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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Azithromycin HEC 500 mg
Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthalt 524,1 mg Azithromycin
2 H,0, entsprechend 500 mg Azithromycin.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

WeiB3e, langliche Filmtablette mit der Préa-
gung ,S5“ auf der einen Seite und einer
Bruchkerbe auf der anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Azithromycin ist angezeigt zur Behandlung
der folgenden von Azithromycin-empfindli-
chen Bakterien verursachten Infektionen bei
Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegen B-Lactam-Antibiotika oder in Fallen, in
denen B-Lactam-Antibiotika aus anderen
Grinden nicht geeignet waren (sieche 4.4
und 5.1).

— Akute bakterielle Sinusitis (entsprechend
diagnostiziert)

— Akute bakterielle Otitis media (entspre-
chend diagnostiziert)

— Streptokokken-Pharyngitis, -Tonsillitis:

Nur in Féllen, in denen eine Erstlinienthera-
pie mit B-Lactamen nicht moglich ist, oder
bei nachgewiesener Empfindlichkeit von
Streptococcus pyogenes gegen Azithro-
mycin.

— Akute bakterielle Exazerbation einer chroni-
schen Bronchitis (entsprechend diagnosti-
Ziert)

— Leichte bis mittelschwere ambulant erwor-
bene Pneumonie

— Als Alternative bei leichten bis mittel-
schweren Haut- und Weichteilinfektionen,
wenn B-Lactam-Antibiotika nicht geeignet
sind

— Unkomplizierte Urethritis und  Zervizitis
durch Chlamydia trachomatis

Die offiziellen Richtlinien zum angemessenen
Einsatz antibakteriell wirksamer Substanzen
sind zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Azithromycin HEC Filmtabletten sollten als
tégliche Einmalgabe angewendet werden.

Die Dauer der Anwendung in den einzelnen
Anwendungsgebieten ist unten beschrieben:

Kinder (2 bis 11 Jahre) und Jugendliche
(12 bis 17 Jahre) Gber 45 kg KG und Er-
wachsene, einschlieBlich élterer Patien-
ten

Infektionen der oberen und unteren Atem-

wege, akute Otitis media und Haut- und
Weichteilinfektionen:

Die Gesamtdosis von Azithromycin betragt
1500 mg; diese ist Uber drei Tage zu ver-
abreichen (500 mg einmal taglich).
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Alternativ~ kann  dieseloe  Gesamtdosis
(1500 mg) auch nach einem 5-Tage-Therapie-
schema verabreicht werden, wobei am ersten
Tag 500 mg und am zweiten bis funften Tag
jeweils 250 mg eingenommen werden.

Unkomplizierte Urethritis und Zervizitis
durch Chlamydia trachomatis:

Bei unkomplizierter Urethritis und Zervizitis
durch Chlamydia trachomatis betragt die
Dosierung 1000 mg oral als Einmalgabe.

Neugeborene (0 bis 27 Tage), Séduglin-
ge und Kleinkinder (28 Tage bis 23 Mo-
nate) und Kinder (2 bis 11 Jahre) und
Jugendliche (12 bis 17 Jahre) unter
45 kg KG

Azithromycin HEC Filmtabletten sind fur
Kinder und Jugendliche unter 45 kg KG
nicht geeignet. Bei Kindern und Jugendli-
chen unter 45 kg KG koénnen andere Dar-
reichungsformen von Azithromycin, z.B.
Suspensionen, angewendet werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion (GFR 10-80 ml/
min) ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Leberfunktion ist keine Dosisan-
passung erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Azithromycin HEC 500 mg Filmtabletten sind
nur zum Einnehmen vorgesehen. Die Tablet-
ten konnen unabhdngig von oder zu den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Die Tabletten werden mit Wasser einge-
nommen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uber seltene schwerwiegende allergische Re-
aktionen, darunter Angioddem und Anaphyla-
xie (selten mit tddlichem Verlauf), wurde be-
richtet. Einige dieser Reaktionen auf Azithro-
mycin fUhrten zu rezidivierenden Symptomen
und erforderten eine langere Beobachtungs-
und Behandlungsdauer.

Pneumonie

Wegen der sich abzeichnenden Resistenz von
Streptococcus pneumoniae gegentber Ma-
kroliden ist Azithromycin bei ambulant erwor-
bener Pneumonie nicht das Mittel der ersten
Wahl.

Haut- und Weichteilinfektionen

Staphylococcus aureus, der Haupterreger
von Weichteilinfektionen, ist gegenUber
Azithromycin haufig resistent. Daher gilt eine
Empfindlichkeitstestung als Voraussetzung
fur die Behandlung von Weichteilinfektionen
mit Azithromycin.

Sinusitis

Haufig ist Azithromycin zur Behandlung von
Sinusitiden nicht das Mittel der ersten Wahl.

Akute Otitis media

Haufig ist Azithromycin zur Behandlung der
akuten Otitis media nicht das Mittel der
ersten Wahl.

Wegen der zwischen Makroliden bestehen-
den Kreuzresistenz ist es in Gebieten mit
hoher Inzidenz von Erythromycinresisten-
zen besonders wichtig, die Entwicklung
des Musters der Empfindlichkeit gegen-
Uber Azithromycin und anderen Antibiotika
zu beachten (siehe Abschnitt 5.1).

