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Erythromycin PANPHARMA
1 g Pulver zur Herstellung einer Infusions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche mit Pulver zur Her-
stellung einer Infusionslésung enthalt:
Erythromycinlactobionat 1488,2 mg (ent-
sprechend 1000 mg Erythromycin)

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

. DARREICHUNGSFORM

WeiBes bzw. leicht gelbliches, hygroskopi-
sches Pulver zur Herstellung einer Infusions-
l6sung

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erythromycin PANPHARMA ist fur die Be-
handlung der folgenden angemessen dia-
gnostizierten bakteriellen Infektionen, die
durch empfindliche Erreger (vgl. Ab-
schnitt 5.1) verursacht werden, bei Erwach-
senen und Kindern indiziert, wenn eine orale
Gabe nicht maglich oder unzureichend ist.
— Bindehautentziindung,

Gewicht von < 40 kg

1 Monat bis zu 12 Jahren: Die Tagesdosis
fur Kleinkinder und Kinder bis zu 12 Jah-
ren betragt fir die meisten Infektionen
15-20 mg Erythromycin/kg Korpergewicht
und wird auf 3—-4 Einzeldosen aufgeteilt.
Diese Dosis kann bei entsprechender Indi-
kation verdoppelt werden.

Neugeborene Babys (Geburt bis zu 1 Monat)

Es ist eine vorsichtige Dosierung fur Er-
wachsene zu verwenden. Bei alteren Pa-
tienten, insbesondere bei solchen mit einer
reduzierten Nieren- bzw. Leberfunktion
kann eine erhdhte Gefahr der Entwicklung
eines Erythromycin-verursachten Hoérver-
lustes bei einer Gabe von Erythromycin-
Dosen von 4 g/Tag oder mehr bestehen.

Art der Anwendung

10-15 mg/kg/Tag auf 3 Einzeldosen verteilt

Nierenfunktionsstérung/Leberfunktions-
stérung

Patienten mit einer beeintrachtigten
Leberfunktion:

Bei Vorliegen einer normalen Leberfunktion
wird Erythromycin in der Leber konzentriert
und Uber die Galle ausgeschieden. Auch
wenn die Auswirkungen einer Leberfunk-
tionsstérung auf die Ausscheidung von
Erythromycin und seine Halbwertzeit bei
solchen Patienten unbekannt ist, sollte bei
der Verordnung des Antibiotikums in sol-
chen Fallen Vorsicht geboten sein, insbe-
sondere in solchen Fallen, in denen Patien-
ten mit einer akuten Leberinsuffizienz hohe
Dosen Erythromycin erhalten. In diesem Fall
ist die Uberwachung des jeweiligen Serum-
spiegels und eine Reduzierung der Dosie-
rung erforderlich.

Patienten mit einer beeintrachtigten
Nierenfunktion:

Vor der Handhabung bzw. Verabreichung
des Arzneimittels sind entsprechende Vor-
sichtsmaBnahmen zu ergreifen.

Fur Anweisungen zur Zubereitung des Arz-
neimittels vor der Verabreichung, vgl. Ab-
schnitt 6.6.

Erythromycin kann als kontinuierliche oder
intermittierende Infusion verabreicht werden.

Die Infusion sollte Uber den Zeitraum von
60 Minuten verabreicht werden, da bei ei-
ner schnellen Infusion eine gréBere Wahr-
scheinlichkeit eines Zusammenhangs mit
lokalen Reizwirkungen sowie mit einer Ver-
langerung des QT-Intervalls, Arrhythmien
oder Hypotonie besteht. Bei Patienten mit
entsprechenden Risikofaktoren bzw. vor-
herigen Anzeichen von Herzrhythmussto-
rungen sollten langere Infusionszeitraume
eingesetzt werden.

Es sollten nicht weniger als 200 ml Verdln-
nungsmittel fur die Zubereitung von inter-

- Lungenentziindung, verursacht durch Der geringe Anteil der Ausscheidung Uber mittierenden i.v.-Losungen verwendet wer-
atypische Erreger, die Nieren wiirde nahelegen, dass die Do- den, um eine vendse Reizung zu minimieren.
— Keuchhusten, sierungsmodifizierung bei Patienten mit ei-

— Urogenitale Infektionen,

— Schwere Gastroenteritis,

— Diphtherie,

— Lymphogranuloma venereum.

