FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Azithromycin-ratiopharm® 200 mg/5 ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

4,19 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (entsprechend 5 ml zubereiteter
Suspension) enthalten 209,6 mg Azithromycin 2 H,O, entsprechend 200 mg Azithromycin.

1 ml zubereitete Suspension enthilt 41,92 mg Azithromycin 2 H,O, entsprechend 40 mg
Azithromycin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
5 ml der zubereiteten Suspension enthalten:
3,8 g Saccharose

35,2 mg Natrium

0,65 Mikrogramm Benzylalkohol

0,11 Mikrogramm Schwefeldioxid

0,75 Mikrogramm Sulfite

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Weil3es bis gelblich-weiles Pulver.
Nach Zubereitung: gelblich-weille Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Azithromycin-ratiopharm wird angewendet zur Behandlung der folgenden Infektionen (siche
Abschnitte 4.4 und 5.1):

Pédiatrische Patienten ab 6 Monaten und mit einem Korpergewicht unter 45 kg
- Akute Streptokokken-Tonsillopharyngitis

- Akute bakterielle Sinusitis

- Akute bakterielle Otitis media

- Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

- Akute bakterielle Haut- und Weichteilinfektionen (ABSSSI).

Erwachsene und Jugendliche mit einem Kd&rpergewicht von mindestens 45 kg, die keine festen

Darreichungsformen schlucken kénnen:

Zusitzlich zu den oben aufgefiihrten Anwendungsgebieten wird dieses Arzneimittel auch

angewendet fiir die Behandlung von:

- Urethritis und Zervizitis, verursacht durch Chlamydia trachomatis

- Urethritis und Zervizitis, verursacht durch Neisseria gonorrhoeae in Kombination mit einem
anderen geeigneten Antibiotikum (z. B. Ceftriaxon)




- Erwachsene Patienten mit akuter Exazerbation einer chronischen Bronchitis.

Die offiziellen Leitlinien zur angemessenen Anwendung von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu

beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Pddiatrische Patienten ab 6 Monaten mit einem Kérpergewicht unter 45 kg

Azithromycin sollte als tégliche Einzeldosis angewendet werden (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen fiir padiatrische Patienten ab 6 Monaten und mit einem
Korpergewicht unter 45 kg

Anwendungsgebiet

Dosierungsschema fiir Azithromycin

Akute bakterielle Sinusitis

Ambulant erworbene Pneumonie

Akute bakterielle Haut- und
Weichteilinfektionen

oder

10 mg/kg/Tag fiir 3 Tage

10 mg/kg an Tag 1, gefolgt von 5 mg/kg/Tag an den
Tagen 2-5

Akute bakterielle Otitis media

oder

oder

Einzeldosis von 30 mg/kg

10 mg/kg/Tag fiir 3 Tage

10 mg/kg an Tag 1, gefolgt von 5 mg/kg/Tag an den
Tagen 2-5

Akute Streptokokken-
Tonsillopharyngitis

oder

20 mg/kg/Tag fiir 3 Tage

12 mg/kg/Tag fiir 5 Tage

Die in den aktualisierten Behandlungsleitlinien fiir jedes Anwendungsgebiet empfohlenen
Behandlungsschemata, Dosierungen und die jeweilige Dauer der Behandlung sind zu
beachten.

Die Tagesdosis von Azithromycin sollte die Tagesdosis von 500 mg fiir Erwachsene nicht
iiberschreiten. Hiervon ausgenommen ist der 1-tdgige Behandlungszyklus (Einzeldosis) bei akuter
bakterieller Otitis media, bei der die maximale Gesamtdosis von 1 500 mg nicht iiberschritten
werden sollte. Die empfohlene maximale Gesamtdosis fiir jede Behandlung von padiatrischen
Patienten mit einem Gewicht von weniger als 45 kg betrdgt 1 500 mg, mit Ausnahme des 5-tdgigen
Dosierschemas bei akuter Streptokokken-Tonsillitis und Pharyngitis, siche Tabelle 2.

Tabelle 2: Maximal empfohlene Tagesdosen von Azithromycin pro Dosierungsschema

Kérper- maximale Tagesdosis von Azithromycin
gewicht 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(kg) (5-tagiges (3-tdgiges (5-tagiges (3-tagiges (Einzeldosis
Dosiersungs- Dosierungsschema| Dosierungsschema| Dosierungs- bei akuter
schema, Tage 2| oder Streptokokken- schema Otitis media)
bis 5) 5-tigiges Tonsillopharyn- Streptokokken-
Dosierungsschema, gitis) Tonsillopharyn-
Tag 1) gitis)
7 35mg 70 mg 84 mg 140 mg 210 mg
8 40 mg 80 mg 96 mg 160 mg 240 mg
9 45 mg 90 mg 108 mg 180 mg 270 mg
10 50 mg 100 mg 120 mg 200 mg 300 mg
11 55 mg 110 mg 132 mg 220 mg 330 mg
12 60 mg 120 mg 144 mg 240 mg 360 mg




13 65 mg 130 mg 156 mg 260 mg 390 mg
14 70 mg 140 mg 168 mg 280 mg 420 mg
15 75 mg 150 mg 180 mg 300 mg 450 mg
16 -25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26 - 35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg"* 900 mg
36 -<45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg"* 1200 mg

# Tagesdosis von 500 mg fiir Erwachsene ist nicht zu tiberschreiten.

Das Volumen, das eingenommen werden muss, um die oben genannten Dosen zu erhalten, ist in
Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Maximale Tagesdosierungsempfehlungen und entsprechende Volumina der Suspension
zum Einnehmen (40 mg/ml) fiir pddiatrische Patienten ab 6 Monaten mit einem Gewicht von

weniger als 45 kg
Korper- maximale Tagesdosis von Azithromycin
gewicht 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(kg)
7 1,00 ml 1,75 ml 2,25 ml 3,50 ml 5,25 ml
(40 mg)*™* (70 mg)* (90 mg)*™* (140 mg) (210 mg)
8 1,00 ml 2,00 ml 2,50 ml 4,00 ml 6,00 ml
(40 mg)* (80 mg)* (100 mg)** (160 mg) (240 mg)
9 1,25 ml 2,25 ml (90 mg) | 2,75 ml 4,50 ml 6,75 ml
(50 mg)"* (110 mg)*™ (180 mg) (270 mg)
10 1,25 ml 2,50 ml 3,00 ml 5,00 ml 7,50 ml
(50 mg)* (100 mg) (120 mg) (200 mg) (300 mg)
11 1,50 ml 2,75 ml 3,25 ml 5,50 ml 8,25 ml
(60 mg)*™* (110 mg) (130 mg)** (220 mg) (330 mg)
12 1,50 ml 3,00 ml 3,75 ml 6,00 ml 9,00 ml
(60 mg)* (120 mg) (150 mg)** (240 mg) (360 mg)
13 1,75 ml 3,25 ml 4,00 ml 6,50 ml 9,75 ml
(70 mg)*™* (130 mg) (160 mg)** (260 mg) (390 mg)
14 1,75 ml 3,50 ml 4,25 ml 7,00 ml 10,50 ml
(70 mg)* (140 mg) (170 mg)** (280 mg) (420 mg)
15 2,00 ml 3,75 ml 4,50 ml 7,50 ml 11,25 ml
(80 mg)*™* (150 mg) (180 mg) (300 mg) (450 mg)
16-25 2,50 ml 5,00 ml 6,25 ml 10,00 ml 15,00 ml
(100 mg) (200 mg) (250 mg) (400 mg) (600 mg)
26-35 3,75 ml 7,50 ml 8,75 ml 12,50 ml 22,50 ml
(150 mg) (300 mg) (350 mg) (500 mg)* (900 mg)
36-<45 5,00 ml 10,00 ml 11,25 ml 12,50 ml 30,00 ml
(200 mg) (400 mg) (450 mg) (500 mg)* (1200 mg)

