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4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels

Erythrocin 500 mg Neo, Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Filmtablette enthalt 587 mg Erythromyci-
nethylsuccinat ~ (Ph.Eur) entsprechend
500 mg Erythromycin

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

. Darreichungsform

Filmtablette

Klinische Angaben

Zur Therapie folgender Infektionen, die
durch  Erythromycin-empfindliche Krank-
heitserreger (siehe Abschnitt 5.1) verur-
sacht werden und einer oralen Therapie
zugénglich sind:

e |nfektionen der tiefen Atemwege:

— Akute bakterielle Exacerbation der
chronischen Bronchitis

— Pneumonien, insbesondere durch
atypische Erreger wie Legionellen und
Mykoplasmen (siehe Abschnitt 4.4)

— Keuchhusten und Keuchhustenpro-
phylaxe

e |nfektionen des Hals-, Nasen- und Ohren-
bereichs: Akute bakterielle Otitis media
(adaquat diagnostiziert), akute bakteriel-
le Sinusitis (adaquat diagnostiziert), Pha-
ryngitis (als Alternative zu Penicillin bei
einer Penicillinallergie), Tonsillitis (als Al-
ternative zu Penicillin bei einer Penicillin-
allergie)

e Schwere Formen der Akne vulgaris

e FErysipel, als Alternative zu Penicillin bei
einer Penicillinallergie

e Scharlach, als Alternative zu Penicillin
bei einer Penicillinallergie

¢ Einschlusskdrperchen-Konjunktivitis und
Trachom, verursacht durch Chlamydia
trachomatis

e Diphtherie (auch zur Sanierung von
Diphtheriebakterientrdgern oder -aus-
scheidern).

e Urethritis, verursacht durch Chlamydia
trachomatis oder Ureaplasma urealyticum

e Syphilis (Lues) im primaren Stadium,
wenn andere, besser wirksame Antibioti-
ka nicht gegeben werden kénnen (z.B.
Alternative bei Penicillinallergie) (siehe
Abschnitt 4.4).

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von antimikrobiellen Wirk-
stoffen sind bei der Anwendung von Eryth-
rocin 500 mg Neo zu berucksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach der Emp-
findlichkeit der Erreger und der Schwere
der Erkrankung. Die folgenden Angaben
dienen dabei als Richtwerte.

Soweit nicht anders verordnet gelten nach-
folgende Dosierungen:

002808-35626

Kinder und Jugendliche

Kinder bis zum 8. Lebensjahr:

Die Tagesdosis betragt fir Sauglinge und
Kinder bis zu 8 Jahren (bis 30 kg Kérper-
gewicht) 30 (-50) mg Erythromycin pro kg
Kdrpergewicht pro Tag, aufgeteilt in
3-4 Einzelgaben. Zur Anwendung bei jun-
geren Kindern, Kleinkindern und Babys
werden Erythromycinethylsuccinat-haltige
Suspensionen empfohlen.

Kinder ab dem 8. bis zum 14. Lebensjahr:

Die Tagesdosis fur Kinder von 8—14 Jahren
(von 30 kg bis 50 kg Kérpergewicht) be-
tragt 1-2 g Erythromycin pro Tag, aufge-
teilt in 3 oder 4 Einzelgaben.

Jugendliche ab dem 14. Lebensjahr und
Erwachsene mit einem Kérpergewicht Uber
50 kg:

Die Tagesdosis betragt 1,5-2 g Erythromy-
cin pro Tag, aufgeteilt in 3 oder 4 Einzelga-
ben. Bei schweren Infektionen oder maBig
empfindlichen Keimen kann die Tagesdosis
bis auf das Doppelte erhdht werden:

Die Tagesdosis betragt dann maximal 4 g
Erythromycin pro Tag, aufgeteilt in 3 oder
4 Einzelgaben.

Dosierungstabelle

Ubersichtstabelle zur Dosierung auf der
Basis der entsprechenden Kdrpergewichte

Mittlerer Tagesdosis
Bereich des | [mg/Erythro-
Korper- mycin]
gewichts | (entspre-
[KG] chend 3 und/
oder 4 x tag-
liche Einzel-
dosis)
Sauglinge ab 7,5 300
altere Saug- 10,0 400
linge
Kleinkinder | 15,0 600
Schulkinder |20,0-30,0 | 800-1200
altere Schul- | 30,0-40,0 | 1000-2000
kinder und
Jugendliche
altere Ju- ab 50,0 1500-2000
gendliche (maximal
Erwachsene 4000)

Spezielle Dosierungsempfehlungen:

— bei: Syphilis (Lues) im priméren Stadium

Die Tagesdosis betrdgt mindestens 3 g
Erythromycin pro Tag, aufgeteilt in 3 Einzel-
gaben, Uber einen Zeitraum von 15 Tagen.
Die Gesamtdosis sollte 45 g, entsprechend
3 g Erythromycin/pro Tag, nicht unter-
schreiten. Sie kann bis auf 60 g, entspre-
chend 4 g Erythromycin/pro Tag, erhdht
werden.