Erythromycin ist darliber hinaus flr die Be-

handlung der folgenden Infektionen bei Pa-

tienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen-

Uber Beta-Laktamen indiziert bzw. in den

Féllen, in denen Beta-Laktame aus anderen

Grlinden nicht geeignet sind:

— Otitis media in schweren Fallen,

— Ambulant erworbene Pneumonie (vgl.
Abschnitt 4.4),

— Haut- und Weichgewebeinfektionen,

— Akute bakterielle Exazerbation einer
chronischen Bronchitis,

Die offiziellen Leitlinien zur angemessenen
Verwendung von antimikrobiellen Mitteln
sollten berlcksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Erwachsene und Kinder von mehr als 12 Jah-
ren bzw. mit einem Gewicht von > 40 kg
Die Ubliche Dosis betragt 1 bis 2 g pro Tag
entsprechend 25 mg/kg/Tag in unterteilten
Dosen (im Allgemeinen 3-4 Einzeldosen).

Schwere Infektionen

Die Dosierung lasst sich bei schweren In-
fektionen auf bis zu 4 g pro Tag entspre-
chend 50 mg/kg/Tag erhdhen.

Die maximale Tagesdosis betragt 4 g.
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ner beeintrachtigten Nierenfunktion (leicht
bzw. mittelschwer beeintréachtigte Nieren-
funktion mit Kreatinin-Clearance-Niveaus
von mehr als 10 ml/min) nicht erforderlich
sein konnte.

Bei Patienten mit moderaten bis schweren

Nierenfunktionsbeeintrachtigungen wurde

jedoch eine Toxizitét berichtet; eine Anpas-

sung der Dosierung kann in diesen Fallen
geboten sein:

— Die Verabreichung von Dosen von = 4 g/
Tag kann die Gefahr eines Erythromycin-
verursachten Horverlustes bei é&lteren
Patienten, insbesondere bei solchen Pa-
tienten mit einer reduzierten Nieren- bzw.
Leberfunktion, erhéhen.

— Bei einer mittelschweren bis starken Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion (mit
einem Serum-Kreatinin von 2,0 mg/dl,
Nierenversagen mit Anurie) betragt die
maximale Tagesdosis fur Heranwach-
sende von mehr als 14 Jahren sowie Er-
wachsene (mit einem Kérpergewicht von
mehr als 50 kg) 2 g Erythromycin pro
Tag.

— Bei Patienten mit einer schweren Nieren-
insuffizienz (Kreatinin-Clearance-Niveaus
von weniger als 10 ml/min) muss die
Erythromycin-Dosis auf 50% bis 75 %
der normalen Dosis reduziert werden,
die Ubereinstimmend mit den Ublichen
Behandlungsschemata zu verabreichen
sind. Die maximale Tagesdosis darf 2 g
nicht Uberschreiten.

Erythromycin wird nicht durch Hdmo- bzw.
Peritonealdialyse abgebaut. Bei Patienten,
die eine regelmaBige Dialysebehandlung
erhalten, wird eine zusétzliche Dosis daher
nicht empfohlen.

Die Erythromycin-Konzentration sollte einen
Wert von 5 mg pro ml nicht Uberschreiten,
wahrend eine Erythromycin-Konzentration
von 1 mg/ml (0,1 % L6sung) empfohlen wird.

Erythromycin sollte nur intravents verab-
reicht werden. Eine interarterielle Injektion
ist strengstens kontraindiziert. Sie kann zu
Angiospasmen mit Ischamie fUhren. Eine
intramuskulére Verabreichung sowie eine
i.v.-Bolusinjektion sind ebenfalls kontrain-
diziert.

Die intraventse Therapie sollte nach 2—-7 Ta-
gen durch eine orale Anwendung ersetzt
werden. Im Interesse einer nachhaltig er-
folgreichen Behandlung sollte Erythromycin
fur weitere 2-3 Tage nach Abklingen der
Symptome angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Patienten mit einer bekannten Uberemp-
findlichkeit gegentber Erythromycin, eines
der sonstigen Bestandteile des Arzneimit-
tels bzw. gegentber anderen Makrolidanti-
biotika.

