiglich Leberfunktionstests/-untersuchungen durchgefiihrt werden. Die Behandlung mit
Azithromycin sollte beim Auftreten einer Leberfunktionsstorung abgesetzt werden.

Infantile hypertrophe Pylorusstenose (IHPS)

Nach Verabreichung von Azithromycin an Neugeborene (Behandlung bis 42 Tage nach der Geburt)
wurde iiber Fille von infantiler hypertropher Pylorusstenose (IHPS) berichtet.

Eltern und Betreuungspersonen miissen angewiesen werden, den Arzt zu informieren, falls Erbrechen
oder Irritationen beim Fiittern auftreten.

Ergot-Derivate

Wenn Patienten gleichzeitig Ergotamin oder Ergot-Derivate und bestimmte Makrolidantibiotika
einnehmen, kann es zu Ergotismus kommen. Untersuchungen {iber eine mogliche Interaktion zwischen
Ergot-Derivaten und Azithromycin fehlen. Wegen der theoretischen Mdglichkeit eines Ergotismus soll
Azithromycin jedoch nicht zusammen mit Ergot-Derivaten verabreicht werden.

Resistenz

Wie bei jeder antibiotischen Behandlung ist eine Uberwachung der Patienten hinsichtlich der Symptome
einer Superinfektion mit resistenten Keimen und/oder Pilzen zu empfehlen. Bei Resistenzentwicklung
oder Keimselektion ist das Antibiotikum zu wechseln.

Auf eine bestehende Kreuzresistenz mit Erythromycin-resistenten Gram-positiven Stimmen und den
meisten Stimmen Methicillin-resistenter Staphylokokken ist zu achten. AuBlerdem existieren
Kreuzresistenzen zu Lincosamiden (einschlieBlich Clindamycin) und zu Gruppe-B-Streptograminen (wie
zum Beispiel die Quinupristin-Komponente von Quinupristin/Dalfopristin).

Clostridioides difficile-assoziierte Durchfélle

Clostridioides difficile-assoziierte Durchfille (CDAD) werden bei nahezu jeder Antibiotikatherapie,
einschlieBlich Azithromycin, berichtet und deren Schweregrad kann von einer leichten Diarrhoe bis zu
einer lebensbedrohlichen Colitis reichen. Eine Antibiotikabehandlung verdndert die normale Darmflora
und kann zu einem Uberwuchern durch Clostridioides difficile fiihren.

Clostridioides difficile produziert die Toxine A und B, die zur Entwicklung von CDAD beitragen.
Hypertoxin-produzierende Stimme von Clostridioides difficile fiihren zu einer erhdhten Morbiditét und
Mortalitét, da solche Infektionen moglicherweise nicht auf eine Antibiotikatherapie ansprechen und eine
Kolektomie erfordern konnen. CDAD muss bei allen Patienten, die nach einer Antibiotikatherapie an
Durchfall leiden, in Betracht gezogen werden. Eine sorgfiltige Anamnese ist erforderlich, da das
Auftreten von CDAD bis zu zwei Monate nach der Verabreichung von Antibiotika berichtet wurde.

Bei schweren und anhaltenden Durchfillen ist das Préparat sofort abzusetzen und eine geeignete Therapie
(z. B. mit Vancomycin oral) einzuleiten. Peristaltikhemmende Préparate sind kontraindiziert.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer GFR von unter 10 ml/min erhdhte sich die systemische Exposition gegeniiber
Azithromycin um 33 %; daher ist in diesen Féllen bei der Verordnung von Azithromycin Vorsicht
geboten (siche Abschnitt 5.2).



Verldngerung des QT-Intervalls

Eine Verldngerung der kardialen Repolarisation und des QT-Intervalls, die mit dem Risiko fiir kardiale
Arrhythmien und Torsade de Pointes verbunden ist, wurde unter der Behandlung mit Makroliden,
einschlieBlich Azithromycin, beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Die unten angefiihrten Umsténde fithren
mdglicherweise zu einem erhohten Risiko flir ventrikulédre Arrhythmien einschlielich Torsade de
pointes, die tddlich verlaufen konnten. Daher muss Azithromycin bei Patienten mit vorbestehenden
proarrhythmischen Stérungen (insbesondere bei Frauen und dlteren Patienten) mit besonderer Vorsicht
angewendet werden, wie z. B. bei Patienten

» mit kongenitaler oder nachgewiesener QT-Verldngerung

» unter einer Behandlung mit anderen Wirkstoffen, die eine QT-verlingernde Wirkung haben, wie
Antiarrhythmika der Klassen IA (Chinidin und Procainamid) und III (Dofetilid, Amiodaron und
Sotalol), Cisaprid und Terfenadin. Antipsychotika wie Pimozid, Antidepressiva wie Citalopram und
Fluorchinolonen wie Moxifloxacin und Levofloxacin

mit Elektrolytstorungen, insbesondere Hypokaliéimie und Hypomagnesidmie

mit klinisch relevanter Bradykardie, Herzarrhythmien oder schwerer Herzinsuffizienz

Altere Patienten: Altere Patienten sind mdglicherweise empfindlicher gegeniiber Arzneimittel-
assoziierten Effekten auf das QT-Intervall

YV VYV

Myasthenie

Eine Verschlechterung der Symptome einer Myasthenia gravis und das erstmalige Auftreten eines
Myasthenie-Syndroms wurden bei Patienten unter einer Azithromycin-Therapie berichtet (siche Abschnitt
4.8).