* 5 mg/kg Dosis: Die empfohlenen Dosen betragen 0,875 ml (35 mg), 1,125 ml (45 mg), 1,375 ml

(55 mg), 1,625 ml (65 mg) und 1,875 ml (75 mg). Diese Werte wurden gerundet, um eine
angemessene Dosis fiir die Verabreichung zu erhalten.
12 mg/kg: Die empfohlenen Dosen betragen 2,10 ml (84 mg), 2,40 ml (96 mg), 2,70 ml
(108 mg), 3,30 ml (132 mg), 3,60 ml (144 mg), 3,9 ml (156 mg) und 4,2 ml (168 mg). Diese
Werte wurden gerundet, um eine angemessene Dosis fiir die Verabreichung zu erhalten.
*  Azithromycin 20 mg/ml (100 mg/5 ml) Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen ist zur Behandlung dieser Patienten am besten geeignet.

#

Tagesdosis von 500 mg fiir Erwachsene ist nicht zu iiberschreiten.

Erwachsene und Jugendliche mit einem Korpergewicht von mindestens 45 kg, die keine festen
Darreichungsformen schlucken kénnen
Azithromycin sollte als tdgliche Einzeldosis eingenommen werden (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: Dosierungsempfehlungen fiir Erwachsene und Jugendliche mit einem Kdrpergewicht

von mindestens 45 kg, die keine festen Darreichungsformen schlucken kénnen




Anwendungsgebiet IDosierungsschema fiir Azithromycin
Akute Streptokokken-Tonsillopharyngitis

Akute bakterielle Sinusitis

Akute bakterielle Otitis media 500 mg/Tag fiir 3 Tage

. . oder
Akute Exazerbationen der chronischen

I
Bronchitis 500 mg an Tag 1, gefolgt von 250 mg/Tag an

Ambulant erworbene Pneumonie® den Tagen 2-5

Akute bakterielle Haut- und
Weichteilinfektionen

Urethritis und Zervizitis verursacht durch
Chlamydia trachomatis

Urethritis und Zervizitis verursacht durch 1 000 mg oder 2 000 mg* als Einzeldosis
Neisseria gonorrhoeae, in Kombination mit
einem anderen geeigneten Antibiotikum

(z. B. Ceftriaxon)

1 000 mg als Einzeldosis

* Nur fiir die Behandlung von Erwachsenen

#  Falls klinisch indiziert, kann bei Erwachsenen auf die intravendse Anwendung eine orale
Behandlung folgen, um ein Behandlungsschema von insgesamt 7 bis 10 Tagen
abzuschlieBen (Einzelheiten siche Fachinformation zu intravendsen Darreichungsformen
von Azithromycin).

Die in den aktualisierten Behandlungsleitlinien fiir jedes Anwendungsgebiet empfohlenen
Behandlungsschemata, Dosierungen und die jeweilige Dauer der Behandlung sind zu
beachten.

Versdumte Dosis

Sind seit der versaumten Dosis weniger als 12 Stunden vergangen, sollte der Patient angewiesen
werden, die Dosis so bald wie mdglich einzunehmen und anschlieBend die nichste Dosis zum
reguldr vorgesehenen Zeitpunkt einzunehmen. Sind seit dem {iblichen Einnahmezeitpunkt mehr als
12 Stunden vergangen, sollte der Patient angewiesen werden, bis zur ndchsten vorgesehenen Dosis
zu warten.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer GFR > 10 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit
einer GFR < 10 ml/min sollte Azithromycin mit Vorsicht angewendet werden (siche

Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2). Es liegen keine
Daten zu Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) vor. Daher sollte
Azithromycin bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Da éltere
Patienten anfilliger fiir Arrhythmien sind, ist wegen des Risikos fiir die Entwicklung von
Herzrhythmusstérungen und Torsade-de-Pointes-Tachykardie besondere Vorsicht geboten (siche
Abschnitt 4.4).



Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Azithromycin bei Kindern unter 6 Monaten sind fiir keine der
in Abschnitt 4.1 aufgefiihrten Anwendungsgebiete erwiesen.

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Azithromycin-ratiopharm zur Behandlung von akuten
Exazerbationen der chronischen Bronchitis bei padiatrischen Patienten.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen nach Rekonstitution.

Das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen sollte als tdgliche Einzeldosis mit
oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden. Die Einnahme unmittelbar vor einer Mahlzeit kann
die gastrointestinale Vertréaglichkeit verbessern.

Patienten sollten angewiesen werden, die Flasche der rekonstituierten Suspension zum Einnehmen
vor jeder neuen Einnahme zu schiitteln.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Einnahme, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Moglichkeit der Resistenzbildung

Aufgrund der lang anhaltenden und nach Ende der Behandlung abnehmenden Azithromycin-
Konzentrationen im Plasma und in den Geweben konnte Azithromycin die Entwicklung von
Resistenzen begiinstigen (sieche Abschnitt 5.2). Eine Behandlung mit Azithromycin sollte nur dann
nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwigung unter Beriicksichtigung der lokalen Resistenzpravalenz
eingeleitet werden, wenn bevorzugte Therapieschemata nicht angezeigt sind.

Schwere Haut- und Uberempfindlichkeitsreaktionen

In Zusammenhang mit der Anwendung von Azithromycin wurden seltene, schwerwiegende
allergische Reaktionen, einschliellich Angioddem und Anaphylaxie (selten mit Todesfolge), sowie
schwere Hautreaktionen (SCARs), einschlieSlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxischer
epidermaler Nekrolyse (TEN), der Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) und des akut generalisierenden pustuldsen Exanthems (AGEP), die
lebensbedrohlich oder tdédlich sein kdnnen, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Zum Zeitpunkt der
Verschreibung sollten Patienten auf Anzeichen und Symptome hingewiesen und engmaschig im
Hinblick auf Hautreaktionen tiberwacht werden. Einige dieser Reaktionen unter Azithromycin fiihrten
zu rezidivierenden Symptomen und erforderten eine langerfristige Beobachtung und Behandlung. Bei
Auftreten einer allergischen Reaktion sollte Azithromycin abgesetzt und eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden. Arzte sollten sich bewusst sein, dass es bei Absetzen der symptomatischen
Behandlung zu einem Wiederauftreten der allergischen Symptomatik kommen kann.

