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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erythromycin Panpharma 500 mg Pulver zur
Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 500 mg
Erythromycin (als Erythromycinlactobionat).

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung

weiBes oder leicht gelbliches, hygroskopi-
sches Pulver

KLINISCHE ANGABEN

Erythromycin Panpharma wird angewendet

zur Behandlung der folgenden angemessen

diagnostizierten bakteriellen Infektionen, die

durch empfindliche Erregerstamme (siehe

Abschnitt 5.1) verursacht werden, bei

Erwachsenen und Kindern, wenn eine orale

Anwendung nicht mdglich oder unzureichend

ist.

— Bindehautentzindung,

— Lungenentzindung, verursacht durch
atypische Erreger,

— Keuchhusten,

— urogenitale Infektionen,

— schwere Gastroenteritis,

— Diphtherie,

— Lymphogranuloma venereum.

Erythromycin wird auch angewendet zur

Behandlung der folgenden Infektionen bei

Patienten mit einer Uberempfindlichkeit

gegen Beta-Lactam-Antibiotika oder wenn

Beta-Lactam-Antibiotika aus anderen

Grlinden nicht geeignet sind:

— schwere Otitis media,

— ambulant erworbene Pneumonie (siehe
Abschnitt 4.4),

— Haut- und Weichgewebeinfektionen,

— akute bakterielle Exazerbation einer chro-
nischen Bronchitis.

Die offiziellen Leitlinien fur die angemessene
Anwendung von antibakteriellen Wirkstoffen
sind zu bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die intravendse Therapie muss zum geeig-
neten Zeitpunkt durch eine orale Anwendung
ersetzt werden.

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche tber 12 Jah-
ren oder mit einem Kdérpergewicht > 40 kg

Die Ubliche Dosis betragt 1 bis 2 g pro Tag
entsprechend 25 mg/kg KG/Tag, verteilt auf
3-4 Einzelgaben.

Schwere Infektionen

Die Dosis kann bei schweren Infektionen auf
bis zu 4 g pro Tag entsprechend 50 mg/kg
KG/Tag erhodht werden.

Die maximale Tagesdosis betragt 4 g.

Kinder bis 12 Jahre oder mit einem Koérper-
gewicht < 40 kg

1 Monat bis 12 Jahre: Die Tagesdosis fur
Kleinkinder und Kinder bis 12 Jahre betragt
fur die meisten Infektionen 15-20 mg
Erythromycin/kg Koérpergewicht und wird
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verteilt auf 3—4 Einzelgaben. Diese Dosis
kann bei entsprechender Indikation ver-
doppelt werden.

Reife Neugeborene (Geburt bis 1 Monat alt)

10-15 mg/kg KG/Tag, verteilt auf 3 Einzel-
gaben

Nierenfunktionsstérung/Leberfunktions-
stérung

Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion

Bei Vorliegen einer normalen Leberfunktion
wird Erythromycin in der Leber konzentriert
und Uber die Galle ausgeschieden. Auch
wenn die Auswirkungen einer Leberfunkti-
onsstérung auf die Ausscheidung von
Erythromycin und seine Halbwertszeit bei
solchen Patienten nicht bekannt sind, ist bei
der Anwendung des Antibiotikums in diesen
Fallen Vorsicht geboten, insbesondere wenn
Patienten mit akuter Leberinsuffizienz hohe
Dosen Erythromycin erhalten. In diesem Fall
ist die Uberwachung der Serumspiegel und
eine Dosisreduktion erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion

Der geringe Anteil der Ausscheidung Uber
die Nieren deutet darauf hin, dass eine
Anderung der Dosis bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion (leicht oder
mittelschwer beeintrachtigte Nierenfunktion
mit Kreatinin-Clearance > 10 ml/min) még-
licherweise nicht erforderlich ist.

Bei Patienten mit mittelschweren bis schwe-
ren Nierenfunktionsstérungen wurde jedoch
Uber Toxizitat berichtet; eine Anpassung der

Dosierung kann in folgenden Fallen erforder-

lich sein:

— Die Anwendung von Dosen = 4 g/Tag
kann die Gefahr eines Erythromycin-ver-
ursachten Horverlustes bei dlteren Patien-
ten, insbesondere bei Patienten mit
reduzierter Nieren- oder Leberfunktion,
erhohen.

— Bei mittelschwer bis schwer eingeschrank-
ter Nierenfunktion (Serum-Kreatinin von
2,0 mg/dl, Nierenversagen mit Anurie)
betragt die maximale Tagesdosis fur
Jugendliche ab 14 Jahren und Erwach-
sene (mit einem Kdrpergewicht > 50 kg)
2 g Erythromycin pro Tag.

— Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min)
muss die Erythromycin-Dosis auf 50 bis
75% der normalen Dosis reduziert
werden, die entsprechend den Ublichen
Behandlungsschemata anzuwenden ist.
Die maximale Tagesdosis darf 2 g nicht
Uberschreiten.

Erythromycin wird durch Hamo- oder Peri-
tonealdialyse nicht entfernt. Bei Patienten
mit regelmaBiger Dialysebehandlung wird
eine zusatzliche Dosis daher nicht emp-
fohlen.

Altere Patienten

Die Dosierung fur Erwachsene ist mit Vorsicht
anzuwenden. Bei élteren Patienten, insbe-
sondere bei solchen mit einer reduzierten
Nieren- oder Leberfunktion, besteht bei einer
Gabe von Erythromycin-Dosen ab 4 g/Tag
ein erhdhtes Risiko der Entwicklung eines
Erythromycin-verursachten Horverlustes.

Art der Anwendung

VorsichtsmalBBnahmen vor Handhabung
bzw. vor der Asnwendung des Arzneimittels
Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Erythromycin kann als kontinuierliche oder
intermittierende Infusion verabreicht werden.