Intravendse Verabreichung

Die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Zithromax i.v. bei der Behandlung von Infektionen bei Kindern
und Jugendlichen wurde nicht untersucht.

Zithromax i.v. sollte wie im Abschnitt 4.2 beschrieben zubereitet werden und iiber eine Infusionsdauer
von mindestens 60 Minuten verabreicht werden. Zithromax i.v. darf nicht als intravenéser Bolus oder
als intramuskulire Injektion verabreicht werden (siche Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung und Abschnitt 6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung).

Sonstige Bestandteile

Eine Durchstechflasche enthdlt 198,3 mg Natriumhydroxid (entsprechend 114 mg oder 4,96 mmol
Natrium), entsprechend 5,7 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Antacida: Fine Untersuchung zur Wirkung eines gleichzeitig verabreichten Antacidums auf die
Pharmakokinetik von Azithromycin ergab keine Verdnderung der Gesamtbioverfiigbarkeit, obwohl die
Serumspitzenkonzentrationen von Azithromycin um etwa 24 % reduziert waren. Antacida und
Azithromycin sollten nicht zur gleichen Zeit angewendet werden (2 - 3 Stunden Zeitabstand).

Cetirizin: Bei gesunden Versuchspersonen ergab eine 5-tigige Behandlung mit Azithromycin in
Kombination mit 20 mg Cetirizin im Steady-State weder pharmakokinetische Interaktionen noch
signifikante Anderungen des QT-Intervalls.

Didanosin (Didesoxyinosin): Im Vergleich zu Placebo hatte die gleichzeitige Anwendung von 1 200 mg
Azithromycin tiglich und 400 mg Didanosin tdglich bei 6 HIV-positiven Patienten keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Didanosin im Steady-State.



Digoxin und Colchicin (P-Glykoprotein-Substrate): Bei gleichzeitiger Behandlung mit
Makrolidantibiotika, einschlieBlich Azithromycin, und P-Glykoprotein-Substraten wie Digoxin und
Colchicin wurde iliber erhohte Serumspiegel des P-Glykoproteinsubstrats berichtet. Wenn Azithromycin
und P-Glykoprotein-Substrate wie Digoxin gleichzeitig verabreicht werden, sollte die Mdglichkeit
erhohter Serumkonzentrationen des Substrats beriicksichtigt werden. Es ist notwendig, wéhrend und nach
Absetzen der Behandlung mit Azithromycin klinische Kontrollen durchzufiihren und moglicherweise
Serum-Digoxin-Spiegel zu erheben.

Ergot-Derivate: Theoretisch besteht die Mdglichkeit einer Interaktion zwischen Azithromycin und Ergot-
Derivaten (siche Abschnitt 4.4).

Zidovudin: Die Plasma-Pharmakokinetik und Exkretion iiber den Urin von Zidovudin bzw. seinem
glucuronidierten Metaboliten wurden durch Azithromycin in Einzeldosen von 1 000 mg und
Mehrfachdosen von 1 200 mg bzw. 600 mg kaum beeinflusst. Die Gabe von Azithromycin erhohte aber
die Konzentration von phosphoryliertem Zidovudin (dem klinisch aktiven Metaboliten) in peripheren
mononuklearen Blutzellen. Die klinische Bedeutung dieser Tatsache ist unklar, sie konnte aber von
Nutzen fiir den Patienten sein.

Interaktionen im Zusammenhang mit Cytochrom P-450: Azithromycin hat keinen signifikanten Einfluss
auf das hepatische Cytochrom P-450 System. Daher werden pharmakokinetische Interaktionen, wie sie
bei Erythromycin und anderen Makroliden beobachtet wurden, fiir Azithromycin nicht erwartet.
Azithromycin fiihrt zu keiner Induktion oder Inaktivierung des hepatischen Cytochrom P-450-Systems
durch den Cytochrom-Metabolitenkomplex.

Es wurden pharmakokinetische Studien mit Zithromax und den unten angefiihrten Arzneimitteln, die
bekanntlich vorwiegend iiber Cytochrom P-450 metabolisiert werden, durchgefiihrt.

Atorvastatin: Die gleichzeitige Verabreichung von Atorvastatin (10 mg téglich) und Azithromycin

(500 mg téglich) hatte keinen Einfluss auf die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin (basierend auf
einer Analyse der HMG-CoA-Reductase-Hemmung). Allerdings wurde bei Patienten, die Azithromycin
zusammen mit Statinen erhielten, nach der Markteinfiihrung tiber Falle von Rhabdomyolyse berichtet.

Carbamazepin: In einer pharmakokinetischen Interaktionsstudie an gesunden Versuchspersonen wurden
die Serumspiegel von Carbamazepin und seinem aktiven Metaboliten bei gleichzeitiger Anwendung von
Azithromycin nicht signifikant beeinflusst.