QT-Intervall-Verldngerung

In Zusammenhang mit der Anwendung anderer Makrolid-Antibiotika einschlielich Azithromycin
wurden Verldngerungen der kardialen Repolarisation und des QT-Intervalls beobachtet, welche ein
Risiko der Entwicklung kardialer Arrhythmien und von Torsade-de-Pointes-Tachykardien bergen
(siche Abschnitt 4.8). Da die folgenden Situationen zu einem erhéhten Risiko fiir ventrikulare
Arrhythmien (einschlieBlich Torsade-de-Pointes-Tachykardien) mit moglichem Herzstillstand fithren
konnen, sollte Azithromycin bei Patienten mit anhaltenden proarrhythmischen Zustdnden
(insbesondere Frauen und &lteren Patienten), mit Vorsicht angewendet werden, wie z. B. bei:




- Patienten mit angeborener oder dokumentierter QT-Verlangerung

- Patienten, die derzeit andere Wirkstoffe anwenden, die bekanntermal3en das QT-Intervall
verldngern (siche Abschnitt 4.5)

- Patienten mit Elektrolytstorungen, insbesondere bei Vorliegen einer Hypokalidmie und
Hypomagnesidmie

- Patienten mit klinisch relevanter Bradykardie, kardialen Arrhythmien oder schwerer
Herzinsuffizienz

- élteren Patienten, da diese anfdlliger fiir arzneimittelbedingte Effekte auf das QT-Intervall sein
konnen

Lebertoxizitat

Da Azithromycin hauptsédchlich iiber die Leber eliminiert wird, sollte Azithromycin bei Patienten mit
schweren Lebererkrankungen mit Vorsicht angewendet werden. In Zusammenhang mit der
Anwendung von Azithromycin wurde {iber Fille von fulminanter Hepatitis berichtet, die potenziell zu
lebensbedrohlichem Leberversagen fiihrte. Unter der Behandlung mit Azithromycin wurden auch
Fille von Hepatitis, cholestatischem Ikterus, hepatischer Nekrose und Leberversagen berichtet,
teilweise mit tddlichem Ausgang (sieche Abschnitt 4.8). Einige Patienten hatten moglicherweise bereits
eine vorbestehende Lebererkrankung oder nahmen andere hepatotoxische Arzneimittel ein. Patienten
sollten angewiesen werden, die Anwendung von Azithromycin abzubrechen und ihren Arzt zu
kontaktieren, wenn Anzeichen und Symptome einer Leberfunktionsstérung auftreten, z. B. eine sich
rasch entwickelnde Asthenie in Verbindung mit Gelbsucht, dunklem Urin, Blutungsneigung oder
hepatischer Enzephalopathie. In solchen Fillen sollten umgehend Leberfunktionstests/Untersuchungen
der Leber durchgefiihrt werden.

Clostridioides difficile-assoziierte Diarrhé (CDAD) und pseudomembranése Kolitis

In Zusammenhang mit der Anwendung von Azithromycin wurde iiber CDAD und pseudomembrandse
Kolitis berichtet, wobei der Schweregrad von leichtem Durchfall bis hin zu einer Kolitis mit letalem
Ausgang reichen kann (siche Abschnitt 4.8). CDAD und pseudomembrandse Kolitis miissen bei
Patienten in Erwagung gezogen werden, bei denen wihrend oder nach der Anwendung von
Azithromycin eine Diarrho auftritt. Es sollten ein Abbruch der Behandlung mit Azithromycin und die
Einleitung unterstiitzender Maflnahmen zusammen mit einer spezifischen Behandlung gegen

C. difficile in Betracht gezogen werden. Peristaltik-hemmende Arzneimittel sollten nicht gegeben
werden.

Sexuell iibertragbare Infektionen

Es ist sehr wahrscheinlich, dass Neisseria gonorrhoeae gegen Makrolid-Antibiotika, einschlieBlich des
Azalids Azithromycin, resistent ist (siche Abschnitt 5.1). Daher wird Azithromycin nicht fiir die
Behandlung einer unkomplizierten Gonorrhoe und entziindlicher Beckenerkrankungen empfohlen, es
sei denn, die Empfindlichkeit des Erregers gegeniiber Azithromycin wurde durch Laborergebnisse
bestitigt. Wird die Erkrankung nicht oder nur suboptimal behandelt, konnen im spéteren Verlauf
Komplikationen auftreten, wie z. B. Unfruchtbarkeit und ektope Schwangerschaften.

Wenn dariiber hinaus eine Einzeldosis Azithromycin fiir die Behandlung einer Urethritis oder
Zervizitis verursacht durch N. gonorrhoeae oder C. trachomatis in Betracht gezogen wird (siehe
Abschnitt 4.2), sollte eine begleitende urogenitale Infektion durch Mycoplasma genitalium
ausgeschlossen werden, da bei diesem Erreger ein hohes Risiko fiir das Auftreten einer Resistenz
besteht.

Dariiber hinaus sollte eine durch Treponema pallidum verursachte Begleitinfektion ausgeschlossen
werden, da andernfalls die Symptome einer sich entwickelnden Syphilis moglicherweise maskiert

werden und dadurch die Diagnosestellung verzogert werden konnte.

Bei allen Patienten mit sexuell tibertragbaren urogenitalen Infektionen sollten eine geeignete
antibakterielle Therapie eingeleitet und mikrobiologische Nachuntersuchungen durchgefiihrt werden.

Myasthenia gravis




In Zusammenhang mit der Anwendung von Azithromycin wurde iiber Exazerbationen der Symptome
einer Myasthenia gravis oder das erstmalige Auftreten eines Myasthenie-Syndroms berichtet (siche
Abschnitt 4.8).

Nicht-empfindliche Erreger

Die Anwendung von Azithromycin kann zu einem tibermafBigen Wachstum nicht-empfindlicher
Erreger fithren. Das Auftreten einer Superinfektion kann eine Unterbrechung der Behandlung oder die
Einleitung anderer addquater MaBnahmen erforderlich machen.

Ergotalkaloid-Derivate

Bei Patienten, die Ergotalkaloid-Derivate erhielten, wurde ein Ergotismus durch die gleichzeitige
Anwendung bestimmter Makrolid-Antibiotika ausgeldst. Es liegen keine Daten zu einer méglichen
Wechselwirkung zwischen Ergotalkaloiden und Azithromycin vor. Aufgrund der theoretischen
Moglichkeit eines Ergotismus sollten Azithromycin und Ergotalkaloid-Derivate nicht gleichzeitig
verabreicht werden.

Pédiatrische Population

Infantile hypertrophe Pylorusstenose (IHPS)

Nach Anwendung von Azithromycin in den ersten 42 Tagen nach der Geburt wurden Falle von
infantiler hypertropher Pylorusstenose (IHPS) berichtet. Eltern und Betreuungspersonen sollten
gebeten werden, ihren Arzt zu kontaktieren, wenn es zu schwallartigem Erbrechen oder Gereiztheit
des Kindes beim Fiittern kommt.