Die Infusion sollte Uber einen Zeitraum von
60 Minuten verabreicht werden, da bei einer
schnellen Infusion eine héhere Wahrschein-
lichkeit fir das Auftreten von lokalen Reizun-
gen und einer Verlangerung des QT-Intervalls,
Arrhythmien oder Hypotonie besteht. Bei
Patienten mit Risikofaktoren oder vorherigen
Anzeichen von Herzrhythmusstérungen sollte
eine langere Infusionsdauer gewahlt werden.
Fur die Zubereitung von intermittierenden i. v.
Lésungen sollten mindestens 200 ml Ver-
dinnungsmittel verwendet werden, um das
Risiko einer vendsen Reizung zu minimieren.
Die Erythromycin-Konzentration sollte 5 mg
pro ml nicht Uberschreiten; es wird eine
Erythromycin-Konzentration von 1 mg/ml
(0,1%ige Lésung) empfohlen.

Erythromycin darf nur intravends angewen-
det werden.

Eine interarterielle Injektion ist strengstens
kontraindiziert. Sie kann zu Angiospasmen
mit Ischamie fuhren.

Eine intramuskulare Anwendung und eine
i. v. Bolusinjektion sind ebenfalls kontraindi-
Ziert.

Die intraventse Therapie sollte nach 2 bis
7 Tagen durch eine orale Anwendung ersetzt
werden. Im Interesse einer nachhaltig erfolg-
reichen Behandlung sollte Erythromycin nach
Abklingen der Symptome fur weitere 2 bis
3 Tage angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen Erythromycin oder andere Makrolid-
Antibiotika.

Gleichzeitige Behandlung mit Astemizol,
Terfenadin, Disopyramid, Cisaprid, Pimozid,
Mutterkornalkaloiden (wie z. B. Ergotamin
und Dihydroergotamin), Simvastatin, Atorva-
statin oder Lovastatin.

Patienten mit einer schweren Leberfunktions-
stérung, oder Patienten mit schwerer
dekompensierter Herzinsuffizienz (NYHA V).

Erythromycin darf nicht bei Patienten ange-
wendet werden, die bereits eine QT-Ver-
l&angerung (angeborene oder dokumentierte
erworbene QT-Verlangerung) oder ventriku-
lare Arrhythmien einschlieBlich Torsade de
Pointes aufweisen (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5).

Erythromycin darf nicht bei Patienten mit
Elektrolytstérungen (Hypokaliamie, Hypo-
magnesidmie) angewendet werden, aufgrund
des Risikos einer Verlangerung des QT-
Intervalls.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
die ebenfalls zu einer Verlangerung des QT-
Intervalls fuhren kénnen, wie z. B. Antiar-
rhythmika der Klassen IA und Ill, bestimmte
Neuroleptika, tri- und tetrazyklische Anti-
depressiva, Arsentrioxid, Methadon und
Budipin, bestimmte Fluorchinolone, das
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Antimykotikum Imidazol und Malariamittel
wie i.v. Pentamidin.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Kombination von Erythromycin mit fol-
genden Arzneimitteln wird generell nicht
empfohlen:

Alfuzosin, dopaminerge Roggen-Mutter-
kornalkaloide, Buspiron, Carbamazepin,
Ciclosporin, Colchicin, Disopyramid, Ebastin,
Halofantrin, Lumefantrin, Tacrolimus, Theo-
phyllin, Tolterodin, Triazolam.

Kardiovaskulére Ereignisse

Eine Verlangerung des QT-Intervalls, die die
Wirkungen auf die Repolarisation des
Herzens widerspiegelt und ein Risiko von
kardialen Arrhythmien und Torsade de
Pointes darstellt, wurde bei Patienten beob-
achtet, die mit Makroliden einschlieBlich
Erythromycin behandelt wurden (siehe
Abschnitte 4.3, 4.5 und 4.8).

Es wurden Todesfélle gemeldet.

Erythromycin sollte in folgenden Fallen mit
Vorsicht angewendet werden:

Patienten mit koronarer Herzkrankheit,
schwerer Herzinsuffizienz, Reizleitungssto-
rungen oder klinisch relevanter Bradykardie.
Patienten, die gleichzeitig andere Arznei-
mittel einnehmen, die mit einer QT-Verlan-
gerung assoziiert sind (siehe Abschnitte 4.3
und 4.5).

Altere Patienten kénnen empfindlicher auf
Arzneimittel-bedingte Wirkungen auf das
QT-Intervall reagieren (sieche Abschnitt 4.8).
Epidemiologische Studien, die das Risiko
von kardiovaskularen Nebenwirkungen bei
Makroliden untersucht haben, haben unter-
schiedliche Ergebnisse gezeigt. In einigen
Beobachtungsstudien wurde ein seltenes,
kurzzeitiges Risiko von Arrhythmien, Myo-
kardinfarkt und kardiovaskularer Mortalitat
in Verbindung mit Makroliden einschlieBlich
Erythromycin festgestellt. Bei der Verordnung
von Erythromycin sollten diese Ergebnisse
gegen die Behandlungsvorteile abgewogen
werden.

Geeignete Laboruntersuchungen, einschlieB3-
lich falls erforderlich, Elektrolytanalysen, sind
durchzufthren, wenn Risikofaktoren flir Elek-
trolytstérungen vorliegen, wie z.B. Anwen-
dung von Diuretika oder Laxanzien, Erbre-
chen, Durchfall, Insulinanwendung in Notfall-
situationen, Nierenerkrankungen oder
Anorexie, da Elektrolytstorungen die Wahr-
scheinlichkeit von Arrhythmien erhdhen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Wéhrend der Behandlung mit Erythromycin
kénnen schwerwiegende, lebensbedrohliche
allergische Reaktionen, z. B. schwere Haut-
erkrankungen wie Nesselausschlag, Ery-
thema multiforme exsudativum, Stevens-
Johnson-Syndrom oder toxische epidermale
Nekrolyse (insbesondere bei Kindern jeden
Alters), Angioddeme oder Anaphylaxie auf-
treten. Bei langerer Anwendung kann eine
Superinfektion auftreten, die zu einer Uber-
besiedlung mit nicht empfindlichen Organis-
men fuhrt.

Mit Kortikosteroiden oder Kortikotropi-
nen behandelte Patienten

Bei der Anwendung parenteraler FlUssigkei-
ten, insbesondere solcher, die Natriumionen

enthalten, bei Patienten, die Kortikosteroide
oder Kortikotropine erhalten, ist Vorsicht
geboten.