Unter der Behandlung mit anderen Makroli-
den wurden Verlangerungen der kardialen
Repolarisation und des QT-Intervalls beob-
achtet mit der Gefahr, dass sich Arrhyth-
mien oder Torsade de pointes entwickeln.
Bei Patienten mit erhdhtem Risiko flr Ver-
langerungen der kardialen Repolarisation
kann ein vergleichbarer Effekt von Azithro-
mycin nicht vollstdndig ausgeschlossen
werden. Daher sollte Azithromycin in fol-
genden Fallen nicht angewendet werden:

— bei Patienten mit kongenitaler oder do-
kumentierter erworbener QT-Verlange-
rung

— zusammen mit anderen Wirkstoffen, die
das QT-Intervall verldngern, wie Antiar-
rhythmika der Klassen IA und Ill, Cisaprid
und Terfenadin

— bei Patienten mit Elektrolytstérungen,
und zwar insbesondere bei Vorliegen
einer Hypokalidmie und Hypomagnesi-
amie

— bei Patienten mit klinisch relevanter Bra-
dykardie, kardialen Arrhythmien oder
schwerer Herzinsuffizienz.

Unter der Anwendung von Makrolidantibioti-
ka wurde Uber pseudomembrandse Kolitis
berichtet. Diese Diagnose sollte daher bei
Patienten, bei denen es nach Beginn der Be-
handlung mit Azithromycin zu Diarrhd kommt,
in Betracht gezogen werden. Solite eine
pseudomembrandse Kolitis durch Azithromy-
cin hervorgerufen werden, sind peristaltik-
hemmende Mittel kontraindiziert.

Bei Anwendung von nahezu allen Antibioti-
ka, einschlieBlich Azithromycin, kann es
zum Auftreten von Clostridium-difficile-as-
soziierter Diarrhd (CDAD) kommen. Hyper-
toxin produzierende Stamme von C. difficile
sind mit einer erhdhten Morbiditdt und
Mortalitdt assoziiert, da derartige Infektio-
nen gegenuber einer antibiotischen Thera-
pie resistent sein konnen. Eventuell kann
eine Kolektomie indiziert sein.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion (glomerulare Fil-
trationsrate [GFR] 10-80 ml/min) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Vorsicht ist
ratsam bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion (GFR < 10 ml/
min), da die systemische Exposition erhoht
sein kann (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Da Azithromycin hauptséchlich Uber die Le-
ber eliminiert wird, ist bei der Anwendung
von Azithromycin bei Patienten mit bedeut-
samer Lebererkrankung Vorsicht geboten.
Unter der Behandlung mit Azithromycin
wurde Uber Falle von fulminanter Hepatitis
berichtet, die unter Umstanden zu einem
lebensbedrohlichen Leberversagen flhren
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kénnen (siehe Abschnitt 4.8). Bei manchen
Patienten hatte mdglicherweise eine vor-
bestehende Lebererkrankung oder die Ein-
nahme weiterer hepatotoxischer Arzneimit-
tel vorgelegen.

Beim Auftreten von Anzeichen und Sympto-
men einer eingeschrankten Leberfunktion,
wie z.B. rasch fortschreitende Asthenie mit
Gelbsucht, dunklem Urin, Blutungsneigung
oder hepatischer Enzephalopathie, sollten
unverzUglich Leberfunktionstests/Leberunter-
suchungen durchgefuhrt werden. Beim Auf-
treten einer Leberfunktionsstdérung sollte die
Azithromycin-Gabe beendet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Mutterkor-
nalkaloiden und Makrolidantibiotika wurde
eine beschleunigte Entwicklung von Ergotis-
mus beobachtet. Die Wechselwirkungen zwi-
schen Mutterkornalkaloiden und Azithromycin
wurden nicht untersucht. Die Entwicklung von
Ergotismus ist allerdings moglich, so dass
Azithromycin und Derivate von Mutterkornal-
kaloiden nicht gleichzeitig angewendet wer-
den sollten (siehe Abschnitt 4.5).

Unter einer Therapie mit Azithromycin wurde
Uber eine Exazerbation von Symptomen einer
Myasthenia gravis bzw. das Neuauftreten ei-
nes Myasthenia-Syndroms berichtet.

Azithromycin ist nicht das Mittel der ersten
Wahl bei Pharyngitis und Tonsillitis durch
Streptococcus pyogenes. Hierflr und fur die
Prophylaxe von akutem rheumatischem Fie-
ber ist Penicillin das Mittel der ersten Wahl.

Bei sexuell Ubertragbaren Krankheiten soll-
te eine gleichzeitige Infektion durch Trepo-
nema pallidum ausgeschlossen werden.

Es empfiehlt sich die Beobachtung auf An-
zeichen einer Superinfektion mit nichtemp-
findlichen Organismen, einschlieBlich Pilzen.

Bei Patienten mit neurologischen oder psy-
chiatrischen Erkrankungen sollte Azithro-
mycin mit Vorsicht angewendet werden.

Zur Behandlung infizierter Verbrennungen
ist Azithromycin nicht indiziert.

