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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ultreon®
600 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthalt 628,93 mg Azithro-
mycin 2 H,O, entsprechend 600 mg Azi-
thromycin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
16,42 mg Lactose/ Filmtablette

1,12 mg Natrium/ Filmtablette

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Ultreon sind weiBe, ovale Filmtabletten mit
der Pragung ,Pfizer” auf der einen und
LZTM 600" auf der anderen Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

KLINISCHE ANGABEN

Ultreon ist allein oder in Kombination mit
Rifabutin indiziert zur Prophylaxe gegen
Infektionen durch Mycobacterium avium
intracellulare (MAI) bei HIV-Patienten im
fortgeschrittenen Stadium (CD4 Zellzahl
< 75 Zellen/mm3).

Die offiziellen Leitlinien zur angemessenen
Anwendung von Antibiotika sind zu beach-
ten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

Prophylaxe mit Ultreon:

Die Dosierung betragt einmal pro Woche 2
Filmtabletten Ultreon (1 200 mg Azithro-
mycin) auf einmal. Die Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit anderer Therapiesche-
mata wurde bisher nicht untersucht (siehe
Abschnitt 4.8).

Prophylaxe mit der Kombination von
Ultreon mit Rifabutin:

Die Kombination von 2 Filmtabletten Ultreon
(1 200 mg Azithromycin) einmal pro Woche
mit 300 mg Rifabutin pro Tag war in einer
klinischen Studie wirksamer als die jeweilige
Monotherapie, jedoch lag die Therapieab-
bruchrate wegen unerwinschter Arzneimit-
telwirkungen deutlich hoher.

Bei der Prophylaxe mit der Kombination
von Ultreon und Rifabutin ist auch die
Fachinformation von Rifabutin zu beachten.

Altere Patienten

Altere Patienten erhalten die empfohlene
Erwachsenendosis. Da éltere Patienten
eine Préadisposition flur Herzrhythmussto-
rungen aufweisen kénnen, ist aufgrund des
Risikos der Entwicklung einer kardialen Ar-
rhythmie und Torsade-de-pointes-Tachy-
kardie besondere Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4).
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Kinder und Jugendliche

Fur Patienten unter 18 Jahren ist die Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von Azithromy-
cin zur MAI-Prophylaxe nicht untersucht
worden.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer glomeruléaren Filtra-
tionsrate von 10 bis 80 ml/min ist keine Do-
sisanpassung erforderlich (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Le-
berfunktionsstérung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Art der Anwendung
Ultreon kann unabhangig von oder zu den
Mahlzeiten eingenommen werden. Die
Filmtabletten werden unzerkaut mit Flus-
sigkeit geschluckt.

4.3 Gegenanzeigen

Ultreon darf nicht an Patienten mit nach-
gewiesener Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff Azithromycin, gegen Erythromy-
cin, gegen andere Makrolid- oder Ketolid-
Antibiotika oder einen der sonstigen Be-
standteile des Arzneimittels verabreicht
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Lebertoxizitat

Patienten mit schweren Lebererkrankun-
gen sollte Ultreon mit Vorsicht gegeben
werden, da Azithromycin hauptsachlich
hepatobiliar eliminiert wird. Unter der Be-
handlung mit Azithromycin wurde Uber Fal-
le von abnormaler Leberfunktion, Hepatitis,
cholestatischem Ikterus, hepatischer Ne-
krose und Leberversagen berichtet, die teil-
weise einen tédlichen Ausgang hatten (siehe
Abschnitt 4.8). Einige Patienten litten be-
reits an einer Lebererkrankung oder nah-
men andere hepatotoxische Arzneimittel.

Beim Auftreten von Symptomen einer ein-
geschrankten Leberfunktion (z.B. rasch
fortschreitende Asthenie zusammen mit
einer Gelbsucht, dunklem Urin, Blutungs-
neigung oder hepatischer Enzephalopathie)
sollten Leberfunktionstests/ Leberuntersu-
chungen durchgefuhrt werden. Sobald eine
Leberfunktionsstorung auftritt, sollte die
Behandlung mit Azithromycin abgebrochen
werden.

Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhden
Bei Anwendung von nahezu allen Antibioti-
ka, einschlieBlich Azithromycin, wurde Uber
das Auftreten von Clostridium-difficile-as-
soziierten Diarrhden (CDAD) berichtet. Von
der Auspréagung her reichten diese von
leichtem Durchfall bis hin zu einer Kolitis mit
letalem Ausgang. Eine Therapie mit Anti-
biotika verandert die normale Darmflora,
was zu einer Uberwucherung mit C. difficile
fUhren kann.

C. difficile produziert die Toxine A und B,
die zur Entwicklung von CDAD beitragen.
Hypertoxin produzierende Stamme von
C. difficile sind mit einer erhdhten Morbiditat
und Mortalitét assoziiert, da derartige Infek-
tionen therapieresistent gegenuber einer

antibiotischen Therapie sein kénnen und
eventuell eine Kolektomie notwendig ma-
chen. Eine CDAD muss daher bei allen den
Patienten in Erwdgung gezogen werden,
bei denen nach einer Antibiotikaanwendung
eine Diarrhd auftritt. Hierbei ist eine sorg-
faltige medikamentdése Anamnese durch-
zuflihren, da eine CDAD bis zu 2 Monate
nach Durchfiihrung einer Antibiotikathera-
pie auftreten kann.

Pseudomembrandse Kolitis

Nach Anwendung von Makrolid-Antibiotika
wurde Uber Falle von pseudomembrandser
Kolitis berichtet. Daher ist bei Patienten, bei
denen nach Beginn oder bis ungefahr
3 Wochen nach der Behandlung mit Azi-
thromycin Durchfall auftritt, an diese Dia-
gnose zu denken. Bei einer durch Ultreon
induzierten pseudomembrandsen Kolitis
sind Antiperistaltika kontraindiziert.