Myasthenia gravis

Es wurde berichtet, dass Erythromycin die
Symptome einer Myasthenia gravis ver-
schlimmern kann, wodurch eine lebensbe-
drohliche Schwéachung der Atmungsmusku-
latur entstehen kann. Bei jeglichen Anzeichen
von Atemnot sind angemessene GegenmaB-
nahmen zu treffen (siehe Abschnitt 4.8).

Pneumonie

Im Falle einer Pneumonie aufgrund von Strep-
tococcus pneumoniae sollte Erythromycin nur
bei Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen Beta-Lactam-Antibiotika oder wenn
Beta-Lactam-Antibiotika aus anderen
Grunden nicht geeignet sind, angewendet
werden. Ansonsten kann Erythromycin bei
Pneumonie als Primértherapie nur angewen-
det werden, wenn sie durch atypische Erreger
verursacht wurde.

Clostridioides difficile-assoziierte Diarrhé
(CDAD)/ pseudomembrandse Kolitis
Wie bei anderen Breitbandantibiotika wurden
auch fur Erythromycin selten Falle von pseu-
domembrandser Kolitis verschiedener
Schweregrade, von leichtem Durchfall bis
hin zu einer lebensbedrohlichen Kolitis,
berichtet.

Praktisch sdmtliche Antibiotika, einschlieBlich
Erythromycin, stehen in Verbindung mit
Clostridioides difficile-assoziierter Diarrhd
(CDAD). CDAD kann bis zwei Monate nach
einer Behandlung mit Erythromycin als leichte
Diarrhd bis hin zu einer todlich verlaufenden
Kolitis auftreten. In diesem Fall sollte abhan-
gig von der Indikation, ein Abbruch der
Behandlung in Erwagung gezogen und
gegebenenfalls eine geeignete Behandlung
begonnen werden (z. B. Gabe spezieller Anti-
biotika/Chemotherapeutika, deren Wirksam-
keit klinisch nachgewiesen wurde). Arznei-
mittel, die die Peristaltik hemmen, sind im
Fall von pseudomembrandser Kolitis kontra-
indiziert.

Kinder und Jugendliche

Es gibt Berichte Uber infantile hypertrophe
Pylorusstenose (IHPS) bei Sauglingen nach
Behandlung mit Erythromycin. Epidemiolo-
gische Studien, einschlieBlich Daten aus
Metaanalysen, deuten auf eine 2- bis 3-fache
Erhdhung des Risikos von IHPS nach
Erythromycin-Exposition in der frihen Kind-
heit hin. Dieses Risiko ist am hdchsten, wenn
die Erythromycin-Exposition in den ersten
14 Lebenstagen stattfindet. Verflgbare
Daten deuten auf ein Risiko von 2,6 %
(95 %-KlI: 1,5-4,2 %) nach Erythromycin-
Exposition wahrend dieses Zeitraums hin.
Das IHPS-Risiko in der Gesamtbevélkerung
liegt bei 0,1-0,2%. Da Erythromycin bei
Sauglingen zur Behandlung von Erkran-
kungen mit erheblicher Mortalitat und Mor-
biditat (wie etwa Infektionen mit Bordetella
pertussis oder Chlamydia trachomatis)
angewendet wird, muss der Vorteil der
Behandlung mit Erythromycin gegen das
mogliche Risiko der Entstehung einer IHPS
abgewogen werden. Patienten oder ihre
Eltern sollten angewiesen werden, sich an
ihren Arzt zu wenden, wenn es zu Erbrechen
oder Schwierigkeiten bei der Nahrungsauf-
nahme kommt.

Wie bei anderen Makroliden wurden selten
schwerwiegende allergische Reaktionen,
einschlieBlich einer akuten generalisierten
exanthematischen Pustulose (AGEP), berich-
tet. Bei Auftreten einer allergischen Reaktion
sollte das Arzneimittel 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.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung von Erythromycin auf andere Arznei-
mittel

Erythromycin ist ein CYP3A4-Hemmer und
ein Hemmer des Transportproteins P-Glyko-
protein. Das AusmaB der Hemmung bei
unterschiedlichen CYP3A4-Substraten ist
schwer vorherzusagen. Erythromycin sollte
daher nicht wéhrend der Behandlung mit
CYP3A4-Substraten angewendet werden,
wenn nicht die Plasmakonzentrationen,
Wirkungen und Nebenwirkungen des Sub-
strats engmaschig Uberwacht werden
kénnen. Eine Dosisreduzierung anderer
Arzneimittel, die durch CYP3A4 metabolisiert
werden, kann erforderlich sein; eine Kom-
bination mit Erythromycin sollte mit Vorsicht
erfolgen (z.B. Acenocoumarol, Alfentanil,
Bromocriptin, Cilostazol, Ciclosporin, Hexo-
barbital, Colchicin, Methylprednisolon, Mida-
zolam, Omeprazol, Tacrolimus, Valproat,
Vinblastin, Antimykotika wie Fluconazol,
Ketoconazol und Itraconazol). Alternativ
sollte die Behandlung mit CYP3A4-Sub-
straten wéahrend der Behandlung mit
Erythromycin unterbrochen werden.

