Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM

Azithromycin STADA® 200 mg/5 ml

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Azithromycin STADA® 200 mg/5 mll
Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

5ml der zubereiteten Suspension enthal-
ten 200 mg Azithromycin als Azithromycin
1H,0.

1 ml der zubereiteten Suspension enthalt
40 mg Azithromycin, als Azithromycin 1H,0.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

5 ml der zubereiteten Suspension enthalten
3,7 g Sucrose und 30 mg Aspartam.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen.

WeiBes bis cremefarbenes kristallines Pul-
ver.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Azithromycin STADA® ist angezeigt zur Be-

handlung folgender Infektionen, die durch

Azithromycin-empfindliche Erreger hervor-

gerufen sind (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1)

e Akute bakterielle Sinusitis (adaquat dia-
gnostiziert)

e Akute bakterielle Otitis media (adaquat
diagnostiziert)

e Pharyngitis, Tonsillitis

e akute Exazerbation einer chronischen
Bronchitis (adaquat diagnostiziert)

e leichte bis maBig schwere ambulant er-
worbene Pneumonie

e Haut- und Weichteilinfektionen

o unkomplizierte, durch Chlamydia tracho-
matis verursachte Urethritis und Zervizitis.

Die offiziellen Richtlinien zur sachgerechten
Anwendung von Antibiotika sind zu bertick-
sichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene
Bei unkomplizierter, durch Chlamydia tra-
chomatis verursachter Urethritis und Zervi-
zitis betragt die Dosis 1000 mg als orale
Einmaldosis.

Fur alle anderen Indikationen betragt die
Gesamtdosis 1500 mg, verabreicht Uber

erforderlich, weil sie Herzrhythmusstérungen
und Torsade de Pointes entwickeln kénnen
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit_eingeschrankter Nierenfunk-
tion

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

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Bei Patienten mit leichter bis maBig starker
Leberfunktionsstérung ist keine Dosisan-
passung erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Gesamtdosis bei Kindern mit 1 Jahr und
alter betragt 30 mg/kg, verabreicht entwe-
der Uber 3 Tage mit 1-mal taglich 10 mg/kg
oder Uber einen Zeitraum von 5 Tagen be-
ginnend mit einer Einzeldosis von 10 mg/kg
am ersten Tag, gefolgt von Dosen von
5 mg/kg pro Tag uber die folgenden 4 Tage,
entsprechend der Tabelle (siehe unten).

Uber die Anwendung bei Kindern unter
1 Jahr liegen nur begrenzt Daten vor.

Die Dosierung zur Behandlung einer durch
Streptococcus pyogenes hervorgerufenen
Pharyngitis stellt eine Ausnahme dar: Bei
der Behandlung einer Pharyngitis, verur-
sacht durch Streptococcus pyogenes, hat
sich Azithromycin bei Kindern mit der Gabe
einer Einzeldosis von 10 mg/kg oder 20 mg/
kg Uber 3 Tage mit einer maximalen Tages-
dosis von 500 mg als wirksam erwiesen. Bei
diesen beiden Dosierungen wurde eine ver-
gleichbare klinische Wirkung beobachtet,
auch wenn die Eradikation der Bakterien
bei einer Tagesdosis von 20 mg/kg ausge-
pragter war.

Penicillin ist jedoch das Mittel der ersten
Wahl bei der Behandlung einer durch Strep-
tococcus pyogenes hervorgerufenen Pha-
ryngitis und der Prophylaxe eines nachfol-
genden rheumatischen Fiebers.

Art der Anwendung

Vor der Anwendung muss das Pulver mit
Wasser zu einer weiBen bis cremefarbenen,
homogenen Suspension zubereitet werden
(siehe Abschnitt 6.6). Nach der Zubereitung
kann das Arzneimittel mit Hilfe einer PE/PP-
Dosierspritze verabreicht werden.

Der bittere Nachgeschmack kann durch
das Nachtrinken von Fruchtsaft direkt nach
der Einnahme der Suspension vermieden
werden. Azithromycin STADA® sollte in einer

Einzeldosis pro Tag gegeben werden. Die
Suspension kann zu den Mahlzeiten einge-
nommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Erythromycin, andere Makrolid- oder Ke-
tolid-Antibiotika oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei Erythromycin und anderen Ma-
krolid-Antibiotika wurden selten schwere
allergische Reaktionen einschlieBlich Angio-
6dem und Anaphylaxie (selten tddlich ver-
laufend) sowie dermatologische Reaktionen
einschlieBlich akuter generalisierter exan-
thematischer Pustulose (AGEP), Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxisch-epider-
maler Nekrolyse (TEN) (selten tddlich ver-
laufend) und Medikamentenausschlag mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom) berichtet. Einige dieser
Reaktionen auf Azithromycin flhrten zu wie-
derkehrenden Beschwerden und erforder-
ten eine langere Beobachtungs- und Be-
handlungsdauer.

Bei Auftreten allergischer Reaktionen sollte
die Einnahme des Medikaments unterbro-
chen und eine geeignete Therapie einge-
leitet werden. Der Arzt sollte sich bewusst
sein, dass die allergischen Symptome er-
neut auftreten kdnnen, wenn die symptoma-
tische Therapie beendet wird.

Patienten mit schweren Lebererkrankungen
soll Azithromycin STADA® nicht gegeben
werden, da Azithromycin hauptsachlich he-
pato-biliar eliminiert wird. Unter der Behand-
lung mit Azithromycin wurde Uber Falle
von fulminanter Hepatitis berichtet, die un-
ter Umstanden zu einem lebensbedrohli-
chen Leberversagen flhren kénnen (siehe
Abschnitt 4.8). Einige Patienten hatten mog-
licherweise eine Lebererkrankung in der
Anamnese oder nahmen hepatotoxische
Arzneimittel ein.