Superinfektionen
Es ist auf mogliche Symptome einer Super-
infektion mit nicht empfindlichen Erregern
wie Pilze zu achten. Eine Superinfektion
kann eine Unterbrechung der Behandlung
mit Ultreon und die Einleitung adaquater
MaBnahmen erforderlich machen.

Kreuzresistenz

Wegen einer bestehenden Kreuzresistenz
mit Erythromycin-resistenten grampositiven
Stédémmen und den meisten Stammen Me-
thicillin-resistenter Staphylokokken sollte
Ultreon in diesen Fallen nicht eingenommen
werden. Es sollte die regionale Resistenzsi-
tuation gegentber Azithromycin und ande-
ren Antibiotika beachtet werden.

Nierenfunktionsstérung

Bei niereninsuffizienten Patienten mit einer
glomeruldren Filtrationsrate < 10 ml/min soll-
te man vorsichtig beim Einsatz von Ultreon
sein, da eine Erhéhung der Azithromycin-
Konzentrationen um 33 % beobachtet wurde
(siehe Abschnitt 5.2).

Schwere Infektionen

Ultreon ist nicht zur Behandlung von
schweren Infektionen geeignet, bei denen
schnell hohe Blutkonzentrationen des Anti-
biotikums erreicht werden mussen.

Langzeitanwendung

Es liegen keine Erfahrungen zur Sicherheit
und zur Wirksamkeit der Langzeitanwen-
dung von Azithromycin bei den oben ge-
nannten Anwendungsgebieten vor. Bei
schnell rezidivierenden Infektionen sollte
eine Behandlung mit einem anderen Anti-
biotikum in Betracht gezogen werden.

Pharyngitis/ Tonsillitis

Azithromycin ist nicht Mittel der ersten
Wahl fur die Behandlung der durch Strep-
tococcus pyogenes verursachten Pharyn-
gitis oder Tonsillitis. Bei dieser Behandlung
sowie als Prophylaxe des akuten rheumati-
schen Fiebers ist Penicillin Mittel der ersten
Wahl.

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

Akute Otitis media

Azithromycin ist haufig nicht das Mittel der
ersten Wahl fur die Behandlung der akuten
Otitis media.
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Infizierte Brandwunden
Azithromycin ist nicht fur die Behandlung
von infizierten Brandwunden indiziert.

Sexuell Ubertragbare Krankheiten

Bei sexuell Ubertragbaren Krankheiten ist
eine Begleitinfektion mit T. pallidum auszu-
schlieBen.

Neurologische und psychiatrische Erkran-
kungen

Azithromycin sollte bei Patienten mit neuro-
logischen und psychiatrischen Erkrankun-
gen mit Vorsicht angewendet werden.

Uberempfindlichkeit

Wie fur Erythromycin und andere Makrolide
wurden seltene schwerwiegende allergische
Reaktionen, u.a. angioneurotisches Odem
und Anaphylaxie (selten mit Todesfolge),
dermatologische Reaktionen einschlieBlich
akuter generalisierter exanthematischer Pus-
tulose (AGEP), Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN,
selten mit Todesfolge) und Arzneimittelexan-
them mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) berichtet. Einige die-
ser Reaktionen unter Ultreon flhrten zu re-
zidivierenden Symptomen und erforderten
eine langerfristige Beobachtung und Be-
handlung. 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.

Ergotalkaloide (Mutterkornalkaloide) und
Azithromycin

Es wurde beobachtet, dass die gleichzeitige
Anwendung von Ergotalkaloiden und Ma-
krolid-Antibiotika die Entwicklung eines Er-
gotismus beschleunigt. Die Wechselwir-
kungen zwischen Ergotalkaloiden und Azi-
thromycin wurden nicht untersucht. Aller-
dings ist es mdglich, dass es zu einem
Ergotismus kommt, sodass Azithromycin
und Ergotalkaloid-Derivate nicht gleichzei-
tig verabreicht werden sollten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

QT-Verlédngerung
Unter einer Behandlung mit Makroliden ein-
schlieBlich Azithromycin wurden Verlange-
rungen der kardialen Repolarisation und
des QT-Intervalls beobachtet mit der Ge-
fahr, dass sich Arrhythmien oder Torsade
de pointes entwickeln (siehe Abschnitt 4.8).
Bei der Abwéagung von Risiken und Nutzen
von Azithromycin flr Risikogruppen muss
das Risiko einer QT-Verlangerung bertck-
sichtigt werden, da diese zu einem Herz-
stillstand (manchmal tédlich) fihren kann.
Zu den Risikogruppen zahlen:
— Patienten mit kongenitaler oder doku-
mentierter erworbener QT-Verlangerung
— Patienten mit gleichzeitiger Anwendung
von anderen Wirkstoffen, die das QT-In-
tervall verlangern, wie Antiarrhythmika
der Klasse IA (Chinidin und Procainamid)
und Kilasse I (Dofetilid, Amiodaron und
Sotalol), Hydroxychloroquin, Cisaprid
und Terfenadin (siehe Abschnitt 4.5);
antipsychotische Wirkstoffe wie Pimozid;
Antidepressiva wie Citalopram; Fluorchi-
nolone wie Moxifloxacin und Levoflox-
acin

— Patienten mit Elektrolytstérungen, und
zwar insbesondere bei Vorliegen einer
Hypokalidmie und Hypomagnesiamie

— Patienten mit klinisch relevanter Brady-
kardie, kardialen Arrhythmien oder
schwerer Herzinsuffizienz

— Frauen und &ltere Patienten mit vorhan-
denen Proarrhythmien

Myasthenia gravis
Unter einer Therapie mit Azithromycin wur-

de Uber eine Exazerbation von Symptomen
einer Myasthenia gravis oder das Auftreten
eines Myasthenie-Syndroms berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8).