Zur Behandlung schwerer Infektionen, bei
denen rasch eine hohe Konzentration des
Antibiotikums im Blut benétigt wird, sind
Azithromycin Filmtabletten nicht geeignet.

Zur Langzeitanwendung von Azithromycin in
den oben genannten Indikationen liegen keine
Erfahrungen zur Sicherheit und Wirksamkeit
vor. In Fallen rasch wiederkehrender Infektio-
nen sollte die Behandiung mit einem anderen
Antibiotikum erwogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Einfluss auf die
Anwendung dieses Arzneimittels

Fluconazol:

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis
1200 mg Azithromycin hatte auf die Phar-
makokinetik einer Einzeldosis 800 mg Flu-
conazol keinen Einfluss. Die Gesamtexposi-
tion und Halbwertszeit von Azithromycin wa-
ren bei gleichzeitiger Fluconazol-Gabe unver-
andert. Allerdings wurde eine klinisch nicht
signifikante Abnahme der C,,, von Azithro-
mycin um 18% beobachtet.

Nelfinavir:

Eine Studie an 12 gesunden Probanden, die
gleichzeitig mit Azithromycin (1200 mg) und
Nelfinavir im Steady State (750 mg dreimal
taglich) behandelt wurden, ergab einen
100%igen Anstieg der Resorption und Bio-
verfUgbarkeit von Azithromycin. Auf die Re-
sorptions- oder Clearance-Rate zeigte sich
kein signifikanter Einfluss. Die klinischen Fol-
gen dieser Wechselwirkung sind nicht be-
kannt. Vorsicht ist geboten, wenn Azithromy-
cin Patienten, die Nelfinavir einnehmen, ver-
ordnet wird.

Wechselwirkungen mit Einfluss auf die
Anwendung anderer Arzneimittel

Mutterkornderivate:

Wegen der theoretischen Moglichkeit des
Auftretens von Ergotismus sollten Azithro-
mycin und Mutterkornabkémmlinge nicht
gleichzeitig angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Astemizol, Triazolam, Midazolam, Alfen-
tanil:

Zu Wechselwirkungen von Azithromycin mit
Astemizol, Triazolam, Midazolam oder Alfen-
tanil liegen keine Daten vor. Allerdings ist bei
gleichzeitiger Anwendung dieser Arzneimittel
mit Azithromycin Vorsicht geboten, da bei
deren gleichzeitiger Anwendung mit dem
Makrolid Erythromycin eine verstérkte Aktivi-
tat beschrieben wurde.

Cisaprid:

Cisaprid wird in der Leber vom Enzym CYP
3A4 metabolisiert. Da Makrolide dieses En-
zym hemmen, kann die gleichzeitige Gabe von
Cisaprid eine Verstarkung der Verlangerung
des QT-Intervalls, Kammerarrhythmien und
Torsades de pointes ausldsen.

Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ:

In einer pharmakodynamischen Interaktions-
studie an gesunden Probanden hatte Azithro-
mycin keinen Einfluss auf die gerinnungshem-
mende Wirkung einer einmaligen 15-mg-Do-
sis von Warfarin. Nach dem Inverkehrbringen
liegen Berichte Uber eine verstarkte Antiko-
agulation nach gleichzeitiger Anwendung von
Azithromycin und oralen Antikoagulanzien
vom Cumarin-Typ vor. Obwohl ein Kausalzu-
sammenhang nicht nachgewiesen wurde,
solite Uber die Haufigkeit der Quick-Wert Kon-
trollen nachgedacht werden, wenn Azithromy-
cin bei Patienten angewendet wird, die orale
Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ erhalten.

Ciclosporin:

Einige mit Azithromycin verwandte Makroli-
dantibiotika beeinflussen den Metabolismus
von Ciclosporin.

In einer pharmakokinetischen Studie, in der
gesunde Probanden 500 mg Azithromycin/
Tag oral Uber 3 Tage erhielten und dann eine
Einzeldosis 10 mg/kg KG Ciclosporin oral ein-
nahmen, waren die C,,, und AUC,_ 5 von Ci-
closporin (Uum 24% bzw. 21%) signifikant er-
héht. Beim AUC,,_ ,.-Wert wurden keine signifi-
kanten Veranderungen beobachtet. Daher ist
Vorsicht geboten, bevor die gleichzeitige
Verabreichung dieser Medikamente in Er-
wagung gezogen wird. Falls eine gleichzeiti-
ge Gabe dieser Arzneimittel notwendig wird,
sollten die Ciclosporinspiegel tberwacht und
die Dosis entsprechend angepasst werden.

Digoxin:

Bei manchen Patienten wurde berichtet, dass
bestimmte Makrolidantibiotika die Metaboli-
sierung von Digoxin im Darm beeintrachtigen.
Daher ist bei Patienten, die Azithromycin zu-
sammen mit Digoxin erhalten, an die Moglich-
keit eines Anstiegs der Digoxinkonzentratio-
nen zu denken und eine entsprechende Uber-
wachung der Digoxinspiegel durchzufihren.