— bei: Urethritis, verursacht durch Chlamy-
dia trachomatis oder Ureaplasma ureal-
yticum

Die Tagesdosis betragt 2,5-3 g Erythro-

mycin, entsprechend aufgeteilt in 3 Einzel-

gaben, Uber einen Zeitraum von 7 Tagen.

Hinweise zur Dosierung bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion

Bei maBig bis stark eingeschrankter Nie-
renfunktion (ab einer Serumkreatinin-Kon-
zentration von 2,0 mg/dl bis zum Nieren-
versagen mit Anurie) betragt die maximale
Tagesdosis fur Jugendliche Uber 14 Jahre
und Erwachsene (mit einem Kdrpergewicht
Uber 50 kg) 2 g Erythromycin pro Tag.

Erythromycin ist nicht hdmodialysierbar. Bei
Patienten, die regelmaBig dialysiert werden,
ist eine zusatzliche Dosis daher nicht erfor-
derlich.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Angaben zum Resorptionsverhalten

Die Einnahme wahrend der Mahlzeiten be-
eintrachtigt die Resorption des Erythromy-
cins. Deshalb sollte Erythrocin 500 mg Neo
kurz vor oder 1 bis 2 Stunden nach den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Wegen der mdglichen besseren Einnahme-
akzeptanz erscheint es gerechtfertigt, dass
Kinder Erythromycin auch wahrend der
Mahizeiten einnehmen.

Dauer der Anwendung

Bei bakteriellen Infektionskrankheiten rich-
tet sich die Therapiedauer nach dem Ver-
lauf und Schwere der Infektion. Normaler-
weise ist eine Therapiedauer von 7-8 Ta-
gen ausreichend. Im Interesse eines nach-
haltigen Therapieerfolges sollte auch nach
Abklingen der Krankheitssymptome Eryth-
rocin 500 mg Neo unbedingt 2-3 Tage
langer eingenommen werden.

Bei der Therapie von Infektionen mit Strepto-
coccus pyogenes ist eine Mindesttherapie-
dauer von 10 Tagen angezeigt, um Spéat-
komplikationen (z. B. rheumatisches Fieber,
rheumatische Karditis, Glomerulonephritis)
vorzubeugen.

Eine langer dauernde Therapie mit Erythro-
mycin oder Wiederholungstherapien sollten
nur nach strenger Indikationsstellung und
unter fortlaufender Uberwachung erfolgen
(siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Uberempfindlichkeit gegen Makrolid-An-
tibiotika.

— schwerer Leberinsuffizienz (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— gleichzeitiger Einnahme von Ergotamin
oder Dihydroergotamin.

— angeborener oder erworbener QT-Inter-
vallverlangerung (siehe Abschnitt 4.4).

— Stérungen des Elektrolythaushaltes (be-
sonders bei einer Hypokalidmie und Hy-
pomagnesiamie) (siehe Abschnitt 4.4).

— klinisch relevanten Herzrhythmusstérun-
gen (z.B. ventrikuldren Arrhythmien)
oder bei schwerer dekompensierter
Herzinsuffizienz (NYHA V) (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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— gleichzeitiger Einnahme mit bestimmten
Antihistaminika wie Terfenadin sowie
Astemizol oder auch Wirkstoffen wie
Domperidon, Cisaprid oder Pimozid, da
es zu QT-Intervallverlangerungen im EKG
und unter Umsténden zu lebensbedroh-
lichen ventrikuldren Arrhythmien (Torsade
de pointes) kommen kann.

— gleichzeitiger Einnahme von Arzneimit-
teln, die ebenfalls zu einer Verlangerung
des QT-Intervalls flhren kdénnen, wie z.B.
Antiarrhythmika der Klassen 1A und lll,
bestimmte Neuroleptika, tri- und tetra-
zyklische Antidepressiva, Arsentrioxid,
Methadon und Budipin, bestimmte Flu-
orchinolone, Imidazol-Antimykotika und
Antimalariamittel sowie Pentamidin i.v.
(siehe Abschnitt 4.5).

— gleichzeitiger Einnahme von Simvastatin,
Lovastatin oder Atorvastatin. Die Be-
handlung mit diesen Arzneimitteln muss
wahrend der Einnahme von Erythromycin
unterbrochen werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Herzrhythmusstérungen

Sowohl in préklinischen Untersuchungen
als auch beim Menschen wurden nach
Erythromycin-Exposition Veranderungen
der Herz-Elektrophysiologie in Form einer
QT-Intervallverlangerung beobachtet.
Deshalb ist eine therapeutische Anwen-
dung von Erythromycin aus Grinden der
Arzneimittelsicherheit kontraindiziert bei
Patienten mit hohen Risikofaktoren fUr kar-
dialen Arrhythmien (siehe Abschnitt 4.3).

Treten unter Therapie mit Erythromycin
Symptome wie Palpitationen, Schwindel
oder Synkopen auf, die Zeichen von Ar-
rhythmien sein koénnen, ist umgehend
eine Untersuchung des Patienten ein-
schlieBlich EKG und Bestimmung des QT-
Intervalls einzuleiten.