QT-Intervall verldngernde Arzneimittel
Erythromycin beeinflusst den Metabolismus
von Terfenadin, Astemizol und Pimozid bei
gleichzeitiger Anwendung. In seltenen Féllen
wurden schwere, potenziell todliche kardio-
vaskulare Ereignisse wie Herzstillstand,
Torsade de Pointes und andere ventrikulére
Arrhythmien beobachtet, daher ist eine
gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die Erythromycin und Cisaprid
gleichzeitig erhielten, wurden erhohte Cisa-
prid-Spiegel beobachtet. Dies kann zu einer
QT-Verlangerung sowie Herzrhythmussto-
rungen einschlieBlich ventrikularer Tachykar-
die, Kammerflimmern und Torsade de
Pointes fiihren. Ahnliche Wirkungen wurden
bei gleichzeitiger Anwendung von Disopyra-
mid und Erythromycin beobachtet und sind
auch bei Patienten zu erwarten, die Astemi-
zol oder Pimozid einnehmen. Eine gleich-
zeitige Anwendung mit Astemizol, Cisaprid,
Disopyramid und Pimozid ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Erythromycin kann den Chinidin-Metabolis-
mus hemmen, was zu einer 40%igen Stei-
gerung der C,,, bei gesunden Probanden
flhrte. Es liegen Fallberichte Uber erhohte
Plasmakonzentrationen und Torsade de
Pointes vor. Bei gleichzeitiger Behandlung
mit Erythromycin sollten die Chinidin-Plasma-
spiegel kontrolliert werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Erythromycin bei
Patienten angewendet wird, die mit anderen
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Arzneimitteln behandelt werden, die das QT-
Intervall verlangern kénnen (siehe Abschnitt
4.4).

Sildenafil

Vorhandene Daten legen nahe, dass Eythro-
mycin den Sildenafil-Metabolismus hemmt.
Es sollte eine Anfangsdosis von 25 mg Sil-
denafil in Erwagung gezogen werden.

Benzodiazepine

Es wurde berichtet, dass Erythromycin die
Ausscheidung von Triazolam, Alprazolam,
Clozapin und verwandten Benzodiazepinen
verringert und dadurch die pharmakologische
Wirkung dieser Arzneimittel steigert. Bei
gesunden Probanden, die mit Erythromycin
vorbehandelt wurden, erfolgt die Resorption
von Zopiclon schneller, wodurch sich héhere
Plasmakonzentrationen und eine starker aus-
gepragte hypnotische Wirkung im Vergleich
zu den Kontrollgruppen ergeben.

Theophyllin

Eine gleichzeitige Behandlung mit
Erythromycin und hohen Dosen Theophyllin
kann zu erhéhten Theophyllin-Plasmaspie-
geln und einer potenziellen Theophyllin-
Toxizitat, wahrscheinlich aufgrund einer
Hemmung des Metabolismus, fuhren. Im
Falle einer gleichzeitigen Behandlung sollten
die Theophyllin-Plasmaspiegel kontrolliert
werden, um toxische Plasmaspiegel zu ver-
meiden (Dosisreduzierung). Die Erythromycin-
Plasmakonzentrationen kénnen reduziert
werden, wenn orales Erythromycin zusam-
men mit Theophyllin angewendet wird, was
moglicherweise zu subtherapeutischen
Erythromycin-Spiegeln flhrt.

Orale Antikoagulanzien

Es liegen Berichte Uber erhdhte gerinnungs-
hemmende Wirkungen vor, wenn Erythromycin
und orale Antikoagulanzien (z.B. Warfarin,
Rivaroxaban) gleichzeitig angewendet
wurden.

Fexofenadin

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Erythromycin
und Fexofenadin steigen die Plasmakonzen-
trationen von Fexofenadin auf das 2- bis
3-fache, wahrscheinlich aufgrund einer erhéh-
ten Resorption.

Statine

Erythromycin hemmt den Metabolismus ver-
schiedener HMG-CoA-Reduktase-Hemmer,
was zu erhdhten Plasmakonzentrationen
dieser Arzneimittel flhrt. Erythromycin erhéht
auch die Plasmakonzentrationen von Simva-
statin-Saure (5-fach). Selten wurden Falle
von Rhabdomyolyse in Verbindung mit
erhdhten Plasmaspiegeln wahrend einer
gleichenzeitigen Behandlung mit Clarithro-
mycin und Lovastatin oder Simvastatin
berichtet. Erythromycin darf nicht gleich-
zeitig mit Simvastatin, Atorvastatin oder
Lovastatin angewendet werden. Die Behand-
lung mit diesen Arzneimitteln muss wahrend
der Behandlung mit Erythromycin unter-
brochen werden.

Mutterkornalkaloide (z. B. Ergotamin und
Dihydroergotamin)

Es gibt Fallberichte Uber klinischen Ergotis-
mus, der durch Vasospasmen und Ischamie
im ZNS, den Extremitaten und anderen
Geweben aufgrund erhdhter Plasmaspiegel
der Mutterkornalkaloide wahrend einer gleich-
zeitigen Behandlung mit Makrolidantibiotika
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gekennzeichnet ist. Die Kombination ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Digoxin

Eine gleichzeitige Behandlung mit
Erythromycin und Digoxin kann zu erhéhten
Digoxin-Plasmaspiegeln flhren. Eine Kon-
trolle der Plasmaspiegel sollte zu Beginn und
bei Beendigung einer Erythromycin-Behand-
lung in Erwagung gezogen werden. Eine
Dosisanpassung kann erforderlich sein.

Hypotonie, Bradyarrhythmie und Laktatazi-
dose wurden bei Patienten beobachtet, die
gleichzeitig mit dem Calciumkanalblocker
Verapamil behandelt wurden.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Erythromycin

Erythromycin wird durch CYP3A4 metabo-
lisiert. Somit kdnnen starke Hemmer dieses
Enzyms den Erythromycin-Metabolismus
hemmen, was zu erhdhten Plasmaspiegeln
fUhrt.

CYP3A4 induzierende Arzneimittel (wie bei-
spielsweise Rifampicin, Phenytoin, Carbam-
azepin, Phenobarbital, Johanniskraut
(Hypericum perforatum)) kénnen den
Erythromycin-Metabolismus induzieren. Dies
kann zu subtherapeutischen Erythromycin-
Spiegeln und folglich zu einer Verringerung
der Wirkung flihren. Diese Induktion nimmt
allmahlich Uber einen Zeitraum von 2 Wochen
nach Unterbrechung der Behandlung mit
CYP3A4-Induktoren ab. Erythromycin sollte
nicht wéhrend einer Behandlung mit
CYP3A4-Induktoren und in den 2 Wochen
nach der Unterbrechung einer solchen
Therapie angewendet werden.

Cimetidin kann den Erythromycin-Metabo-
lismus hemmen was zu erhdhten Plasma-
spiegeln fuhrt.