Theophyllin:

Azithromycin hatte keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Theophyllin, wenn ge-
sunde Probanden Azithromycin und Theo-
phyliin gleichzeitig erhielten. Bei kombinierter
Anwendung von Theophyllin mit anderen Ma-
krolidantibiotika kam es gelegentlich zu einem
Anstieg der Serumspiegel von Theophyllin.
Zidovudin:

1000 mg als Einzeldosis und 1200 mg bzw.
600 mg Azithromycin als Mehrfachdosis hat-
ten keine Auswirkungen auf die Pharmakoki-
netik im Plasma und die Ausscheidung von
Zidovudin bzw. seines Glucuronid-Metaboli-
ten im Urin. Durch die Verabreichung von
Azithromycin erhéhten sich jedoch die Kon-
zentrationen von phosphoryliertem Zidovudin,
dem Klinisch wirksamen Metaboliten, in peri-
pheren mononukledren Blutzellen. Die Klini-
sche Bedeutung dieser Befunde ist unklar,
kdnnte aber flr die Patienten von Nutzen sein.

Sonstige Wechselwirkungen

Antazida:

Bei der Untersuchung der Auswirkungen
gleichzeitig verabreichter Antazida auf die
Pharmakokinetik von Azithromycin wurde
insgesamt keine Veranderung der Bioverfug-
barkeit von Azithromycin beobachtet, obwohl
die maximalen Plasmakonzentrationen von
Azithromycin um 30% abfielen. Azithromycin
sollte mindestens 1 Stunde vor oder 2 Stun-
den nach einem Antazidum eingenommen
werden.

Carbamazepin:

In einer pharmakokinetischen Interaktions-
studie an gesunden Probanden hatte Azith-
romycin keinen nennenswerten Einfluss auf
die Plasmaspiegel von Carbamazepin oder
von dessen aktivem Metaboliten.

Cetirizin:

Bei gesunden Probanden hatte die gleichzei-
tige Verabreichung von Azithromycin und Ce-
tirizin Gber 5 Tage im Steady State weder
pharmakokinetische Wechselwirkungen noch
signifikante Veranderungen des QT- Intervalls
zur Folge.

Cimetidin:

Eine 2 Stunden vor Azithromycin verab-
reichte Cimetidin-Einzeldosis hatte keine
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Azithromycin.

Cytochrom-P450-System:

Azithromycin interagiert nicht wesentlich mit
dem Cytochrom-P450-System der Leber.
Daher werden pharmakokinetische Interak-
tionen, wie sie von Erythromycin und ande-
ren Makroliden bekannt sind, flr Azithromy-
cin nicht erwartet. Folgende Arzneimittel, die
Uber Cytochrom P450 verstoffwechselt wer-
den, haben keine nennenswerten Wechsel-
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wirkungen mit Azithromycin gezeigt: Atorva-
statin, Carbamazepin, Efavirenz, Fluconazol,
Indinavir, Methylprednisolon, Nelfinavir und
Sildenafil.

Didanosin:

Die gleichzeitige Gabe von Tagesdosen von
1200 mg Azithromycin  und  Didanosin
schien die Pharmakokinetik von Didanosin
bei sechs Probanden im Vergleich zu Place-
bo nicht zu beeinflussen.

Methylprednisolon:

In einer pharmakokinetischen Interaktionsstu-
die an gesunden Probanden hatte Azithromy-
cin keinen nennenswerten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Methylprednisolon.

Proteasehemmer:

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis
1200 mg Azithromycin hatte keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Indinavir, das 5 Tage in einer Dosierung
von 800 mg dreimal tglich verabreicht wurde.

Rifabutin:

Die gleichzeitige Verabreichung von Azithro-
mycin und Rifabutin hatte keinen Einfluss auf
die Serumkonzentrationen beider Substan-
zen. Neutropenie wurde bei Personen beob-
achtet, die Azithromycin und Rifabutin gleich-
zeitig erhalten hatten. Obwohl es im Zusam-
menhang mit der Anwendung von Rifabutin
zu Neutropenie kam, konnte ein Kausalzu-
sammenhang mit der Kombination mit Azith-
romycin nicht nachgewiesen werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Terfenadin:

Wegen des Auftretens schwerwiegender
Herzrhythmusstérungen infolge Verlange-
rung des QTc-Intervalls bei Patienten, die an-
dere Antiinfektiva zusammen mit Terfenadin
erhalten hatten, wurden Interaktionsstudien

durchgefuhrt. Azithromycin hat keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Terfenadin, wenn
dieses alle 12 Stunden in der empfohlenen
Dosierung von 60 mg verabreicht wird. Unter
Terfenadin-Gabe unter Steady-State-Bedin-
gungen flhrte die zusétzliche Gabe von Azith-
romycin zu keiner nennenswerten Anderung
der kardialen Repolarisation (QT-Intervall). In
einigen Fallen war es jedoch nicht méglich, die
Moglichkeit einer Wechselwirkung vollig aus-
zuschlieBen, obwohl keine spezifischen An-
haltspunkte flr das Auftreten einer solchen
Wechselwirkung vorlagen. Wie andere Makro-
lide sollte auch Azithromycin in Kombination
mit Terfenadin mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol:

Die gleichzeitige Anwendung von Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol (160 mg/800 mg) Uber
7 Tage mit Azithromycin (1200 mg an Tag 7)
hatte keinen nennenswerten Einfluss auf die
maximalen Konzentrationen, die Gesamtex-
position oder die Ausscheidung von Trimetho-
prim oder Sulfamethoxazol im Urin. Die Azith-
romycin-Serumkonzentrationen  waren  mit
den in anderen Studien beobachteten ver-
gleichbar.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschatft:

Es liegen keine hinreichenden Daten fUr die
Verwendung von Azithromycin bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien zur
Reproduktionstoxizitat haben gezeigt, dass
Azithromycin Uber die Plazenta den Fétus
erreicht, es wurden jedoch keine teratogenen
Effekte beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
Schwangeren darf Azithromycin nur bei
eindeutiger Indikationsstellung gegeben
werden, da eine abschlieBende Beurteilung
der Sicherheit dieser Therapie zurzeit noch
nicht moglich ist.