Bei Risikofaktoren fur Elektrolytstérungen
wie Diuretika-/Laxantienmedikation, Er-
brechen, Durchfall, Anwendung von Insu-
lin in Notfallsituationen, Nierenerkrankun-
gen oder anorektischen Zustanden sind
adaquate Laborkontrollen und ggf. ein ent-
sprechender Elektrolytausgleich durchzu-
flhren, da Elektrolytstérungen die Wahr-
scheinlichkeit von Herzrhythmusstérungen
begunstigen.

Muskulatur und Nervensystem

Bei Patienten mit Myasthenia gravis kann
Erythromycin zu einer Exazerbation der Myas-
thenia gravis flhren (siehe Abschnitt 4.8).
Rhabdomyolyse mit oder ohne Beeintrach-
tigung der Nierenfunktion wurde in schwer
kranken Patienten beobachtet, die Erythro-
mycin und gleichzeitig Simvastatin, Lova-
statin oder Atorvastatin eingenommen ha-
ben (sieche Abschnitt 4.5). Die gleichzeitige
Einnahme von Erythromycin mit Simvasta-
tin, Lovastatin oder Atorvastatin ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten, die gleichzeitig andere Statine
einnehmen, sollten vom Arzt darauf hinge-
wiesen werden auf Anzeichen einer Myo-
pathie zu achten (z.B. unerklérliche Mus-
kelschmerzen oder Schwéche oder dunkel

gefarbter Urin). Wenn eine Myopathie auf-
tritt, muss die Einnahme des Statins sofort
beendet werden.

Sehstérungen

Nach Einnahme von Erythromycin kann es
zu Sehstérungen kommen. Bei einigen Pa-
tienten kann eine bereits bestehende und
genetisch bedingte Funktionsstérung in
dem Mitochondrien-Stoffwechsel wie z.B.
Leber‘sche Hereditare Optikusneuropathie
(LHON) und Autosomal dominante Optiku-
satrophie (adOA) dazu beitragen.

Allergische Reaktionen

Unter Erythromycinanwendung kdénnen
schwere, lebensbedrohliche allergische
Reaktionen auftreten, zum Beispiel schwere
Hauterscheinungen wie Erythema exsuda-
tivum multiforme, Stevens-Johnson-Syn-
drom oder Toxische Epidermale Nekrolyse
(insbesondere bei Kindern aller Altersstufen)
sowie angioneurotisches Odem oder Ana-
phylaxie. Bei ersten Anzeichen einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion muss die Behand-
lung mit Erythromycin sofort abgebrochen
werden und die der Symptomatik entspre-
chenden erforderlichen NotfallmaBnahmen
eingeleitet werden.

Eine Kreuzallergie mit anderen Makrolid-
Antibiotika kann bestehen, so dass bei be-
kannten  Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegen Makrolide oder verwandte Substan-
zen (z.B. Ketolide) besondere Vorsicht bei
der Anwendung geboten ist. Ebenso wie
fur andere Makrolide wurden seltene schwer-
wiegende allergische Reaktionen ein-
schlieBlich der akuten generalisierten exan-
thematischen Pustulose (AGEP), berichtet.
Bei Auftreten einer allergischen Reaktion
sollte das Arzneimittel abgesetzt und eine
geeignete Behandlung eingeleitet werden.
Mediziner sollten sich bewusst sein, dass
es bei Absetzen der symptomatischen Be-
handlung zu einem Wiederauftreten der al-
lergischen Symptomatik kommen kann.

Durch Clostridium difficile hervor-
gerufene Erkrankungen

Sehr selten kann wéahrend oder bis zu
10 Wochen nach der Therapie mit Erythro-
mycin eine pseudomembrandse Enteroko-
litis auftreten,

Hier ist eine Beendigung der Therapie in
Abhangigkeit von der Indikation zu erwa-
gen und ggf. sofort eine angemessene Be-
handlung einzuleiten (z.B. Einnahme von
speziellen Antibiotika/Chemotherapeutika,
deren Wirksamkeit klinisch erwiesen ist).
Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen,
sind im Falle des Auftretens einer pseu-
domembrandsen Enterokolitis kontraindi-
ziert

Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion/Leberschéden

Erythromycin darf bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen nur nach strenger Nut-
zen-Risiko-Abwagung gegeben werden.
Es besteht eine Kontraindikation bei schwe-
rer Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.3).
Gelegentlich wurden unter Erythromycin-
anwendung erhéhte Leberenzymwerte be-
obachtet. Sehr selten wurden auch Hepatitis,
Hepatomegalie und Leberversagen be-
schrieben (siehe Abschnitt 4.8). Die Patien-

ten sind darauf hinzuweisen, die Behand-
lung abzubrechen und arztlichen Rat ein-
zuholen, wenn sich Anzeichen und Sympto-
me einer Lebererkrankung wie Appetit-
losigkeit, Gelbsucht, Dunkelfarbung des
Urins, Juckreiz oder Druckempfindlichkeit
des Bauches entwickeln.

Die langerdauernde Therapie (2—3 Wochen)
mit Erythromycin kann selten infolge einer
Sensibilisierung zu einer intrahepatischen
Cholestase bzw. zu einem cholestatischen
lkterus z. T. mit kolikartigen Bauchschmerzen,
Brechreiz, Erbrechen, Urticaria, Eosinophi-
lie und Fieber, besonders bei schon vorher
bestehender Leberschadigung, bei Wieder-
holungsbehandlungen und bei Allergikern,
fUhren (siehe Abschnitt 4.8).