Beim Auftreten von Anzeichen und Sym-
ptomen einer Leberfunktionsstérung wie
rasch verschlechternde Asthenie einher-
gehend mit einer Gelbsucht, dunkler Urin,
Blutungsneigung oder hepatische Enzepha-
lopathie sind umgehend Leberfunktions-
tests/Leberuntersuchungen durchzufihren.
Die Behandlung mit Azithromycin sollte
beim Auftreten einer Leberfunktionsstdrung
abgebrochen werden.
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3 aufeinander folgende Tage mit 500 mg Gewicht (kg) | 3-Tages-Therapie 5-Tages-Therapie Flascheninhalt
pro Tag. Alternativ kann die gleiche Gesamt- T

. . . i age 1-3 Tag 1 Tage 2-5
dosis (1500 mg) auch Uber einen Zeitraum
von 5 Tagen gegeben werden, mit 500 mg 10 mg/kg/Tag 10 mg/kg/Tag S mg/kg/Tag
am 1. Tag und anschlieBend 250 mg an den 10kg 25ml 25ml 1,25 ml 15ml
Tagen 2 bis 5. 12 kg 3ml 3ml 15ml 15ml
Fur die Behandlung dieser Patienten stehen 14 kg 35ml 35ml 1,75 ml 15 mil
?_uch andere Darreichungsformen zur Ver- 16 kg 2mi 2l >l 15 mi
tgung.
; . 17-25kg 5ml 5ml 2,5 ml 15ml
Altere Patienten
Altere Patienten erhalten die empfohlene 26-35kg 75mi 75mi 375ml 30 mi
Erwachsenendosis. Da altere Patienten je- 36-45 kg 10 ml 10 ml 5mi 30 ml
doch unter Umstanden proarrhythmische
Konditionen haben, ist besondere Vorsicht >45kg 125 ml 125 mi 625 mi 87.5 mi
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Es wurde beobachtet, dass die gleichzeitige
Anwendung von Ergot-Alkaloiden und Ma-
krolid-Antibiotika die Entwicklung eines Er-
gotismus beschleunigt. Die Wechselwirkun-
gen zwischen Ergot-Alkaloiden und Azithro-
mycin wurden nicht untersucht. Allerdings
ist es moglich, dass es zu einem Ergotis-
mus kommt, sodass Azithromycin und Er-
got-Alkaloid-Derivate nicht gleichzeitig ver-
abreicht werden sollten (siehe Abschnitt 4.5).

Wie bei allen Antibiotika wird empfohlen,
auf Zeichen einer Superinfektion mit nicht-
empfindlichen Erregern, einschlieBlich Pil-
zen, zu achten.

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

C. difficile produziert die Toxine A und B, die
zur Entwicklung von CDAD beitragen. Hy-
pertoxin produzierende Stamme von C. dif-
ficile sind mit einer erhdhten Morbiditat und
Mortalitdt assoziiert, da derartige Infektionen
therapieresistent gegenuber einer antibioti-
schen Therapie sein kdnnen und eventuell
eine Kolektomie notwendig machen. Eine
CDAD muss daher bei allen den Patienten
in Erwagung gezogen werden, bei denen
nach einer Antibiotika-Anwendung eine
Diarrhd auftritt. Hierbei ist eine sorgféltige
medikamentdse Anamnese durchzufihren,
da eine CDAD bis zu 2 Monaten nach
Durchfihrung einer Antibiotikatherapie auf-
treten kann.

Nach Anwendung von Makrolid-Antibiotika
wurde Uber das Krankheitsbild einer pseu-
domembrandsen Kolitis berichtet. Diese
Diagnose sollte auch in Betracht gezogen
werden, wenn es bei Patienten nach Beginn
der Behandlung mit Azithromycin zu Diar-
rhdéen kommt.

Es liegen keine Erfahrungen Uber die Si-
cherheit und Wirksamkeit bei der Langzeit-
behandlung in den oben genannten Indi-
kationen vor. Falls es zu einem schnellen
Wiederauftreten der Infektionen kommt, soll-
te eine Behandlung mit einem anderen Anti-
biotikum in Betracht gezogen werden, wie
dies auch bei anderen Antibiotika der Fall
ist.

Anwendung bei eingeschrankter Nieren-
funktion: Bei Patienten mit leicht bis maBig
stark eingeschrankter Nierenfunktion (GFR
10-80 ml/min) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion (GFR <10 ml/
min) wird zur Vorsicht geraten, da eine Er-
héhung der Azithromycin-Konzentrationen
um 3300 beobachtet wurde (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Unter einer Behandlung mit Makroliden
einschlieBlich Azithromycin wurden Verlan-
gerungen der kardialen Repolarisation und
des QT-Intervalls beobachtet mit der Ge-
fahr, dass sich Arrhythmien oder Torsade
de pointes entwickeln (siehe Abschnitt 4.8).
Da folgende Situationen zu einem erhoh-

ten Risiko flr das Auftreten von ventrikula-
ren Arrhythmien (einschlieBlich Torsade de
pointes) bis hin zum Herzstillstand flihren
kénnen, sollte Azithromycin bei Patienten mit
vorbestehenden proarrhythmogenen Kondi-
tionen mit Vorsicht angewendet werden (vor
allem bei Frauen und alteren Patienten):

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

e gleichzeitig mit anderen Wirkstoffen, die
das QT-Intervall verlangern, wie Antiar-
rhythmika der Klassen IA (Chinidin und
Procainamid) und Il (Dofetilid, Amiodaron
und Sotalol), Cisaprid und Terfenadin,
antipsychotischen Wirkstoffen wie Pimo-
zid, Antidepressiva wie Citalopram und
Fluorchinolonen wie Moxifloxacin und
Levofloxacin (siehe Abschnitt 4.5).

