Anhang II

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Die verfligbaren Verbrauchsdaten zeigen, dass die Verwendung von Azithromycin in den letzten
Jahren, auch wdahrend der COVID-19-Pandemie, zugenommen hat. Gleichzeitig ist es in der WATCH-
Kategorie der WHO enthalten, in der es heiBt: ,Diese Arzneimittel sollten als Hauptziele von
Programmen fiir den verantwortungsvollen Umgang und zur Uberwachung priorisiert werden®. Parallel
dazu nimmt die weltweite Pravalenz von Azithromycin-Resistenzen bei mehreren flir die zugelassenen
Indikationen relevanten Erregern zu.

Dariber hinaus bestehen erhebliche Unterschiede zwischen den Produktinformationen von
Azithromycin-haltigen Arzneimitteln in der EU/im EWR, insbesondere bei den zugelassenen
Indikationen und der Dosierung, aber auch in anderen Abschnitten der Produktinformation. Mehrere
Indikationen kénnten als zu weit gefasst angesehen werden, was eine ilbermdBige Anwendung und die
Entwicklung von Resistenzen beglinstigen kdnnte. AuBerdem stehen diese Indikationen nicht im
Einklang mit der Empfehlung in der aktuellen Leitlinie der EMA zur Bewertung von Arzneimitteln fir die
Behandlung bakterieller Infektionen (CPMP/EWP/558/95 Rev. 3).

Im Rahmen dieses Befassungsverfahrens Uberpriifte der CHMP alle verfligbaren Daten in Bezug auf die
Wirksamkeit und Sicherheit der zugelassenen Indikationen fir intravendse und orale Azithromycin-
haltige Arzneimittel kritisch, u. a. aus klinischen Studien, pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Studien, epidemiologischen Studien, Empfindlichkeitstests, wissenschaftlicher
Literatur und Berichten nach dem Inverkehrbringen, Informationen zur Entwicklung von Resistenzen
gegen Krankheitserreger, die fir die zugelassenen Indikationen in der EU relevant sind, und einer
Risikobewertung zur Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung wahrend der Behandlung sowie
Empfehlungen in den aktuellen nationalen und europdischen Therapieleitlinien, da 1) Azithromycin von
der WHO in die WATCH-Kategorie eingestuft wurde, 2) Daten auf eine GibermaBige Anwendung von
systemischem Azithromycin hindeuten und 3) eine erhéhte Resistenz gegen Azithromycin in der EU
festgestellt wurde. Der CHMP konsultierte auch die Arbeitsgruppe fiur Infektionskrankheiten (IDWP)
und den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC).

Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung

In Bezug auf die potenzielle Notwendigkeit, die Indikationen fiir Azithromycin auf die Second-line-
Anwendung zu beschranken, wies die IDWP darauf hin, dass zum einen der Standardsatz in

Abschnitt 4.1 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels , Die offiziellen Richtlinien zur
sachgemédBen Anwendung antibakteriell wirksamer Substanzen sind zu beachten.™ ausreichend auf die
Notwendigkeit der Konsultation nationaler oder internationaler Therapieleitlinien sowie verfligbarer
regionaler/nationaler Informationen iiber antimikrobielle Resistenz durch verschreibende Arzte bei der
Auswahl eines antibakteriellen Mittels eingeht. Andererseits wurde festgestellt, dass dieser
Standardsatz seit vielen Jahren in die Zusammenfassung der Merkmale von Azithromycin-haltigen
Produkten aufgenommen wird und dass die Verbrauchsdaten dennoch darauf hindeuten, dass
Azithromycin zu breit eingesetzt und zu haufig verschrieben wird und in einigen Mitgliedstaaten eine
zunehmende Resistenz von Bakterien gegen Azithromycin festgestellt wurde. Angesichts der geringen
Sicherheitsbedenken und der Tatsache, dass kein durchschnittlicher Resistenzschwellenwert, (iber dem
eine First-line-Indikation nicht mehr angemessen ware, zuverlassig festgelegt werden kann, war der
CHMP jedoch der Ansicht, dass die derzeitigen Daten nicht ausreichten, um eine Beschrankung der
Indikationen auf die Second-line-Therapie zu stiitzen. Um die Wirksamkeit und Sicherheit der
Anwendung Azithromycin-haltiger Arzneimittel in ihren nachstehend aufgefiihrten therapeutischen
Anwendungsgebieten aufrechtzuerhalten, wurde es als angemessener erachtet, den folgenden
Warnhinweis in Abschnitt 4.4 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aufzunehmen:
~Risiko fir die Entwicklung von Resistenzen: Azithromycin kénnte die Entwicklung einer Resistenz
beglinstigen, das es nach Behandlungsende (ber einen langen Zeitraum in abnehmender
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Konzentration im Plasma und in den Geweben verbleibt (siehe Abschnitt 5.2). Die Behandlung mit
Azithromyecin sollte nur nach einer sorgféltigen Bewertung des Nutzens und der Risiken unter
Berticksichtigung der lokalen Resistenzprdvalenz eingeleitet werden sowie nur dann, wenn bevorzugte
Behandlungsschemata nicht angezeigt sind." Dies wird durch entsprechende Ausfiihrungen in
Abschnitt 5.2 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels auf der Grundlage der
vorhandenen Daten erganzt.

Dariber hinaus wird der folgende Satz in Abschnitt 4.2 aufgenommen, der flir alle Indikationen von
Bedeutung ist, insbesondere jedoch im Fall von sexuell ibertragbaren Krankheiten (aufgrund der raschen
Veranderungen im Behandlungsumfeld und der Auswirkungen, die Behandlungsversagen im Hinblick auf
die offentliche Gesundheit haben konnen): ,Die Behandlungsschemata, die Dosierungen und die
Behandlungsdauer gemaB den aktualisierten Therapieleitlinien fiir jede Indikation sind zu beachten."

Nach Prifung aller verfligbaren Daten und unter Berlicksichtigung der aktuellen Empfehlungen
entsprechend den klinischen Leitlinien kam der CHMP insgesamt zu dem Schluss, dass Azithromycin in
den meisten Anwendungsgebieten weiterhin eine wichtige therapeutische Option ist. Der CHMP
gelangte zu der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Azithromycin-haltigen Arzneimitteln
zur systemischen Anwendung in den folgenden therapeutischen Indikationen positiv ist, einige von
ihnen jedoch wie folgt umformuliert werden mussen:

Infektionen der unteren Atemwege (Lower Respiratory Tract Infections, LRTI)

Der CHMP Uberprifte die Daten im Zusammenhang mit dieser weit gefassten Indikation, um sie zu
prazisieren und anzugeben, flir welche konkrete Erkrankung das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis von
Azithromycin positiv ist.

Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

Zwar gibt es ausreichende Nachweise fir die Wirksamkeit von oral verabreichtem Azithromycin in allen
Populationen, allerdings liegen fir die intravendse Formulierung in Bezug auf padiatrische Patienten
mit Ambulant erworbener Pneumonie keine klinischen Daten vor. Daher vertritt der CHMP der Ansicht,
dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir Azithromycin-haltige Arzneimittel in der CAP-Indikation in
folgenden Fallen positiv ausfallt: feste orale Formulierungen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit
einem Koérpergewicht von mindestens 45 kg, 16sliche Tabletten bei Erwachsenen und Jugendlichen mit
einem Koérpergewicht von mindestens 45 kg, fllissige orale Formulierungen bei padiatrischen Patienten
ab 6 Monaten mit einem Korpergewicht unter 45 kg sowie Erwachsene und Jugendliche mit einem
Kdérpergewicht von mindestens 45 kg, die keine festen Arzneimittel schlucken kénnen, und intravendse
Formulierungen bei Erwachsenen.

In Bezug auf atypische Pneumonie stimmte der CHMP den Schlussfolgerungen des IDWP zu, dass der
Begriff ,ambulant erworbene Pneumonie®™ sowohl atypische als auch typische Organismen abdeckt und
daher atypische Pneumonie nicht in dem Abschnitt ,Anwendungsgebiete®™ der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels angegeben werden muss.

Akute Exazerbationen einer chronischen Bronchitis (AECB)

Der CHMP stimmte der IDWP zu, dass Azithromycin bei der Behandlung von AECB wirksam ist, forderte
jedoch, die AECB-Indikation nur auf Erwachsene zu beschranken, da diese Krankheit fast ausschlieBlich
bei Erwachsenen diagnostiziert wird. Unter Berlcksichtigung der verfiigbaren Daten zur Wirksamkeit
im Lichte des bekannten Sicherheitsprofils flir Azithromycin ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von
Azithromycin-haltigen Arzneimitteln in der AECB-Indikation daher in folgenden Fallen positiv: feste
orale Formulierungen bei Erwachsenen mit einem Kdrpergewicht von mindestens 45 kg, I6sliche
Tabletten bei Erwachsenen mit einem Korpergewicht von mindestens 45 kg und flissige orale
Formulierungen bei Erwachsenen mit einem Kérpergewicht von mindestens 45 kg, die keine festen
Arzneimittel schlucken kénnen.
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Andere LRTI

Die in der Produktinformation zu Beginn dieses Verfahrens angegebene Indikation ,akute Bronchitis"
wird durch den weiten Begriff LRTI abgedeckt. Neuere Bewertungen lieferten jedoch begrenzte
Erkenntnisse und zeigten nur einen geringen Nutzen hinsichtlich Husten und Aktivitatsniveau bei
Patienten mit akuter Bronchitis. Aktuelle Leitlinien legen nahe, dass Erwachsenen oder Kindern mit
akuter Bronchitis allgemeine Antibiotika einschlieBlich Azithromycin nicht routinemaBig verordnet
werden sollten.

In Bezug auf eine ,Exazerbation bei Bronchiektase (AEB)" wurde dies anfanglich in der
Produktinformation nicht ausdricklich erwahnt. Ferner sind Makrolid-Antibiotika nicht unter den
empfohlenen Arzneimitteln zur Behandlung von AEB in den Europaischen Leitlinien zur Behandlung
von Infektionen der unteren Atemwege bei Erwachsenen (Woodhead et al. 2005). Stattdessen wird in
den Leitlinien der European Respiratory Society (ERS) fir die Behandlung von Bronchiektasen bei
Erwachsenen (Polverino et al. 2017) eine langfristige Behandlung mit Makroliden unter bestimmten
Umstanden vorgeschlagen. Diese fallt jedoch nicht unter die derzeit genehmigten Dosierungsschemata
und kann zu einer hohen Makrolidresistenz flihren.

Daher war der CHMP im Einklang mit der Empfehlung der IDWP der Ansicht, dass der Wortlaut der
LRTI-Indikationen auf AECB und CAP (einschlieBlich atypischer Pneumonie) beschrankt werden sollte.

Infektionen der oberen Atemwege (Upper Respiratory Tract Infections, URTI)

Im Rahmen dieser weit gefassten Indikation Uberprifte der CHMP die fiir Streptokokken-Infektionen
der oberen Atemwege relevanten Daten in Studien zu Tonsillitis, Pharyngitis und bakterieller Sinusitis,
um sie zu prazisieren und anzugeben, fir welche konkrete Erkrankung das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
von Azithromycin positiv ist.

Akute Streptokokken-Tonsillitis und -Pharyngitis

Der CHMP gelangte zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir Azithromycin-haltige
Arzneimittel zur Behandlung akuter Streptokokken-Tonsillitis und -Pharyngitis in folgenden Fallen
positiv bleibt: feste orale Formulierungen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kdrpergewicht
von mindestens 45 kg, I6sliche Tabletten bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht
von mindestens 45 kg, fliissige orale Formulierungen bei padiatrischen Patienten ab 6 Monaten mit
einem Koérpergewicht unter 45 kg sowie bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Gewicht von
mindestens 45 kg, die keine festen Arzneimittel schlucken kénnen. In den durchgefihrten
padiatrischen Studien zeigte sich jedoch, dass das Dosierungsschema von 10 mg/kg Uber einen
Zeitraum von 3 Tagen ein vergleichbares klinisches Ansprechen bewirkte, allerdings weniger Bakterien
abtotete als das Dosierungsschema von 12 mg/kg Uber einen Zeitraum von 5 Tagen. Daher ist das
Dosierungsschema von 10 mg/kg Uber 3 Tage aus Abschnitt 4.2 der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels zu streichen. Fur die Behandlung der akuten Streptokokken-Pharyngotonsillitis
sollten daher lediglich die beiden Schemata 20 mg/kg Uber 3 Tage bzw. 12 mg/kg lber 5 Tage
bestehen bleiben.

Akute bakterielle Sinusitis

Der CHMP gelangte zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir Azithromycin-haltige
Arzneimittel zur Behandlung akuter bakterieller Sinusitis in folgenden Fallen positiv ist: feste orale
Formulierungen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kdrpergewicht von mindestens 45 kg,
|6sliche Tabletten bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kdérpergewicht von mindestens 45 kg,
flissige orale Formulierungen bei padiatrischen Patienten ab 6 Monaten und mit einem Kérpergewicht
unter 45 kg sowie bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kdrpergewicht von mindestens 45 kg,
die keine festen Arzneimittel schlucken kénnen.
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Akute Otitis media

Daten aus randomisierten klinischen Studien, mikrobiologische Daten und Daten aus der Literatur weisen
darauf hin, dass Azithromycin in der Behandlung akuter Otitis media bei Kindern wirksam und mit
Amoxicillin oder Amoxicillin/Clavulansdaure vergleichbar ist.