Cimetidin: In einer pharmakokinetischen Studie, in der die Wirkung von Cimetidin als Einzeldosis,
eingenommen zwei Stunden vor Azithromycin, auf die Pharmakokinetik von Azithromycin untersucht
wurde, konnten keine Verdnderungen der Pharmakokinetik von Azithromycin festgestellt werden.

Orale Cumarin-Antikoagulanzien: In einer pharmakokinetischen Interaktionsstudie ergab sich bei
gesunden Versuchspersonen kein Hinweis auf eine Beeinflussung der gerinnungshemmenden Wirkung
einer einmaligen 15-mg-Dosis von Warfarin durch Azithromycin. Es liegen aber seit der Markteinfiihrung
Berichte iiber verstirkte Antikoagulation nach der gleichzeitigen Anwendung von Azithromycin und
oralen Cumarin-Antikoagulanzien vor. Obwohl ein Kausalzusammenhang nicht nachgewiesen wurde,
sollte die Prothrombinzeit bei Patienten unter einer Behandlung mit Cumarin-Antikoagulanzien verstirkt
kontrolliert werden, wenn gleichzeitig Azithromycin verabreicht wird.

Ciclosporin: In einer pharmakokinetischen Studie an gesunden Versuchspersonen, die 500 mg orales
Azithromycin tdglich {iber 3 Tage erhielten und denen anschlieBend eine orale Einzeldosis von 10 mg/kg
KG Ciclosporin verabreicht wurde, waren die Cimax und AUCy.s von Ciclosporin signifikant erhoht. Daher
ist bei gleichzeitiger Verabreichung dieser Arzneimittel Vorsicht geboten. Falls die gleichzeitige
Anwendung indiziert ist, sollten die Ciclosporinspiegel kontrolliert und gegebenenfalls die Dosis
angepasst werden.

Efavirenz: Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis von 600 mg Azithromycin und 400 mg
Efavirenz tiglich iiber 7 Tage fiihrte zu keinen klinisch signifikanten pharmakokinetischen Interaktionen.



Fluconazol: Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis von 1 200 mg Azithromycin hatte keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von 800 mg Fluconazol. Die Gesamtexposition und
die Halbwertzeit von Azithromycin blieben unverindert, es wurde jedoch eine klinisch nicht relevante
Verringerung der Cmax (18 %) von Azithromycin festgestellt.

Indinavir: Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis von 1 200 mg Azithromycin hatte keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Indinavir 800 mg dreimal taglich fiir 5
Tage.

Methylprednisolon: In einer pharmakokinetischen Interaktionsstudie an gesunden Versuchspersonen hatte
Azithromycin keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Methylprednisolon.

Midazolam: Bei gesunden Versuchspersonen hatte eine dreitdgige Behandlung mit Azithromycin 500 mg
taglich keinen klinisch signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik einer
gleichzeitig verabreichten Einzeldosis von 15 mg Midazolam.

Nelfinavir: Nach gleichzeitiger Anwendung von Azithromycin (1 200 mg) und Nelfinavir (750 mg
dreimal téglich bis zum Steady-State) kam es zu erhdhten Konzentrationen von Azithromycin. Es wurden
jedoch keine klinisch signifikanten unerwiinschten Wirkungen beobachtet, sodass eine Dosisanpassung
nicht erforderlich ist.

Rifabutin: Die gleichzeitige Anwendung von Azithromycin und Rifabutin hatte keinen Einfluss auf die
Serumkonzentrationen der beiden Substanzen.

Unter gleichzeitiger Behandlung mit Azithromycin und Rifabutin wurde Neutropenie beobachtet.
Neutropenie wurde mit der Anwendung von Rifabutin in Zusammenhang gebracht, ein kausaler
Zusammenhang mit der Kombinationsbehandlung konnte aber nicht nachgewiesen werden (siche
Abschnitt 4.8).

Sildenafil: Bei gesunden ménnlichen Versuchspersonen gab es keine Hinweise auf einen Einfluss von
Azithromycin (500 mg tiglich fiir 3 Tage) auf die AUC und die Cpax von Sildenafil und seinem
Hauptmetaboliten.

Terfenadin: In pharmakokinetischen Studien ergaben sich keine Hinweise auf Interaktionen zwischen
Azithromycin und Terfenadin. Selten wurde tiber Fille berichtet, bei denen die Moglichkeit einer
Wechselwirkung nicht ganz ausgeschlossen werden konnte, einen Beweis dafiir gab es jedoch nicht.

Theophyllin: Bei gesunden Versuchspersonen, die gleichzeitig Azithromycin und Theophyllin erhielten,
ergaben sich keine Hinweise auf klinisch signifikante pharmakokinetische Interaktionen.

Triazolam: Bei 14 gesunden Versuchspersonen hatte die gleichzeitige Verabreichung von 500 mg
Azithromycin am 1. Tag bzw. 250 mg am 2. Tag und Triazolam 0,125 mg am 2. Tag im Vergleich zu
Placebo und Triazolam keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Triazolam.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Co-trimoxazol): Die gleichzeitige Anwendung von 1 200 mg
Azithromycin am 7. Tag einer 7-tdgigen Behandlung mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol

(160 mg/800 mg) hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Maximalkonzentration, die Gesamt-
exposition und die Harnausscheidung von Trimethoprim und Sulfamethoxazol. Die Serum-
konzentrationen von Azithromycin waren dabei dhnlich wie in anderen Untersuchungen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Reproduktionsstudien an Tieren zeigten, dass Azithromycin in die Placenta {ibergeht, es wurden jedoch
keine teratogenen Effekte beobachtet.