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

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

Unter einer Therapie mit Azithromycin wurde
Uber eine Exazerbation von Symptomen
einer Myasthenia gravis oder das Auftreten
eines Myasthenia-Syndroms berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8).

Sicherheit und Wirksamkeit der Prophylaxe
und Behandlung von Infektionen mit Myco-
bacterium avium (Mycobacterium-avium-
Komplex (MAK)) bei padiatrischen Patienten
sind nicht belegt.

Vor der Verschreibung von Azithro-
mycin sollte Folgendes beriicksichtigt
werden

Azithromycin STADA® 200 mg/5 ml ist nicht
geeignet fir die Behandlung schwerer Infek-
tionen, bei denen rasch eine hohe Konzen-
tration des Antibiotikums im Blut benétigt
wird.

Azithromycin ist nicht das Mittel der ersten
Wahl fur die empirische Therapie von Infek-
tionen in Gebieten, in denen die Pravalenz
resistenter Isolate bei 1000 oder héher liegt
(siehe Abschnitt 5.1).

In Gebieten mit hoher Inzidenz einer Eryth-
romycin A-Resistenz ist es besonders wich-
tig, die Entwicklung von Empfindlichkeits-
spektren gegenuber Azithromycin und an-
deren Antibiotika zu berlicksichtigen.

Wie bei anderen Makroliden wurden fir
Azithromycin in einigen europaischen Lan-
dern hohe Resistenzraten von Streptococ-
cus pneumoniae (>30%0) berichtet (siehe
Abschnitt 5.1). Dies sollte bei der Behand-
lung von Infektionen, die durch Streptococ-
cus pneumoniae hervorgerufen sind, be-
rlcksichtigt werden.

Pharyngitis/Tonsillitis
Azithromycin ist nicht das Mittel der ersten

Wahl fir die Behandlung einer Pharyngitis
oder Tonsillitis, die durch Streptococcus
pyogenes hervorgerufen wird. In dem Falle
sowie fUr die Prophylaxe eines akuten rheu-
matischen Fiebers ist Penicillin das Mittel
der ersten Wahl.

Pneumonie
Wegen der sich ausbreitenden Resistenz
von Streptococcus pneumoniae gegenuber

Makroliden ist Azithromycin nicht das Mittel
der ersten Wahl bei ambulant erworbener
Pneumonie. Bei Krankenhausinfektionen mit
Pneumonie sollte Azithromycin nur in Kom-
bination mit weiteren geeigneten Antibiotika
gegeben werden.

Haut- und Weichteilinfektionen

Der hauptséachliche Verursacher von Infek-
tionen des Weichteilgewebes, Staphylococ-
cus aureus, ist haufig resistent gegen Azi-
thromycin. Deswegen ist ein Test der Anti-
biotikaempfindlichkeit als VVoraussetzung fur
die Behandlung einer Weichteilinfektion mit
Azithromycin anzusehen.

Sinusitis

Azithromycin ist haufig nicht das Mittel der
ersten Wahl fir die Behandlung einer Sinu-
sitis.

Akute Otitis media

Azithromycin ist haufig nicht das Mittel der
ersten Wahl fur die Behandlung einer akuten
Otitis media.

Infizierte Brandwunden
Azithromycin ist nicht angezeigt zur Behand-
lung infizierter Brandwunden.

Sexuell Ubertragene Krankheiten

Bei sexuell Ubertragenen Krankheiten ist
eine gleichzeitige Infektion mit 7. pallidum
auszuschlieBen.

Bei Patienten mit neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen sollte die
Anwendung von Azithromycin mit Vorsicht
erfolgen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Sucrose
Patienten mit der seltenen Fructose-Into-
leranz, Glucose-Galactose-Malabsorption
oder Saccharase-lsomaltase-Mangel soll-
ten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

5 ml der zubereiteten Suspension enthalten
3,70 g Sucrose (Zucker) entsprechend ca.
0,31 Broteinheiten (BE). Dies ist bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus zu berlick-
sichtigen.

Dieses Arzneimittel enthélt Aspartam
(E951)

Dieses Arzneimittel enthalt 0,030 g Aspar-
tam pro 5 ml Suspension. Aspartam ist eine
Quelle fur Phenylalanin. Es kann schadlich
sein, wenn Sie eine Phenylketonurie (PKU)
haben, eine seltene angeborene Erkran-
kung, bei der sich Phenylalanin anreichert,
weil der Korper es nicht ausreichend ab-
bauen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Antazida
In einer pharmakokinetischen Studie zur
Auswirkung einer gleichzeitigen Gabe von
Antazida und Azithromycin wurde insgesamt
keine Auswirkung auf die Bioverfigbarkeit
beobachtet, obwohl die maximalen Serum-
spiegel um etwa 25%0 erniedrigt waren. Bei
Patienten, die sowohl Azithromycin, als auch
Antazida erhalten, sollten beide Arzneimittel
nicht zeitgleich verabreicht werden. Azithro-
mycin muss mindestens 1 Stunde vor oder
2 Stunden nach dem Antazidum eingenom-
men werden.
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Cetirizin

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

Didanosin

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

Digoxin und Colchicin

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Makro-
lidantibiotika, einschlieBlich Azithromycin,
und P-Glykoprotein-Substraten wie Digoxin
und Colchicin wurde Uber erhdhte Serum-
spiegel des P-Glykoprotein-Substrats be-
richtet. Wenn Azithromycin und P-Glyko-
protein-Substrate wie Digoxin gleichzeitig
verabreicht werden, sollte die Moglichkeit
erhéhter Serumkonzentrationen des Sub-
strats berlcksichtigt werden. Es ist not-
wendig, wahrend und nach Absetzen der
Behandlung mit Azithromycin klinische Kon-
trollen durchzufihren und moglicherweise
Serum-Digoxin-Spiegel zu erheben.