Begleittherapie mit Astemizol, Terfenadin,
Disopyramid, Cisaprid, Pimozid, Mutter-
kornalkaloiden (wie z. B. Ergotamin und Di-
hydroergotamin), Simvastatin, Atorvastatin
oder Lovastatin.

Patienten mit einer schweren Leber-Funk-
tionsstoérung, angeborener oder erworbe-
ner Verlangerung des QT-Intervalls, Stérun-
gen des Elektrolytgleichgewichts (insbe-
sondere Hypokaligmie und Hypomagnesa-
mie) sowie klinisch relevanten Herzerkran-
kungen (z.B. ventrikulare Arrythmien) bzw.
Patienten mit schwerer dekompensierter
Herzinsuffizienz (NYHA V).
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Zeitgleiche Anwendung von Arzneimitteln,
die gleichermaBen zu einer Verlangerung
des QT-Intervalls fihren koénnen, wie z.B.
Antiarrhythmika Klassen |A und lll, be-
stimmte Neuroleptika, tri- und tetrazykli-
sche Antidepressiva, Arsentrioxid, Metha-
don und Budipin, bestimmte Fluoroquino-
lone, das Pilzmittel Imidazol sowie Antima-
lariamittel wie IV Pentamidin.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Kombination von Erythromycin mit fol-
genden Stoffen wird generell nicht emp-
fohlen:

Alfuzosin, dopaminerge Roggen-Mutter-
korn-Alkaloide, Buspiron, Carbamazepin,
Cyclosporin, Colchicin, Disopyramid, Ebas-
tin, Halofantrin, Lumefantrin, Tacrolimus,
Theophyllin, Tolterodin, Triazolam.

Kardiovaskulére Ereignisse

Eine Verlangerung des QT-Intervalls, wel-
che die Wirkungen auf die Repolarisation
des Herzens widerspiegelt und ein Risiko
von kardialen Arrhythmien und Torsade de
Pointes mit sich bringt, wurden bei Patien-
ten beobachtet, die mit Makroliden ein-
schlieBlich Erythromycin behandelt wurden
(siehe Abschnitt 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 Bradykar-
die.

Patienten, die gleichzeitig andere Arznei-
mittel einnehmen, die mit einer QT-Verlan-
gerung assoziiert sind (siehe Abschnitt 4.3
und 4.5)

Altere Patienten kénnen empfindlicher auf
medikamentenassoziierte  Wirkungen auf
das QT-Intervall reagieren (sieche Ab-
schnitt 4.8).

Epidemiologische Studien, die das Risiko
von kardiovaskularen Nebenwirkungen bei
Makroliden untersucht haben, haben unter-
schiedliche Ergebnisse gezeigt. Einige Be-
obachtungsstudien haben ein seltenes,
kurzfristiges Risiko von Arrhythmie, Myo-
kardinfarkt und kardiovaskularer Mortalitét
in Verbindung mit Makroliden einschlieBlich
Erythromycin identifiziert. Bei der Verschrei-
bung von Erythromycin sollten diese Er-
gebnisse gegen die Behandlungsvorteile
abgewogen werden.

Geeignete  Laboruntersuchungen, ein-
schlieBlich falls erforderlich, Elektrolytana-
lysen, sind durchzufiihren, wenn Risikofak-
toren flr Elektrolytstérungen vorliegen, wie
z.B. diuretische und laxative Arzneimittel-
gaben, Erbrechen, Durchfall, Insulineinsatz
in Notfallsituationen, Nierenerkrankungen
oder Magersucht, da Elektrolytstérungen
die Wahrscheinlichkeit von Arrhythmien for-
dern.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wahrend der Behandlung mit Erythromycin
kénnen schwerwiegende, lebensbedroh-
liche allergische Reaktionen wie z. B. ernste
Hautzustande wie Nesselausschlag, Ery-
thema multiforme exsudativum, das Ste-
vens-Johnson-Syndrom oder toxische epi-
dermale Nekrolyse (insbesondere bei Kin-
dern jeden Alters), Angiobdeme oder Ana-

phylaxie auftreten. Bei langerer Anwendung
kann eine Superinfektion auftreten, die zu
einer Uberbesiedlung mit nichtanfalligen
Organismen fihrt.