Da akute Otitis media bei Erwachsenen selten auftritt und die Komplikationen schwerwiegend sein
kénnen, erscheint es ratsam, alle erwachsenen Patienten zusatzlich zu einer Schmerztherapie mit
Antibiotika zu behandeln. In den wenigen veréffentlichten verfligbaren Daten werden Amoxicillin oder
Amoxicillin/Clavulansaure gefolgt von Cephalosporinen als Erstlinientherapien empfohlen.

Amoxicillin scheint in den aktuellen Therapieleitlinien durchweg als Arzneimittel der ersten Wahl auf.
Die Kombination mit Clavulansaure ist nur in Regionen mit erhdhter B-Lactamasebildung durch
Haemophilus influenzae oder Moraxella catarrhalis erforderlich. In den aktuellen klinischen Leitlinien
werden Makrolide wie Azithromycin nur flr Patienten mit Penicillinallergien in Betracht gezogen.

Es sollte beachtet werden, dass Azithromycin zu den haufig von Kinderarzten verschrieben Antibiotika
zahlt, insbesondere bei Atemwegsinfektionen und akuter Otitis media. Der Grund daflr ist, dass
Azithromycin ein glinstiges Nebenwirkungsprofil aufweist und Kindern leicht als Suspension zum
Einnehmen verabreicht werden kann, mit einmal taglicher Dosierung Uber eine relativ kurze
Behandlungsdauer (3 bis 5 Tage). Die Entscheidung, ob ein Antibiotikum Uberhaupt zur Behandlung
der akuten bakteriellen Otitis media bei Kindern angewendet werden soll, ist jedoch sorgfaltig
abzuwagen. Aufgrund der hohen Spontanheilungsrate (fast 80 %) bei akuter Otitis media unter
Kindern und Jugendlichen muss der Nutzen einer Antibiotikatherapie individuell gegen die Risiken
abgewogen werden, einschlieBlich des Risikos der Selektion resistenter Bakterien, sowohl auf
individueller als auch auf gesellschaftlicher Ebene. Die Hauptprobleme bei der Anwendung von
Azithromycin zur Behandlung der akuten Otitis media sind jedoch das wiederholte Auftreten resistenter
Pneumokokken-Stamme und eine suboptimale klinische Wirksamkeit gegen H. influenzae, gemessen
an der bakteriellen Eradikation im Mittelohrsekret (Ovetchkine et al. 2013). Es wurden hohe und
steigende Resistenzraten von Uber 30 % flr Infektionen beschrieben, die durch Streptococcus
pneumonia-Isolate gegen Makrolide, einschlieBlich Azithromycin, verursacht werden, wahrend der
CHMP feststellte, dass Streptococcus pneumoniae die haufigsten bakteriellen Erreger von AOM bei
Kindern und Erwachsenen sind.

In Anbetracht der oben dargelegten Aspekte wurde keine weitere Einschréankung in Abschnitt4.1 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels flir erforderlich erachtet; stattdessen wurde ein
neuer Warnhinweis zu Resistenzen in Abschnitt4.4 erganzt. Angesichts der verfligbaren Daten zur
Wirksamkeit im Lichte des bekannten Sicherheitsprofils flir Azithromycin und gemaB der Empfehlung
der IDWP gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis Azithromycin-haltiger
Arzneimittel bei der Behandlung akuter bakterieller Otitis media in folgenden Fallen positiv bleibt: feste
orale Formulierungen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von mindestens

45 kg, l6sliche Tabletten bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kdérpergewicht von mindestens
45 kg, flissige orale Formulierungen bei padiatrischen Patienten ab 6 Monaten mit einem
Koérpergewicht unter 45 kg sowie bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von
mindestens 45 kg, die keine festen Arzneimittel schlucken kénnen.

Der CHMP stellte allerdings fest, dass die Prophylaxe/Behandlung von wiederkehrender akuter Otitis
media, die zuvor nicht als Teil der Indikationen angegeben war, in den klinischen Leitlinien nicht
empfohlen wurde. Angesichts der begrenzten Daten, die die Anwendung von Azithromycin zur
Prophylaxe/Behandlung wiederkehrender akuter Otitis media stlitzen, und in Anlehnung an die von der
IDWP fir diese Indikation vorgeschlagene Formulierung wurde beschlossen, diesen Punkt aus der
Indikation ,akute Otitis mediald" zu streichen.
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Akute bakterielle Haut- und Hautstrukturinfektionen (ABSSSI)

Angesichts der verfiigbaren Daten zur Wirksamkeit im Lichte des bekannten Sicherheitsprofils fir
Azithromycin gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis Azithromycin-
haltiger Arzneimitteln in der ABSSSI-Indikation in folgenden Fallen positiv ist: feste orale
Formulierungen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von mindestens 45 kg,
|6sliche Tabletten bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kdérpergewicht von mindestens 45 kg,
flissige orale Formulierungen bei padiatrischen Patienten ab 6 Monaten mit einem Kdérpergewicht unter
45 kg sowie bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von mindestens 45 kg, die
keine festen Arzneimittel schlucken kénnen. In Abschnitt 5.1 wird S. aureus unter den Organismen
aufgefiihrt, bei denen die erworbene Resistenz ein Problem darstellen kann, jedoch wurde, wie oben
erlautert, in Abschnitt 4.1 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels keine zusatzliche
Beschrankung als erforderlich erachtet, da in Abschnitt 4.4 ein neuer Warnhinweis zur Resistenz
erganzt wurde.

Erythema migrans (frithe lokalisierte Lyme-Borreliose)

Unter Beriicksichtigung der verfligbaren Daten zur Wirksamkeit im Lichte des bekannten
Sicherheitsprofils fur Azithromycin gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis Azithromycin-haltiger Arzneimittel bei der Behandlung von Erythema migrans (frihe
lokalisierte Lyme-Borreliose) in folgenden Fallen positiv bleibt: feste orale Formulierungen bei
Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von mindestens 45 kg, 16sliche Tabletten bei
Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von mindestens 45 kg, fllissige orale
Formulierungen bei pddiatrischen Patienten ab 6 Monaten mit einem Kérpergewicht unter 45 kg sowie
bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Koérpergewicht von mindestens 45 kg, die keine festen
Arzneimittel schlucken kénnen. Des Weiteren war der CHMP der Ansicht, dass die Behandlungsdauer in
den Dosierungsempfehlungen in Abschnitt 4.2 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
von 5 auf 10 Tage verlangert werden sollte, da jliingere Studien und neuere EU- und US-amerikanische
Therapieleitlinien eine ldangere Behandlungsdauer mit Azithromycin bei Erythema migrans empfehlen.