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten Ultreon nicht einnehmen.

Natrium

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Antazida bzw. Magenséuresekretionshemmer
Mineralische Antazida sollten nicht zusam-
men mit Ultreon gegeben werden, da in
einer Studie die Serumspitzenkonzentratio-
nen von Azithromycin um bis zu 24 % er-
niedrigt waren. Sie sollten daher nur in
einem zeitlichen Abstand von 2 bis 3 Stun-
den eingenommen werden. Das Ausmali
der Resorption (Parameter: AUC) war je-
doch nicht erniedrigt.

Cimetidin hatte keinen Einfluss auf Ge-
schwindigkeit und AusmaR der Azithromycin-
Resorption. Es kann daher gleichzeitig mit
Ultreon eingenommen werden.

Cetirizin

Bei gesunden Probanden hatte die gleich-
zeitige Verabreichung von Azithromycin
Uber 5 Tage mit 20 mg Cetirizin im Steady
State weder pharmakokinetische Wechsel-
wirkungen noch signifikante Veranderun-
gen des QT-Intervalls zur Folge.

Ergotalkaloide (Mutterkornalkaloide)
Obwohl bisher keine entsprechenden Be-
obachtungen gemacht wurden, kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Ultreon mit
Dihydroergotamin  oder  nichthydrierten
Mutterkornalkaloiden eine geféBverengen-
de Wirkung mit Durchblutungsstérungen,
besonders an Fingern und Zehen, nicht
ausgeschlossen werden. Sicherheitshalber
sollte deshalb auf eine gleichzeitige Gabe
verzichtet werden (sieche Abschnitt 4.4).

Virostatika

Zu Wechselwirkungen mit antiviral wirksa-
men Arzneimitteln liegen keine ausreichen-
den Daten vor, um Dosisanpassungen
empfehlen zu kdénnen. Folgende Substan-
zen wurden untersucht:

— Zidovudin

1000 mg als Einzeldosis und 1200 mg
bzw. 600 mg Azithromycin als Mehrfach-
dosis hatten nur geringe Auswirkungen auf
die Pharmakokinetik im Plasma und Aus-
scheidung von Zidovudin bzw. seines Glu-
curonidmetaboliten im Urin. Durch die Ver-
abreichung von Azithromycin erhéhten sich

aber die Konzentrationen von phosphory-
liertem Zidovudin, dem klinisch wirksamen
Metaboliten, in peripheren mononukleéren
Blutkérperchen. Die klinische Bedeutung
dieses Ergebnisses ist unklar, kdnnte aber
flr den Patienten von Nutzen sein.

— Didanosin

1200 mg/Tag Azithromycin schien bei 6
HIV-positiven Probanden im Vergleich zu
Placebo die Steady-State-Pharmakokinetik
von gleichzeitig verabreichtem Didanosin
(400 mg/Tag) nicht zu beeinflussen.

Rifabutin

Die gleichzeitige Verabreichung von Azi-
thromycin und Rifabutin verdnderte die
mittleren Serumkonzentrationen beider Sub-
stanzen nicht signifikant.

Eine Neutropenie wurde bei Personen beob-
achtet, die gleichzeitig Azithromycin und Ri-
fabutin erhalten hatten (siehe Abschnitt 4.8).

Digoxin und Colchicin (P-Glykoprotein-
Substrate)

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Makrolid-
Antibiotika, einschlieBlich Azithromycin, und
P-Glykoprotein-Substraten wie Digoxin und
Colchicin wurde Uber erhdhte Serumspie-
gel des P-Glykoprotein-Substrats berichtet.
Wenn Azithromycin und P-Glykoprotein-
Substrate wie Digoxin gleichzeitig verab-
reicht werden, sollte die Méglichkeit erhoh-
ter Serumkonzentrationen des Substrats
berlcksichtigt werden. Es ist notwendig,
wéhrend und nach Absetzen der Behand-
lung mit Azithromycin klinische Kontrollen
durchzuflhren und mdéglicherweise Serum-
Digoxin-Spiegel zu erheben.

Azithromycin interagiert nicht wesentlich
mit dem Cytochrom-P450-System in der
Leber. Daher werden pharmakokinetische
Interaktionen, wie sie von Erythromycin und
anderen Makroliden bekannt sind, fur Azi-
thromycin nicht erwartet. Bei Azithromycin
kommt es zu keiner Induktion oder Inakti-
vierung des Cytochrom-P450-Systems in
der Leber Uber einen Cytochrom-Metabo-
lit-Komplex. Folgende Arzneimittel, die
Uber Cytochrom P450 verstoffwechselt
werden, haben in klinischen Studien keine
signifikanten Wechselwirkungen mit Azi-
thromycin gezeigt: Atorvastatin, Carbama-
zepin, Efavirenz, Fluconazol, Indinavir, Me-
thylprednisolon, Midazolam, Sildenafil, Tri-
azolam, Trimethoprim/Sulfamethoxazol. Es
ist jedoch Vorsicht geboten bei der gleich-
zeitigen Anwendung dieser Substanzen mit
Azithromycin.