Zidovudin

Einzeldosen von 1000 mg Azithromycin und
Mehrfachdosen von 600 mg oder 1200 mg
Azithromycin hatten keine Auswirkung auf
die Plasma-Pharmakokinetik oder renale
Ausscheidung von Zidovudin oder seines
Glukuronid-Metaboliten. Durch die Verabrei-
chung von Azithromycin erhohte sich je-
doch die Konzentration von phosphorylier-
tem Zidovudin, dem Kklinisch aktiven Meta-
boliten, in peripheren mononuklearen Blut-
zellen. Die klinische Bedeutung dieses Er-
gebnisses ist noch unklar; es kdnnte jedoch
far den Patienten von Nutzen sein.

Azithromycin interagiert nicht wesentlich mit
dem Cytochrom-P450-System in der Leber.
Daher werden pharmakokinetische Inter-
aktionen, wie sie von Erythromycin und
anderen Makroliden bekannt sind, fir 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.

Ergotamin-Derivate

Bei mit Ergotamin-Derivaten behandelten
Patienten kann durch die gleichzeitige Gabe
einiger Makrolid-Antibiotika Ergotismus her-
vorgerufen werden. Es liegen keine Daten
Uber eine mogliche Wechselwirkung zwi-
schen Ergotamin-Derivaten und Azithromy-
cin vor. Wegen der theoretischen Moglich-
keit eines Ergotismus sollten Azithromycin
und Ergotamin-Derivate nicht gleichzeitig
verabreicht werden.

Folgende Arzneimittel, die Uber Cytochrom
P450 verstoffwechselt werden, haben in kli-
nischen Studien keine signifikanten Wech-
selwirkungen mit Azithromycin gezeigt:

Atorvastatin

Die gleichzeitige Gabe von Atorvastatin
(10 mg/Tag) und Azithromycin (500 mg/
Tag) fuhrte zu keiner Veranderung der Plas-
makonzentration von Atorvastatin (basierend

011542-K836 — Azithromycin STADA 200 mg/5 ml

auf der Hemmung der HMG-CoA-Reduk-
tase). Nach der Markteinfihrung wurden
jedoch Félle von Rhabdomyolyse bei Pa-
tienten berichtet, die Azithromycin in Ver-
bindung mit Statinen erhielten.

Carbamazepin

In einer pharmakokinetischen Interaktions-
studie mit gesunden Probanden wurde kei-
ne signifikante Auswirkung auf die Pharma-
kokinetik von Carbamazepin oder seines
aktiven Metaboliten beobachtet.

Cimetidin

In einer pharmakokinetischen Interaktions-
studie, die die Pharmakokinetik von Azithro-
mycin nach Gabe einer Einzeldosis Cimeti-
din 2 Stunden vor Azithromycin untersuchte,
wurde keine Auswirkung auf die Pharmako-
kinetik von Azithromycin festgestellt.

Orale Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ
In pharmakokinetischen Studien mit gesun-
den Probanden hatte Azithromycin keinen
Einfluss auf die gerinnungshemmende Wir-
kung einer einmaligen 15-mg-Dosis Warfa-
rin. Es liegen Berichte Uber erhdhte Antiko-
agulation nach gleichzeitiger Gabe von Azi-
thromycin mit oralen Antikoagulanzien vom
Cumarin-Typ vor. Obwohl ein Kausalzusam-
menhang nicht nachgewiesen wurde, sollte
auf die Haufigkeit der Prothrombinzeit-Kon-
trollen geachtet 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 Cnax Und
AUC,_s von Ciclosporin signifikant erhoht.
Daher ist bei der gleichzeitigen Verabrei-
chung dieser Medikamente Vorsicht gebo-
ten. Falls eine gleichzeitige Verabreichung
dieser Medikamente notwendig wird, sollten
die Ciclosporin-Spiegel tberwacht und die
Dosis entsprechend angepasst werden.

Efavirenz

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von
600 mg Azithromycin und 400 mg Efavirenz/
Tag Uber sieben Tage flhrte zu keiner Kli-
nisch signifikanten pharmakokinetischen In-
teraktion.

Fluconazol

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von
1200 mg Azithromycin flhrte zu keine Ver-
anderung der Pharmakokinetik von 800 mg
Fluconazol als Einmaldosis. Die Gesamtex-
position sowie Halbwertszeit von Azithromy-
cin wurden durch die Gabe von Fluconazol
nicht beeinflusst, allerdings flhrte die gleich-
zeitige Gabe zu einer signifikanten Abnahme
der Cnin von Azithromycin.

Indinavir

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis von
1200 mg Azithromycin hatte keine statistisch
signifikante Auswirkung auf die Pharmako-
kinetik von Indinavir, das mit 800 mg 3-mal
taglich Uber 5 Tage verabreicht wurde.

Methylprednisolon

In einer pharmakokinetischen Interaktions-
studie mit gesunden Probanden wurde kei-
ne signifikante Auswirkung auf die Pharma-
kokinetik von Methylprednisolon beobach-
tet.

Midazolam

Bei gesunden Probanden flhrte die gleich-
zeitige Gabe von 500 mg Azithromycin Uber
drei Tage zu keiner klinisch signifikanten
Anderung der Pharmakokinetik und Phar-
makodynamik von Midazolam bei Gabe
einer Einzeldosis von 15 mg.