Sonstige Bestandteile

Saccharose

5 ml zubereitete Suspension enthalten 3,8 g Saccharose (Zucker). Dies ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus zu beriicksichtigen.

Patienten mit der seltenen hereditiaren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder
Saccharase-Isomaltase-Mangel sollten Azithromycin-ratiopharm® nicht einnehmen.

Natrium

Azithromycin-ratiopharm® enthilt 35,2 mg Natrium pro 5 ml zubereiteter Suspension, entsprechend
1,8 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.

Benzylalkohol
Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Benzylalkohol wurde mit dem Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen (,,Gasping-Syndrom®) bei
Neugeborenen und Kleinkindern in Verbindung gebracht.

Grofle Mengen Benzylalkohol sollten wegen des Risikos der Akkumulation und Toxizitdt
(metabolische Azidose) nur mit Vorsicht und wenn absolut nétig angewendet werden, insbesondere
bei Personen mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion und in der Schwangerschaft und
Stillzeit.

Die minimale Menge Benzylalkohol, bei der Toxizitét auftritt, ist nicht bekannt.
Schwefeldioxid und Sulfite .

Schwefeldioxid und Sulfite kénnen selten schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Bronchospasmen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Obwohl Azithromycin ein schwacher CYP450-Inhibitor ist und keine signifikanten
Wechselwirkungen mit CYP450-Substraten hat, kann eine CYP3A4-Hemmung nicht vollstindig



ausgeschlossen werden. Daher ist bei einer gleichzeitigen Verabreichung mit CYP3A4-Substraten mit
geringer therapeutischer Breite Vorsicht geboten.

Azithromycin ist ein Inhibitor des Transporters P-Glykoprotein (P-gp). Die gleichzeitige Anwendung
von Azithromycin mit P-gp-Substraten, wie z. B. Digoxin und Colchicin, kann die Exposition
gegeniiber solchen Arzneimitteln erhéhen. Bei Arzneimitteln mit einer geringen therapeutischen
Breite werden Vorsicht, eine klinische Uberwachung und/oder Arzneimittelspiegelbestimmung sowie,
bei Bedarf, eine Anpassung der Dosis empfohlen. In diesem Zusammenhang sollte die relativ lange
Halbwertszeit von Azithromycin beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Substanzen, die bekanntermallen das QT-Intervall verldngern

Azithromycin sollte mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die Arzneimittel erhalten, die
bekanntermallen das QT-Intervall verldngern (siche Abschnitt 4.4), wie z. B. Antiarrhythmika der
Klasse IA (z. B. Chinidin und Procainamid) und der Klasse III (z. B. Dofetilid, Amiodaron und
Sotalol), Antipsychotika (z. B. Pimozid), Antidepressiva (z. B. Citalopram), Fluorchinolone (z. B.
Moxifloxacin und Levofloxacin), Cisaprid, Chloroquin und Hydroxychloroquin.

|Inf0rmati0nen zu Arzneimittelwechselwirkungen fiir Azithromycin mit potenziell gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln sind in der Tabelle und im Text unten zusammengefasst. Die
beschriebenen Arzneimittelwechselwirkungen basieren auf klinischen Studien zu
Arzneimittelwechselwirkungen mit Azithromycin oder sind, wo angegeben, mogliche
Arzneimittelwechselwirkungen mit Azithromycin.

Tabelle 5: Klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Azithromycin und anderen

Arzneimitteln

Atorvastatin 10 mg
einmal téglich oral.

Arzneimittel Wechselwirkung Mechanismus Empfehlung fiir die
(therapeutischer Auswirkung auf gleichzeitige
Bereich) Exposition Anwendung
Atorvastatin (HMG- | Azithromycin: ND Atorvastatin ist ein Es ist Vorsicht
CoA-Reduktase- CYP3A4- und P-gp- geboten, da nach der
Hemmer) Atorvastatin: Substrat. Markteinfiihrung Félle
«— AUC von Rhabdomyolyse
Azithromycin 500 mg| <> Crax bei Patienten berichtet
einmal tiglich oral wurden, die
iiber 3 Tage. Azithromycin

gleichzeitig mit
Statinen erhielten.

Ciclosporin (Immun-
suppressivum)

Azithromycin 500 mg
einmal taglich oral
iiber 3 Tage.

Ciclosporin 10 mg/kg
als orale Einzeldosis.

Azithromycin: ND

Ciclosporin:
«— AUC
1 Cmax 24 %

Ciclosporin ist ein
CYP3A4- und P-gp-
Substrat mit einer
geringen
therapeutischen Breite
und/oder konkurriert
um die bilidre
Ausscheidung.

Wihrend und nach der
Behandlung mit
Azithromycin sollte
eine klinische
Uberwachung sowie
gegebenenfalls eine
Arzneimittelspiegelbest
immung erfolgen. Bei
Bedarf sollte die
Ciclosporin-Dosis
angepasst werden.

Colchicin (Gicht)

Azithromycin: ND

Colchicin:
157 % AUCo
122 % Cax

Colchicin ist ein P-gp-
Substrat mit einer
geringen
therapeutischen Breite.

Wihrend und nach der
Behandlung mit
Azithromycin ist eine
klinische Uberwachung
erforderlich.

Dabigatran (orales
Antikoagulans)

ND

Dabigatran ist ein P-gp-

Substrat mit einer

Es ist Vorsicht
geboten, da Daten nach




Erwartet:
1 Dabigatran

geringen

therapeutischen Breite.

der Markteinfiihrung
bei Patienten, die
Azithromycin
gleichzeitig mit
Dabigatran erhielten,
auf ein erhohtes Risiko
fiir Blutungen

hindeuten.
Digoxin ND Digoxin ist ein P-gp- Wihrend und nach der
(Herzglykoside) Substrat mit einer Behandlung mit
Erwartet: geringen Azithromycin ist eine
1 Digoxin therapeutischen Breite. | klinische Uberwachung

sowie moglicherweise
eine Uberwachung des
Digoxin-Spiegels

Azithromycin 500 mg
einmal téglich oral fiir
1 Tag und
anschliefend 250 mg
einmal téglich oral fiir

Warfarin: ND

In einer klinischen
Studie zu
Arzneimittelwechsel-
wirkungen wurde keine

erforderlich.
Warfarin (orales Azithromycin: ND Nicht bekannt. Wihrend und nach der
Antikoagulans) Behandlung mit

Azithromycin sollten
haufigere Kontrollen
der Prothrombinzeit in
Betracht gezogen
werden.

4 Tage. Verianderung der

Prothrombinzeit
Warfarin 15 mg als beobachtet. Es liegen
orale Finzeldosis. jedoch Berichte nach

der Markteinfiihrung

iiber eine verstérkte
Antikoagulation nach
gleichzeitiger
Anwendung von
Azithromycin und
oralen
Antikoagulanzien vom
Cumarin-Typ vor.
Hinweis: Statistisch signifikante Veranderungen um mehr als 10 % sind mit ,,7* oder ,,|
angegeben, keine Verdnderung mit ,,<>*, nicht bestimmt mit ,,ND* (not determined).