Stillzeit:

Azithromycin geht in die Muttermilch Uber.
Da nicht bekannt ist, ob Azithromycin auf
den gestillten Saugling unerwiinschte Wir-
kungen haben kann, sollte das Stillen wah-
rend der Behandlung mit Azithromycin HEC
unterbrochen werden. Beim gestillten Saug-
ling sind unter anderem Durchfall, Pilzinfek-
tionen der Schleimhdute sowie Sensibilisie-
rung moglich. Es wird empfohlen, die Milch
wahrend der Behandlung und bis zu 2 Tage
nach Therapieende zu verwerfen. Danach
kann das Stillen wieder aufgenommen wer-
den.

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

Azithromycin HEC hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Allerdings ist bei
der aktiven Teilnahme am StraBenverkehr
und beim Bedienen von Maschinen die
Mdglichkeit unerwtinschter Wirkungen wie
Schwindel und Krampfanfélle zu beachten.

4.8 Nebenwirkungen
Siehe Tabelle

4.9 Uberdosierung

Symptome:

Die unerwinschten Wirkungen bei Dosen
oberhalb der empfohlenen waren mit den-
jenigen nach Gabe normaler Dosen ver-
gleichbar. Zu den typischen Symptomen
einer Uberdosierung mit Makrolidantibiotika
gehoren reversibler Gehorverlust, starke
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd.

Behandlung:

Bei einer Uberdosierung sind gegebenen-
falls die Gabe von Aktivkohle und eine all-
gemeine symptomatische Behandlung
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Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
>1/10 >1/100, < 1/10 | > 1/1.000, < 1/100 | > 1/10.000, < 1/1.000 |< 1/10.000 | (H&ufigkeit auf
Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Infektionen und para- Candidose
sitdre Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes Leukopenie, Neutro- Thrombozytope-
und des Lymphsystems penie (vorliberge- nie, hdmolytische
hende geringfugige Anamie
Abnahmen der Neu-
trophilenzahl wurden
in klinischen Studien
gelegentlich beob-
achtet, ein Kausalzu-
sammenhang mit
der Azithromycin-
Therapie wurde nicht
bestatigt)
Erkrankungen des Allergische Reaktio- Anaphylaktische
Immunsystems nen einschlieBlich Reaktion
Odem (selten tédlich
verlaufend), Uber-
empfindlichkeits-
reaktion (sieche Ab-
schnitt 4.4)
Fortsetzung auf Seite 4

3



FACHINFORMATION

Azithromycin HEC 500 mg Filmtabletten

Fortsetzung Tabelle

Sehr hdufig |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
>1/10 >1/100, < 1/10 | > 1/1.000, < 1/100 | > 1/10.000, < 1/1.000 |< 1/10.000 |(H&ufigkeit auf
Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Stoffwechsel- und Anorexie
Ernédhrungsstérungen
Psychiatrische Nervositat Agitation, Depersonali- Aggression, Angst
Erkrankungen sation, Delir (bei &lteren
Patienten)
Erkrankungen des Benommenheit/ | Somnolenz, Synkopen,
Nervensystems Vertigo, Kopf- Schlaflosigkeit, Krampfanfalle,
schmerzen, Parés- | Hypasthesie Hyperaktivitat,
thesien, Stérun- Geruchs-/Ge-
gen des Geruchs- schmacksverlust,
und/oder Ge- Parosmie, Myas-
schmackssinns thenia gravis (sie-
he Abschnitt 4.4)
Augenerkrankungen Sehstoérungen
Erkrankungen des Ohrs Taubheit Beeintréchtigung In Klinischen Studien
und des Labyrinths des Horvermdgens, | wurde nach langerfristi-
Tinnitus ger Therapie mit Ma-
krolidantibiotika in ho-
hen Dosen Uber Ge-
hérschaden berichtet
(in den meisten dieser
Falle, bei denen Nach-
kontrollen durchgefuihrt
wurden, erwiesen sich
die Schéaden als rever-
sibel)
Herzerkrankungen Palpitationen Torsade de
pointes (siehe
Abschnitt 4.4),
Arrhythmien
(einschlieBlich
ventrikularer
Tachykardien,
siehe Abschnitt
4.4)
GeféaBerkrankungen Hypotonie
Erkrankungen des Diarrhd (die | Erbrechen, Gastritis, Obstipa- | Verfarbung der Zéhne Pseudomem-
Gastrointestinaltrakts selten zu De- | Dyspepsie tion, weiche Stuhle brandse Kolitis,
hydratation (als Folge einer ge- Verfarbung der
fUhrt), abdo- legentlichen Dehy- Zunge, Pankrea-
minelle Be- dratation), Verdau- titis
schwerden ungsstérungen
(Schmerzen/
Kréampfe),
Ubelkeit, Bla-
hungen
Leber- und Gallen- Hepatitis Abweichungen der Todlich verlaufen-
erkrankungen Leberwerte, Leberfunk- de Hepatitis, cho-
tionsstérung lestatischer Ikte-
rus, Lebernekrose
und Leberversa-
gen (selten mit
todlichem Verlauf)
Erkrankungen der Haut Hautausschlag, | Stevens-Johnson- | Allergische Reaktionen | Lebensbe- Angioddem, toxi-
und des Unterhaut- Pruritus Syndrom, Photosen- drohliche sche epidermale
zellgewebes sitivitat, Urtikaria Uberempfind- | Nekrolyse, Erythe-
lichkeitsreakti- | ma multiforme,
on (z.B. ana- | makulopapultser
phylaktischer | Hautausschlag
Schock)