Atorvastatin

Die gleichzeitige Gabe von Atorvastatin
(10 mg/Tag) und Azithromycin (500 mg/Tag)
hatte keinen Einfluss auf die Plasmakon-
zentration von Atorvastatin (basierend auf
einer Untersuchung der HMG-CoA-Reduk-
tase-Inhibitoren). Nach der Markteinflih-
rung wurden jedoch Félle von Rhabdomyo-
lyse bei Patienten berichtet, die Azithromy-
cin in Verbindung mit Statinen erhielten.

Theophyllin

Weder pharmakokinetische noch klinische
Untersuchungen mit Azithromycin ergaben
einen Hinweis auf Interaktionen mit Theo-
phyllin. Da aber zwischen Theophyllin und
einigen Makroliden Wechselwirkungen be-
schrieben wurden, ist auch bei gleichzeiti-
ger Gabe von Azithromycin und Theo-
phyllin-Derivaten auf typische Erscheinun-
gen erhdhter Theophyllin-Spiegel zu achten.
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Antikoagulanzien

In einer pharmakokinetischen Interaktions-
studie mit gesunden Probanden ergab sich
kein Hinweis auf eine Beeinflussung der ge-
rinnungshemmenden Wirkung einer ein-
maligen 15-mg-Dosis von Warfarin durch
Azithromycin. Es liegen jedoch Berichte
Uber erhéhte Antikoagulation nach gleich-
zeitiger Anwendung von Azithromycin und
oralen Antikoagulanzien vom Cumarintyp
vor. Obwohl ein Kausalzusammenhang
nicht nachgewiesen wurde, sollte Uber die
Haufigkeit der Prothrombinzeit-Kontrollen
nachgedacht werden.

Ciclosporin

In einer pharmakokinetischen Studie mit
gesunden Probanden, die 500 mg Azithro-
mycin taglich oral Uber 3 Tage erhielten und
dann eine Einzeldosis 10 mg/kg KG Ciclo-
sporin oral einnahmen, waren die C,, und
AUC,_5 von Ciclosporin signifikant erhoht.
Daher ist vor der gleichzeitigen Verabrei-
chung dieser Medikamente Vorsicht gebo-
ten. Falls eine gleichzeitige Verabreichung
dieser Medikamente notwendig wird, soll-
ten die Ciclosporin-Spiegel Uberwacht und
die Dosis entsprechend angepasst werden.

Terfenadin

In pharmakokinetischen Untersuchungen
ergaben sich keinerlei Hinweise auf eine
Interaktion zwischen Azithromycin und Ter-
fenadin. Uber seltene Falle wurde berichtet,
in denen die Mdglichkeit einer derartigen
Wechselwirkung nicht ganz ausgeschlos-
sen, andererseits aber kein spezifischer
Beweis fUr eine solche Interaktion gefun-
den werden konnte. Bei der gleichzeitigen
Verabreichung von Azithromycin und Terfe-
nadin ist Vorsicht geboten.

Andere Antibiotika

Auf eine mdgliche Parallelresistenz  zwi-
schen Azithromycin und Makrolid-Antibioti-
ka (wie z.B. Erythromycin) sowie Lincomy-
cin und Clindamycin ist zu achten. Eine
gleichzeitige Gabe von mehreren Prapara-
ten aus dieser Substanzgruppe ist deshalb
nicht empfehlenswert.

Substanzen, die das QT-Zeitintervall ver-

l&ngern
Azithromycin sollte mit Vorsicht bei Patien-

ten angewendet werden, die Arzneimittel
erhalten, welche bekanntermaBen das QT-
Intervall verlangern und damit zu Herz-
rhythmusstérungen fliihren koénnen, z.B.
Hydroxychloroquin (siehe Abschnitt 4.4).

Nelfinavir

Bei gleichzeitiger Gabe von Azithromycin
(1 200 mg) und Nelfinavir (dreimal téglich
750 mg) im Steady State kam es zu erhdh-
ten Konzentrationen von Azithromycin. Es
wurden keine klinisch signifikanten Neben-
wirkungen beobachtet, eine Dosisanpas-
sung ist nicht nétig.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat haben gezeigt, dass Azithro-
mycin Uber die Plazenta den Fotus erreicht,
jedoch wurden keine teratogenen Effekte
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
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Es existieren weitreichende Erfahrungen
aus Beobachtungsstudien, die in mehreren
Landern zur Exposition gegentber Azithro-
mycin  wahrend der Schwangerschaft
durchgefihrt wurden, verglichen mit keiner
antibiotischen Anwendung oder der An-
wendung eines anderen Antibiotikums im
gleichen Zeitraum. Wahrend die meisten
Studien keinen Zusammenhang mit nach-
teiligen fetalen Effekten wie schweren an-
geborenen Fehlbildungen oder kardiovas-
kuldren Fehlbildungen nahelegen, gibt es
begrenzte epidemiologische Hinweise auf
ein erhdhtes Risiko flr Fehlgeburten nach
Azithromycin-Exposition in  der  Frih-
schwangerschaft.

Azithromycin sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden, wenn
dies Klinisch erforderlich ist und der erwar-
tete Nutzen der Behandlung die gering er-
hohten Risiken, die mdglicherweise beste-
hen, Gberwiegt.

Stillzeit

Limitierte verdffentlichte Daten zeigen, dass
Azithromycin in die Muttermilch Ubergeht,
wobei die geschatzte hdchste Mediandosis
0,1 bis 0,7 mg/kg/Tag betragt. Schwerwie-
gende nachteilige Wirkungen von Azithro-
mycin auf die gestillten Sauglinge wurden
nicht beobachtet. Es muss eine Entschei-
dung dartber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Azithromycin-Therapie verzichtet werden
soll bzw. die Behandlung zu unterbrechen
ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stil-
lens fir das Kind als auch der Therapie-
nutzen fir die Frau berticksichtigt werden.
Unter anderem kann es beim gestillten
Saugling zu einer Sensibilisierung sowie zu
einer lIrritation der Darmflora und einer
Sprosspilzbesiedlung kommen.