In klinischen Studien zur Bewertung potenzieller Arzneimittelwechselwirkungen von Azithromycin
mit oralen Antazida (Aluminium- und Magnesiumhydroxid), Carbamazepin, Cetirizin, Cimetidin,
Efavirenz, Fluconazol, Methylprednisolon, Midazolam, Rifabutin, Sildenafil, Theophyllin, Triazolam,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol und Zidovudin wurden keine klinisch relevanten Verdnderungen der
Exposition gegeniiber Azithromycin oder den gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln festgestellt.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es wurden tierexperimentelle Reproduktionsstudien mit fiir das Muttertier bis zu maBig toxischen
Dosiskonzentrationen durchgefiihrt. In diesen Studien wurden keine teratogenen Effekte beobachtet.
Es liegen jedoch keine geeigneten und gut kontrollierten Studien bei Schwangeren vor.




Es liegen weitreichende Erfahrungen aus Beobachtungsstudien zur Exposition gegeniiber
Azithromycin wahrend der Schwangerschaft vor (iiber 7 000 Azithromycin-Expositionen in der
Schwangerschaft). Die meisten dieser Studien deuten nicht auf ein erhohtes Risiko fiir
Nebenwirkungen beim Fotus hin, wie z. B. schwere angeborene oder kardiovaskuldre Fehlbildungen.

Epidemiologische Evidenz beziiglich des Risikos fiir Fehlgeburten nach Azithromycin-Exposition in
der Frithschwangerschaft sind nicht eindeutig. Tierexperimentelle Studien weisen nicht auf eine
Reproduktionstoxizitét hin (siche Abschnitt 5.3).

Azithromycin sollte wiahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es klinisch
erforderlich ist.

Stillzeit

Azithromycin wird in erheblichem MaBe in die Muttermilch ausgeschieden. Es wurden keine
schwerwiegenden nachteiligen Wirkungen von Azithromycin auf gestillte Sduglinge beobachtet.
Nebenwirkungen wie Durchfall, Pilzinfektion der Schleimhiute sowie Uberempfindlichkeit kénnen
bei gestillten Neugeborenen/Sauglingen auch bei subtherapeutischen Dosen auftreten. Es muss eine
Entscheidung dariiber 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 Stillens fiir das Kind als auch der Therapienutzen fiir die Frau beriicksichtigt
werden.

Fertilitét
In Fertilitdtsstudien an Ratten wurden nach Gabe von Azithromycin verminderte Trachtigkeitsraten
festgestellt. Die Bedeutung dieses Ergebnisses flir den Menschen ist nicht bekannt.

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

Azithromycin-ratiopharm hat einen méfigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Bei einigen Patienten wurden unter der Einnahme von Azithromycin
Schwindelgefiihl, Benommenheit und Krdmpfe berichtet, und einige Patienten berichteten iiber Seh-
und/oder Horstérungen. Dies sollte bei der Beurteilung eines Patienten beziiglich seiner
Verkehrstiichtigkeit und seiner Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beriicksichtigt werden (siche
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die unter der Behandlung am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen umfassen Diarrhd,
Kopfschmerzen, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Ubelkeit und abnorme Laborwerte. Weitere
wichtige Nebenwirkungen umfassen anaphylaktische Reaktionen, Torsade-de-Pointes-Tachykardien,
Arrhythmien einschlielich ventrikuldrer Tachykardie, pseudomembrandse Kolitis und Leberversagen
(siche Abschnitt 4.4). In Zusammenhang mit der Anwendung von Azithromycin wurden schwere
Hautreaktionen (SCARSs), einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxischer epidermaler
Nekrolyse (TEN), der Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)
und des akut generalisierenden pustulosen Exanthems (AGEP), berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, welche in klinischen Studien und im Rahmen der Uberwachung nach der
Markteinfiihrung identifiziert wurden, sind im Folgenden nach Systemorganklasse und Héufigkeit
aufgefiihrt.

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind wie folgt definiert: 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach Schweregrad absteigend geordnet.
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Tabelle 6: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Systemorgan- Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse
Infektionen und Candida-
parasitiire Infektion
Erkrankungen Pneumonie
Pilzinfektion
Bakterielle
Infektion
Vaginalinfek-
tion
Pharyngitis
Gastroenteritis
Rhinitis
Orale Candidose
Erkrankungen des Lymphozyten- Leukopenie Thrombozyto-
Blutes und des zahl erniedrigt Neutropenie penie
Lymphsystems Eosinophilen- Eosinophilie Héamolytische
zahl erhoht Thrombo- Andmie
Basophilenzahl | zytenzahl erhoht
erhoht Hamatokrit
Monozytenzahl | erniedrigt
erhoht
Neutrophilen-
zahl erhoht
Erkrankungen des Angioddem Anaphylak-
Immunsystems Uberempfind- tische Reaktion
lichkeit (siehe
Abschnitt 4.4)
Stoffwechsel- und Appetit
Ernidhrungs- vermindert
storungen
Psychiatrische Nervositit Agitiertheit Angst
Erkrankungen Schlaflosigkeit Delirium
Halluzination
Aggression
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Schwindel- Myasthenia
Nervensystems gefiihl gravis (siche
Dysgeusie Abschnitt 4.4)
Paristhesie Krampfanfall
Somnolenz Anosmie
Ageusie
Hypasthesie
Psychomoto-
rische
Hyperaktivitdt
Parosmie
Synkope
Augenerkran- Sehver-
kungen schlechterung
Erkrankungen des Ohrenerkran- Taubheit
Ohrs und des kung Hypakusis
Labyrinths Vertigo Tinnitus
Herzerkran- Palpitationen Torsade-de-
kungen Pointes-
Tachykardie
(siehe