Parodontalabszesse und Parodontitis

Der CHMP Uberpriifte die Daten im Zusammenhang mit dieser weit gefassten Indikation flir Zahn- und
Mundinfektionen, um sie zu prazisieren und anzugeben, fliir welche konkrete(n) Erkrankung(en) das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Azithromycin positiv ist. Die Indikation ,Zahninfektionen™ war in einigen
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels enthalten, wahrend ,Parodontalabszesse und
Parodontitis"™ bereits in anderen Produktinformationen enthalten war. Die meisten klinischen Studien
betrafen Parodontalabszesse und Parodontitis. Insgesamt gelangte der CHMP im Bereich der
Zahninfektionen in Ubereinstimmung mit der IDWP zu dem Schluss, dass die Azithromycin-haltigen
Arzneimittel in Bezug auf die Indikationen ,Parodontalabszesse und Parodontitis™ wirksam sind.

In den Leitlinien wurde allerdings darauf hingewiesen, dass Antibiotika nur als Erganzung zum
mechanischen Débridement angewendet werden sollten und dass eine gute Mundhygiene flir den
langfristigen Erfolg entscheidend ist; daher sollten Arzte die lokalen offiziellen Leitlinien gemaB der
Empfehlung in Abschnitt 4.1 konsultieren. Dariiber hinaus wurde die begrenzte antibakterielle Wirkung
von Azithromycin gegen Organismen der Bacteroides fragilis-Gruppe hervorgehoben. Aus diesem
Grund wurde Bacteroides spp. in die Liste der Organismen aufgenommen, bei denen die erworbene
Resistenz ein Problem darstellen kann (Abschnitt 5.1 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels).

In Anbetracht der vorstehenden Ausfiihrungen und unter Berlicksichtigung der verfiigbaren Daten zur
Wirksamkeit im Lichte des bekannten Sicherheitsprofils flir Azithromycin gelangte der CHMP zu dem
Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis Azithromycin-haltiger Arzneimittel bei der Behandlung von
Parodontalabszessen und Parodontitis in folgenden Fallen positiv ist: feste orale Formulierungen bei
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Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von mindestens 45 kg, 16sliche Tabletten bei
Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von mindestens 45 kg, flissige orale
Formulierungen bei padiatrischen Patienten ab 6 Monaten mit einem Kérpergewicht unter 45 kg sowie
bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von mindestens 45 kg, die keine festen
Arzneimittel schlucken kénnen.

Sexuell iibertragbare Krankheiten, verursacht durch C. trachomatis, N. gonorrhoea oder M.
genitalium (Urethritis, Cervicitis, chronische Prostatitis)

Der CHMP (berprifte die Daten im Zusammenhang mit dem Nutzen-Risiko-Verhaltnis von
Azithromycin bei der Behandlung dieser durch C. trachomatis und N. gonorrhoea verursachten
Erkrankungen. Auch durch M. genitalium verursachte Infektionen wurden dabei bertcksichtigt, obwohl
dieser Erreger in den bestehenden Indikationen nicht ausdricklich genannt war.

Klinische Daten belegen, dass Azithromycin als einmalige orale Dosis von 2 g bei gonorrhoischer
Urethritis/Cervicitis in der Regel wirksam ist. Die Europaische Leitlinie zur Diagnose und Therapie der
Gonorrhoe bei Erwachsenen (2020) empfiehlt jedoch, Azithromycin bei gonorrhoischen Infektionen in
Kombination mit Ceftriaxon zu verabreichen. Eine Monotherapie mit Azithromycin zur Behandlung von
Urogenitalinfektionen, die durch Neisseria gonorrhoeae verursacht werden, wird nur dann empfohlen,
wenn eine Empfindlichkeit des Erregers nachgewiesen wurde. Wenn eine sofortige labordiagnostische
Auswertung (z. B. Gram-Farbung) von Harnréhrenabstrichen mdglich ist, beinhaltet die empirische
Behandlung der gonorrhoischen Urethritis zusatzlich Ceftriaxon.

In Ubereinstimmung mit der IDWP war der CHMP der Auffassung, dass in Abschnitt 4.4 ein
Warnhinweis hinzugefiigt werden sollte, um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass Neisseria
gonorrhoeae sehr wahrscheinlich gegen Makrolide, einschlieBlich Azithromycin, resistent ist. Daher
wird Azithromycin fir die Behandlung von unkomplizierter Gonorrhoe und
Beckenentziindungskrankheit nur dann empfohlen, wenn die Empfindlichkeit des Erregers gegenliber
Azithromycin anhand von Laboruntersuchungen bestatigt wurde. Bei ausbleibender oder
unzureichender Behandlung kann die Erkrankung zu Spatfolgen wie Unfruchtbarkeit und
Eileiterschwangerschaft fliihren. Auf die Aussage wird am Anfang von Abschnitt 4.1 Bezug genommen,
und der Warnhinweis selbst verweist auf Abschnitt 5.1 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. Dort ist Neisseria gonorrhoee in der Liste mit den Organismen aufgefiihrt, bei denen eine
erworbene Resistenz ein Problem darstellen kann.

In Bezug auf die durch Chlamydien verursachte Urethritis/Cervicitis belegen frihere Studien und
neuere Erkenntnisse aus der Literatur, dass eine Einzeldosis Azithromycin genauso sicher und wirksam
ist wie eine 7-tagige Standard-Behandlung mit Doxycyclin.

Hinsichtlich der chronischen Prostatitis ist bekannt, dass Azithromycin eine In-vitro-Aktivitat gegen
Chlamydia trachomatis zeigt. Daher sollte diese Indikation gemaB den Empfehlungen des IDWP auf
diesen Erreger beschrankt werden. Die Wirksamkeit wurde auch durch die verfiigbaren klinischen
Daten gestutzt.