Fertilitat

In Fertilitatsstudien an Ratten wurden nach
Gabe von Azithromycin verminderte Schwan-
gerschaftsraten festgestellt. Die Bedeutung
dieses Ergebnisses fur den Menschen ist
nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach bisherigen Erfahrungen hat Azithro-
mycin im Allgemeinen keinen Einfluss auf
die Konzentrations- und Reaktionsfahig-
keit. Durch das Auftreten von Nebenwir-
kungen (siehe Abschnitt 4.8) kann jedoch
ggf. das Reaktionsvermdgen verandert und
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr sowie zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Da Patienten in klinischen Studien zur Pro-
phylaxe von MAI-Infektionen mehrere
Begleitmedikationen erhielten und eine
Reihe von Begleiterkrankungen bei diesen
Patienten auftrat, war es oft schwierig,
einen Zusammenhang zwischen der Studi-
enmedikation und den Nebenwirkungen
herzustellen. Insgesamt war die Art der
Nebenwirkungen, die bei Patienten mit HIV
in fortgeschrittenem Stadium auftraten, bei
einem wdochentlichen Dosierungsschema
mit Azithromycin Uber ca. 1 Jahr vergleich-

bar mit den Nebenwirkungen, die von kur-
zeren Azithromycin-Therapien bekannt sind,
jedoch deutlich haufiger und schwerwie-
gender als bei niedrigeren Einzeldosen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Etwa 13 % der in klinischen Studien einge-
schlossenen Patienten berichteten Uber
unerwlnschte Ereignisse, wobei Erkran-
kungen des Gastrointestinaltrakts am hau-
figsten waren.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4 und Tabelle 2
auf Seite 6

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die in Dosen oberhalb der empfohlenen
Dosen beobachteten Nebenwirkungen ent-
sprachen denen nach normalen Dosen.

Symptome

Die typischen Symptome einer Uberdosie-
rung mit Makrolid-Antibiotika sind ein rever-
sibler Horverlust, starke Ubelkeit, Erbre-
chen und Diarrhd.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung sind, falls er-
forderlich, die Verabreichung von Aktivkohle,
eine allgemeine symptomatische Behand-
lung und eine Unterstitzung der Vitalfunk-
tionen indiziert.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Azithromycin ist ein halbsynthetisches Aza-
lid-Derivat mit einem 15-gliedrigen Lakton-
ring. Azalide z&hlen zur Gruppe der Makro-
lid-Antibiotika.

ATC-Code:
JO1FA10

Wirkmechanismus

Der Wirkungsmechanismus von Azithro-
mycin beruht auf der Hemmung der Prote-
inbiosynthese durch Bindung an die
50S-Untereinheit des bakteriellen Ribo-
soms. Hieraus resultiert zumeist eine bak-
teriostatische Wirkung.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen, die aufgrund der Erfahrungen in klinischen Studien und im Rahmen der Uberwachung nach Markteinfiihrung

moglicherweise oder wahrscheinlich in Zusammenhang mit Azithromycin stehen.

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit nicht
(=1/10) (= 1/100 bis (= 1/1 000 bis (= 1/10 000 bis (< 1/10 000) bekannt
<1/10) < 1/100) < 1/1 000) (Haufigkeit auf
Grundlage der
verfliigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Infektionen und Candidose, vagi- pseudomembra-
parasitare nale Infektion, ndse Kolitis (siehe
Erkrankungen Pneumonie, Pilz- Abschnitt 4.4)
infektion, bakte-
rielle Infektion,
Pharyngitis, Gas-
troenteritis, Atem-
wegserkrankung,
Rhinitis, orale
Candidose
Erkrankungen des Leukopenie, Thrombozyto-
Blutes und des Neutropenie, penie, hamoly-
Lymphsystems Eosinophilie tische Anamie
Erkrankungen des Angioddem, Uber- schwere (z.T.
Immunsystems empfindlichkeits- lebensbedrohliche)
reaktion Anaphylaktische
Reaktionen (z. B.
anaphylaktischer
Schock) (siehe
Abschnitt 4.4)
Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Nervositét, Agitation Aggression,
Erkrankungen Schlaflosigkeit Angst, Delirium,
Halluzination
Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel, Synkopen,
Nervensystems Somnolenz, Krampfanfalle,
Geschmacks- Hypéasthesie, psy-
stérungen, chomotorische
Parasthesie Hyperaktivitat,
Geruchs-/ Ge-
schmacksverlust,
Parosmie, Myas-
thenia gravis (siehe
Abschnitt 4.4)
Augenerkrankungen Sehstérungen
Erkrankungen Ohrerkrankungen, Beeintrachtigung
des Ohrs und des Vertigo des Hoérvermdgens
Labyrinths einschl. Taubheit
und/ oder Tinnitus
Herzerkrankungen Palpitationen Torsade de poin-
tes (siehe Ab-
schnitt 4.4), Ar-
rhythmien (siehe
Abschnitt 4.4)
einschl. ventrikula-
rer Tachykardien,
verlangertes QT-
Intervall im Elektro-
kardiogramm (sie-
he Abschnitt 4.4)
GefaBerkrankungen Hitzewallungen Hypotonie