Es existiert eine groBe Menge an Daten aus Beobachtungsstudien, die in mehreren Landern zur
Exposition gegeniiber Azithromycin wihrend der Schwangerschaft durchgefiihrt wurden und welche die
Anwendung von Azithromycin mit keinem Antibiotika-Einsatz oder der Anwendung eines anderen



Antibiotikums im gleichen Zeitraum vergleichen. Wihrend die meisten Studien keinen Zusammenhang
mit nachteiligen fetalen Effekten wie schweren angeborenen Fehlbildungen oder kardiovaskuléren
Fehlbildungen nahelegen, gibt es begrenzte epidemiologische Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir
Fehlgeburten nach Azithromycin-Exposition in der Frithschwangerschaft.

Azithromycin soll wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies klinisch erforderlich
ist und der erwartete Nutzen der Behandlung die gering erhohten Risiken, die moglicherweise bestehen,
iberwiegt.

Stillzeit

Limitierte Daten aus der veroffentlichten Literatur zeigen, dass Azithromycin in der Muttermilch
vorhanden ist, wobei die geschétzte hochste Mediandosis 0,1 bis 0,7 mg/kg/Tag betrigt. Schwerwiegende
nachteilige Wirkungen von Azithromycin auf die gestillten Sduglinge wurden nicht beobachtet.

Unter Berticksichtigung der Vorteile des Stillens fiir das Kind und des Therapienutzens fiir die Mutter
muss entschieden werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit
Azithromycin verzichtet werden soll.

Fertilitéit

In Fertilitatsstudien an Ratten war die Trachtigkeitsrate nach Verabreichung von Azithromycin reduziert.
Die Bedeutung dieses Befundes fiir den Menschen ist nicht bekannt.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es gibt keine Hinweise darauf, dass Azithromycin einen direkten
Effekt auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen von Patienten hat.
Zithromax kann aber wegen der moglichen Nebenwirkungen die Aufmerksamkeit beeintrachtigen.
Deshalb ist bei Teilnahme am Stralenverkehr und beim Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Die aufgelisteten Nebenwirkungen wurden aufgrund von klinischen Studien und Erfahrungen nach der
Markteinfithrung ermittelt und sind in der Tabelle nach Systemorganklassen und Hiufigkeit aufgelistet.
Zur Klassifizierung der Haufigkeit werden die folgenden Kategorien angewendet: Sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000) und sehr selten
(< 1/10 000), und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad geordnet.

Bei folgenden Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der Markteinfiihrung
besteht moglicherweise oder wahrscheinlich ein Zusammenhang mit Azithromycin:



Sehr Hiufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
hiufig (= 1/100, (= 1/1 000, (=1/10 000,
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000)
Infektionen und Candidamykosen Pseudo-
parasitiire Vaginiti membrandse
Erkrankungen agimitis Colitis (siehe
Vaginale Abschnitt 4.4)
Infektion
Pneumonie
Pilzinfektion
Bakterielle
Infektion
Pharyngitis
Gastroenteritis
Atemwegs-
erkrankung
Rhinitis
Mundsoor
Erkrankungen Leukopenie Thrombo-
des Blutes und Neutropenie zytopenie
des Lymph- Eosinophilie Hiamolytische
systems o
Andmie
Erkrankungen Angioddem Anaphylaktisch
des Immun- Uberempfind- e Reaktlon
systems lichkeit (siche
Abschnitt 4.4)
Stoffwechsel- Anorexie
und
Ernihrungs-
storungen
Psychiatrische Nervositit Agitation Aggressives
Erkrankungen Schlaflosigkeit Verhalten
Angstgefiihle
Delirium

Halluzinationen




Sehr
hiufig

 1/10)

Hiiufig

 1/100,
<1/10)

Gelegentlich

 1/1 000,
<1/100)

Selten

 1/10 000,
< 1/1 000)

Nicht bekannt

Erkrankungen
des Nerven-
systems

Kopf-
schmerzen

Benommenheit
Schléfrigkeit

Geschmacks-
storungen

Parésthesien

Synkopen
Konvulsionen
Hypésthesie

Psycho-
motorische
Hyperaktivitit

Geruchsverlust

Geschmacks-
verlust

Geruchs-
storungen

Myasthenia
gravis (siehe
Abschnitt 4.4)

Augener-
krankungen

Sehstdrungen

Erkrankungen
des Ohrs und
des Labyrinths

Ohrenerkrankung
Schwindel

Horstorungen
einschlielich
Horverlust
und/oder
Tinnitus

Herzerkran-
kungen

Herzklopfen

Torsades de
pointes (siche
Abschnitt 4.4)

Arrhythmie
(siche
Abschnitt 4.4)
einschlieBlich
ventrikulédrer
Tachykardie

QT-
Verldngerung
im EKG (siche
Abschnitt 4.4)