Diese Reaktionen kénnen schon bei Erst-
anwendung auftreten. Die Gefahr des Auf-
tretens steigt durch eine wiederholte An-
wendung bzw. bei einer langer als 10 Tage
andauernden Therapie (siehe Abschnitt 4.2
und 4.4).

Patienten mit eingeschrédnkter
Nierenfunktion

Zur Anwendung und Dosierung bei einge-
schrankter Nierenfunktion siehe Abschnitt 4.2.

Pneumonie

Auf Grund der haufigen Resistenz von
Streptococcus pneumoniae gegen Makro-
lide ist Erythromycin bei der ambulant er-
worbenen Pneumonie nicht die Therapie
der ersten Wahl. Bei im Krankenhaus er-
worbenen Pneumonien sollte Erythromycin
nur in Kombination mit anderen Antibiotika
verwendet werden.

Anwendung bei Sduglingen
und Kleinkindern

Bei Sauglingen und Kleinkindern sollte der
empfohlene Dosisbereich, abh&ngig vom
Krankheitsbild und -verlauf, genau einge-
halten werden, damit keine Leberschadi-
gung durch eine Uberdosierung auftreten
kann.

Es liegen Hinweise auf ein mdgliches
Risiko fiir die Ausbildung einer Pylorus-
stenose bei Sauglingen vor, die in den
ersten Lebenswochen mit Erythromy-
cin behandelt wurden. Die Eltern soll-
ten vom Arzt liber die klinischen Anzei-
chen einer Pylorusstenose informiert
werden.

Langzeitanwendung oder Verwendung
hoher Dosen

Bei einer Therapiedauer langer als 3 Wo-
chen wird eine regelmaBige Kontrolle des
Blutbildes, der Leber- und Nierenfunktions-
werte empfohlen.

Eine langerfristige und/oder wiederholte
Anwendung kann zu einer Neu- oder Zweit-
infektion mit Erythromycin-resistenten Bak-
terien oder Sprosspilzen flihren. Auf Zei-
chen einer maoglichen Folgeinfektion mit
solchen Erregern ist zu achten. Folgeinfek-
tionen mdussen entsprechend behandelt
werden.

Kongenitale Syphilis

Berichten zufolge reichen die Erythromy-
cinkonzentrationen, die im Fetus erreicht
werden, nicht aus, eine kongenitale Syphilis
zu verhindern. Neugeborene von Mdttern,
die wahrend der Schwangerschaft mit ora-
lem Erythromycin gegen eine Frihsyphilis

002808-35626
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behandelt worden sind, sollten einer ange-
messenen Penicillin-Therapie unterzogen
werden.

Erbrechen und Durchfall
Dieses Arzneimittel kann zu Erbrechen und
Durchfall fUhren (siehe Abschnitt 4.8).

In diesem Fall kann die Wirksamkeit dieses
und/oder anderer gleichzeitig eingenom-
mener Arzneimittel (wie z. B. oraler Kontra-
zeptiva) beeintrachtigt werden.

Verfédlschung von Laborbestimmungen

Erythromycin kann die Katecholamin-Be-
stimmung im Urin verfalschen

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Siehe Tabelle unten

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

In tierexperimentellen Studien zeigte Ery-
thromycin keine teratogenen Effekte (siehe
5.3). Es gibt keine adaquaten kontrollierten
Studien an Schwangeren. Nach Beobach-
tungsstudien am Menschen wurde jedoch
Uber kardiovaskuldre Fehlbildungen be-
richtet, wenn die Schwangeren wahrend
der FrUhschwangerschaft Erythromycin-
haltigen Arzneimitteln ausgesetzt waren.
Erythromycin passiert die Plazenta; die
Plazentagangigkeit ist jedoch gering und
die fetalen Plasmaspiegel sind Ublicher-
weise niedrig. Im Nabelschnurblut werden
Konzentrationen bis zu 20 % der entspre-
chenden mutterlichen Serumkonzentratio-
nen erreicht.

Bei Anwendung in der Schwangerschaft
und Stillzeit mUssen Nutzen und Risiko
sorgfaltig gegeneinander abgewogen wer-
den. Erythromycin sollte bei Schwangeren
nur dann angewendet werden, wenn es
unbedingt notwendig ist.