Wahrend einer gleichzeitigen Behandlung
mit Erythromycin und Proteasehemmern
wurde eine Hemmung des Erythromycin-
Metabolismus beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine tierexperimentellen Studien
zu reproduktionstoxischen Wirkungen von
Erythromycin vor. Allerdings wurde in Unter-
suchungen zu anderen Makrolidantibiotika,
die ahnlich wie Erythromycin potente hERG-
Kanal-Blocker sind, ein Absterben des
Embryos sowie Fehlbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Fehlbildungen und Gau-
menspalten, beobachtet. In Untersuchungen
zu den zugrunde liegenden Mechanismen
zeigte sich, dass hERG-Kanal-Blocker beim
Ungeborenen kardiovaskulare Fehlbildungen
und ein Absterben des Embryos durch
Induktion von Arrhythmien verursachen
koénnen.

Es liegen keine hinreichend kontrollierten
Studien zur Anwendung bei schwangeren
Frauen vor. Erythromycin sollte bei schwan-
geren Frauen nur dann angewendet werden,
wenn der Nutzen gegentiber den potenziel-
len Risiken Uberwiegt. In Beobachtungs-
studien am Menschen wurden kardiovasku-
lare Veranderungen berichtet, wenn Schwan-
gere wahrend der Frihschwangerschaft
erythromycinhaltige Arzneimittel einnahmen.

Erythromycin passiert die Plazenta; die
fetalen Plasmaspiegel erreichen etwa
5-20 Prozent der mutterlichen Konzentra-
tionen. Ob sich daraus Risiken ableiten,
wurde bislang nicht eindeutig geklart.

Stillzeit

Erythromycin sollte in der Stillzeit nur ange-
wendet werden, wenn der erwartete Nutzen
die potenziellen Risiken Uberwiegt. Bei stil-
lenden Frauen geht Erythromycin in Mengen
von 0,5 bis 6,2 pg/mlin die Muttermilch Gber.
Fur diese Konzentrationen sind keine
Gesundheitsschadigungen bekannt. Der
Wirkstoff geht zu etwa 50 % in die Mutter-
milch Uber und kann beim Saugling gastro-
intestinale Stérungen, aber méglicherweise
auch die Ausbildung einer Pylorusstenose
verursachen. Weiterhin ist eine Sensitivitat
fur oder eine Infektion mit Blastomycetes
moglich.

Vor einer Anwendung in der Stillzeit sind
daher Nutzen und Risiko sorgfaltig zu beden-
ken.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Erythromycin auf die Fertilitdt beim
Menschen vor. Tierversuche zeigten, dass

Erythromycin keine teratogenenWirkungen
aufweist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Das Auftreten von Nebenwirkungen von
Erythromycin kann die Verkehrstichtigkeit
und F&higkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintréchtigen.

Die bisherigen Daten zeigen, dass
Erythromycin einen vernachlassigbaren Ein-
fluss auf die Konzentrationsfahigkeit und das
Reaktionsvermogen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das nachfolgend dargestellte Nebenwir-
kungsprofil basiert auf Erfahrungen nach der
Markteinfiihrung. Die am haufigsten berich-
teten Nebenwirkungen waren meist nur
leichte gastrointestinale Erkrankungen in
Form von Anorexie, Wurgen, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Bléahungen,
Unwohlsein, Krdmpfen, weichem Stuhl oder
Durchfall.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus Erfahrungen nach
dem Inverkehrbringen sind in der nachfol-
genden Tabelle nach Systemorganklasse
und Haufigkeit aufgefuhrt. Die Haufigkeiten
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 ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 4

Kinder und Jugendliche

Erbrechen oder Schwierigkeiten bei der
Nahrungsaufnahme bei Kleinkindern. Nach
der Behandlung von Kleinkindern mit
Erythromycin sind Falle von infantiler hyper-
tropher Pylorusstenose (IHPS) aufgetreten.
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MedDRA-
Systemorganklasse

Haufigkeitsangaben

Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und Durch resistente Pseudomembrandse
parasitdre Bakterien oder Pilze | Kolitis
Erkrankungen verursachte Super-

infektionen, z.B. orale
und vaginale Candida-
Mykosen

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Eosinophilie

Erkrankungen des
Immunsystems

Allergische Reaktionen

Allergisches Odem/
Angioddem, anaphy-
laktische Reaktion
einschlieBlich anaphy-
laktischer Schock,

Anaphylaxie
Stoffwechsel- und Anorexie
Erndhrungs-
stérungen
Psychiatrische Halluzinationen
Erkrankungen
Erkrankungen des Demaskierung bzw. Vorlibergehende
Nervensystems Verschlimmerung Erkrankungen des
einer Myasthenia ZNS, wie z.B.
gravis Verwirrtheitszustand,
epileptische Anfalle,
Krampfanfalle,
Halluzinationen, Kopf-
schmerzen, Mudigkeit
und Schwindel
Augenerkrankungen Sehstorungen,

einschlieBlich Diplopie
und verschwommenes
Sehen

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Tinnitus und meist
vortibergehender
Hoérverlust oder
Taubheit, primar bei
Patienten mit einge-
schrankter Nieren-
und/oder Leberfunk-
tion bzw. Patienten,
die mit hohen Dosen
behandelt werden

Herzerkrankungen

Palpitationen und
Arrhythmien, atrio-
ventrikuléarer Block,
Verlangerung des QT-
Intervalls, ventrikulare
Extrasystolen, ventri-
kulare Arrhythmien
(Torsade de Pointes)
und ventrikuléare
Tachykardien insbe-
sondere bei Patienten,
bei denen bereits
beim EKG verlangerte
QT-Intervalle auftraten
bzw. die gleichzeitig
potenziell pro-arrhyth-
mische oder QT-Inter-
vall beeinflussende
Wirkstoffe anwandten,
Herzstillstand,
Kammerflimmern

GefaBerkrankungen

Thrombophlebitis

Hypotonie

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

024340-107477
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA-
Systemorganklasse

Haufigkeitsangaben

erkrankungen

cholestatischer
Ikterus, insbesondere
bei Langzeitbehand-
lung (2-3 Wochen),
insbesondere bei
vorbestehender
Leberschadigung
sowie bei Wieder-
holungsbehandlungen
und bei Patienten mit
Allergien