Nelfinavir

Nach gleichzeitiger Gabe von 1200 mg Azi-
thromycin und Nelfinavir im Steady State
(8-mal taglich 750 mg) kam es durchschnitt-
lich zu einer 16%o-igen Abnahme der Nel-
finavir-rAUC sowie zu einer Zunahme der
Azithromycin-AUC und Cpax Um 113% bzw.
13600. Es ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich; die Patienten sollten hinsichtlich
bekannter Nebenwirkungen von Azithromy-
cin Uberwacht werden.

Rifabutin

Die gleichzeitige Gabe von Azithromycin
und Rifabutin hatte keine Auswirkung auf
die Serumkonzentrationen beider Arzneimit-
tel. Eine Neutropenie wurde bei Patienten
beobachtet, die gleichzeitig mit Azithromycin
und Rifabutin behandelt wurden. Obwohl
eine Neutropenie mit der Anwendung von
Rifabutin in Verbindung gebracht wurde,
konnte ein Kausalzusammenhang mit der
Kombination mit Azithromycin nicht nachge-
wiesen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Sildenafil

Bei gesunden mannlichen Probanden gab
es keine Anzeichen fir eine Beeinflussung
der AUC und von Cmax von Sildenafil oder
dessen Hauptmetaboliten durch Azithromy-
cin (500 mg/Tag Uber drei Tage).

Terfenadin

In  pharmakokinetischen Untersuchungen
ergaben sich keine Hinweise auf eine Inter-
aktion zwischen Azithromycin und Terfe-
nadin. Uber seltene Falle wurde berichtet,
in denen die Mdglichkeit einer derartigen
Wechselwirkung nicht ganz ausgeschlos-
sen, andererseits aber kein spezifischer Be-
weis fur eine solche Interaktion gefunden
werden konnte.

Theophyllin

Pharmakokinetische Studien mit gesunden
Probanden ergaben bei gleichzeitiger An-
wendung keine Hinweise auf Interaktionen
zwischen Azithromycin und Theophyllin. Da
zwischen anderen Makroliden und Theo-
phyllin Wechselwirkungen berichtet wurden,
sollte auf Zeichen erhdhter Theophyllin-
Spiegel geachtet werden.

Triazolam

Bei 14 gesunden Probanden hatte die
gleichzeitige Gabe von 500 mg Azithromy-
cin am ersten Tag und 250 mg Azithromy-
cin am Folgetag keine signifikante Auswir-
kung auf die pharmakokinetischen Para-
meter von 0,125 mg Triazolam im Vergleich
zur Gabe von Triazolam und Plazebo.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Die gleichzeitige Gabe von Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (160 mg/800 mg) Uber sie-
ben Tage und 1200 mg Azithromycin am
7.Tag hatte keine signifikanten Auswirkun-
gen auf die Plasmaspitzenspiegel, die Ge-
samtexposition oder die renale Elimination
von Trimethoprim sowie von Sulfamethox-
azol. Die Azithromycin-Plasmaspiegel waren
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vergleichbar mit denen, die in anderen Stu-
dien gefunden wurden.

Cisaprid

Cisaprid wird in der Leber Uber das Enzym
CYP3A4 metabolisiert. Da Makrolide dieses
Enzym hemmen, konnte die gleichzeitige
Gabe von Cisaprid eine Verstarkung der
QT-Verlangerung, ventrikuldre Arrhythmien
und Torsade de pointes verursachen.

Astemizol, Alfentanil

Es liegen keine Daten zu Wechselwirkun-
gen mit Astemizol oder Alfentanil vor. Eine
gleichzeitige Gabe dieser Arzneimittel soll-
te wegen der bekannten Wirkungsverstar-
kung dieser Arzneimittel bei gleichzeitiger
Anwendung mit dem Makrolid-Antibiotikum
Erythromycin mit Vorsicht erfolgen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die
Verwendung von Azithromycin bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien zur
Reproduktionstoxizitat haben gezeigt, dass
Azithromycin Uber die Plazenta den Fotus
erreicht, jedoch wurden keine teratogenen

Mit Azithromycin in Verbindung gebrachte Nebenwirkungen aus klinischen Prifungen sowie nach Markteinfuhrung:

Effekte beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Die
Sicherheit der Anwendung in der Schwan-
gerschaft wurde nicht belegt. Daher darf
Azithromycin  Schwangeren nur gegeben
werden, wenn die Vorteile das Risiko tber-
wiegen.

Stillzeit

Es wurde berichtet, dass Azithromycin in
die Muttermilch Ubergeht, aber es gibt
keine kontrollierten klinischen Studien bei
stillenden Frauen, die Aussagen Uber die
Pharmakokinetik der Exkretion in die Mut-
termilch zulassen. Da nicht bekannt ist,
ob Azithromycin einen negativen Effekt auf
das gestillte Kind hat, sollte das Stillen
wahrend der Einnahme von Azithromycin
unterbrochen werden. Unter anderem kon-
nen beim gestillten Kind Durchfall, Pilzin-
fektionen der Schleimhdute sowie eine
Sensibilisierung auftreten. Es wird empfoh-
len, die Milch wahrend der Behandlung
bis zu 2 Tage danach zu verwerfen. Danach
kann das Stillen wieder aufgenommen wer-
den.