Stillzeit

Der Wirkstoff geht zu etwa 50 % in die Mut-
termilch Uber und kann beim Saugling Ma-
gen-Darm-Stérungen, aber moglicherweise
auch die Ausbildung einer Pylorusstenose
verursachen. Weiterhin ist eine Sensibilisie-
rung oder eine Sprosspilzbesiedlung moglich.
Vor einer Anwendung in der Stillzeit missen
daher Nutzen und Risiko sorgféltig gegen-
einander abgewogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach den bisherigen Erfahrungen hat Ery-
thromycin vernachlassigbaren Einfluss auf
die Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit.
Jedoch kann das Auftreten von Nebenwir-
kungen die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
negativ beeinflussen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden unerwlnschten Wirkungen
wurden fur Erythromycin berichtet. Die un-
erwlinschten Wirkungen werden geméRB
ihrer Haufigkeit aufgeflnrt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (> 1/100 - < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1000 - < 1/100)

Selten (> 1/10000 - < 1/1000)

Sehr selten (< 1/10000)

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 4 unten

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

Tabelle: Wechselwirkungen von Erythromycin mit anderen Arzneimitteln

dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer geringen Uberdosierung von
Erythrocin 500 mg Neo ist kaum mit Ver-
giftungserscheinungen zu rechnen (siehe
Abschnitt 5.3). Es kdnnen Magen-Darm-
Stérungen in Form von Ubelkeit, Erbre-
chen, Bauchschmerzen, Bléahungen, wei-
chen Stihlen oder Durchfall sowie Horver-
luste und Tinnitus auftreten.

Berichte Uber Vergiftungsfalle mit Erythro-
mycin liegen bisher nicht vor. Es ist kein
spezifisches Antidot bekannt.

Im Falle einer Uberdosierung sollte die Be-
handlung mit Erythromycin in Abhangigkeit
von der Symptomatik unterbrochen oder
abgebrochen werden. Die Durchfihrung
einer Magenspulung sowie eine sympto-
matische Behandlung sind in schweren
Féallen in Betracht zu ziehen. Erythromycin
kann nicht durch Peritoneal- oder Hamo-
dialyse entfernt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Erythro-
mycin ist ein semisynthetisches Makrolid
mit einem 14-gliedrigen Laktonring.

ATC-Code: JO1FAO1

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus beruht auf der
Hemmung der Proteinbiosynthese durch
Bindung an die 50s-Untereinheit des bak-
teriellen Ribosoms. Makrolide wirken vor-
wiegend bakteriostatisch.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Das AusmaB der Wachstumshemmung
héngt im Wesentlichen von der Zeitdauer

anderes Arzneimittel

September 2018

Folge der Wechselwirkung

Arzneimittel, die nicht gleichzeitig eingenommen werden diirfen (siehe Abschnitt 4.3)
Antiarrhythmika der Klasse la und il

kardiale Reizleitungsstérungen und bestimmte Formen von schweren Herzrhythmusstérungen wie
Torsade de pointes und Herzstillstand, Tod

Arzneimittel, die das QT-Intervall signifikant verlangern, stellen eine Kontraindikation fiir eine
Behandlung mit Erythrocin 500 mg Neo dar (siehe Abschnitt 4.3).

Neuroleptika
Tri- und tetrazyklische Antidepressiva

Antibiotika (bestimmte Fluorchinolone, Imi-
dazol-Antimykotika und Antimalariamittel)

einige Zytostatika
(z. B. Arsentrioxid)

einige nichtsedierende Antihistaminika
(z.B. Astemizol, Terfenadin, Ebastin)

sonstige (z. B. Domperidon, Methadon,
Budipin, Cisaprid, Pimozid)
Pentamidin (i. v.)/Erythromycin (i. v.)
Ergotamin-Praparate

Erhohtes Risiko eines Vasospasmus und von Ischamien in den Extremitaten, anderen Geweben
und des ZNS-Gewebes. Die gleichzeitige Einnahme von Erythromycin und einem dieser Wirkstoffe
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Erythromycin hemmt den Abbau von Simvastatin, Lovastatin und Atorvastatin Uber CYP3A4.
Hierdurch werden Nebenwirkungen dieser Statine (insbes. Rhabdomyolyse) verstarkt. Die gleich-
zeitige Einnahme ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Simvastatin, Lovastatin und Atorvastatin

Fortsetzung Tabelle Seite 4
002808-35626 3
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Fortsetzung Tabelle

anderes Arzneimittel

Folge der Wechselwirkung

Arzneimittel, bei deren gleichzeitiger Anwendung ggf. eine Dosisanpassung oder Uberwachung von Laborwerten erforderlich ist

(= 1/100 - < 1/10)

(> 1/1000 - < 1/100)