Hepatitis oder Hepa-
titis-artige Symptome,
Hepatomegalie,
Leberversagen,
Leberfunktions-
stérungen

Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen der Dyspnoe (einschlieB3-
Atemwege, des lich asthmatischer
Brustraums und Zustande)
Mediastinums
Erkrankungen des | Meist nur leichte Infantile hypertrophe
Gastrointestinal- gastrointestinale Pylorusstenose
trakts Erkrankungen in Form (IHPS), Pankreatitis

von Anorexie,

Wirgen, Erbrechen,

Bauchschmerzen,

Ubelkeit, Blahungen,

Unwohlsein,

Krampfen, weichem

Stuhlgang oder

Durchfall
Leber- und Gallen- Cholestase und Cholestatische

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautgewebes

Hyperamie und
urtikarielles Exanthem,
Juckreiz, Hautaus-
schlag

Erythema multiforme
exsudativum,
Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom, insbe-
sondere bei Kindern
aller Altersstufen)

Akute generalisierte
exanthematische
Pustulose (AGEP)

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen

Gelenkschwellungen

Erkrankungen der
Nieren und
Harnwege

Interstitielle Nephritis

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerzen und/oder
Reizung an der
Injektionsstelle

Arzneimittelfieber

Schmerzen im
Brustbereich, Fieber,
Unwohlsein

Untersuchungen

Anstieg bei
bestimmten Leber-
enzymen (Transami-
nasen (ALT und AST)),
LDH, alkalischer
Phosphatase, y-GT
und Bilirubin

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

024340-107477

D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Toxizitat ist gering. Im Zusammenhang
mit einer Uberdosierung kdnnen Ototoxizitat,
Horverlust, Cholestase, ventrikulare Arrhyth-
mien, starke Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé
auftreten. Diese Symptome sind Ublicher-
weise reversibel und klingen wieder ab,
sobald die Behandlung mit Erythromycin
abgebrochen wird. Abgesehen von

allgemeinen unterstitzenden MaBnahmen
wird keine spezifische Behandlung vorge-
schlagen. Im Falle einer Uberdosierung sollte
die Behandlung mit Erythromycin je nach
den Symptomen ausgesetzt oder abge-
brochen werden. Erythromycin &8sst sich
nicht durch Hamo- bzw. Peritonealdialyse
entfernen.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika
zur systemischen Anwendung, Maktolide
ATC-Code: JOTFAO1.

Erythromycin ist ein halbsynthetisches
Makrolid mit einem 14-gliedrigen Laktonring.

Wirkmechanismus

Erythromycin Ubt seine antimikrobielle
Wirkung aus, indem es an die ribosomale
50S-Untereinheit empfindlicher Mikroorga-
nismen bindet und die Proteinsynthese
hemmt.

Erythromycin bindet nicht an die Zytoplasma-
membran der Wirtszellen. Dies ist eine
mogliche Erklarung flir seine geringe Toxizi-
tat und seinen Sicherheitsstandard.
Erythromycin ist je nach seiner Konzentration
und der Art des Erregers bakteriostatisch
oder bakterizid. Es hemmt die Proteinsyn-
these durch die Bindung an die ribosomalen
Untereinheiten, durch die Hemmung der
Translokation der Aminoacyl-Transfer-RNA
und die Hemmung der Polypeptid-Synthese,
ohne eine Veranderung im Nukleinsdurezy-
klus zu verursachen.

Resistenz:

Bekannte Resistenzmechanismen bei Krank-
heitserregern, die fur die Indikationen rele-
vant sind:

— Effluxmechanismen kénnen zu einer Makro-
lidresistenz fuhren. Eine Erythromycin-
Resistenz kann durch Erhdhung der Anzahl
an Effluxpumpen in der Zytoplasmamem-
bran hervorgerufen werden, von der aus-
schlieBlich die 14- und 15-gliedrigen Makro-
lide (sogenannter ,M“-Phanotyp) betroffen
sind.

— Methylierung der ribosomalen Bindungs-
stellen. Die Affinitat zur Zielstruktur kann
durch die Methylierung der 23S-rRNS
reduziert werden, wodurch es zur Resis-
tenz gegen Makrolide (M), Lincosamide
(L) und Streptogramine der Gruppe B (SB)
(sogenannter ,MLSB“-Phanotyp) kommt.

— Die enzymatische Inaktivierung von
Makroliden ist nur von geringer klinischer
Bedeutung.

Es besteht eine vollstandige Kreuzresistenz
beim ,M“-Phanotyp von Erythromycin mit
Clarithromycin, Roxithromycin und Azithro-
mycin. Fur den ,MLSs"-Phanotyp besteht
eine zusatzliche Kreuzresistenz gegenuber
Clindamycin und Streptogramin B. Es
besteht eine partielle Kreuzresistenz gegen-
Uber dem 16-gliedrigen Makrolid Spiramycin.

Erythromycin ist gewohnlich sowohl in vitro
als auch bei klinischen Infektionen gegen die
meisten Stamme der folgenden Bakterien
wirksam.

Grenzwerte fir Empfindlichkeitstests:

Erythromycin wird mittels der Ublichen Ver-
dunnungsreihen fur Erythromycin getestet.
Als Ergebnis wurden minimale Hemmkon-
zentrationen (MHK) fr empfindliche und
resistente Bakterien identifiziert. Die emp-
fohlenen EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) MHK-
Grenzwerte flr Erythromycin werden in der

nachstehenden Tabelle fir MHK-Tests (mg/I)
dargestellt:

Siehe Tabelle

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind — insbeson-
dere fUr die adaquate Behandlung schwerer
Infektionen — lokale Informationen Uber die
Resistenzsituation erforderlich. Falls auf
Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Erythromycin in Frage
gestellt ist, sollte eine Therapieberatung
durch Experten angestrebt werden

Ublicherweise empfindliche Spezies:

Aerobe Gram-positive Bakterien
Corynebacterium diphtheriae
Corynebacterium minutissimum
Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Bakterien
Bordetella pertussis
Campylobacter jejuni

Moraxella catarrhalis

Andere Bakterien
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia psittaci
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae

Spezies, bei denen erworbene Resisten-
zen ein Problem darstellen kénnen:
Aerobe Gram-positive Bakterien
Staphylococcus aureus (Methicillin-emp-
findllich)

Streptococcus pneumoniae

Aerobe Gram-negative Bakterien
Haemophilus influenzae

Andere Bakterien
Treponema pallidum

Von Natur aus resistente Spezies:

Aerobe Gram-negative Bakterien
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Aerobe Gram-positive Bakterien
Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Erythromycin betragt bei normalen Personen
ca. 45 % des Korpergewichts. Dieses groBe
Verteilungsvolumen stimmt mit der umfang-
reichen Gewebegangigkeit von Erythromycin
Uberein.