Gefiallerkran-
kungen

Hitzewallungen

Hypotonie

Erkrankungen
der Atemwege,
des Brustraums
und
Mediastinums

Dyspnoe

Nasenbluten
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Sehr Hiiufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
hiufig (> 1/100, (> 1/1 000, (> 1/10 000,
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000)
Erkrankungen Diarrhoe Erbrechen Obstipation Pankreatitis
fles G.a stro- Bauch- Flatulenz Zungen-
intestinaltraktes -
schmerzen . verfarbung
. Dyspepsie
Ubelkeit Gastritis
Dysphagie
Aufgetriebener
Bauch
Mundtrockenheit
Aufstoflen
Mundgeschwiir
UbermiBiger
Speichelfluss
Leber- und Hepatitis Leberfunk- Leberversagen
Gallenerkran- tionsstorung (in seltenen
kungen Chole- F"allfen mit
. todlichem
statischer o
Ikterus Ausgang; siche
Abschnitt 4.4)
Fulminante
Hepatitis
Hepatische
Nekrose
Erkrankungen Hautr6tung akute Stevens-
der Haut und Haut - generalisierte | johnson-
des Unterhaut- autausschlag exanthematisc | Syndrom (SJS)
gewebes Pruritus he Pustulose '
(AGEP) Toxische
Urtikaria epidermale
.. Photo- - Nekrolyse
Dermatitis sensitivitdts- | (TEN)
Hauttrockenheit reaktion E
o rythema
Hyperhidrose Arznelmmel.— multiforme
exanthem mit
Eosinophilie
und syste-
mischen
Symptomen
(DRESS)
Skelett- Osteoarthritis Arthralgie
muskulatur-, Mvalei
Bindegewebs- yalgle
und Knochener- Riickenschmerzen
krankungen Nackenschmerzen
Erkrankungen Dysurie Akutes Nieren-
der Nieren und . versagen
Nierenschmerzen
Harnwege .
Interstitielle

Nephritis
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Sehr Hiiufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
hiufig (> 1/100, (> 1/1 000, (> 1/10 000,
=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000)
Erkrankungen Metrorrhagie
der
Geschlechts- Hodenerkrankung
organe und der
Brustdriise
Allgemeine Schmerzen | Odeme
Erkrankungen und Entziin- Asthenic
und dung an der
Beschwerden Injektions- Unwohlsein
am Verab- stelle Erschénf
reichungsort rschopiung
Gesichtsodeme
Schmerzen im
Brustkorb
Fieber
Schmerzen
Periphere Odeme
Untersuchungen Abnahme Anstieg von
der Aspartat-
Lympho- Aminotransferase
zyten und Alanin-
. Aminotransferase
Anstieg der
Eosino- Anstieg von
philen Bilirubin,
Harnstoff und
Abnahme Kreatinin im Blut
der
Bicarbonat- | Abnormer
spiegel im Kaliumspiegel
Blut Anstieg der
Anstieg der | alkalischen
Basophilen, | Phosphatase
ﬁ(c)lnl(\)liittig- Anstieg von
. Chlorid, Glukose
philen
und
Thrombozyten
Abnahme von
Héamatokrit
Anstieg der
Bicarbonatspiegel
Abnormer
Natriumspiegel
Verletzung, Komplikationen
Vergiftung und nach Eingriffen
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: +43 (0) 50 555 36207

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

4.9 Uberdosierung

Das Nebenwirkungsprofil bei Einnahme héherer als der empfohlenen Dosierungen entsprach dem, das bei
normalen Dosierungen beobachtet wurde. Bei Uberdosierungen sind allgemeine symptomatische und
unterstiitzende Maflnahmen angezeigt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibakterielle Wirkstoffe fiir die systemische Anwendung;
Makrolide, Lincosamide und Streptogramine; Makrolide

ATC-Code: JOIF A10

Azithromycin ist ein halbsynthetisches Azalid-Derivat mit einem 15-gliedrigen Lactonring aus der
Gruppe der Makrolid-Antibiotika.

Wirkmechanismus

Azithromycin bindet an die 23S-TRNA der 50-S-Untereinheit des bakteriellen Ribosoms. Es blockiert die
Proteinsynthese durch Hemmung des Transpeptidierungs-/Translokationsschritts der Proteinsynthese und
durch Hemmung des Zusammenbaus der 50-S-Untereinheit des Ribosoms. Hieraus resultiert eine
hauptséchlich bakteriostatische Wirkung.

Beziehungen zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hdngt im Wesentlichen von dem Quotienten aus AUC (Area under the curve, Fliche
unterhalb der Konzentrations-Zeit-Kurve) und der minimalen Hemmkonzentration (MHK) des Erregers
ab.

Resistenzmechanismus

Eine Resistenz gegeniiber Azithromycin kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

> Efflux: Eine Resistenz kann durch Erhéhung der Anzahl von Effluxpumpen in der
Zytoplasmamembran hervorgerufen werden, von der ausschlieBlich 14- und 15-gliedrige Makrolide
betroffen sind (sog. M-Phéanotyp).