Alfentanil Wirkungsverstarkung bzw. Auftreten toxischer Effekte (z. B. Nephrotoxizitét von Ciclosporin A —
Alprazolam vor allem bei Niereninsuffizienz) als Folge einer verminderten Elimination der anderen Arzneimittel.
Bromocriptin Gegebenenfalls sollte die Konzentration im Blut kontrolliert und eine Dosisanpassung vorgenom-
Carbamazepin men werden; dies gilt insbesondere fiir Carbamazepin, Clozapin, Phenytoin oder Valproin-
Chinidin sdure.
Ciclosporin Die Wechselwirkungen von Erythromycin mit anderen Arzneistoffen basieren hauptsachlich auf einer
Cilostazol Beeinflussung des Metabolismus in der Leber. Haufiger Mechanismus ist hierbei die Blockierung
Clozapin des Multienzymsystems P-450 (insbesondere von CYP3A) durch die Bildung eines stabilen
Colchicin Komplexes von Erythromycin mit diesem Enzymsystem. Hierdurch kommt es zu einer Verstéarkung
Cumarinderivate der Wirkung und Nebenwirkungen der anderen durch CYP3A verstoffwechselten Arzneimittel.
(z. B. Warfarin)
Digoxin
Disopyramid
Felodipin
Methylprednisolon
Midazolam
Phenytoin
Sildenafil
Sirolimus
Tacrolimus
Tadalafil
Triazolam
Valproinséaure
Vardenafil
Verapamil
Vinblastin
Zopiclon
Theophyllin Wirkungsverstarkung bzw. Auftreten toxischer Effekte als Folge einer verminderten Elimination des
Theophyllins und Erniedrigung der Erythromycin-Blutspiegel in den subtherapeutischen Bereich
(Gegebenenfalls sollte die Theophyllin-Konzentration im Blut kontrolliert und eine Dosisanpassung
vorgenommen werden).
Statine Die gleichzeitige Einnahme von Simvastatin, Lovastatin oder Atorvastatin ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3. und 4.4). Auch bei anderen Statinen kénnen Nebenwirkungen
(insbes. Myopathien) verstarkt werden.
Andere Wechselwirkungen
Cimetidin, Erhéhung der BioverfUgbarkeit des Erythromycins verbunden mit gréBerem Risiko flr Neben-
Protease-Inhibitoren (z. B. Ritonavir) wirkungen
Omeprazol Erhéhung der Bioverfligbarkeit von Erythromycin und Omeprazol und damit Verstarkung der
Wirkungen und Nebenwirkungen
Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten nicht bekannt

(= 1/10000 - < 1/1000) (< 1/10000) (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht

abschétzbar)

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

durch resistente Bakterien
oder Pilze verursachte
Superinfektionen z. B. orale
und vaginale Candidose

Erkrankungen des Immunsystems

allergische Reaktionen

allergisches Odem/
Angiotdem (siehe
Abschnitt 4.4)

anaphylaktische Reaktion
inkl. anaphylaktischer Schock
(siehe Abschnitt 4.4)

Psychiatrische Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems

Demaskierung bzw.
Verschlimmerung einer
Myasthenia gravis
(siehe Abschnitt 4.4)

vorUbergehende zentral-
nervose Stérungen wie
Verwirrtheitszusténde,
Krampfanfalle, Halluzina-
tionen, Kopfschmerzen,
Schlafrigkeit und Schwin-
delgefiihl

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten nicht bekannt
(= 1/100 - < 1/10) (= 1/1000 - < 1/100) (= 1/10000 - < 1/1000) (< 1/10000) (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar)
Augenerkrankungen

Sehstorungen inkl. Diplopie
und verschwommenem
Sehen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus und meist vortber-
gehende Horverluste bzw.
Taubheit.*

Herzerkrankungen

QT-Intervall-Verlangerung,
ventrikulare Arrhythmien
(Torsade de pointes), und
ventrikulare Tachykardien ins-
besondere bei Patienten, die
bereits ein verlangertes QT-
Intervall im EKG aufweisen
oder bei gleichzeitiger Gabe
von potentiell proarrhythmo-
genen oder das QT-Intervall
beeinflussenden Substanzen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe (inklusive
asthmatischer Zustéande)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Magen-Darm-Stérungen spastisch-hypertrophische pseudomembrandse Kolitis
meist leichter Natur in Pylorusstenose bei Kindern | (siehe Abschnitt 4.4)

Form von Anorexie, Pankreatitis

Brechreiz, Erbrechen,

Bauchschmerzen,

Blahungen, Ubelkeit,
Krampfe, weiche Stlhle
oder Durchfall.

Leber- und Gallenerkrankungen

Anstieg bestimmter Leberen- | Cholestase und chole- | Hepatitis, Hepatomegalie
zyme (GPT, GOT, LDH, AP, statische Gelbsucht und Leberversagen
v-GT) insb. bei langer dauernder| (siehe Abschnitt 4.4)
Therapie (2—-3 Wochen)
und besonders bei schon
vorher bestehender Le-
berschadigung sowie bei
Wiederholungsbehand-
lungen und bei Allergi-
kern (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautrétung und urtikarielles Erythema exsudativum Akute generalisierte exanthe-
Exanthem, multiforme, Stevens-Johnson- | matische Pustulose (AGEP)
Pruritus Syndrom oder toxisch-epider-

male Nekrolyse (vor allem
bei Kindern aller Altersstufen)
(siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

| | Gelenkschwellungen | |

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

| | | interstitelle Nephritis |

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

| | Arzneimittelfieber | |

* Diese Stérungen sind konzentrationsabhangig und treten eher bei Patienten mit stark eingeschrankter Nieren- und/oder Leberfunktion oder bei
hoher Dosierung oder bei Uberdosierung auf.
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ab, wahrend der der Wirkstoffspiegel ober-
halb der minimalen Hemmkonzentration
(MHK) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen

— Effluxmechanismen kénnen zur Makroli-
dresistenz fuhren. Die Resistenz gegen-
Uber Erythromycin kann durch Erhéhung
der Anzahl von Effluxpumpen in der Zy-
toplasmamembran hervorgerufen wer-
den, von der ausschlieBlich 14- und
15-gliedrige Makrolide betroffen sind
(sog. M-Phéanotyp).