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe,
Epistaxis

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 5

003631-100179
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Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit nicht
(= 1/10) (= 1/100 bis (= 1/1 000 bis (= 1/10 000 bis (< 1/10 000) bekannt
<1/10) < 1/100) < 1/1 000) (Haufigkeit auf
Grundlage der
verfiligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen des Diarrhd Erbrechen, Obstipation, Bla- Pankreatitis,
Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen, | hungen, Dyspep- Verfarbung der
Ubelkeit sie, Gastritis, Dys- Zunge
phagie, aufgetrie-
bener Bauch,
Mundtrockenheit,
AufstoBen, Ulzera-
tionen der Mund-
schleimhaut, Uber-
maBige Speichel-
sekretion, weiche
Stuhle
Leber- und Leberfunktions- Leberversagen
Gallenerkrankungen stérungen, (das in seltenen
Gelbsucht, Fallen zum Tode
Cholestase flhrte), Hepatitis,
Lebernekrose
Erkrankungen der Hautausschlag, Photosensitivitat, Stevens-Johnson-

Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Juckreiz, Urtikaria, | akute generali-
Dermatitis, trocke- | sierte exanthema-
ne Haut, Uberma- |tische Pustulose
Bige SchweiBab- | (AGEP), Medika-
sonderung mentenausschlag
mit Eosinophilie
und systemischen
Symptomen
(DRESS-Syndrom)s

Syndrom, toxisch-
epidermale
Nekrolyse, Ery-
thema multiforme

Skelettmuskulatur-, Osteoarthritis, Arthralgie
Bindegewebs- und Myalgie, Ricken-
Knochenerkrankungen schmerzen, Na-

ckenschmerzen
Erkrankungen der Dysurie, Nieren- interstitielle
Nieren und Harnwege schmerzen Nephritis, akutes

Nierenversagen

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Metrorrhagie,
Hodenerkrankung

Odeme, Asthenie,
Unwohlsein, MU-
digkeit, Gesichts-

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

November 2023 spcde-3v43un-ft-600

6deme, Brust-
schmerzen, Fieber,
Schmerzen,
periphere Odeme

Untersuchungen

verminderte
Lymphozytenzahl,
erhéhte Anzahl an
Eosinophilen,
verminderter
Bicarbonatspiegel
im Blut, erhdhte
Anzahl an Baso-
philen, Monozyten
und Neutrophilen

erhoéhte Blutwerte
von Aspartat-
Aminotransferase,
Alanin-Amino-
transferase, Biliru-
bin, Harnstoff und
Kreatinin, abnor-
mer Kaliumwert
im Blut, erhdhte
Blutwerte von
alkalischer Phos-
phatase, Chlorid,
Glucose, erhdhte
Thrombozytenzahl,
verminderter
Hamatokrit, erhdh-
ter Bicarbonat-
spiegel; abnormer
Natriumwert

Verletzung und

Vergiftung

Komplikationen
nach dem Eingriff

§ Nebenwirkungshaufigkeit abgeschétzt mittels ,Dreierregel”

003631-100179
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Tabelle 2: Nebenwirkungen, die sich mdglicherweise oder sehr wahrscheinlich aus der Prophylaxe oder Behandlung einer Mycobacterium-avium-

Infektion ergeben.

Die Daten stammen aus klinischen Studien bzw. Erhebungen nach Markteinfihrung.

Diese Nebenwirkungen unterscheiden sich entweder in ihrer Art oder in ihrer Haufigkeit von den Nebenwirkungen, die flr ein sofort freisetzendes

Medikament bzw. ein Retardmedikament berichtet werden.

Systemorganklasse

Sehr haufig
(=1/10)

Haufig
(= 1/100 bis < 1/10)

Selten
(= 1/10 000 bis < 1/1 000)

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Anorexie

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindelgefihl, Kopfschmerzen,
Parasthesie, Geschmacksstdrung

Hypasthesie

Augenerkrankungen

Sehverschlechterung

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Taubheit

Horstérung, Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen

Gastrointestinale Erkrankungen

Qiarrhé, Abdominalschmerz,
Ubelkeit, Flatulenz, abdominale
Beschwerden, weicher Stuhl

Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des

Ausschlag, Pruritus

Stevens-Johnson-Syndrom,

schwerden am Verabreichungsort

Unterhautzellgewebes Photosensitivitat
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Arthralgie

und Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Be- Ermidung Asthenie, Unwohlsein

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen
von dem Quotienten aus AUC (Area Under
the Curve, Flache unterhalb der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve) und der minimalen Hemm-
Konzentration (MHK) des Erregers ab.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenltber Azithromycin

kann auf folgenden Mechanismen beruhen:
— Efflux: Eine Resistenz kann durch Erho-
hung der Anzahl von Effluxpumpen in der
Zytoplasmamembran hervorgerufen wer-
den, von der ausschlieBlich 14- und
15-gliedrige  Makrolide betroffen sind
(sog. M-Phéanotyp).

— Veranderung der Zielstruktur: Durch Me-
thylierung der 23S-rRNS st die Affinitat
zu den ribosomalen Bindungsstellen er-
niedrigt, wodurch es zur Resistenz ge-
genutiber Makroliden (M), Lincosamiden
(L) und Streptograminen der Gruppe B
(Sg) kommt (sog. MLSg-Phénotyp).

— Die enzymatische Inaktivierung von Ma-
kroliden ist nur von untergeordneter kli-
nischer Bedeutung.