Fortsetzung auf Seite 5

014046-189
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Fortsetzung Tabelle

Sehr héufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
>1/10 >1/100, < 1/10 | >1/1.000, < 1/100 | > 1/10.000, < 1/1.000 |< 1/10.000 | (H&ufigkeit auf
Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Skelettmuskulatur-, Arthralgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Interstitielle Ne-
und Harnwege phritis, akutes
Nierenversagen
Erkrankungen der Vaginitis
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankun- Mudigkeit Asthenie, Brust- Schmerzen

gen und Beschwerden schmerz, Unwohl-
am Verabreichungsort sein

Lymphozytenzahl | AST, ALT, Bilirubin,
und Bicarbonat im| Harnstoff und Kreati-

Potenzielles Risi-
ko fur eine QT-

Untersuchungen

Oktober 2013

Blut erniedrigt, nin erhoht, verander- Verlangerung,

Eosinophilenzahl | te Kaliumwerte insbesondere

erhoht bei Patienten mit
entsprechender

Neigung (siehe
Abschnitt 4.4)

sowie MaBnahmen zur Unterstltzung der
Vitalfunktionen angezeigt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Allgemeine Eigenschaften
ATC-Klassifikation:
Pharmakotherapeutische Gruppe: Makroli-
de, Lincosamide und Streptogramine; Ma-
krolide, ATC-Code: JO1FA10

Wirkmechanismus:

Azithromycin ist ein zu den Azaliden geho-
rendes Makrolidantibiotikum. Gebildet wird
das Molekul durch Anlagerung eines Stick-
stoffatoms an den Lactonring von Erythro-
mycin A.

Der Wirkmechanismus basiert auf der Sup-
pression der bakteriellen Proteinsynthese
durch Bindung von Azithromycin an die ribo-
somale 50S-Untereinheit und Hemmung der
Peptidtranslokation.

Pharmakokinetische/pharmako-
dynamische Zusammenhénge:

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

Resistenzmechanismen:

An der Resistenzentwicklung grampositiver
Erreger gegentiber den Makroliden ist in der
Regel eine Verdnderung der Bindungsstelle
des Antibiotikums beteiligt. Die MLSg-Resis-
tenz (siehe unten), die bei Staphylokokken
konstitutiv sein kann oder bei Staphylokokken
und Streptokokken durch Exposition gegen-
Uber bestimmten Makroliden induziert wer-
den kann, wird vermittelt durch verschie-
dene erworbene Gene (erm-Familie), die fur
Methylasen kodieren, welche am Peptidyl-

014046-189

transferase-Zentrum der 23S-ribosomalen
RNA angreifen.

Die Methylierung behindert die Bindung von
Antibiotika an Ribosomen und fihrt zur
Kreuzresistenz gegenlber Makroliden (allen
Makroliden, wenn die Methylierung konstitutiv
ist), Lincosamiden und Streptograminen der
Gruppe B, jedoch nicht gegenlber Strepto-
graminen der Gruppe A. Zu den weniger
haufigen Resistenzmechanismen  gehdren
Abbau des Antibiotikums durch inaktivie-
rende Enzyme wie Esterasen sowie aktive
Ausschleusung des Antibiotikums aus den
Bakterien durch Effluxpumpen.

Gramnegative Erreger kdnnen aufgrund des
Unvermdgens des Makrolids, die duBere Zell-
membran der Bakterien effektiv zu penetrie-
ren, gegenuber Makroliden von Natur aus re-
sistent sein. Makrolide mit besserem Penetra-
tionsvermdgen kénnen gegen einige gramne-
gative Erreger wirksam sein.

Gramnegative Erreger koénnen auBerdem
ribosomale Methylase oder Makrolid-inakti-
vierende Enzyme bilden.