> Verdnderung der Zielstruktur: Durch Methylierung der 23S rRNS ist die Affinitédt zu den ribosomalen
Bindungsstellen erniedrigt, wodurch es zur Resistenz gegeniiber Makroliden (M), Lincosamiden (L)
und Streptograminen der Gruppe B (Sg) kommt (sog. MLSg-Phénotyp).

> Die enzymatische Inaktivierung von Makroliden ist nur von untergeordneter klinischer Bedeutung.

Beim M-Phénotyp liegt eine vollstdndige Kreuzresistenz von Azithromycin mit Clarithromycin,


http://www.basg.gv.at/
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Erythromycin bzw. Roxithromycin vor. Beim MLSg-Phénotyp besteht zusétzlich Kreuzresistenz mit
Clindamycin und Streptogramin B. Mit dem 16-gliedrigen Makrolid Spiramycin besteht eine partielle
Kreuzresistenz.

Methodik zur Bestimmung der In-vitro-Empfindlichkeit von Bakterien gegeniiber Azithromycin

Der Empfindlichkeitstest sollte unter Verwendung der Standardlabormethoden, wie etwa vom Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) beschrieben, durchgefiihrt werden. Dazu gehdren
Dilutionsmethoden (MHK-Bestimmung) und Empfindlichkeitstests unter Verwendung von Platten.
Sowohl das CLSI als auch das European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
liefern Interpretationskriterien fiir diese Methoden.

Basierend auf einer Reihe von Studien wird empfohlen, die In-vitro-Aktivitdt von Azithromycin in
Umgebungsluft zu testen, um einen physiologischen pH des Nahrmediums zu gewahrleisten. Erhohte
CO2-Spannungen, wie sie oft fiir Streptokokken und Anaerobier und gelegentlich fiir andere Spezies
verwendet werden, fithren zu einer Senkung des pH des Néhrmediums. Dies hat eine nachteiligere
Auswirkung auf die feststellbare Wirksamkeit von Azithromycin als auf die anderer Makrolide.

Das European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) hat Empfindlichkeits-
Breakpoints fiir Azithromycin basierend auf der MHK-Bestimmung festgelegt. Die Empfindlichkeits-
kriterien gemél EUCAST sind in der folgenden Tabelle angefiihrt.

Empfindlichkeits-Breakpoints fiir Azithromycin gemifs EUCAST
MHK (mg/1)
Erreger empfindlich resistent
Staphylococcus spp. <2 >2
Streptococcus pneumoniae <0,25 > 0,25
f3-haemolytic streptococci <0,25 > 0,25
(Gruppen A, B, C, G)
Haemophilus influenzae * *
Moraxella catarrhalis <0,25 > 0,25
Neisseria gonorrhoeae ok ok
Campylobacter jejuni and C. coli | sxx Hokk

*Die klinische Evidenz fiir die Wirksamkeit von Makroliden bei respiratorischen Infektionen durch H. influenzae
steht aufgrund der hohen Spontanheilungsraten in Widerspruch. Sollte es notwendig sein, ein Makrolid gegen
diese Spezies zu testen, sollten die epidemiologischen Cut-Off-Werte (ECOFFs) herangezogen werden, um
Stamme mit erworbener Resistenz zu detektieren. Die ECOFFss fiir die einzelnen Wirkstoffe sind: Azithromycin 4
mg/l, Clarithromycin 32 mg/l, Erythromycin 16 mg/l und Telithromycin 8 mg/l. Fiir Roxithromycin sind nicht
ausreichend Daten verfiigbar, um einen ECOFF zu ermitteln.

**Azithromycin wird stets in Kombination mit einem anderen Wirkstoff verwendet. Der ECOFF betrdigt 1 mg/l, um
fiir Testzwecke die erworbenen Resistenzmechanismen zu detektieren.

***Die Empfindlichkeit auf Azithromycin und Clarithromycin kann aus Erythromycin geschlossen werden
(Erythromycin-Empfindlichkeit: C. jejuni <4 mg/l; C. coli <8 mg/l).

EUCAST = European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

MHK = Minimale Hemmkonzentration

Quelle: EUCAST Web site; EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 13.0

Wirkungsspektrum

Die Haufigkeit einer Resistenz kann fiir bestimmte Spezies geografisch und zeitlich variieren. Deshalb
sind lokale Informationen zur Resistenzlage wiinschenswert, insbesondere bei der Behandlung von



15

schwerwiegenden Infektionen. Gegebenenfalls sollte ein Experte zu Rate gezogen werden, wenn eine
lokale Resistenz so hiufig auftritt, dass die Sinnhaftigkeit einer Anwendung von Azithromycin bei
einigen Arten von Infektionen zumindest fraglich erscheint.

Azithromycin zeigt eine Kreuzresistenz mit Erythromycin-resistenten Gram-positiven Isolaten. Wie
bereits erwihnt, verursachen einige ribosomale Modifikationen eine Kreuzresistenz gegeniiber anderen
Klassen von Antibiotika, deren ribosomale Bindungsstellen sich mit denen der Makrolide {iberschneiden:
Es existieren Kreuzresistenzen zu Lincosamiden (einschlieBlich Clindamycin) und zu Gruppe-B-
Streptograminen (wie zum Beispiel die Quinupristin-Komponente von Quinupristin/Dalfopristin).