Mit Kortikosteroiden oder Kortiko-
tropinen behandelte Patienten

Bei der Gabe parenteraler FlUssigkeiten,
insbesondere solchen, die Natriumionen
enthalten, an Patienten, die Kortikosteroide
oder Kortikotropine erhalten, ist besondere
Vorsicht geboten.

Myasthenia gravis

Es gab Berichte, dass Erythromycin die
Symptome von Myasthenia gravis ver-
schlimmern kann, wodurch eine lebensbe-
drohliche Schwachung der Atmungsmus-
kulatur entstehen kann. Bei jedwedem An-
zeichen von Atemnot sollten angemessene
GegenmaBnahmen ergriffen werden (vgl.
Abschnitt 4.8).

Pneumonie

Fir den Fall einer Pneumonie aufgrund von
Streptococcus pneumoniae,sollte Erythro-
mycin nur bei Patienten mit einer Uberemp-
findlichkeit gegentber Beta-Laktamen bzw.
in den Fallen, in denen Beta-Laktame aus
anderen GrUnden nicht geeignet sind, ver-
wendet werden. Sonst kann Erythromycin
als Primartherapie nur fir den Fall von
Pneumonie eingesetzt werden, die durch
atypische Ursachen verursacht wurde.

Clostridium difficile-assoziierte
Diarrhé (CDAD)/ Pseudomembrandse
Kolitis

Wie bei anderen Breitbandantibiotika wur-
denauch fur Erythromycin Félle von pseu-
domembrandser Kolitis mit unterschiedli-
chen Schweregraden von leichtem Durch-
fall bis hin zu einer lebensbedrohlichen Ko-
litis berichtet.

Praktisch samtliche Antibiotika, einschlie3-
lich Erythromycin, stehen im Zusammen-
hang mit Clostridium difficile-assoziierter
Diarrhd (CDAD). CDAD kann bis zu zwei
Monate nach einer Behandlung mit Ery-
thromycin als leichte Diarrhd bis hin zu
einer tddlich verlaufenden Kolitis auftreten.
In diesem Fall sollte eine Beendigung der
Behandlung, abhangig von der Indikation,
in Erwé&gung gezogen und falls erforderlich,
eine geeignete Behandlung begonnen wer-
den (z.B. Gabe spezieller Antibiotika/che-
motherapeutischer Mittel, deren Wirksam-
keit klinisch nachgewiesen wurde). Arznei-
mittel, die die Peristaltik hemmen, sind im
Fall von pseudomembrandser Kolitis kon-
traindiziert.

Kinder und Jugendliche

Es wurde Uber bei Kleinkindern im An-
schluss an eine Behandlung mit Erythro-
mycin auftretende kindliche hypertrophi-
sche Pylorusstenose (Infantile Hypertrophic
Pyloric Stenosis/IHPS) berichtet.

Es gibt Berichte Uber infantile hypertrophe
Pylorusstenose (IHPS) bei Sauglingen nach
Behandlung mit Erythromycin. Epidemiolo-
gische Studien, die Daten aus Metaanaly-
sen enthalten, deuten auf eine 2-3-fache
Erhéhung des Risikos von IHPS nach Ex-
position mit Erythromycin in der friihesten
Kindheit hin. Dieses Risiko ist am héchsten,
wenn die Exposition mit Erythromycin in
den ersten 14 Lebenstagen stattfindet. Ver-
fligbare Daten deuten auf ein Risiko von

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

2,6% (95% Cl: 1,5-4,2%) nach Exposi-
tion mit Erythromycin wahrend dieses Zeit-
raums hin. Das Risiko von IHPS in der all-
gemeinen Bevdlkerung liegt bei 0,1-0,2 %.
Da Erythromycin zur Behandlung von Er-
krankungen bei Sauglingen mit wesentli-
cher Mortalitdt und Morbiditat (wie etwa
Keuchhusten oder Chlamydien) angewen-
det wird, muss der Vorteil der Behandlung
mit Erythromycin gegen das mdgliche Risi-
ko der Entstehung von IHPS abgewogen
werden. Eltern sollten dartber informiert
werden, dass sie sich an ihren Arzt wenden
mussen, wenn es bei der Erndhrung von
Sauglingen zu Erbrechen oder Reizbarkeit
kommt.