Fertilitat
In  Fertilitatsstudien an Ratten wurden
nach Gabe von Azithromycin verminderte

Schwangerschaftsraten festgestellt. Die Be-
deutung dieses Ergebnisses fir den Men-
schen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es liegen keine Daten Uber die Auswirkung
von Azithromycin auf die Verkehrstichtigkeit
und das Bedienen von Maschinen vor. Bei
der Ausubung derartiger Tatigkeiten sollte
berlcksichtigt werden, dass Schwindel und
Konvulsionen als Nebenwirkungen auftreten
kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

In der nachfolgenden Tabelle sind die in
klinischen Prifungen sowie nach Markt-
einfihrung bekannt gewordenen Neben-
wirkungen aufgefihrt, gelistet nach Sys-
tem-Organklasse und Haufigkeit. Bei der
Bewertung von Nebenwirkungen werden
folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
sehr haufig (=21/10), haufig (=1/100 bis
<1/10), gelegentlich  (=1/1.000 bis
<1/100), selten (=1/10 000 bis <1/1.000),
sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder

Erkrankungen

System-Organklasse Sehr haufig Gelegentlich Selten Sehr selten |Nicht bekannt
Infektionen und parasitare Candidose, orale Pseudomembrandse
Erkrankungen Candidose, Vaginitis, Kolitis (siehe Ab-

Pneumonie, Pilzinfek- schnitt 4.4)

tion, Bakterielle Infek-

tion, Pharyngitis, Gas-

troenteritis, Atem-

wegserkrankung, Rhi-

nitis
Erkrankungen des Blutes Leukopenie, Neutro- Thrombozytopenie,
und des Lymphsystems penie, Eosinophilie hamolytische Anamie
Erkrankungen des Immun- Angioddem, Uber- Anaphylaktische Re-
systems empfindlichkeitsreak- aktionen (siehe Ab-

tionen schnitt 4.4)
Stoffwechsel- und Anorexie
Ernahrungsstoérungen
Psychiatrische Nervositat Agitation Aggression, Angst,

Delirium, Halluzinatio-
nen

Erkrankungen des Nerven-

Schwindel, Kopf- Hypasthesie Somno-

Synkopen, Krampfan-

und des Labyrinths

des Horvermogens,
Tinnitus, Vertigo,
Ohrenerkrankungen

systems schmerzen, Parasthe- |lenz, Schiaflosigkeit falle, Hyperaktivitat,
sien, Stérung des Geruchs-/Ge-
Geschmacksempfin- schmacksverlust, Par-
dens osmie, Myasthenia
gravis (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Augenerkrankungen Sehstorungen
Erkrankungen des Ohrs Taubheit Beeintrachtigungen

Herzerkrankungen

Palpitationen

Torsade de pointes
(siehe Abschnitt 4.4),
Arrhythmien (siehe
Abschnitt 4.4) ein-
schlieBlich ventrikula-
rer Tachykardien, QT-
Verlangerung im EKG
(siehe Abschitt 4.4)

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

des Unterhautzellgewebes

tus

Syndrom, Photosen-

sitivitat, Urtikaria, Der-
matitis, trockene Haut,
Hyperhidrose

sierte exanthe-
matischer Pus-
tulose (AGEP)

System-Organklasse Sehr haufig |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten |Nicht bekannt
GefaBerkrankungen Flush Hypotonie
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe, Epistaxis
wege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- |Diarrhd, ab- |Erbrechen, Dyspepsie | Gastritis, Obstipation, Pankreatitis, Verfar-
intestinaltrakts dominelle Dysphagie, aufge- bung der Zunge
Beschwer- blahter Bauch, trocke-
den, Ubelketit, ner Mund, AufstoBen,
Blahungen Ulzerationen im Mund,
vermehrte Speichel-
produktion
Leber- und Gallen- Hepatitis Leberfunktions- Leberversagen (siehe
erkrankungen stérungen, Abschnitt 4.4)**, fulmi-
cholestatischer nante Hepatitis, Le-
Ikterus bernekrose
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag, Pruri- | Stevens-Johnson- Akute generali- |DRESS Toxische epidermale

Nekrolyse, Erythema
multiforme

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Arthralgie

Osteoarthritis, Myal-
gie, Rucken-/Nacken-
schmerzen

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Dysurie, Nieren-
schmerzen

Akutes Nierenversa-
gen, interstitielle Ne-
phritis

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdruese

Metrorrhagie, testiku-
lare Erkrankungen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Schmerzen und Ent-
zindung an der Injek-

Brustschmerz, Ode-
me, Unwohlsein,

Blut erniedrigt; Eosi-
nophilenzahl erhéht,
Bicarbonat im Blut er-
niedrigt, Anstieg der
Basophilen, Monozy-
ten und Neutrophilen

ferase, Alanin-Amino-
transferase, Bilirubin,
Harnsaure und Kreati-
nin erhoht, veranderte
Kaliumwerte, alkali-
sche Phosphatase er-
hoht, Chlorid- oder
Glucosewerte erhoht,
Anstieg der Anzahl
der Blutplattchen, Ha-
matokrit ermiedrigt, Bi-
carbonatwerte erhoht,
abnormale Natrium-
spiegel

Verabreichungsort tionsstelle*, Fatigue | Asthenie, Gesichts-
odem, Pyrexie peri-
phere Odeme
Untersuchungen Lymphozytenzahl im | Aspartat-Aminotrans- QT-Verlangerung (sie-

he Abschnitt 4.4)

Verletzungen und

Vergiftungen

Komplikationen nach
der Behandlung

* Nebenwirkung nur bei Zubereitungen zur
** Flhrte selten zum Tod des Patienten.

Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Nebenwirkungen aus klinischen Studien
und Erfahrungen nach Markteinfiihrung,
die moglicherweise oder wahrscheinlich
die Prophylaxe oder Behandlung des My-
cobakterium avium Komplexes betreffen.
Sie weichen in Art oder Haufigkeit von
denen, die bei schnell oder verzégert frei-

011542-K836 — Azithromycin STADA 200 mg/5 ml

parenteralen Gabe.

setzenden Arzneiformen beobachtet wer-
den, ab.