Beim M-Phéanotyp liegt eine vollstandige
Kreuzresistenz von Azithromycin mit Clari-
thromycin, Erythromycin bzw. Roxithromy-
cin vor. Beim MLSg-Phénotyp besteht zu-
satzlich eine Kreuzresistenz mit Clindamy-
cin und Streptogramin B. Mit dem 16-glied-
rigen Makrolid Spiramycin besteht eine
partielle Kreuzresistenz.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhdhter Exposi-
tion; R: resistent

Die Testung von Azithromycin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdtnnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen

flr sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

Tabelle 3: EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing)
Grenzwerte (v. 13.0)

frage gestellt ist, sollte eine Therapiebera-
tung durch Experten angestrebt werden.
Insbesondere bei schwerwiegenden Infek-
tionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nach-
weis des Erregers und dessen Empfindlich-

Erythromycin kann als Testsubstanz zum
Nachweis der Empfindlichkeit gegen-
Uber Azithromycin verwendet werden.
Azithromycin wird stets in Kombination
mit einem anderen wirksamen Antibioti-
kum verwendet. Der Grenzwert basiert
auf dem epidemiologischen Cut-Off-
Wert (ECOFF), der Wildtyp-Isolate von
solchen mit verminderter Sensibilitat un-
terscheidet.

S)

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere flur die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls aufgrund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Azithromycin in-

Erreger S R
keit gegentiber Azithromycin anzustreben.

Staphylococcus| < 2 mg/I > 2 mg/l

spp.” Tabelle 4: Prévalenz der erworbenen Re-
sistenz in Deutschland auf der Basis von

Streptococcus | < 0,25 mg/l|> 0,25 mg/| Daten der letzten 5 Jahre aus nationalen

spp. (Gruppen Resistenziiberwachungsprojekten und -stu-

A B, C,G)" dien (Stand: April 2023).

Streptococcus | < 0,25 mg/l|> 0,25 mg/| Ublicherweise empfindliche Spezies

pneumoniag’) Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Moraxella < 0,25 mg/l |> 0,25 mg/I Mycobacterium avium®

catarrhalis" Streptococcus pyogenes =

Neisseria <1mgh | >1mgl Aerobg Gram-negative Mikro-

= organismen
gonorrhoeae?

Legionella pneumophila®
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae
Andere Mikroorganismen
Chlamydia trachomatis®
Chlamydia pneumoniae®
Mycoplasma pneumoniae®

Spezies, bei denen erworbene Resis-
tenzen ein Problem bei der Anwen-
dung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)*

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniag®

003631-100179



Fachinformation

& Pfizer Ultreon®

November 2023 spcde-3v43un-ft-600

Von Natur aus resistente Spezies
Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primér-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

+ In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei tUber 50 %.

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

= In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 10 %.

Kinder und Jugendliche

Nach Auswertung von padiatrischen Stu-
dien wird die Anwendung von Azithromycin
zur Behandlung von Malaria weder als Mo-
notherapie noch in Kombination mit auf
Chloroquin oder Artemisinin basierenden
Arzneimitteln empfohlen, da keine ausrei-
chende Wirksamkeit von Azithromycin im
Vergleich zu Malariamedikamenten, die zur
Behandlung von unkomplizierter Malaria
empfohlen werden, gezeigt werden konnte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe werden die Plasmaspit-
zenspiegel nach 2 bis 3 Stunden erreicht,
die terminale Halbwertszeit entspricht weit-
gehend der Eliminationshalbwertszeit aus
den Geweben von 2 bis 4 Tagen. Bei alte-
ren Patienten (> 65 Jahre) wurden nach
5-tagiger Therapie geringfigig hohere
AUC-Werte gefunden als bei Personen un-
ter 40 Jahren. Die klinische Bedeutung er-
scheint so gering, dass eine Dosisanpas-
sung nicht erforderlich ist.

In tierexperimentellen Studien wurden hohe
Azithromycin-Konzentrationen in Phagozy-
ten beobachtet, wobei in experimentellen
Untersuchungen wahrend aktiver Phagozy-
tose hohere Konzentrationen freigesetzt
wurden als bei nicht stimulierten Phagozy-
ten. Dies fuhrte im Tiermodell zu hoher Azi-
thromycin-Konzentration am Ort der Infek-
tion.

Nicht-Linearitat

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

Verteilung
Azithromycin erreicht im Gewebe bis zu

50-fach hohere Spiegel als im Plasma, ein
deutlicher Hinweis auf eine hohe Gewebe-
affinitat. In Zielgeweben wie Lungen, Tonsillen
und Prostata werden nach einer einzigen
500-mg-Dosis Konzentrationen Uber der
MHKgo der zu erwartenden Erreger erzielt.

Die Serumproteinbindung von Azithromycin
ist konzentrationsabhangig mit Werten von
12% bei 0,5 ng/ml und 52 % bei 0,05 ug
Azithromycin/ml Serum. Das mittlere Ver-
teilungsvolumen im Steady State (Vgg) wur-
de mit 31,1 I/kg errechnet.

Elimination
In einer Mehrfachdosis-Studie mit 12 Pro-
banden, die eine tagliche 1-stindige

003631-100179

500-mg-Azithromycin-Infusion (Konzentra-
tion: 1 mg/ml) Uber 5 Tage erhielten, betrug
die Uber 24 h im Urin ausgeschiedene Men-
ge etwa 11 % nach der 1. Dosis und 14 %
nach der 5. Dosis. Diese Werte sind hdher
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 unveréndert ausge-
schieden, der groBte Teil wahrend der ers-
ten 24 Stunden. Nach oraler Gabe wird
Azithromycin hauptsachlich unverandert
Uber die Galle ausgeschieden. In der Galle
wurden sehr hohe Konzentrationen von
unverdndertem Azithromycin nachgewie-
sen, sowie 10 Metaboliten, die aus der N-
und O-Demethylierung, der Hydroxylierung
der Desosamin- und Aglykon-Ringe und
der Spaltung des Cladinose-Konjugats re-
sultieren. Entsprechende Untersuchungen
deuten darauf hin, dass die Metaboliten flr
die antimikrobielle Aktivitat von Azithromy-
cin bedeutungslos sind.