Ebenso wie fur andere Makrolide wurden
seltene schwerwiegende allergische Reak-
tionen einschlieBlich der akuten generali-
sierten exanthematischen 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 symptoma-
tischen Behandlung zu einem Wiederauf-
treten der allergischen Symptomatik kom-
men kann.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung von Erythromycin auf andere
Arzneimittel

Erythromycin ist ein CYP3A4-Hemmer so-
wie Hemmer des Transportproteins P-Gly-
coprotein. Das Ausmafi der Hemmung bei
unterschiedlichen CYP3A4-Substraten ist
schwer vorherzusagen. Erythromycin sollte
daher nicht wéhrend der Behandlung mit
CYP3A4-Substraten verwendet werden,
wenn nicht die Plasmakonzentrationen, Wir-
kungen oder Nebenwirkungen engmaschig
Uberwacht werden koénnen. Eine Dosisre-
duzierung anderer Arzneimittel, die durch
CYP3A4 metabolisiert werden, kann erfor-
derlich sein; eine Kombination mit Erythro-
mycin sollte mit Vorsicht erfolgen (z.B.
Acenocoumarol, Alfentanil, Bromocriptin,
Cilostazol, Cyclosporin, Hexobarbiton, Col-
chizin,  Methylprednisolon,  Midazolam,
Omeprazol, Tacrolimus, Valproat, Vinblastin,
Antimykotika wie Fluconazol, Ketoconazol
und lItraconazol). Alternativ sollte die Be-
handlung mit CYP3A4-Substraten wahrend
der Behandlung mit Erythromycin unter-
brochen werden.

QT-Intervall verldngernde Arzneimittel
Erythromycin beeinflusst den Metabolis-
mus von Terfenadin, Astemizol und Pimozid
wahrend einer zeitgleichen Behandlung. In
seltenen Féllen wurden schwere, mog-
licherweise todliche kardiovaskuléare Ereig-
nisse wie z.B. Herzstillstand, Torsades-de-
Pointes und andere ventrikuldre Arrhyth-
mien beobachtet, und daher ist eine zeit-
gleiche Gabe dieser Arzneimittel kontrain-
diziert (vgl. Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die Erythromycin und Cisa-
prid zeitgleich erhielten, wurden erhdhte
Cisaprid-Spiegel berichtet. Dies kann zu
einer QT-Verlangerung sowie Herzrhythmus-
stérungen einschlieBlich ventrikulérer Tachy-
kardie, Kammerflimmern und Torsades-de-
Pointes filhren. Ahnliche Wirkungen wur-
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den bei der gleichzeitigen Gabe von Diso-
pyramid und Erythromycin beobachtet, wah-
rend sich dies auch bei Patienten erwarten
lasst, die Astemizol oder Pimozid einneh-
men. Eine gleichzeitige Gabe mit Astemi-
zol, Cisaprid, Disopyramid und Pimozid ist
kontraindiziert (vgl. Abschnitt 4.3).

Erythromycin kann den Chinidin-Metabolis-
mus hemmen, was zu einer 40% Steige-
rung von C.x bei gesunden Freiwilligen
fUhrte. Es liegen Fallberichte Uber erhdhte
Plasma-Konzentrationen und Torsades-de-
Pointes vor. Fur den Fall einer zeitgleichen
Behandlung mit Erythromycin sollten die
Plasma-Spiegel des Chinidin kontrolliert
werden.

Vorsicht ist empfohlen, wenn Erythromycin
bei Patienten angewendet wird, die mit an-
deren Arzneimitteln behandelt werden, die
das QT-Interval verlangern konnen (vgl.
Abschnitt 4.4).

Sildenafil

Die Daten legen nahe, dass Eythromycin
den Sildenafil-Metabolismus hemmt. Es
sollte eine Anfangsdosis von 25 mg Silde-
nafil in Erwagung gezogen werden.

Benzodiazepine

Es wurde berichtet, dass Erythromycin die
Ausscheidung von Triazolam, Alprazolam,
Clozapin und verwandten Benzodiazepinen
verringert und daher die pharmakologische
Wirkung dieser Medizinprodukte steigert.
Bei gesunden Freiwilligen, die mit Erythro-
mycin vorbehandelt wurden, ist die Auf-
nahme von Zopiclon schneller, wodurch
sich hohere Plasma-Konzentrationen und
eine starker ausgepragte hypnotische Wir-
kung im Vergleich zu den Kontrollgruppen
ergeben.