Abschnitt 4.4)
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Arrhythmie

einschlieBlich
ventrikuldrer
Tachykardie
(siche
Abschnitt 4.4)
Elektrokardio-
gramm QT
verlangert (siche
Abschnitt 4.4)
Gefiflerkran- Hitzewallung Hypotonie
kungen
Erkrankungen der Dyspnoe
Atemwege, des Atemerkran-
Brustraums und kung
Mediastinums Epistaxis
Erkrankungen des | Diarrho Erbrechen Gastritis Pankreatitis
Gastrointestinal- Abdominal- Obstipation Pseudomem-
trakts schmerz Dyspepsie brandse Kolitis
Ubelkeit Dysphagie (siehe
Bauch Abschnitt 4.4)
aufgetrieben Zungenverfar-
Mundtrocken- bung
heit
Mundulzeration
Hypersalivation
Aufstoflen
Flatulenz
Leber- und Aspartatamino- | Leberfunktion | Leberversagen
Gallenerkran- transferase anomal (siehe
kungen erhoht Gelbsucht Abschnitt 4.4)
Alaninamino- cholestatisch Hepeatitis
transferase fulminant
erhoht verlaufend
Bilirubin im Lebernekrose
Blut erhoht
Alkalische
Phosphatase im
Blut erhoht
Erkrankungen der Ausschlag Akut generali- | Toxische
Haut und des Pruritus sierendes epidermale
Unterhautgewebes Urtikaria pustuldses Nekrolyse
Dermatitis Exanthem Stevens-
Trockene Haut (AGEP) Johnson-
Hyperhidrosis Arzneimit- Syndrom
telwirkung mit | Erythema
Eosinophilie multiforme
und systemi-
schen Sympto-
men (DRESS)
Lichtem-
pfindlich-
keitsreaktion
Skelettmusku- Osteoarthritis Arthralgie
latur-, Myalgie
Bindegewebs- und Riickenschmerz
Knochenerkran- en
kungen Nackenschmerz
en
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Erkrankungen der Dysurie Akute Nieren-
Nieren und Nierenschmerz funktions-
Harnwege Blutharnstoff einschrankung
erhoht Tubulointer-
Kreatinin im stitielle
Blut erhoht Nephritis
Erkrankungen der Zwischenblu-
Geschlechtsorgane tung
und der Hodenerkran-
Brustdriise kung
Allgemeine Odem
Erkrankungen Asthenie
und Beschwerden Unwohlsein
am Ermiidung
Verabreichungsort Gesichtsddem
Brustkorb-
schmerz
Fieber
Schmerz
Peripheres
Odem
Untersuchungen Bikarbonat im Kalium im Blut
Blut erniedrigt anomal
Chlorid im Blut
erhoht
Glukose im Blut
erhoht
Bikarbonat im
Blut erhoht
Natrium im Blut
anomal
Verletzung, Komplikation
Vergiftung und nach einem
durch Eingriffe Eingriff
bedingte
Komplikationen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Die bei Dosierungen oberhalb der jeweils empfohlenen Dosis beobachteten Nebenwirkungen waren

denen nach normalen Dosen dhnlich (siche Abschnitt 4.8). Die typischen Symptome einer
Uberdosierung mit Azithromycin sind gastrointestinale Symptome, d. h. Erbrechen, Diarrho,
Abdominalschmerz und Ubelkeit.

Behandlung
Im Falle einer Uberdosierung sind eine allgemeine symptomatische Behandlung, eine Unterstiitzung

der Vitalfunktionen und, falls erforderlich, die Verabreichung von Aktivkohle oder eine
Magenspiilung indiziert.

Zur Wirkung einer Dialyse auf die Elimination von Azithromycin liegen keine Daten vor. Aufgrund
des Eliminationsmechanismus von Azithromycin ist es jedoch unwahrscheinlich, dass eine Dialyse zu
einer signifikanten Ausscheidung des Wirkstoffs fiihrt.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, Makrolide
ATC-Code: JOIFA10

Wirkmechanismus
Der Wirkmechanismus von Azithromycin beruht auf der Hemmung der bakteriellen Proteinsynthese
durch Bindung an die 50S-Untereinheit des Ribosoms und Hemmung der Translokation der Peptide.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hdangt im Wesentlichen vom Quotienten aus AUC (Area Under the Curve, Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) und der minimalen Hemmkonzentration (MHK) des Erregers
ab.

Resistenzmechanismen

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-Phénotyp).

- Verénderung der Zielstruktur: Durch Methylierung der 23S-rRNS ist die Affinitét zu den
ribosomalen Bindungsstellen erniedrigt, wodurch es zur Resistenz gegeniiber Makroliden (M),
Lincosamiden (L) und Streptograminen der Gruppe B (Sg) kommt (sog. MLSg-Phénotyp). Zu
einer Resistenz filhrende Methylasen werden durch erm(erythromycin ribosome methylation)-
Gene kodiert. Die Affinitdt zu den ribosomalen Bindungsstellen wird auch durch Mutationen in
der 23S-rRNS-Zielstruktur oder durch Mutationen in den ribosomalen Proteinen der groflen
Untereinheit verringert.

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

Beim M-Phénotyp liegt eine vollstéindige Kreuzresistenz von Azithromycin mit Clarithromycin,
Erythromycin bzw. Roxithromycin vor. Beim MLSg-Phéinotyp besteht zusétzlich eine Kreuzresistenz
mit Clindamycin und Streptogramin B. Mit dem 16-gliedrigen Makrolid Spiramycin besteht eine
partielle Kreuzresistenz.

Aufgrund der geringen Permeabilitit der duleren Membran sind die meisten Gram-negativen Spezies
von Natur aus resistent gegen Makrolide.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fiir die Empfindlichkeitstestung anhand der Bestimmung der MHK
(minimalen Hemmkonzentration) wurden vom European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) fiir Azithromycin festgelegt und sind hier aufgefiihrt:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Privalenz der erworbenen Resistenz

Die Prévalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann 6rtlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind — insbesondere fiir die Behandlung schwerer Infektionen — lokale
Informationen {iber die Resistenzsituation erstrebenswert. Falls aufgrund der lokalen
Resistenzsituation der Nutzen des Wirkstoffs zumindest bei einigen Infektionsarten infrage gestellt ist,
sollte bei Bedarf eine Beratung durch Experten angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden
Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis des
Erregers und dessen Empfindlichkeit gegeniiber Azithromycin anzustreben.
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Die folgenden Angaben entsprechen den europdisch harmonisierten Daten mit Stand vom August
2025. Die Daten zur aktuellen Resistenzsituation fiir Azithromycin in Deutschland finden Sie als
weitere Angabe nach Abschnitt 11. am Ende dieser Fachinformation.

Tabelle 7: Pravalenz der erworbenen Resistenz

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Anaerobe Mikroorganismen

Peptostreptococcus spp.

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem darstellen konnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus”

Streptococcus agalactiae

Streptococcus epidermidis

Streptococcus haemolyticus

Streptococcus pneumoniae™
Viridans-Streptokokken

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Neisseria gonorrhoeae

Anaerobe Mikroorganismen

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Von Natur aus resistente Organismen

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.
° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur, der
wissenschaftlichen Standardliteratur und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit
ausgegangen.
In mindestens einer Region liegen die Resistenzraten fiir Methicillin-resistenten Staphylococcus
aureus bei tiber 50 %.
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** Bei Penicillin-empfindlichen Streptococcus pneumoniae-Stammen ist die Wahrscheinlichkeit einer
Empfindlichkeit gegeniiber Azithromycin hdher als bei Penicillin-resistenten Streprococcus
pneumoniae-Stimmen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die maximalen Konzentrationen von Azithromycin im Serum (Cmax) nach der Gabe von 500 mg

Suspension zum Einnehmen (40 mg/ml), 1 000 mg Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen, 500 mg (2 x 250 mg) Tabletten bzw. 1 000 mg (4 x 250 mg) Kapseln an gesunde
Probanden unter niichternen Bedingungen betrugen 0,29; 0,75; 0,34 bzw. 1,07 mg/l. Nach oraler
Anwendung von Azithromycin werden die Plasmaspitzenkonzentrationen (Tmax) nach 2 bis

3 Stunden erreicht. Nach Gabe von 500 mg Suspension zum Einnehmen bzw. 1 000 mg Pulver zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in einem Beutel unter niichternen Bedingungen
betrug die mittlere absolute Bioverfiigbarkeit bei gesunden Probanden 37 % bzw. 44 %.