Obwohl durch M. genitalium verursachte Urethritis und Cervicitis in den Indikationen nicht erwahnt
wurden, kdnnen sie als Teil einer weit gefassten Indikation betrachtet werden, die in einigen
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels in Form von ,Mykoplasmose™ enthalten ist.
Basierend auf den verfligbaren EU-Therapieleitlinien schlug die IDWP vor, diese Infektion ausdriicklich
in die zugelassene Indikation flir Azithromycin-haltige Arzneimittel mit geeigneter Darreichungsform
und Starke aufzunehmen - mit einer 5-tagigen Behandlungsdauer. Dies wurde vom CHMP in
Anbetracht der bereits hohen Selektionsraten fiir Resistenzmutationen und neuerer Daten, die auf eine
reduzierte Wirksamkeit hindeuten, jedoch nicht unterstlitzt (Mitja et al. 2023). Zudem wurde - da
Tests auf M. genitalium mdglicherweise nicht allgemein verfiigbar sind und ein hohes Risiko flir die
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Entwicklung von Resistenzen bei diesem Erreger besteht — in Abschnitt 4.4 ein Warnhinweis
aufgenommen. Vor der Behandlung einer durch N. gonorrhoeae oder C. trachomatis verursachten
Urethritis bzw. Cervicitis mit einer Azithromycin-Einzeldosis, sollte demnach eine gleichzeitige
urogenitale Infektion mit Mycoplasma genitalium ausgeschlossen werden.

Unter Berticksichtigung der verfligbaren Daten zur Wirksamkeit im Lichte des bekannten
Sicherheitsprofils fiir Azithromycin gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis Azithromycin-haltiger Arzneimittel zur Behandlung von Urethritis und Cervicitis, die durch
Chlamydia trachomatis oder Neisseria gonorrhoeae (bei letzterem Erreger in Kombination mit einem
anderen geeigneten antibakteriellen Mittel, z. B. Ceftriaxon), und von chronischer Prostatitis, die durch
Chlamydia trachomatis verursacht wird, in folgenden Fallen positiv ist: feste orale Formulierungen bei
Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von mindestens 45 kg, I6sliche Tabletten bei
Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von mindestens 45 kg sowie fllissige orale
Formulierungen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von mindestens 45 kg,
die keine festen Arzneimittel schlucken kénnen.

Weicher Schanker

Die Behandlung unkomplizierter, durch Haemophilus ducreyi verursachter Infektionen des
Urogenitaltrakts mit oral verabreichtem Azithromycin wird durch die verfligbaren Daten ausreichend
untermauert. Der CHMP gelangte zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis Azithromycin-
haltiger Arzneimittel bei der Behandlung des weichen Schankers in folgenden Féllen positiv ist: feste
oralen Formulierungen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kdérpergewicht von mindestens
45 kg, l6sliche Tabletten bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kdérpergewicht von mindestens
45 kg und flussige orale Formulierungen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht
von mindestens 45 kg, die keine festen Arzneimittel schlucken kénnen.

Beckenentziindungskrankheit (PID) in Kombination mit anderen geeigneten antibakteriellen
Mitteln (z. B. Metronidazol).

Klinische Studien zeigten, dass Azithromycin - allein oder zusammen mit anderen Arzneimitteln - bei
der Behandlung der PID ahnlich wirksam ist wie andere Antibiotika. Allerdings ist die Verwendung von
Azithromycin bei PID gemaB den aktuellen klinischen Leitlinien begrenzt, da es nur im Rahmen
alternativer Behandlungsschemata empfohlen wird. Dariiber hinaus wird eine Monotherapie mit
Azithromycin selten empfohlen, und es besteht ein allgemeiner Trend, bei allen Behandlungen gegen
PID Metronidazol einzusetzen. Die PID-Indikation ist ausschlieBlich auf Erwachsene beschrankt, da es
keine relevante Anwendung von Azithromycin zur Behandlung der Beckenentziindungskrankheit bei
Kindern unter 12 Jahren gibt und die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei jugendlichen Madchen
nicht nachgewiesen wurden.

Wie oben in Bezug auf andere sexuell Gibertragbare Krankheiten erldutert, unterstitzte der CHMP
angesichts der erhdhten Resistenzraten bei Neisseria gonorrhoeae den Vorschlag der IDWP, einen
Warnhinweis gegen die empirische Behandlung mit Azithromycin aufzunehmen und die Notwendigkeit
von Empfindlichkeitstests hervorzuheben.

Wenn Azithromycin zur Behandlung der PID angewendet wird (was nur im Rahmen alternativer
Behandlungsschemata oder in duBerst spezifischen Situationen empfohlen wird), sollte die Behandlung
immer intravends eingeleitet werden. Wahrend die Zusammenfassungen der Merkmale des
Arzneimittels der intravendsen Formulierungen die Mdglichkeit vorsehen, zwecks einer
Folgebehandlung auf orale Formulierungen umzusteigen, wurde die PID unter Abschnitt 4.1 in diesen
Zusammenfassungen nicht beriicksichtigt. Aus diesem Grund und unter Berlicksichtigung der
verfligbaren unterstiitzenden Daten vertritt der CHMP die Ansicht, dass die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels der oralen Formulierungen an die bestehenden Empfehlungen in der
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Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fiir intravendse Formulierungen angepasst werden
sollte.

In Anbetracht der vorstehenden Ausflihrungen und unter Berlicksichtigung der verfligbaren Daten zur
Wirksamkeit im Lichte des bekannten Sicherheitsprofils fir Azithromycin gelangte der CHMP zu dem
Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis Azithromycin-haltiger Arzneimittel bei der Behandlung der
PID in folgenden Fallen positiv ist: intravendse Formulierung in Kombination mit anderen geeigneten
antibakteriellen Mitteln bei Erwachsenen und orale feste Formulierungen, einschlieBlich |6slicher
Tabletten, als Folgebehandlung nach der intravenésen Gabe von Azithromycin.

Disseminierte Infektion mit Mycobacterium avium complex (DMAC) bei Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion in Kombination mit Ethambutol und

Prophylaxe gegen Mycobacterium avium complex (MAC) bei HIV-positiven Personen mit
unzureichender Immunrekonstitution

Angesichts der aktuellen Empfehlungen flir die Behandlung von HIV und der Verfligbarkeit wirksamer
antiretroviraler Therapien ist zu erwarten, dass diese Indikationen sehr selten auftreten.

Der Test-und-Treat-Ansatz mit hochaktiven antiretroviralen Kombinationstherapien hat die
Wahrscheinlichkeit von opportunistischen Infektionen dank der addquaten und nachhaltigen
Wiederherstellung des Immunsystems stark verringert. Daher wird eine Prophylaxe bei begonnener
antiretroviraler Therapie gemaB den EU-Behandlungsrichtlinien nicht mehr empfohlen (EACS 2023).
Dennoch gilt Prophylaxe weiterhin als relevant fir HIV-positive Personen mit multiresistenten
Erregerstammen und ohne optimale therapeutische Behandlungsoptionen - insbesondere bei CD4-
Zellzahlen unter 50 Zellen/ul und anhaltender Virédmie trotz antiretroviraler Therapie. Diese Indikation
sollte daher auf diese Patientengruppe beschrankt werden.