Erythromycin verteilt sich leicht in den
meisten Korperflissigkeiten, mit Ausnahme
der Ruckenmarksflissigkeit. Allerdings treten

EUCAST klinische MHK-Grenzwerte fiir Erythromycin (Version 13.0, giiltig ab 1.1.2023):

MHK-Grenzwerte

(mg/1)
Krankheitserreger Empfindlich = Resistent >
Staphylococcus spp. 11 11
Streptococcus (Gruppen A, B, C, G) 0,252 0,252
Streptococcus pneumoniae 0,258 0,258
Haemophilus influenzae Hinweis* Hinweis*
Moraxella catarrhalis 0,25 0,25
Listeria monocytogenes 1 1
Campylobacter jejuni 45 45
Campylobacter coli 85 8%
Corynebacterium diphtheriae und C. ulcerans | 0,06 0,06
Kingella kingae 0,5 0,5
Bacillus spp. 0,5 0,5

T Erythromycin kann zum Screening auf Makrolidresistenzen bei Staphylokokken angewendet wer-
den. Isolate, die als empfindlich eingestuft werden, kénnen als ,empfindlich” gegen Azithromycin,
Clarithromycin und Roxithromycin angegeben werden. Isolate, die beim Screening als resistent
eingestuft wurden, sollten auf Empfindlichkeit gegen einzelne Wirkstoffe getestet werden oder als

Lresistent” angegeben werden.

2 Erythromycin kann zum Screening auf Makrolidresistenzen bei Streptokokken der Gruppen A, B, C
und G angewendet werden. Isolate, die als empfindlich eingestuft werden, kénnen als ,empfind-
lich* gegen Azithromycin, Clarithromycin und Roxithromycin angegeben werden. Isolate, die beim
Screening als resistent eingestuft wurden, sollten auf Empfindlichkeit gegen einzelne Wirkstoffe
getestet werden oder als ,resistent” angegeben werden.

3 Erythromycin kann zum Screening auf Makrolidresistenzen bei Streptococcus pneumoniae ange-
wendet werden. Isolate, die als empfindlich eingestuft werden, kdénnen als ,empfindlich” gegen
Azithromycin, Clarithromycin und Roxithromycin angegeben werden. Isolate, die beim Screening
als resistent eingestuft wurden, sollten auf Empfindlichkeit gegen einzelne Wirkstoffe getestet wer-

den oder als ,resistent” angegeben werden.

4 Die klinische Wirksamkeit von Makroliden bei Haemophilus influenzae-Infektionen der Atemwege
ist aufgrund der hohen Spontanheilungsraten nicht eindeutig belegt. Sollte es notwendig sein, ein
Makrolid gegen diese Spezies zu testen, sind die epidemiologischen Cut-Off-Werte (ECOFFs) zu
verwenden, um Stdmme mit erworbener Resistenz zu erkennen. Der ECOFF flr Erythromycin be-

trdgt 16 mg/I.

5 Die Empfindlichkeit gegen Azithromycin und Clarithromycin kann von Erythromycin abgeleitet werden.

024340-107477
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im Fall einer Hirnhautentzindung héhere
Konzentrationen auf.

Biotransformation

Bei Kaninchen-Mikrosomen-Studien wurde
gezeigt, dass Erythromycin zu Des-N-
methyl-Erythromycin und Formaldehyd
demethyliert wird.

Elimination

Bei Vorliegen einer normalen Leberfunktion
wird Erythromycin in der Leber konzentriert
und Uber die Galle ausgeschieden; die Aus-
wirkungen einer Leberfunktionsstérung auf
die Ausscheidung von Erythromycin Uber die
Leber sind nicht bekannt.

Zwischen 12% und 15 % des intravends
verabreichten Erythromycins werden in
aktiver Form Uber den Urin ausgeschieden.
Der Wirkstoff wird auch Uber die Fézes aus-
geschieden.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion liegt
bei ca. 2 Stunden. Bei einer schweren Beein-
trachtigung der Nierenfunktion kann sich die
Halbwertszeit auf 4 bis 7 Stunden verlangern.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute und chronische orale Toxizitat von
Erythromycin ist gering.

Es gibt keine bestatigten Hinweise auf Tera-
togenitat oder andere unerwinschte Wir-
kungen auf die Fortpflanzung bei weiblichen
Ratten, denen Erythromycin 350 mg/kg/Tag
(siebenfache humane Dosis) vor und wahrend
der Paarung, wahrend der Tragzeit und
wahrend der Entwéhnung tber eine Magen-
sonde verabreicht wurde.

Es wurden keine Hinweise auf Teratogenitat
oder Embryotoxizitat, wenn trachtigen Ratten
und Mausen 700 mg/kg/Tag (14-fache
humane Dosis) und trachtigen Kaninchen
125 mg/kg/Tag (2,5-fache humane Dosis)
Erythromycin Uber eine Magensonde ver-
abreicht wurde.