Die Wirkung von Nahrung auf die relative orale Bioverfiigbarkeit von Azithromycin hingt von der
Darreichungsform ab. Nach Gabe von 500 mg Suspension zum Einnehmen (40 mg/ml), 1 000 mg
Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen und 500 mg Azithromycin-Tabletten

(2 x 250 mg) wurde nach einer fettreichen Mahlzeit eine dhnliche Exposition wie unter niichternen
Bedingungen erreicht. Nach Gabe einer Einzeldosis mit 500 mg (2 x 250 mg) Kapseln zusammen
mit einer fettreichen Mahlzeit waren die mittleren Cpax- bzw. AUCy24-Werte im Vergleich zu
niichternen Bedingungen um 52 % bzw. 43 % niedriger.

Tabelle 8 zeigt die mittleren (SD) pharmakokinetischen Parameter bei erwachsenen gesunden
Probanden nach Standarddosierungsschemata mit Tabletten und Kapseln.

Tabelle 8: AUCo.24 und Ciax von Azithromycin am Tag der letzten Gabe fiir das 3-tdgige und 5-
tagige Dosierungsschema bei gesunden Probanden

Dosierungsschema, | AUCy-24 (ugeh/ml) Cumax (ng/ml)
Formulierung
3-tagiges Schema 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
(500 mg taglich),
Tablette
S-tagiges Schema 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)
(500 mg an Tag 1,
250 mg an Tag 2 bis
Tag 5), Tablette
5-tdgiges Schema 2,1 (0,6) 0,24 (0,08)
(500 mg an Tag 1,
250 mg an Tag 2 bis
Tag 5), Kapsel

Verteilung
Azithromycin wird schnell und weitreichend aus dem Plasma in das extravaskuldre Kompartiment

verteilt, einschlieBlich Geweben wie Mandeln, Lunge und gynikologische Gewebe, sowie in das
intrazelluldre Kompartiment, insbesondere in polymorphkernige Leukozyten, Makrophagen und
Monozyten. Pharmakokinetische Studien haben gezeigt, dass in bestimmten Geweben deutlich hohere
Azithromycin-Konzentrationen erreicht werden (bis zum 50-Fachen der im Plasma beobachteten
maximalen Konzentration). Dies deutet auf eine umfangreiche Bindung an diese Gewebe mit einem
Verteilungsvolumen im Steady State im Bereich von 23 bis 31 1/kg hin. Die Umverteilungsphase vom
intrazelluldren in das extrazellulire Kompartiment und ins Plasma kann nach Behandlungsende zu
langer anhaltenden niedrigen Konzentrationen fiihren.

Die Plasmaproteinbindung von Azithromycin, vorwiegend an saures Alpha-1-Glykoprotein, ist
niedrig, und nimmt mit steigender Konzentration des Antibiotikums ab: 50 %, 23 % bzw. 7 %
Proteinbindung bei Konzentrationen von 0,05; 0,1 bzw. 1 mg/l.
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Biotransformation

Azithromycin wird in der Leber nur in geringem Maf3e metabolisiert. Der wichtigste Weg der
Biotransformation ist die N-Demethylierung des Aminozuckers Desosamin. Andere Stoffwechselwege
sind u. a. O-Demethylierung, Hydrolyse der Cladinose (Spaltung des Cladinose-Konjugats) und
Hydroxylierung des Desosamin-Zuckers und des Makrolidrings.

Es gibt keine Hinweise fiir eine klinisch relevante Induktion oder Inhibition von Cytochrom P450 3A4
in der Leber durch die Bildung eines Cytochrom-Metabolit-Komplexes. Auch ein durch diesen
Stoftwechselweg selbst induzierter Metabolismus von Azithromycin wurde nicht nachgewiesen.

Elimination

Azithromycin wird hauptséchlich unveridndert iiber (aktive) bilidre Exkretion ausgeschieden sowie in
Form von Metaboliten, die keine antibakterielle Wirkung aufweisen. Die Ausscheidung iiber den Urin
stellt mit weniger als 6 % einer oral eingenommenen Dosis und ungefahr 20 % des in den
systemischen Kreislauf gelangenden Wirkstoffs einen untergeordneten Ausscheidungsweg dar. Mehr
als 50 % der Ausscheidung tiber den Stuhl und 12 % der Ausscheidung iiber den Urin erfolgen in
unverinderter Form des Wirkstoffs.

Nach Gabe einer Einzeldosis von 500 mg Azithromycin wurde eine Plasma-Clearance von 630 ml/min
mit einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von etwa 68 Stunden geschétzt. Die renale Clearance
liegt im Allgemeinen im Bereich zwischen 100 und 189 ml/min und ist somit deutlich niedriger als die
Plasma-Clearance, was aufgrund der relativ geringen Beteiligung der Nieren an der Elimination zu
erwarten ist.

Linearitét/Nicht-Linearitét
Nach oraler Gabe einer Darreichungsform mit sofortiger Freisetzung lag die Dosisproportionalitét fiir
die AUCy.24 und Cpax im Bereich von 250 mg bis 1 000 mg.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Azithromycin wurde bei 43 Erwachsenen (im Alter von 21 bis 85 Jahren)
nach oraler Gabe einer Einzeldosis mit 1,0 g Azithromycin (4 x 250 mg Kapseln) an Probanden mit
einer GFR > 80 ml/min (n = 12), einer GFR zwischen 10 und 80 ml/min (n = 12) und mit einer
GFR < 10 ml/min (n = 19) untersucht.

Bei Probanden mit einer GFR zwischen 10 und 80 ml/min wurde die Pharmakokinetik von
Azithromycin nicht beeinflusst (Anstieg der mittleren Cpax- bzw. AUCo-120-Werte um 5,1 % bzw.

4,2 %, im Vergleich zu Probanden mit einer GFR > 80 ml/min). Bei Probanden mit einer

GFR < 10 ml/min stiegen die mittleren Cmax- bzw. AUCo_120-Werte um 61 % bzw. 35 % im Vergleich
zu Teilnehmern mit einer GFR > 80 ml/min an.

Es liegen keine Daten zu dialysepflichtigen Patienten vor. Aufgrund des Eliminationsmechanismus
von Azithromycin ist es jedoch unwahrscheinlich, dass eine Dialyse zu einer signifikanten
Ausscheidung des Wirkstoffs fiihrt.

Leberfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Azithromycin wurde bei 22 Erwachsenen nach oraler Gabe einer
Einzeldosis mit 500 mg Azithromycin (2 x 250 mg Kapseln) an Probanden mit normaler
Leberfunktion (n = 6), mit leichter Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Klasse A, n = 10) und mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B, n = 6) untersucht. Im Vergleich zu
Probanden mit normaler Leberfunktion war die Pharmakokinetik von Azithromycin bei Probanden mit
Child-Pugh-Klasse A bzw. B 3 % bzw. 19 % niedriger beziiglich der AUCy_inf und 34 % bzw. 72 %
hoher beziiglich der Cpax.