Da flr die MAC-Prophylaxe eine Dosierung von 1200 mg einmal wdchentlich empfohlen wird, ist hierfiir
die Verfligbarkeit der 600-mg-Starke erforderlich. Da diese Starke jedoch nicht allgemein verfligbar
ist, sollte die Dosierung in den Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels, einschlieBlich
dieser Indikation, auf 1 250 mg einmal wochentlich (entsprechend der EACS-Leitlinien Version 12.0,
Oktober 2023) aktualisiert werden, die jedoch keine Informationen Uber die entsprechende Starke
enthalt.

Im Hinblick auf die Behandlung von DMAC zeigten klinische Daten eine vergleichbare Wirksamkeit von
Azithromycin und Clarithromycin. Unter Berlicksichtigung pharmakokinetischer Studien stimmte der
CHMP zudem Uberein, dass eine Dosierung von 500 mg oder 600 mg einmal taglich angemessen ware.
Jugendliche mit einem Kdrpergewicht von mindestens 45 kg sind in Abschnitt 4.1 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels flr die festen oralen Azithromycin-Formulierungen
aufgefiihrt, da die Wirksamkeit von Erwachsenen mit demselben Gewicht extrapoliert werden kann. Die
Wirksamkeit von Azithromycin zur Vorbeugung oder Behandlung von MAC-Infektionen ist bei Kindern
jedoch nicht belegt.

Die aktuellen Empfehlungen umfassen die Anwendung von Azithromycin in einer Dosis von 500 mg
oder 600 mg einmal taglich in Kombination mit anderen antimykotischen Wirkstoffen. Daher sollte die
Dosierungsempfehlung an die in der jeweiligen Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
verfligbaren Starken angepasst werden, also entweder auf 500 mg angepasst oder bei 600 mg einmal
taglich beibehalten werden.

Die Dauer der Therapie im Anwendungsgebiet der Behandlung und Prophylaxe von MAC hangt von
verschiedenen patientenspezifischen Faktoren ab (z. B. antiretrovirale Therapie, CD4-Zellzahlen,
Sicherheit und Vertraglichkeit wahrend der Azithromycin-Therapie, andere opportunistische
Infektionen), die vom behandelnden Arzt berlicksichtigt werden missen. Angesichts des Vorstehenden
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und der Tatsache, dass Abschnitt 4.2 folgenden Hinweis enthélt: ,,Die Behandlungsschemata, die
Dosierungen und die Behandlungsdauer gemaB den aktualisierten Therapieleitlinien fiir jede Indikation
sind zu beachten.", wird die Behandlungsdauer mit Azithromycin flr diese beiden Indikationen in
Abschnitt 4.2 nicht angegeben.

Dariber hinaus werden beide Indikationen nur dann in die Zusammenfassungen der Merkmale des
Arzneimittels flr fllissige orale Formulierungen von Erwachsenen und Jugendlichen mit einem
Koérpergewicht von mindestens 45 kg aufgenommen, wenn sie keine festen Arzneimittel schlucken
kénnen.

Fur Kinder unter 12 Jahren wurden die Sicherheit und Wirksamkeit im Hinblick auf die Préavention oder
Behandlung von MAC nicht nachgewiesen. Basierend auf pharmakokinetischen Daten aus der Padiatrie
entspricht eine Dosis von 20 mg/kg in etwa der Erwachsenendosis von 1 200 mg, fihrt jedoch zu
einem hoheren Cmax-Wert. Vor dem Hintergrund der aktuellen Empfehlung, bei HIV-positiven Kindern
unmittelbar nach Diagnosestellung eine antiretrovirale Therapie einzuleiten, und der potenziellen
Notwendigkeit einer Langzeitbehandlung mit Azithromycin erscheint eine Indikation zur Prophylaxe
oder Behandlung von MAC-Infektionen fir Kinder nicht angezeigt.

In Anbetracht der vorstehenden Ausfiihrungen und unter Berlicksichtigung der verfligbaren Daten zur
Wirksamkeit im Lichte des bekannten Sicherheitsprofils fiir Azithromycin gelangte der CHMP zu dem
Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis Azithromycin-haltiger Arzneimittel in folgenden Fallen
positiv ist:

- Behandlung disseminierter Infektionen mit Mycobacterium avium complex (DMAC) bei Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion in Kombination mit Ethambutol

- Prophylaxe gegen Mycobacterium avium complex (MAC) bei HIV-positiven Personen mit unzureichender
Immunrekonstitution

Dies gilt fir Erwachsene und Jugendliche mit einem Kdrpergewicht von mindestens 45 kg fur die 600-
mg-Tabletten (und 500-mg-Tabletten, wenn diese bereits zugelassen sind) sowie flir die I6slichen
Tabletten bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kdrpergewicht von mindestens 45 kg und fir
die flissigen oralen Formulierungen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von
mindestens 45 kg, die keine festen Arzneimittel schlucken kénnen.

Fir die folgenden Indikationen fiir orale Formulierungen von Azithromycin wurde das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis als negativ eingestuft. Diese sollten aus der Produktinformation der Arzneimittel, in denen
sie derzeit enthalten sind, entfernt werden:

Mittelschwere Akne vulgaris

Azithromycin wurde in dieser Indikation in sehr wenigen Mitgliedstaaten zugelassen. Im Laufe der Zeit
hat sich jedoch die Rolle von Antibiotika in der Behandlung von Akne verdndert. Derzeit werden orale
Antibiotika im Allgemeinen als Teil eines Behandlungsschemas als Zweit- oder Drittlinientherapie bei
Patienten betrachtet, die auf vorangegangene Behandlungen nicht angesprochen haben. Obwohl Daten
vorliegen, die auf eine gewisse Wirksamkeit bei der Behandlung von mittelschwerer Akne vulgaris mit
Azithromycin hindeuten, wurde eine Anwendung Uber einen Zeitraum von 9 bis 12 Wochen und
dartber hinaus mit einer Makrolidresistenz bei C. acnes — einem Bestandteil des normalen
Hautmikrobioms - und mit einer Stérung des letzteren in Verbindung gebracht. Der CHMP stellte fest,
dass gemaB den aktuellen US-Leitlinien, auf die auch von der IDWP verwiesen wird, Azithromycin bei
der Behandlung mittelschwerer Akne maoglicherweise nur eine residuale Rolle spielt - und zwar in
Fallen, in denen Tetrazykline wie Doxycyclin oder Minocyclin nicht in Betracht kommen. Sardana et al.
(2021) empfehlen die Einschrankung der Anwendung von oral verabreichtem Azithromycin bei Akne
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unter Bericksichtigung des Resistenzrisikos, der Indikationen von Azithromycin fir wichtige
Infektionskrankheiten und der nachweislich geringen Wirksamkeit in der Aknebehandlung. Nach
Ansicht der Autoren sind daher nicht-antibiotische Therapien zu bevorzugen.