Grenzwerte
Grenzwerte von Azithromycin flr typische
bakterielle Erreger:

EUCAST
(klinische Grenzwerte V 1.1, 2010-04-27):

Erreger Sensibel | Resistent

Enterobacteria- | Azithromycin wurde in
ceae der Behandlung von
Infektionen durch Sal-
monella typhi (MHK
<16 mg/I fur Wildtypiso-
late) und Shigella spp.
eingesetzt

Staphylococcus

spp.’ <1mg/l | >2mg/l

Erreger Sensibel | Resistent

Haemophilus
spp.t? <0,12mg/l| >4 mg/l

Streptococcus
pneumoniae und
Streptokokken
der Gruppen A,
B, Cund G'

Weitere Strepto-
kokken IE IE

Moraxella
catarrhalis’

<0,25 mg/l| > 0,5 mg/I

<0,5mg/l | >0,5mg/l

Neisseria

gonorrhoeae <0,25 mg/l| > 0,5 mg/I

Spezies-
unabhangige
Grenzwerte IE IE

T Erythromycin kann zur Bestimmung der
Empfindlichkeit gegenlber Azithromycin,
Clarithromycin und Roxithromycin  ver-
wendet werden.

2 Zwischen Makrolid-MHK und klinischem
Ergebnis besteht fir H. influenzae eine
lediglich schwache Korrelation. Daher wur-
den die Grenzwerte fur Makrolide und da-
mit verwandte Antibiotika zur Kategorisie-
rung des Wildtyps von H. influenzae als
intermediér festgelegt.

|E: Zur Eignung des Arzneimittels zur Behand-
lung der betreffenden Spezies liegt inad-
aquates Erkenntnismaterial  (insufficient
evidence) vor.

Empfindlichkeit

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz ein-
zelner mikrobieller Spezies kann drtlich und
im Verlauf der Zeit variieren. Deshalb sind —
insbesondere bei der Behandlung schwerer
Infektionen — lokale Informationen Uber die
Resistenzsituation erforderlich. Falls auf
Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit des Antibiotikums zumindest bei
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manchen Arten von Infektionen in Frage ge-
stellt ist, sollte eine Therapieberatung durch
Experten angestrebt werden.

Tabelle zur Empfindlichkeit

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe grampositive Mikro-
organismen

Mycobacterium avium®

Streptococcus pyogenes'’

Aerobe gramnegative Mikro-
organismen

Haemophilus influenzag®

Moraxella catarrhalis®

Neisseria gonorrhoeae

Andere Mikroorganismen

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydia trachomatis®

Legionella spp.°

Mycoplasma pneumoniae®

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem
darstellen kénnen

Aerobe grampositive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)*

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus agalactiae

Von Natur aus resistente Mikro-
organismen

Aerobe gramnegative Mikro-
organismen

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

° Bei Verodffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Priméarlite-
ratur, Standardwerken und Therapieemp-
fehlungen wird von einer Empfindlichkeit
ausgegangen.

T Resistenzrate in einigen Studien > 10%.

$ Spezies, deren natlrliche Empfindlichkeit
im intermedidren Bereich liegt (bei Fehlen
erworbener Resistenzmechanismen).

+ In mindestens einer Region der EU liegt die
Resistenzrate bei Uber 50%.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe betragt die Bioverfligbar-
keit etwa 37%. Plasmaspitzenspiegel wer-
den 2 bis 3 Stunden nach Einnahme des
Arzneimittels erreicht.

Verteilung

Azithromycin wird nach oraler Applikation
breit im gesamten Korper verteilt. In pharma-
kokinetischen Studien wurde nachgewie-
sen, dass die Azithromycin-Konzentrationen
in den Geweben deutlich (bis zu 50-fach)
hoher sind als im Plasma; dies weist auf eine
hohe Gewebeaffinitdt der Substanz hin. In
Zielgeweben wie Lunge, Tonsillen und

Prostata werden nach einer einzigen
500-mg-Dosis Konzentrationen Uber der
MHKq, der zu erwartenden Erreger erzielt.

In tierexperimentellen Studien wurden hohe
Azithromycin-Konzentrationen in Phagozy-
ten beobachtet. Es wurde auBerdem nach-
gewiesen, dass wahrend aktiver Phagozy-
tose hohere Azithromycin-Konzentrationen
freigesetzt werden als aus inaktiven Pha-
gozyten. In den tierexperimentellen Unter-
suchungen waren die an den Infektions-
herden gemessenen Azithromycin-Konzen-
trationen dementsprechend hoch.

Die Serumproteinbindung ist konzentra-
tionsabhéngig mit Werten von 12% bei
0,5 ng/ml bis zu 52% bei 0,05 pg/ml. Das
mittlere  Verteilungsvolumen im Steady
State (VW) wurde mit 31,1 I/kg errechnet.

Elimination

Die terminale Plasma-Eliminationshalbwerts-
zeit entspricht weitgehend der Eliminations-
halbwertszeit aus den Geweben von 2 bis
4 Tagen.

Etwa 12% einer intravends verabreichten
Azithromycin-Dosis werden innerhalb der fol-
genden drei Tage unverandert mit dem Urin
ausgeschieden. Besonders hohe Konzentra-
tionen von unverandertem Azithromycin wur-
den in der menschlichen Galle gefunden. In
der Galle wurden auch zehn Metaboliten
nachgewiesen, die durch N- und O-Demethy-
lierung, Hydroxylierung der Desosamin- und
Aglykon-Ringe und Spaltung des Cladinose-
Konjugats gebildet werden. Ein Vergleich der
Ergebnisse fliissigchromatographischer und
mikrobiologischer Analysen hat gezeigt, dass
die Metaboliten von Azithromycin mikrobiolo-
gisch nicht wirksam sind.