Pharmakokinetische/ pharmakodynamische
Zusammenhénge

Bei Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie, die eine tagliche 1-stlindige
intravendse Infusion von 500 mg Azithro-
mycin in einer Konzentration von 2 mg/mli
Uber 2 bis 5 Tage erhielten, betrug die mitt-
lere Cpax 3,63 + 1,60 ug/ml, die AUC,, be-
trug 9,60 + 4,80 ug x h/ml.

Bei Probanden, die eine 3-stindige in-
travendse Infusion mit 500 mg Azithromy-
cin in einer Konzentration von 1 mg/ml
erhielten, betrugen die mittleren C, .-, und
AUC,,-Werte 1,14 £ 0,14 ng/ml bzw.
8,03 + 0,86 ug x h/ml.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer glomeruléaren Filtra-
tionsrate von 10 bis 80 ml/min war die
Pharmakokinetik nach einmaliger oraler
Gabe von 1 g Azithromycin unverandert.
Zwischen den Behandlungsgruppen mit
einer glomeruldren Filtrationsrate von
< 10 ml/min und einer glomeruléren Filtrati-
onsrate von > 80 ml/min ergaben sich sta-
tistisch  signifikante  Unterschiede in
AUCy_150 (8,8 ug x h/mlvs. 11,7 ug x h/ml),
Crax (1,0 ug/ml vs. 1,6 ug/ml) und CLr
(2,3 ml/min/kg vs. 0,2 ml/min/kg).

Leberfunktionsstérung

Es gibt keine Anhaltspunkte fur eine veran-
derte Serumpharmakokinetik von Azithro-
mycin bei Patienten mit leichter (Child-
Pugh-Klasse A) bis méaBiger (Child-Pugh-
Klasse B) Leberfunktionsstérung verglichen

mit Patienten mit normaler Leberfunktion.
Bei diesen Patienten scheint die Azithromy-
cin-Clearance im Urin erhéht, dies eventuell
als Kompensation der verminderten hepa-
tischen Ausscheidung.

Bioverflgbarkeit

Azithromycin wird nach oraler Applikation
im ganzen Korper verteilt, die mittlere Bio-
verfligbarkeit betragt ungefahr 37 %. Eine
offene, randomisierte Crossover-Studie mit
500 mg Azithromycin, verabreicht als
250-mg-Filmtabletten, bei 36 nutchternen
gesunden Méannern erbrachte im Vergleich
zu den 250-mg-Hartkapseln siehe Tabelle
unten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Phospholipidose (intrazellulare Phospholi-
pidansammlung) wurde in verschiedenen
Geweben (z.B. Auge, Spinalganglien, Le-
ber, Gallenblase, Niere, Milz und/ oder Pan-
kreas) bei Mausen, Ratten und Hunden
nach Verabreichung hoher Azithromycin-
Dosen festgestellt. In &hnlichem AusmaB
wurde Phospholipidose im Gewebe von
neugeborenen Ratten und Hunden beob-
achtet. Nach Absetzen der Azithromycin-
Therapie war die Wirkung reversibel. Die
Bedeutung dieser Befunde fur die klinische
Situation ist nicht bekannt.

Elektrophysiologische Untersuchungen
zeigten, dass Azithromycin das QT-Intervall
verlangert.

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

Kanzerogenitatsstudien mit Azithromycin
wurden nicht durchgefihrt, da nur eine
kurzzeitige Anwendung vorgesehen ist und
keine Hinweise auf mutagene oder kanze-
rogene Eigenschaften vorliegen.

In Tierexperimenten bezlglich einer Em-
bryotoxizitat wurden bei Mausen und Rat-
ten keine teratogenen Effekte beobachtet.
Bei Ratten verursachten Dosen von 100
und 200 mg/kg KG/Tag leichte Verzdge-
rungen der mdutterlichen Kérpergewichts-
zunahme und der fetalen Ossifikation. In
der Peri- und Postnatalstudie ergaben sich
bei Ratten leichte Retardierungen ab
50 mg/kg KG/Tag (Verzbgerungen der phy-
sischen Entwicklung und des Reflexverhal-
tens).

In  Neonatalstudien zeigten Ratten und
Hunde keine hdhere Empfindlichkeit gegen-
Uber Azithromycin als erwachsene Tiere der
jeweiligen Spezies.

250-mg-Filmtabletten 250-mg-Hartkapseln
Maximale Plasma- 0,51 [41,0%] 0,48  [39,7 %]
konzentration 0,48* [48,6 %] 0,45* [50,0 %]
(Crnax) (ng/mli), [CV]
Zeitpunkt der maximalen 2,2 [40,3 %] 2,1 [87,0 %]
Plasmakonzentration
(tmax) (), [CV]
Flache unter der Konzentra- 4,26  [27,8%] 4,06 [29,5%]
tions-Zeit-Kurve (AUCq_7) 4,12*  [18,4 %) 3,91 [21,7 %]
(ug x h/mi), [CV]

*logarithmischer Durchschnitt
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

10.

11.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Vorverkleisterte Stérke aus Mais, wasser-
freies Calciumhydrogenphosphat, Croscar-
mellose-Natrium, Magnesiumstearat, Natri-
umdodecylsulfat, Lactose-Monohydrat, Hy-
promellose, Titandioxid (E 171), Triacetin

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

opake Blisterpackungen aus PVC/ Alumini-
umfolie

Blisterpackung mit 8 Filmtabletten
Blisterpackung mit 24 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

. ZULASSUNGSNUMMER

37344.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. Mai 1998

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 03. Marz 2006

STAND DER INFORMATION

November 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

003631-100179
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