Angesichts der Veranderung der therapeutischen Landschaft hin zu nicht-antibiotischen Behandlungen,
des Risikos einer Langzeitbehandlung in Bezug auf die Resistenzselektion (unterstitzt durch neuere
Daten zur Empfindlichkeit) und der unzureichenden verfligbaren Nachweise zur Untermauerung dieser
Indikation kam der CHMP im Einklang mit der Empfehlung der IDWP zu dem Schluss, dass das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis Azithromycin-haltiger Arzneimitteln bei der Behandlung mittelschwerer Akne vulgaris
negativ ist.

Helicobacter-pylori-Eradikation

Die Behandlung von Infektionen mit H. pylori ist in den bestehenden therapeutischen Leitlinien klar
geregelt und beruht inzwischen vorrangig auf der sogenannten Bismut-Quadrupeltherapie (d. h. PPI,
Bismut, Tetracyclin, Metronidazol) als empirische Erstlinientherapie. Azithromycin ist in europdischen
oder internationalen Leitlinien zur Behandlung von Infektionen mit H. pylori nicht aufgefiihrt; diese
Indikation wurde in zwei Mitgliedstaaten zugelassen. Es sollten Behandlungsschemata angewendet
werden, die im Rahmen von Intention-to-treat-Analysen in randomisierten, kontrollierten
Behandlungsstudien eine Eradikationsrate von mindestens > 80 % erreicht haben.

Bislang stiitzten sich die klinischen Nachweise fir die Verwendung von Makroliden in einer solchen
Indikation nur auf Clarithromycin, dem einzigen in den Therapieleitlinien fiir diese Indikation
enthaltenen Makrolid. Aufgrund der Konzeption der Studie SUM-AD-05-97-HR-2, bei der in beiden
Studienarmen Azithromycin eingesetzt wurde und somit kein Vergleich zwischen Azithromycin und
einer etablierten Standardtherapie ohne Azithromycin erfolgte, wird diese Studie als nicht ausreichend
angesehen, um die Wirksamkeit von Azithromycin bei der Helicobacter-pylori-Eradikation zu
untermauern. Obwohl Daten zur klinischen Wirksamkeit von Azithromycin als Teil eines
Behandlungsschemas fiir die Helicobacter-pylori-Eradikation verfiigbar sind, zeigt eine Uberpriifung
jungerer wissenschaftlicher Literatur, dass die Heterogenitdat von Kombinationen, Dosen und
Behandlungszeitraumen in den veroffentlichten Studien (mit Eradikationsraten zwischen 15 % und

90 %) so groB ist, dass eine Eradikationsrate von = 80 % von Azithromycin als Teil eines
Behandlungsschemas zur Helicobacter-pylori-Eradikation nicht als ausreichend nachgewiesen
angesehen werden kann. Insgesamt liegen keine ausreichenden mikrobiologischen oder klinischen
Nachweise aus randomisierten kontrollierten Studien vor, um die Wirksamkeit von Azithromycin in der
Indikation , Gastroduodenale Infektionen, verursacht durch Helicobacter pylori (H. pylori)® zu
untermauern.

In Anbetracht des Vorstehenden und unter Beriicksichtigung der zunehmenden Resistenz von H. pylori
gegeniber Clarithromycin sowie der hohen Kreuzresistenz zwischen Makroliden kam der CHMP im
Einklang mit der Empfehlung der IDWP zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von
Azithromycin fiir die Behandlung von Infektionen mit H. pylori negativ ist.

Pravention von Exazerbationen von eosinophilem und nicht-eosinophilem Asthma

Es wurden verschiedene klinische Studien, auch mit anderen Behandlungsschemata, durchgefiihrt, um
die Anwendung von Azithromycin flr diese Indikation zu stiitzen — mit widersprichlichen Ergebnissen.
Diese Indikation wurde urspriinglich in sehr wenigen Mitgliedstaaten auf der Grundlage einer
randomisierten und doppelblinden Studie zugelassen, in der dieses Schema als Zusatztherapie zur
Pravention von Exazerbationen von eosinophilem und nicht-eosinophilem Asthma bei Erwachsenen mit
symptomatischem Asthma bewertet wurde. Die Patienten erhielten bereits eine Behandlung mit
mittleren und hohen Dosen inhalativer Glukokortikoide und einem langwirksamen [3-2-Agonisten. Zwei
neuere systematische Uberpriifungen und Metaanalysen randomisierter kontrollierter Studien ergaben
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jedoch, dass eine Zusatztherapie mit Azithromycin bei der Behandlung von Asthma-Exazerbationen
und anderen relevanten Endpunkten nicht wirksam war.

Daher gelangte der CHMP im Einklang mit der Empfehlung der IDWP zu dem Schluss, dass das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis von Azithromycin zur Pravention von Exazerbationen von eosinophilem und nicht-
eosinophilem Asthma negativ ist.

Sonstige Anderungen

Der CHMP vertritt ferner die Auffassung, dass eine Reihe zusétzlicher Anderungen an den
Produktinformationen von Azithromycin-haltigen Arzneimitteln zur systemischen Anwendung
erforderlich sind.

Zusétzlich zu den oben genannten Anderungen wurde der Abschnitt zur Dosierung und Art der
Anwendung weiter Uiberarbeitet, um den verschreibenden Arzten angemessene und aktuelle Leitlinien
fir die Anwendung von Azithromycin bereitzustellen. Der CHMP Uberprifte die derzeit verfliigbaren
Daten und harmonisierte die Gegenanzeigen im Zusammenhang mit der Anwendung von Azithromycin.

Der CHMP Uberprifte auch die vorhandenen Daten liber Nebenwirkungen und die Exposition wahrend
der Schwangerschaft, die im Zusammenhang mit der Anwendung von Azithromycin beobachtet
wurden, und legte gemaB der Empfehlung des PRAC Anderungen der Abschnitte 4.6 und 4.8 vor.

Weitere Anderungen, die fiir die Produktinformationen als notwendig erachtet wurden, betrafen
Aktualisierungen von Wechselwirkungen, Informationen ber unerwiinschte Ereignisse und die
Pravalenz der Resistenz gegen Azithromycin in Erregern, die fir die Indikationen relevant sind, bei
denen das Nutzen-Risiko-Verhaltnis als positiv eingestuft wird.