Pharmakokinetik in speziellen Patienten-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

nisch nicht relevant angesehen; daher wird
keine Dosisanpassung empfohlen.

Séuglinge, Kleinkinder, Kinder und Ju-
gendliche

Die Pharmakokinetik wurde bei Kindern und
Jugendlichen im Alter zwischen 4 Monaten
und 15 Jahren bei Einnahme von Kapseln,
Granulat oder Suspension untersucht. Bei
einer Dosierung von 10 mg/kg an Tag 1, ge-
folgt von 5 mg/kg an Tag 2-5, war die nach
3-tagiger Behandlung erreichte C,, mit
224 ng/l bei Séuglingen, Kleinkindern und
Kindern im Alter zwischen 0,6 und 5 Jahren
bzw. 383 ng/l bei Kindern und Jugendlichen
im Alter zwischen 6 und 15 Jahren geringfu-
gig niedriger als bei Erwachsenen. Die bei &l-
teren Kindern und Jugendlichen ermittelte t,,
von 36 h war innerhalb des bei Erwachsenen
erwarteten Bereichs.

In tierexperimentellen Untersuchungen, in de-
nen die Dosierungen dem 40-Fachen der
therapeutischen Dosierung entsprachen, ver-
ursachte Azithromycin eine reversible Phos-
pholipidose, jedoch wurden in der Regel keine
echten toxikologischen Folgen beobachtet.

Elektrophysiologische Untersuchungen haben
gezeigt, dass Azithromycin das QT- Intervall
verlangert.

Kanzerogenes Potenzial:

Tierexperimentelle Langzeitstudien zur Unter-
suchung des kanzerogenen Potenzials wur-
den nicht durchgefihrt, da das Arzneimittel
nur zur kurzzeitigen Anwendung angezeigt ist.
In anderen Studien wurden keine Anhalts-
punkte fUr eine kanzerogene Aktivitat beob-
achtet.

Mutagenes Potenzial:

gruppen:
Eingeschrénkte Nierenfunktion

Nach einmaliger oraler Gabe von Azithromycin
1 g stiegen die mittlere C,,,,, und AUC,_; 5, bei
Patienten mit leicht bis maBig eingeschrankter
Nierenfunktion  (glomerulére  Filtrationsrate
10-80 ml/min) im Vergleich zu Nierengesun-
den (GFR >80 ml/min) um 5,1% bzw. 4,2%
an. Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion waren die mittlere C,, und
AUC,_1», gegentiber Nierengesunden um
61% bzw. 35% erhoht.

Leberinsuffizienz

Es gibt keine Anhaltspunkte flr eine ausge-
pragt veranderte Serum-Pharmakokinetik von
Azithromycin bei Patienten mit leichter bis
maBiger Leberfunktionsstérung verglichen mit
Patienten mit normaler Leberfunktion. Bei
diesen Patienten scheint die Azithromycin-
Clearance im Harn erhoht, dies eventuell um
die verminderte Ausscheidung Uber die Leber
zu kompensieren.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Azithromycin bei
alteren Mannern war mit derjenigen junger
Erwachsener vergleichbar; obwohl bei alte-
ren Frauen hohere Spitzenspiegel (Anstieg
um 30-50%) beobachtet wurden, blieb eine
nennenswerte Kumulation aus.

Bei alteren Probanden (> 65 Jahre) wurden
nach 5-tagiger Behandlung durchweg ho-
here (29%) AUC-Werte als bei jlingeren
Probanden (< 40 Jahre) beobachtet. Aller-
dings werden diese Unterschiede als kli-

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

In-vivo- und In-vitro-Testmodelle ergaben kei-
ne Hinweise auf ein Potenzial fir Gen- und
Chromosomenmutationen.

Reproduktionstoxizitat:

In Untersuchungen zu embryotoxischen
Wirkungen von Azithromycin bei Mausen
und Ratten wurden keine teratogenen Effek-
te beobachtet. Bei Ratten verursachten
Azithromycin-Dosen von 100 und 200 mg/
kg KG/Tag leichte Verzégerungen der feta-
len Ossifikation und der mdtterlichen Kor-
pergewichtszunahme. In Peri- und Post-
natalstudien wurden bei Ratten ab 50 mg
Azithromycin/kg KG/Tag leichte Retardie-
rungen beobachtet.

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium

Hypromellose

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumdodecylsulfat

Vorverkleisterte Starke (aus Kartoffeln)

Tabletteniberzug:
Hypromellose

Macrogol 400
Titandioxid

Nicht zutreffend.
014046-189



Oktober 2013

FACHINFORMATION

Azithromycin HEC 500 mg Filmtabletten

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blister mit 3 Film-
tabletten. 1 Blister in einem Umkarton ver-
packt.

PackungsgréBen:
3 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

HEC Pharm GmbH
Gabriele-Tergit-Promenade 17
10963 Berlin
Tel.: 030-3300 7721
E-Mail: info@hecpharm.biz

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
84126.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

10. April 2012

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2013

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
014046-189 7