Eine Reduktion der Makrolidempfindlichkeit hat sich im Laufe der Zeit vor allem bei Streptococcus
pneumoniae und Staphylococcus aureus gezeigt und wurde auch bei Viridansstreptokokken und
Streptococcus agalactiae beobachtet.

Erreger, die sich iiblicherweise als empfindlich gegeniiber Azithromycin erweisen und Privalenz der
erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus nationalen
Resistenziiberwachungsprojekten und -studien (Stand: April 2022).

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Mpycobacterium avium °

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Legionella pneumophila °

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis °

Chlamydophila pneumoniae °

Mycoplasma pneumoniae °

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem bei der Anwendung darstellen konnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel)

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent) *

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae
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Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Bei Verdffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur, Standard-
werken und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

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

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

Kardiale Elektrophysiologie

Die Verliangerung des QTc-Intervalls wurde in einer randomisierten, placebokontrollierten Parallelstudie
an 116 gesunden Personen untersucht, die entweder Chloroquin (1 000 mg) allein oder in Kombination
mit Azithromycin (500 mg, 1 000 mg und 1 500 mg einmal téglich) erhielten. Die gleichzeitige
Anwendung von Azithromycin fiihrte zu einer dosis- und konzentrationsabhingigen Verlangerung des
QTec-Intervalls. Im Vergleich zu Chloroquin allein betrug die maximale mittlere Verldngerung des QTcF
(Obergrenze des 95 % Konfidenzintervalls) bei gleichzeitiger Verabreichung von 500 mg bzw. 1 000 mg
bzw. 1 500 mg Azithromycin 5 (10) ms bzw. 7 (12) ms bzw. 9 (14) ms.

Kinder und Jugendliche

Nach der Bewertung der bei Kindern durchgefiihrten Studien, wird die Anwendung von Azithromycin zur
Behandlung von Malaria nicht empfohlen, weder als Monotherapie noch in Kombination mit auf
Chloroquin oder Artemisinin basierenden Arzneimitteln. Es konnte nicht gezeigt werden, dass
Azithromycin den zur Behandlung von unkomplizierter Malaria empfohlenen Malariamedikamenten,
nicht unterlegen ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Die Verteilung im Korper ist sehr gut, wobei im Gewebe bis zu 50-fach hohere Konzentrationen als im
Plasma erreicht werden. Dieses fiir Antibiotika allgemein ungewdhnliche Verteilungsverhalten beruht auf
einer sehr hohen Anreicherung von Azithromycin in Lysosomen. In Untersuchungen an Tieren konnte
gezeigt werden, dass Phagozyten Azithromycin in grolen Mengen aufnehmen, sodass am Ort der
Infektion besonders hohe Antibiotikakonzentrationen erreicht werden. Pharmakokinetische Studien, bei
denen im Gewebe deutlich hohere Konzentrationen (bis zum 50-fachen der maximalen
Plasmakonzentration) erzielt wurden als im Plasma, zeigten, dass Azithromycin stark in den Geweben
gebunden wird. Die Konzentrationen in Zielgeweben wie Lunge, Tonsillen und Prostata lagen nach einer
Einzeldosis von 500 mg iiber den MHKoo-Werten fiir die wahrscheinlichen Pathogene. Hohe
Gewebekonzentrationen wurden 96 Stunden nach Verabreichung einer oralen 500 mg Einzeldosis in
gyndkologischen Geweben festgestellt. Sehr hohe Antibiotika-Konzentrationen wurden auch in der Galle
erreicht.

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

Biotransformation und Elimination

Azithromycin wird stark metabolisiert, ohne dabei Zwischenprodukte mit wesentlicher antimikrobieller
Aktivitit zu bilden. Nur etwa 12 % einer i.v. verabreichten Dosis werden unverindert iiber die Niere
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ausgeschieden, der grofite Teil wihrend der ersten 24 Stunden. Die Halbwertzeit der Ausscheidung
betragt 2 - 4 Tage.

In einer Studie mit multipler Dosis an 12 Probanden mit einer téglichen dreistiindigen Infusion von

500 mg (1 mg/ml) Azithromycin fiir 5 Tage, wurden nach der ersten Dosis etwa 11 % und nach der
fiinften Dosis etwa 14 % der verabreichten Dosis innerhalb von 24 Stunden im Harn ausgeschieden.
Diese Werte lagen etwa 6 % hoher als nach einer oralen Gabe.

Nicht-Linearitét

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

Pharmakokinetische/Pharmakodynamische Zusammenhéinge

Bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie, die eine tigliche 1-stiindige intravendse Infusion von
500 mg Azithromycin in einer Konzentration von 2 mg/ml fiir 2 bis 5 Tage erhielten, betrug die mittlere
Crax 3,63 £ 1,60 pg/ml, die AUC4 betrug. 9,60 £ 4,80 pug x h/ml.

Bei Probanden, die eine 3-stiindige Infusion von 500 mg Azithromycin in einer Konzentration von

1 mg/ml erhielten, betrugen mittlere Cax und AUC4-Werte 1,14 £ 0,14 pg/ml bzw. 8,03 £

0,86 pg x h/ml.