— Methylierung der ribosomalen Bindungs-
stellen.  Durch  Methylierung  der
23S rRNS kann die Affinitdét zum An-
griffsort erniedrigt sein, wodurch es zur
Resistenz gegenliber Makroliden (M),
Linkosamiden (L) und Streptograminen
der Gruppe B (Sg) kommt (sog. MLSg-
Phanotyp).

— Die enzymatische Inaktivierung von Ma-
kroliden ist nur von untergeordneter Kli-
nischer Bedeutung.

Beim M-Phéanotyp liegt eine vollstandige
Kreuzresistenz von Erythromycin mit Clari-
thromycin, Roxithromycin oder Azithromy-
cin vor. Beim MLSg-Phéanotyp besteht zu-
satzlich Kreuzresistenz mit Clindamycin
und Streptogramin B. Mit dem 16-gliedri-
gen Makrolid Spiramycin besteht eine teil-
weise Kreuzresistenz.

Grenzwerte

Die Testung von Erythromycin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe
fUr Erythromycin. Folgende minimale Hemm-
konzentrationen fUr sensible und resistente
Keime wurden festgelegt:

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

Erreger Sensibel | Resistent
Staphylococ- <1 mg/l > 2 mg/l
cus spp.

Streptococcus |< 0,25 mg/l| > 0,5 mg/I
spp. (Gruppen
AB,C, G)

Streptococcus | < 0,25 mg/I| > 0,5 mg/I
pneumoniae

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

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Actinomyces israelii®

Corynebacterium diphtheriae®

Corynebacterium minutissimum®

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Bordetella pertussis®

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae®

Anaerobe Mikroorganismen

Propionibacterium acnes®$

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Mycoplasma pneumoniae®

Ureaplasma urealyticum®

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

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)*

Streptococcus pneumoniae®

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Campylobacter jejuni

Haemophilus influenzae®

Andere Mikroorganismen

Treponema pallidum?®

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Escherichia coli

Klebsiella spp.

catarrhalis

Pseudomonas aeruginosa

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fur die adéquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Erythromycin in
Frage gestellt ist, sollte eine Therapiebera-
tung durch Experten angestrebt werden.
Insbesondere bei schwerwiegenden Infek-
tionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nach-
weis des Erregers und dessen Empfindlich-
keit gegentber Erythromycin anzustreben.
Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und  -studien
(Stand: Februar 2018):

Andere Mikroorganismen

Mycoplasma hominis

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

$ Die natirliche Empfindlichkeit der meis-
ten Isolate liegt im intermediaren Be-
reich.

* In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50 %.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Erythromycin/Erythromycinethylsuccinat
werden nur unvollstandig aus dem Magen-
Darm-Trakt resorbiert (ca. 25 bis ca. 50 %
einer oralen Dosis), wobei die Resorption
Uberwiegend im Duodenum stattfindet. Die

Resorptionsquote ist sowohl abhangig von
den Erythromycin-Derivaten (Base, Ester,
Salz) als auch von der Darreichungsform
und dem Fillungszustand des Magen-
Darm-Traktes. Die Resorption von Erythro-
mycin-Derivaten unterliegt erheblichen in-
terindividuellen Schwankungen. Vereinzelt ist
eine Resorption nicht (,poor absorber”) oder
verspatet (,late absorber) nachzuweisen.
Nach oraler Applikation wird Erythromycin
in unterschiedlichem AusmaB von der Ma-
genséaure zerstort.

Nach oraler Gabe werden maximale Erythro-
mycin-Konzentrationen im Plasma innerhalb
von 1 bis 5 Stunden erreicht (in Abhangig-
keit von der Darreichungsform und von der
Nahrungsaufnahme). Sind hohe Erythro-
mycin-Plasmakonzentrationen erforderlich,
steht mit dem Lactobionat ein wasserlos-
liches Salz fur die intravendse Applikation
zur Verflgung.

Erythromycinethylsuccinat wird direkt in
Form des (mikrobiologisch inaktiven) Esters
resorbiert. Diese Verbindung ist als Prodrug
anzusehen. Die Hydrolyse des Erythromy-
cinethylsuccinat ist nicht vollstdndig, so
dass nur ca. 25-35% des resorbierten
Esters in Form des antibakteriell aktiven
Erythromycins vorliegen.

Nach einmaliger oraler Gabe von Erythro-
mycinethylsuccinat (500 mg Base-Aquiva-
lent) werden Serumkonzentrationen von
0,8 ug/ml Erythromycinethylsuccinat (Pro-
drug) bzw. 0,2 mg/I Erythromycin erreicht.
Hoéhere Spitzenkonzentrationen (2 mg/l) als
nach einer Einzeldosis werden nach mehr-
maliger Applikation erreicht.