Siehe Tabelle auf Seite 6

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
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5.
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen Anorexie
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel, Kopfschmerzen, Par- |Hypéasthesie

asthesie, Dysgeusie

Augenerkrankungen

Beeintrachtigung der Sehfunk-
tion

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Taubheit

Beeintrachtigung des Horvermo-
gens, Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Qiarrhoe, Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Blahungen, Bauchbe-
schwerden, flissiger Stuhlgang

Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatitis

Erkankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Rash, Pruritus

Steverns-Johnson-Syndrom,
Photosensitivitatsreaktionen

Beschwerden am Verabreichungsort

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthralgie
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Mudigkeit Asthenie, Malaise

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Die bei der Anwendung von Dosen ober-
halb der empfohlenen Dosierung aufge-
tretenen Symptome sind vergleichbar mit
den bekannten Nebenwirkungen bei nor-
maler Dosierung. Die typischen Symptome
einer Uberdosierung mit Makrolid-Antibio-
tika sind: reversibler Horverlust, starke Ubel-
keit, Erbrechen und Diarrhé.

Therapie einer Uberdosierung

Bei Uberdosierung sind eine Magenspiilung
und allgemein unterstitzende MaBnahmen
angezeigt.

Pharmakologische Eigenschaften

Allgemeine Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung; Makro-
lide; Azithromycin

ATC-Code: JO1FA10

Wirkmechanismus

Azithromycin ist ein Azalid, eine Untergruppe
der Makrolid-Antibiotika. Durch Bindung an
die 50s-Ribosomenuntereinheit verhindert
Azithromycin die Translokation von Peptid-
Ketten von einer Seite des Ribosoms auf die
andere. Als Folge davon wird die RNA-ab-
hangige Proteinsynthese in empfindlichen
Organismen verhindert.

PK/PD-Beziehung

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

Resistenzmechanismus

Eine Resistenz gegenuber Azithromycin
kann von Natur aus bestehen oder erwor-
ben sein. Bei Bakterien gibt es drei Haupt-
resistenzmechanismen: Anderungen des
Angriffsortes, Anderung beim Antibiotikum-
Transport und Modifizierung des Antibioti-
kums.

Eine vollstandige Kreuzresistenz besteht bei
Streptococcus pneumoniae, beta-hamo-
lysierenden Streptokokken der Gruppe A,
Enterococcus faecalis und Staphylococcus
aureus, einschlieBlich Methicillin-resisten-

tem S. aureus (MRSA) gegenulber Erythro-
mycin, Azithromycin, anderen Makroliden
und Lincosamiden.

Grenzwerte (Breakpoints)
EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing)

Erreger Sensibel | Resistent
Staphylococcus

spp. <1 mg/l >2mg/l
Streptococcus

spp. (Gruppen

A B, C, G) <025 mg/l | >0,5mg/l
Streptococcus

pneumoniae <025 mg/l | >0,5mg/I
Haemophilus

influenzae <012mg/l | >4 mg/l
Moraxella

catarrhalis <025 mg/l' | >05 mg/Il
Neisseria

gonorrhoeae <025 mg/l | >0,5mg/l

Empfindlichkeit

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fur die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation winschenswert.
Sollte auf Grund der lokalen Pravalenz der
Resistenz die Anwendung von Azithromycin
zumindest bei einigen Infektionen bedenk-
lich erscheinen, sollte eine Beratung durch
Experten angestrebt werden.

Erreger, bei denen Resistenzen ein Problem
darstellen kénnen: Die Pravalenz der Resis-
tenz liegt in mindestens einem Land der
Europaischen Union bei 10%0 oder hoher.

Tabelle: Empfindlichkeit

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Haemophilus influenzae*

Moraxella catarrhalis*

Neisseria gonorrhoeae

Andere Mikroorganismen

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Legionella pneumophila

Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumoniae*

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

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus*™

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae™

Streptococcus pyogenes™

Andere Mikroorganismen

Ureaplasma urealyticum

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus —
Methiocillin-resistente und Erythromycin-
resistente Stamme

Streptococcus pneumoniae —
Penicillin-resistente Stamme

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella spp.

Anaerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Bacteroides fragilis-Gruppe

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

* Die klinische Wirksamkeit wurde fur emp-
findliche Isolate in den zugelassenen klini-
schen Indikationen nachgewiesen.

Resorption
Nach oraler Gabe betragt die Bioverfligbar-
keit von Azithromycin etwa 37%0. Spitzen-
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konzentrationen im Plasma werden 2-3
Stunden nach Einnahme des Arzneimittels
erreicht.

Verteilung

Nach oraler Gabe wird Azithromycin im
ganzen Korper verteilt.

Studien zur Pharmakokinetik zeigten deut-
lich héhere Azithromycin-Spiegel in den Ge-
weben als im Plasma (bis zum 50-fachen der
im Plasma beobachteten Spitzenkonzentra-
tion). Dies deutet auf eine hohe Gewebe-
affinitdt der Substanz hin.

Nach einer Einzeldosis von 500 mg sind die
Konzentrationen in infizierten Geweben, wie
z.B. Lunge, Mandeln und Prostata, hdher als
die MHKq Werte der haufigsten Erreger.

Die Proteinbindung von Azithromycin im
Serum ist variabel und variiert, in Abhangig-
keit von der Serumkonzentration, von 520/
bei 0,05 mg/l bis 120/0 bei 0,56 mg/ml. Das
Verteilungsvolumen im Steady State betragt
31,1 I/kg.

Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertszeit im
Plasma entspricht annahernd der Gewebe-
Eliminationshalbwertszeit von 2—4 Tagen.