Altere Patienten
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Bei élteren Probanden (> 65 Jahre), die 500 mg Azithromycin (2 x 250 mg Kapseln) an Tag 1, gefolgt
von 250 mg an Tag 2 bis 5 in niichternem Zustand erhielten, betrug die AUCy_»4 an den Tagen 1 und 5
jeweils 3,0 bzw. 2,7 pgeh/ml. Im Vergleich zu jiingeren Probanden (< 40 Jahre) wurde an Tag 5 ein
Anstieg der AUCy 24 um 29 %, der Cmax um 8 % und der Tmax um 37,5 % beobachtet. Da diese
Differenzen nicht als klinisch signifikant betrachtet werden, ist bei dlteren Teilnehmern mit normaler
Nieren- und Leberfunktion keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Azithromycin Suspension zum Einnehmen wurde bei 14 Kindern im Alter
von 6 bis 15 Jahren mit Pharyngitis und bei 7 Kindern im Alter von 1-5 Jahren mit Otitis media
untersucht. In den beiden Studien wurde Azithromycin Suspension zum Einnehmen in einer
Dosierung von 10 mg/kg an Tag 1, gefolgt von 5 mg/kg an den Tagen 2 bis 5, verabreicht. Nach

5 Behandlungstagen lagen die mittleren AUC, 24-Werte bei 3,1 pgeh/ml bzw. 1,8 pgeh/ml. Der
mittlere Cpax-Wert betrug 0,38 pg/ml und der entsprechende mittlere Trmax-Wert 2,4 Stunden bei
Kindern im Alter von 6 bis 15 Jahren sowie jeweils 0,22 pug/ml und 1,9 Stunden bei Kindern im Alter
von 1 bis 5 Jahren. Die mittleren Cmax- und AUCy24-Werte sind bei Kindern im Alter von 6 bis

15 Jahren 1,7-mal hoher als bei Kindern im Alter von 1 bis 4 Jahren.

Die PK eines 3-tdgigen Behandlungszyklus mit Azithromycin Suspension zum Einnehmen in einer
Dosis von 10 mg/kg tdglich wurde auch bei 16 Kindern im Alter von 6 Monaten bis 10 Jahren mit
bakteriellen Infektionen untersucht. Die mittlere AUCy4 bei 7 Kindern im Alter von 2 bis 4 Jahren
betrug 2,90 pgeh/ml, wihrend der Wert bei 8 Kindern im Alter von 5 bis 10 Jahren bei 2,08 pugeh/ml
lag. Ein niedriger AUCo4-Wert von 0,74 pgeh/ml wurde bei einem einzelnen Kind der Gruppe im
Alter von 6 Monaten bis 2 Jahren gemessen.

Die Pharmakokinetik einer Einzeldosis Azithromycin nach der Gabe von Dosen mit 30 mg/kg an
péadiatrische Patienten wurde nicht untersucht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe und Genotoxizitét lassen die priklinischen Daten keine Nebenwirkungen erkennen, die fiir den
Menschen eindeutig relevant sind und nicht bereits in anderen Abschnitten der Fachinformation
beriicksichtigt wurden.

Phospholipidose (intrazelluldre Phospholipidansammlung) wurde jedoch in verschiedenen Geweben
bei Miusen, Ratten und Hunden nach mehreren Azithromycin-Dosen festgestellt. In &hnlichem
Ausmal} wurde Phospholipidose im Gewebe von neugeborenen Ratten und Hunden beobachtet. Es
wurde gezeigt, dass die Wirkung nach Absetzen der Azithromycin-Therapie reversibel war. Die
Bedeutung dieser Befunde fiir den Menschen ist im Allgemeinen nicht bekannt.

In tierexperimentellen Studien zur Untersuchung einer moglichen Embryotoxizitét bei flir das
Muttertier bis zu maBig toxischen Dosen (dem 2- bis 3-Fachen der fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen tdglichen Dosis von 500 mg basierend auf der Kdrperoberfliche) wurden bei
Maiusen und Ratten keine teratogenen Effekte beobachtet. Es wurde gezeigt, dass Azithromycin die
Plazentaschranke passiert. Bei Ratten fiihrten Azithromycin-Dosen von 100 und 200 mg/kg
Korpergewicht/Tag (das 2- bis 3-Fache der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen
Dosis von 500 mg basierend auf der Korperoberflidche) zu einer leichten Verzogerung der fetalen
Ossifikation und der miitterlichen Koérpergewichtszunahme. In Peri- und Postnatalstudien wurden bei
Ratten nach Azithromycin-Dosen von 200 mg/kg/Tag (das 3-Fache der fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen tdglichen Dosis von 500 mg basierend auf der Kdrperoberflache) leichte
Verzogerungen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose

Natriumphosphat

Hyprolose

Xanthangummi

Hochdisperses Siliciumdioxid

Kirscharoma (enthélt u. a. Benzylalkohol, Schwefeldioxid)
Bananenaroma (enthalt u. a. Natrium, Sulfite)

Vanillearoma (enthilt u. a. Natrium, Sulfite, Propylenglycol)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedftnete Flasche:
2 Jahre

Zubereitete Suspension:
Flasche mit 15 ml: 5 Tage
Flasche mit 30 ml: 10 Tage

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Ungeoffnete Flasche:
Nicht tiber 25 °C lagern.

Zubereitete Suspension:
Nicht tiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
HDPE-Flaschen

Packung mit einer Flasche mit 12,55 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zur
Zubereitung von 15 ml Suspension
Packung mit einer Flasche mit 25,11 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zur
Zubereitung von 30 ml Suspension

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Anweisungen zur Rekonstitution:

1. Schiitteln Sie die Flasche griindlich, um das Pulver aufzulockern.

2. Offnen Sie die Sicherheitskappe der Flasche.

3. Geben Sie die entsprechende Menge Wasser mit Hilfe der oralen Dosierspritze (in der
Packung enthalten) in die Flasche:
- Fiir 15 ml Suspension (600 mg Azithromycin): 9,5 ml Wasser zugeben.
- Fiir 30 ml Suspension (1 200 mg Azithromycin): 16,5 ml Wasser zugeben.

4. VerschlieBen Sie die Flasche und schiitteln Sie diese griindlich, bis eine gleichmaBige
Suspension entstanden ist.
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Es sollte eine Einweisung in die Zubereitung der Suspension und die korrekte Anwendung der

oralen Dosierspritze erfolgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER

59100.00.01

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. Juli 2005

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 06. August 2012

10. STAND DER INFORMATION

November 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Die aktuellen Resistenzdaten fiir Deutschland (Stand: Mai 2025) finden Sie in folgender
Tabelle:

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Mycobacterium avium °

Streptococcus pyogenes ~

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Legionella pneumophila °

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis °

Chlamydia pneumoniae °

Mycoplasma pneumoniae °

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem bei der Anwendung darstellen
konnen
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Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel)

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent) *

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae e

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

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

+ In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei liber 50 %.

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

~ In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei {iber 10 %.
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