Eine leichte Reduktion des Geburtsgewichts
wurde festgestellt, wenn weibliche Ratten
vor und wahrend der Paarung sowie wahrend
der Trag- und Saugezeit hohe orale Dosen
von 700 mg/kg/Tag Erythromycin erhielten.
Das Gewicht der Nachkommen war zum
Zeitpunkt der Entwodhnung jedoch wieder
vergleichbar mit dem Gewicht der Nach-
kommen aus der Kontrollgruppe. Bei dieser
Dosis konnten keine Hinweise auf Teratoge-
nitét oder unerwlinschte Wirkungen auf die
Fortpflanzung beobachtet werden. Fand die
Gabe von 700 mg/kg/Tag (14-fache humane
Dosis) wahrend der spaten Tragzeit und
Séugezeit statt, so hatte diese Anwendung
keine unerwlnschten Auswirkungen auf das
Geburtsgewicht, das Wachstum und das
Uberleben der Nachkommen.

Karzinogenitat, Mutagenitat, Fertilitatssto-
rungen

In Langzeitstudien (Dauer 2 Jahre) mit
Erythromycinstearat in oraler Darreichungs-
form, bei denen Ratten fast 400 mg/kg/Tag
und Méausen fast 500 mg/kg/Tag des Wirk-
stoffs verabreicht wurden, ergaben sich keine
Hinweise auf Kanzerogenitat.

In Mutagenitatsprifungen fand sich kein
Anhalt flr ein genotoxisches Potential. Auch

024340-107477

ergaben sich bei méannlichen und weiblichen
Ratten, die 700 mg/kg/Tag Erythromycin
Uber eine Magensonde erhielten, keine
Hinweise auf eine Beeinflussung der Fertilitat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Erythromycinlactobionat in einer L&sung ver-
tragt sich, hauptséchlich aufgrund der pH-
Verschiebungen, nicht mit B-Lactam-Anti-
biotika, Aminoglykosiden, Tetracyclinen,
Chloramphenicol, Colistin, Theophyllin-
Ethylendiamin, Barbituraten, Diphenylhydan-
toin, Heparin, Phenothiazin, Riboflavin
(Vitamin By), Vitamin B und Vitamin C. Daher
darf Erythromycin nicht mit den genannten
Arzneimitteln in einer Infusionsldésung
gemischt werden.

Der Zusatz anderer Ld&sungen, die den
Bereich von pH 6-8 verandern, reduziert
die Stabilitat von Erythromycinlactobionat.

Achtung: Natriumchlorid-Losungen oder
andere L&sungen, die anorganische Salze
enthalten, durfen nicht zur Herstellung der
Stammldsung verwendet werden (siehe
Abschnitt 6.6), da dies zu einer Ausfallung
fUhren kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Rekonstituierte Losung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
wurde fUr 24 Stunden im Kuhlschrank
(2 °C-8 °C) nachgewiesen.

Verdiinnte Losung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
wurde fUr 24 Stunden im Kuhlschrank
(2 °C-8 °C) nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort ver-
wendet werden. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender fur die Dauer und die Bedin-
gungen der Aufbewahrung verantwortlich.
Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen
Zubereitung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen erfolgt,
ist diese nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C
bis 8 °C (im Kuhlschrank) aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonsti-
tution des Arzneimittels siehe Abschnitte 6.3
und 6.6.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflaschen aus farblosem Klarglas
Typ Il

PackungsgréBen: 1, 10 oder 25 Durchstech-
flaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Jede Durchstechflasche ist nur zur einmali-
gen Anwendung bestimmt.

Erythromycin wird rekonstituiert und dann
vor der Infusion weiter verdinnt.

Vorbereitung der Losung fur die Anwendung:

Es sind zwei Schritte erforderlich, die Rekon-

stitution und die Verdinnung.

1. Rekonstitution: Fir diesen Schritt darf
keine Natriumchlorid-Lésung 9 mg/ml
(0,9 %) verwendet werden.

a. Schutteln Sie die Durchstechflasche vor
der Rekonstitution vorsichtig, damit sich
das Pulver lockert und anschlieBend
vollstandig aufldst.

b. Stellen Sie durch Zusatz von 10 ml
Wasser fUr Injektionszwecke zum Inhalt
der Durchstechflasche eine Stammlo-
sung mit 50 mg/ml Erythromycin her.
Achten Sie beim Zugeben des Losungs-
mittels darauf, dass es die Wand der
Durchstechflasche Uberall benetzt (z. B.
indem Sie die Durchstechflasche waa-
gerecht halten).

c. Schutteln Sie die Durchstechflasche
kraftig, bis sich das Pulver vollstandig
geldst hat. Die Auflésung kann schwie-
rig sein und mehrere Minuten dauern.

Die rekonstituierte Losung kann im Kuahl-

schrank flr 24 Stunden aufbewahrt werden.

2. Verdiinnung

Fur diesen Schritt darf nur Natriumchlorid-

Lésung 9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-

Loésung 50 mg/ml (5 %) verwendet werden.

— Zur intermittierenden Infusion: Mischen
Sie den rekonstituierten Inhalt einer Durch-
stechflasche (10 ml) mit 100 ml oder
250 ml einer der Verdinnungsldsungen.
Dies ergibt eine Endkonzentration von
5 mg/ml bzw. 2 mg/ml der verdiinnten
Infusionsldsung.

— Zur kontinuierlichen Infusion: Mischen Sie
den rekonstituierten Inhalt einer Durch-
stechflasche (10 ml) mit 250 ml oder
500 ml einer der Verdinnungsldsungen.
Dies ergibt eine Endkonzentration von
2 mg/ml bzw. 1 mg/ml der verdiinnten
Infusionsldsung.

Die verdinnte Lésung kann kann im Kuhl-
schrank flr 24 Stunden aufbewahrt werden.
Die verdinnte Losung ist ohne Zusatz jeg-
licher anderer Substanzen zu verabreichen.

Bei Kindern ist die Menge der fur die Ver-
dlnnung verwendeten Stammldsung sowie
das Infusionsvolumen der entsprechend dem
Gewicht des Kindes gewahlten Dosierung
anzupassen.

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

PANPHARMA

Z.1. du Clairay Luitré

35133 LUITRE-DOMPIERRE
Frankreich
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Mitvertrieb
PANPHARMA GmbH
BunsenstraBe 4
22946 Trittau
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

7007405.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
14. Marz 2024

STAND DER INFORMATION
26.03.2024

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024340-107477
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