Etwa 1200 einer intravends verabreichten
Dosis von Azithromycin werden Uber einen
Zeitraum von 3 Tagen unverandert mit dem
Urin ausgeschieden. Beim Menschen wur-
den in der Galle hohe Konzentrationen
von unverandertem Azithromycin gefunden.
Ebenso wurden dort 10 Metabolite nach-
gewiesen (die durch N- und O-Desmethy-
lierung, Hydroxylierung der Desosamin-
und Aglycon-Ringe und Spaltung des Cla-
dinose-Konjugats gebildet werden). Ein
Vergleich von Flussigkeitschromatographie
und mikrobiologischer Bewertungsmetho-
den zeigt, dass die Metabolite mikrobiolo-
gisch inaktiv sind.

In Tiermodellen wurden hohe Konzentratio-
nen von Azithromycin in den Phagozyten
gefunden. Es wurde ebenfalls gezeigt, dass
wahrend aktiver Phagozytose hdhere Kon-
zentrationen von Azithromycin freigesetzt
werden als wahrend inaktiver Phagozytose.
In Tiermodellen wurde nachgewiesen, dass
dieser Prozess zur Akkumulation von Azi-
thromycin in infizierten Geweben beitragt.

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
ruppen

Niereninsuffizienz

Nach einer oralen Einzeldosis von 1 g Azi-
thromycin stiegen die mittlere Cpa und die
AUC,_120 bei Probanden mit gering bis
maBig eingeschrankter Nierenfunktion (glo-
merulare Filtrationsrate 10—80 ml/min) um
5100 bzw. 4,2%0. Im Vergleich mit norma-
ler Nierenfunktion stiegen bei Probanden
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion die
Crnax Und die AUCq_10 um 6190 bzw. 35%0.

Leberinsuffizienz

Im Vergleich mit normaler Leberfunktion gibt
es bei Patienten mit leichter bis maBiger
Leberfunktionsstorung keine Hinweise auf
eine ausgepragte Veranderung der Phar-
makokinetik von Azithromycin im Serum.
Bei diesen Patienten scheint die Azithro-
mycin-Ausscheidung mit dem Harn erhoht,
um eventuell die verminderte Ausscheidung
Uber die Leber zu kompensieren.
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Altere Patienten

Bei alteren Mannern war die Pharmakoki-
netik von Azithromycin vergleichbar mit der
Pharmakokinetik bei jungen Erwachsenen;
bei alteren Frauen trat jedoch keine signi-
fikante Akkumulation auf, obwohl hdhere
Spitzenkonzentrationen beobachtet wurden
(Anstieg um 30-50%0).

Séuglinge, Kleinkinder, Kinder und Ju-
gendliche

Die Pharmakokinetik wurde wahrend der
Einnahme von Kapseln, Granulat oder Sus-
pension bei Kindern im Alter von 4 Monaten
bis 15 Jahren untersucht. Bei 10 mg/kg am
1. Tag, gefolgt von 5 mg/kg vom 2.-5. Tag
ist die erreichte Cnax mit 224 pg/l bei Kin-
dern von 0,6—5 Jahren und nach 3 Tagen
Behandlung mit 383 pg/l bei 6—15-Jahri-
gen geringflgig niedriger als bei Erwach-
senen. Bei alteren Kindern lag die ti» mit
36 h innerhalb des flir Erwachsene erwar-
teten Bereichs.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen mit Dosierungen bis zum
40-fachen der klinischen therapeutischen
Dosierung verursachte Azithromycin eine
reversible Phospholipidose, jedoch im All-
gemeinen ohne erkennbare toxikologische
Folgen. Die Bedeutung dieses Ergebnisses
far den Menschen, der Azithromycin in der
empfohlenen Dosierung erhalt, ist nicht be-
kannt.

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

Mutagenes Potential

In-vivo- und In-vitro-Testmodelle ergaben
keine Hinweise auf ein Potential fir Gen-
und Chromosomenmutationen.

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Embryotoxizitat an Mausen
und Ratten wurden keine teratogenen Wir-
kungen beobachtet. Bei Ratten fuhrten
Azithromycin-Dosierungen von 100 und
200 mg/kg Koérpergewicht/Tag zu leichten
Verzogerungen der fetalen Ossifikation und
der mdtterlichen Korpergewichtszunahme.
In Peri- und Postnatalstudien wurden bei
Ratten nach der Behandlung mit 50 mg/
kg/Tag oder dartber leichte Verzdgerungen
der physischen Entwicklung und der Reflex-
entwicklung beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Aspartam, Hyprolose, Natriumphosphat,
Hochdisperses  Siliciumdioxid, Sucrose,
Xanthangummi, Creme-Karamell-Aroma, Ti-
tandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Flasche mit Pulver: 3 Jahre.
Zubereitete Suspension: 5 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Ungeodffnete Flasche: Nicht tber 30°C la-
gern.
Zubereitete Suspension: Nicht Uber 25°C
lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Flaschen mit einem kindersicheren
PP/PE-Verschluss mit Haltering.
PE/PP-Dosierspritze (10 ml), eingeteilt in
0,25 ml-Schritten.

Inhalt der Flasche nach Rekonstitution:
15ml (600 mg Azithromycin) 30 ml
(1200 mg  Azithromycin) oder 37,5ml
(1500 mg Azithromycin) .

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung der Suspension

Das Trockenpulver durch Aufschitteln lo-
ckern. Die nachstehend genannte Menge
Wasser zum Pulver hinzufugen.

Fur die 15 ml (600 mg)-Flasche: 8 ml Was-
ser hinzufigen.

Fur die 30 ml (1200 mg)-Flasche: 150 ml
Wasser hinzufigen.

Fur die 37,5 ml (1500 mg)-Flasche: 18,5 ml
Wasser hinzuflgen.

Gut schutteln, bis eine weiBe bis creme-
farbene, homogene Suspension erhalten
wird. FUr die Gabe ist die Flasche zu 6ffnen
und der Spritzenadapter in den Flaschen-
hals zu drlcken.

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

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603 —3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummer

67581.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
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Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
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