Pharmakokinetik in besonderen klinischen Situationen

Pharmakokinetische Untersuchungen an élteren Personen (> 65 Jahre) zeigen, dass die AUC-Werte um
durchschnittlich 29 %, die Tmax-Werte um durchschnittlich 37,5 % hoher liegen als bei jiingeren Personen
(<40 Jahre). Da diese Unterschiede klinisch bedeutungslos sind, ist eine Dosisanpassung nicht notig.

Leberinsuffizienz: Bei einer leichten bis mittelschweren Leberfunktionsstorung unterschied sich die
Serum-Pharmakokinetik von Azithromycin nach einer Einzeldosis nicht wesentlich von derjenigen bei
normaler Leberfunktion. Untersuchungen nach Mehrfachanwendung fehlen. Es scheint, dass bei diesen
Patienten die renale Azithromycin-Ausscheidung gesteigert ist, moglicherweise um die verminderte
hepatische Ausscheidung zu kompensieren. Da die Leber jedoch den wichtigsten Ausscheidungsweg fiir
Azithromycin darstellt, ist Azithromycin bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen nicht zu
empfehlen.

Niereninsuffizienz: Die Verabreichung einer Einzeldosis von 1 g unretardiertem Azithromycin hatte keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik bei Patienten mit einer GFR von 10 bis 80 ml/min. Statistisch signifikante
Unterschiede von AUCo.120 (8,8 pug x h/ml vs 11,7 pug x h/ml), Cpax (1,0 pg/ml vs 1,6 pg/ml) und CL¢,

(2,3 ml/min/kg vs. 0,2 ml/min/kg) wurden zwischen den Gruppen mit einer GFR von < 10 ml/min und einer
GFR von > 80 ml/min festgestellt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Phospholipidose (intrazellulére Phospholipidansammlung) wurde nach der Verabreichung von
Mehrfachdosen von Azithromycin in verschiedenen Geweben (z. B. Auge, Spinalganglien, Leber,
Gallenblase, Niere, Milz und/oder Pankreas) bei Mausen, Ratten und Hunden festgestellt. In dhnlichem
Ausmal wurde Phospholipidose im Gewebe von neugeborenen Ratten und Hunden beobachtet. Nach
Absetzen der Azithromycin-Therapie war die Wirkung reversibel. Die Bedeutung dieses Befundes fiir
Tiere und Menschen ist nicht bekannt.

Elektrophysiologische Untersuchungen zeigen, dass Azithromycin das QT Intervall verléngert.

In-vivo- und In-vitro-Untersuchungen zum Nachweis von Gen- und Chromosomenmutationen ergaben
keine Hinweise auf ein mutagenes Potenzial.

Kanzerogenitétsstudien mit Azithromycin wurden nicht durchgefiihrt, da nur kurzzeitige Anwendung
vorgesehen ist und keine Hinweise auf mutagene oder kanzerogene Eigenschaften vorliegen.
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In Tierexperimenten beziiglich einer Embyrotoxizitit wurden bei Méusen und Ratten keine teratogenen
Effekte beobachtet. Bei Ratten verursachten Dosen von 100 und 200 mg/kg KG/Tag leichte
Verzogerungen der miitterlichen Korpergewichtszunahme und der fetalen Ossifikation. In der Peri- und
Postnatalstudie ergaben sich bei Ratten leichte Retardierungen ab 50 mg/kg KG/Tag (Verzdgerungen der
physischen Entwicklung und des Reflexverhaltens).

In Neonatalstudien zeigten Ratten und Hunde keine hohere Empfindlichkeit gegeniiber Azithromycin als
erwachsene Tiere der jeweiligen Spezies.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Zitronensdure
Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilititen

Nach Auflésung des Pulvers kann Zithromax i.v. gemafl den Anleitungen in Abschnitt 4.2 mit den
angefiihrten Losungsmitteln verdiinnt werden. Andere intravends verabreichte Substanzen, Zusitze oder
Arzneimittel sollten der Infusionslosung weder zugesetzt noch gleichzeitig mit dieser iiber die gleiche
Infusionsleitung verabreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung: 3 Jahre
Nur zur einmaligen Entnahme. Restmengen sind zu verwerfen.

Die chemische und physikalische Haltbarkeit des Praparates nach Rekonstitution konnte fiir 24 Stunden
bei 30 °C nachgewiesen werden. Bei Verdiinnung laut Anleitung ist die verdiinnte Losung bei einer
Temperatur bis 30 °C 24 Stunden und bei Kiihllagerung (5 °C) 7 Tage haltbar. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte das Priaparat jedoch sofort verwendet werden. Bei nicht sofortiger Verwendung liegt die
Verantwortung fiir die Aufbewahrungszeit und die Lagerbedingungen beim Anwender, diese sollten aber
nicht 24 Stunden bei 2 bis 8 °C iiberschreiten, es sei denn die Rekonstitution erfolgte unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir das Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung sind keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10 ml Durchstechflasche, Glasart 1, Flintglas. Die Durchstechflasche ist mit grauem Butylgummistopfen
und Aluminium-Kappe verschlossen.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., Wien
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8. ZULASSUNGSNUMMER

Z Nr.: 1-24636

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 19. August 2002

Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 09. Juli 2008

10. STAND DER INFORMATION
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