Proteinbindung

Die Bindung der Erythromycine an Plasma-
proteine betrdgt im therapeutischen Be-
reich etwa 60% bis 70%. Bei therapeu-
tischen Konzentrationen ist die Erythromy-
cin-Bindung an Albumin nicht sattigbar.
Eine Besonderheit des Erythromycins liegt
in der Bindung an saure Alpha-1-Glykopro-
teine.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen des
Erythromycins betragt 0,55 bis 0,77 I/kg
und entspricht damit dem Gesamtkdrper-
wasser. Erythromycin zeichnet sich durch
eine gute Gewebegéngigkeit aus. Hohe
Konzentrationen werden in Leber und Pan-
kreas sowie in Pleura-, Peritoneal- und Sy-
novialflissigkeit, in Prostatasekret und
-gewebe sowie in nahezu allen Korperge-
weben mit Ausnahme des Gehirns und der
Cerebrospinalfllissigkeit erreicht. Erythro-
mycin wird in verschiedenen Zellen ange-
reichert, z.B. in Erythrozyten, Makropha-
gen und Leukozyten. Die Erythromycin-
Konzentration im Vollblut ist daher héher
als die Plasmakonzentration. Erythromycin
passiert die Plazenta. Die Angaben Uber
die Serumkonzentrationen im fétalen Blut
sind sehr unterschiedlich und reichen von 2
bis 20% derjenigen im mutterlichen Blut.
Erythromycin erreicht in der Muttermilch
Konzentrationen bis tUber 5 mg/I.

Biotransformation

Lebermikrosomen (Multienzymsystem
P450 3A4) vermbgen die N-Methylgruppen
oxidativ abzuspalten. Genaue Untersu-
chungen am Menschen liegen nicht vor,
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doch ist anzunehmen, dass ein Teil (bis zu
50 %) des Erythromycins demethyliert wird.
N-Desmethyl-Erythromycin besitzt weniger
als 20% der antimikrobiellen Wirkung der
Muttersubstanz. Bei zahlreichen anderen
Substanzen verhindert Erythromycin die
durch das Multienzymsystem P450 3A kata-
lysierte Oxidation.

Elimination

Erythromycin wird in der Leber angereichert
und Uber die Galle ausgeschieden. Ein be-
trachtlicher Prozentsatz (mehr als 50 %
einer oral verabreichten Dosis) wird so mit
den Faeces ausgeschieden. Dieses betrifft
sowohl die bilidre Exkretion als auch den
nichtresorbierten Wirkstoff. Von der aktiven
Form werden etwa 2,5 % einer oralen und
12-15% einer intravendsen Dosis Uber die
Niere durch glomerulére Filtration ausge-
schieden, wéhrend die Ausscheidungs-
quote des unveranderten Esters Uber die
Niere etwa 5-10 % betragt. Daten zur Aus-
scheidung der Metabolite liegen nicht vor.
Die Halbwertzeit von Erythromycin im Se-
rum betrégt etwa 1 bis 2 Stunden. Bei
schweren Leberschaden und bei starker
Niereninsuffizienz ist die Halbwertzeit ver-
langert. Die Frage, ob bei stark einge-
schrankter Nierenfunktion eine Dosisan-
passung erforderlich ist, wird unterschied-
lich beantwortet, obwohl die Halbwertzeit
bei eingeschrankter Nierenfunktion verlan-
gert ist. Im Allgemeinen wird empfohlen,
bei solchen Patienten eine Tagesdosis von
2 g Erythromycin nicht zu Uberschreiten
(siehe Abschnitt 4.2).

Bioverfiigbarkeit

Spitzenkonzentrationen des Erythromycins
im Serum und Flachen unter den Konzen-
trations-Zeit-Kurven (AUC) nach Einmalga-
be von Erythromycinethylsuccinat:

Siehe Tabelle unten

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute und chronische orale Toxizitat von
Erythromycin ist gering.

Préklinische Untersuchungen zur Mutage-
nitdt und eine Langzeituntersuchung zur
Erfassung des tumorerzeugenden Potentials
waren negativ.
Reproduktionsuntersuchungen an mehreren
Tierspezies mit Erythromycin und seinen
verschiedenen Salzen ergaben keine Hin-
weise auf Fertilitdtsstérungen oder Em-
bryo-/Fetotoxizitat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat; Carb-
oxymethylstarke-Natrium; Maisstarke; Povi-
don (K = 29-32); Magnesiumstearat (Ph. Eur.);
Hypromellose; Macrogol 400; Macrogol
8000; Sorbinsdure (Ph.Eur.); Titandioxid;
Chinolingelb, Aluminiumsalz

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.
Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt
vor Feuchtigkeit zu schitzen
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterverpackungen mit 24 Filmtabletten

Klinikpackungen mit 10 x 24 Filmtabletten
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

Amdipharm Ltd.
Temple Chambers
3 Burlington Road
Dublin 4

Irland

8. Zulassungsnummer(n)
Zul.-Nr.: 1579.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
20.05.1981
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 28.04.2006

10. Stand der Information

September 2018

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

AM-ER-TB-500-FI-11.0

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

002808-35626

Dosis (mg) tmax (h) Crax (mg/ml) AUC (mg/I h) Fachinfo-Service
500 mg 1,05 (0,70-1,50) 1,19 (0,64-1,73) 4,53 (3,93-5,13) Mainzer LandstraBe 55
1000 mg 1 ,02 (1 ,00—1 ,10) 2,96 (1 ,70—5,75) 9,07 60329 Frankfurt
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