Dariber hinaus wurden Informationen, die basierend auf Studien mit Kindern (PT/W/0007/pdWS/001)
gegen die Anwendung von Azithromycin zur Behandlung von Malaria sprechen, aus Abschnitt 5.1 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels gestrichen. In Anbetracht der Tatsache, dass
Azithromycin in keiner aktuellen Therapieleitlinie zur Behandlung von Malaria empfohlen wird, und der
geringen Prifaktivitat zur Bewertung von bei Malaria angewendetem Azithromycin gelangte der CHMP
zu dem Schluss, dass das Risiko einer zulassungstiberschreitenden Anwendung gering ist. Daher sind
die Informationen zu den negativen Studienergebnissen fiir verschreibende Arzte nicht mehr relevant.

Die Packungsbeilage wurde entsprechend gedndert.

Die Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen werden auBerdem an ihre Verpflichtung
erinnert, die Produktinformationen auf dem neuesten Stand zu halten; dazu gehéren auch Angaben zu
Hilfsstoffen mit bekannter Wirkung sowie Anweisungen fiir die Rekonstitution und Verabreichung,
insbesondere flir das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in Flaschen.

Fazit

Insgesamt war der CHMP der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis Azithromycin-haltiger
Arzneimittel zur systemischen Anwendung vorbehaltlich der vereinbarten Anderungen an der
Produktinformation weiterhin positiv ist.

Begriindung fiir das Gutachten des Ausschusses fiir Humanarzneimittel (CHMP)

In Erwagung nachstehender Griinde:

e Der Ausschuss flir Humanarzneimittel (CHMP) bericksichtigte das Verfahren nach Artikel 31
der Richtlinie 2001/83/EG fir Azithromycin-haltige Arzneimittel zur systemischen Anwendung.
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Der CHMP beriicksichtigte die Gesamtheit der verfligbaren Daten, u. a. aus klinischen Studien,
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Studien, epidemiologischen Studien,
Empfindlichkeitstests, wissenschaftlicher Literatur und Berichten nach dem Inverkehrbringen,
die von den Inhabern der Genehmigung fir das Inverkehrbringen schriftlich vorgelegt wurden,
sowie das Ergebnis einer Konsultation der Arbeitsgruppe fiir Infektionskrankheiten (IDWP) und
des Ausschusses flr Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC).

Der CHMP gelangte zu dem Schluss, dass die Indikationen Uberarbeitet werden sollten, dass
jedoch die Wirksamkeit Azithromycin-haltiger Arzneimittel zur systemischen Anwendung
weiterhin gegenlber den Risiken Uberwiegt, und zwar in verschiedenen Altersgruppen je nach
Indikation und mit Besonderheiten in Bezug auf Formulierungen bei der Behandlung folgender
Erkrankungen:

o akute Streptokokken-Tonsillitis und -Pharyngitis

o akute bakterielle Sinusitis

o akute bakterielle Otitis media

o ambulant erworbene Pneumonie

o akute bakterielle Infektionen der Haut und der Hautstruktur

o Erythema migrans (frihe lokalisierte Lyme-Borreliose)

o Parodontalabszesse und Parodontitis

o Urethritis und Cervicitis, verursacht durch Chlamydia trachomatis

o Urethritis und Cervicitis, verursacht durch Neisseria gonorrhoeae, in Kombination mit
einem anderen geeigneten antibakteriellen Mittel (z. B. Ceftriaxon)

o durch Chlamydia trachomatis verursachte chronische Prostatitis
o weicher Schanker

o Disseminierte Infektion mit Mycobacterium avium complex (DMAC) bei Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Infektion in Kombination mit Ethambutol

o akute Exazerbationen chronischer Bronchitis

o Beckenentziindungskrankheit in Kombination mit anderen geeigneten antibakteriellen
Mitteln (z. B. Metronidazol)

Prophylaxe gegen Mycobacterium avium complex (MAC) bei HIV-positiven Personen mit
unzureichender Immunrekonstitution

Vor dem Hintergrund der sich verdndernden Behandlungsstandards und der Bedenken
hinsichtlich der Selektion resistenter Erreger bei Langzeitbehandlung kam der CHMP zu dem
Schluss, dass die verfugbaren Daten kein positives Nutzen-Risiko-Verhdltnis fir Azithromycin-
haltige Arzneimittel zur systemischen Anwendung in der Behandlung von (mittelschwerer)
Akne vulgaris sowie gastroduodenaler Infektionen durch Helicobacter pylori belegen. Darlber
hinaus werfen aktuelle Daten ernsthafte Zweifel an der Wirksamkeit von Azithromycin bei der
Pravention von Exazerbationen von eosinophilem und nicht eosinophilem Asthma auf, und der
CHMP gelangte zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis in dieser Indikation
ebenfalls negativ ist.

Der CHMP hielt es flir notwendig, neue Warnhinweise aufzunehmen, die Uber das allgemeine
Risiko von Resistenzen aufklaren, ebenso wie auf die Notwendigkeit von Empfindlichkeitstests
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vor der Behandlung sexuell Gbertragbarer Infektionen sowie auf den Ausschluss bestimmter
Erreger vor der Behandlung einiger dieser Infektionen hinzuweisen. Ansonsten wurden
besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen harmonisiert.

e Der CHMP war der Ansicht, dass eine Uberarbeitung des Dosierungsschemas fiir Azithromycin-
haltige Arzneimittel zur systemischen Anwendung in der Behandlung von Streptokokken-
Tonsillitis und Erythema migrans erforderlich ist. Ferner wurden Anpassungen fir die
verschiedenen zugelassenen Indikationen und Patienten-Subpopulationen vorgenommen.
Darlber hinaus wurde die Notwendigkeit betont, Therapieleitlinien zu beachten.

e Der CHMP Uberprifte auch die vorhandenen Daten ber Nebenwirkungen, die im
Zusammenhang mit Azithromycin-haltigen Arzneimitteln zur systemischen Anwendung
beobachtet wurden, und gelangte zu dem Schluss, dass die erforderlichen Aktualisierungen die
Daten angemessen widerspiegeln.

e SchlieBlich empfahl der CHMP, den Abschnitt liber unerwiinschte Ereignisse und die
Empfehlungen in Bezug auf die Schwangerschaft und Stillzeit zu aktualisieren, um den
verfugbaren klinischen und nichtklinischen Daten zur Exposition wahrend der Schwangerschaft
Rechnung zu tragen. Die Wechselwirkungen sowie die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Daten in den Produktinformationen mussten ebenfalls aktualisiert
werden.

Stellungnahme des CHMP

Der CHMP ist folglich der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis Azithromycin-haltiger
Arzneimittel zur systemischen Anwendung vorbehaltlich der vereinbarten Anderungen der
Produktinformation weiterhin positiv ist. Daher empfiehlt der CHMP die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen von Azithromycin-haltigen Arzneimitteln zur systemischen
Anwendung.
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