Theophyllin

Eine zeitgleiche Behandlung mit Erythro-
mycin und hohen Dosen von Theophyllin
kénnen zu erhéhten Plasma-Theophyllin-
Spiegeln und einer potentiellen Theophyllin-
Toxizitat, wahrscheinlich aufgrund der Me-
tabolismus-Hemmung, flihren. Fir den Fall
einer zeitgleichen Behandlung, sollten die
Plasma-Theophyllin-Spiegel genau verfolgt
werden, um toxische Plasma-Spiegel zu
vermeiden (Dosisreduzierung). Die Erythro-
mycin-Plasma-Konzentrationen kénnen fur
den Fall reduziert werden, dass orales Ery-
thromycin zusammen mit Theophyllin ge-
geben wird, was moglicherweise zu sub-
therapeutischen Erythromycin-Spiegeln fuh-
ren kann.

Orale Antikoagulans

Es gibt Berichte tber erhdhte gerinnungs-
hemmende Wirkungen, wenn Erythromycin
und orale Gerinnungshemmer (z. B. Warfa-
rin, Rivaroxaban) gleichzeitig angewendet
werden.

Fexofenadin

Flr den Fall einer zeitgleichen Behandlung
mit Erythromycin und Fexofenadin erhéhen
sich die Plasma-Konzentrationen von Fex-
ofenadin um das 2-3-fache, wahrschein-
lich aufgrund der erhdhten Aufnahme.

Statine

Erythromycin  hemmt den Metabolismus
verschiedener HMC-CoA-Reduktase-Hem-
mer, was zu erhdhten Plasma-Konzentra-
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tionen dieser Arzneimittel flhren kann. Ery-
thromycin erhdht ferner die Plasma-Kon-
zentrationen von Simvastatin-Saure (5-fach).
Selten wurden Falle von Rhabdomyolyse,
in Verbindung mit erhdhten Plasma-Spie-
geln wahrend einer zeitgleichen Behand-
lung mit Clarithromycin und Lovastatin oder
Simvastatin, berichtet. Erythromycin darf
nicht zeitgleich mit Simvastatin, Atorvastatin
oder Lovastatin verwendet werden. Die
Behandlung mit diesen Arzneimitteln muss
wahrend der Behandlung mit Erythromycin
unterbrochen werden.

Mutterkorn-Alkaloide

(z. B. Ergotamin und Dihydroergotamin)
Es gibt Fallberichte Uber klinischen Ergotis-
mus, der durch Vasospasmen und Isch-
amie im ZNS, den Extremitaten und ande-
rem Gewebe aufgrund erhohter Plasma-
Spiegel der Mutterkorn-Alkaloide wahrend
einer zeitgleichen Behandlung mit Makrolid-
antibiotika gekennzeichnet ist. Die Kombi-
nation ist kontraindiziert (vgl. Abschnitt 4.3).

Digoxin

Eine zeitgleiche Behandlung mit Erythromy-
cin und Digoxin kann zu erhdhten Plasma-
Digoxin-Spiegeln flhren. Eine Kontrolle der
Plasma-Spiegel sollte wéhrend des Be-
ginns und der Beendigung einer Erythro-
mycin-Behandlung in Erwagung gezogen
werden. Eine Anpassung der Dosierung
kann erforderlich sein.

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

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Erythromycin
Erythromycin wird durch CYP3A4 metabo-
lisiert. Somit kénnen starke Hemmer dieses
Enzyms den Erythromycin-Metabolismus
hemmen, wodurch sich in der Folge erhdhte
Plasma-Spiegel ergeben.

CYP3A4 induzierende Arzneimittel (wie bei-
spielsweise Rifampin, Phenytoin, Carba-
mazepin, Phenobarbital, St. John’s Wort
(Hypericum perforatum)) kénnen den Ery-
thromycin-Metabolismus induzieren. Dies
kann zu einem subtherapeutischen Ery-
thromycin-Spiegel und folglich zu einer
Wirkungsreduzierung fihren. Diese Induk-
tion wird schrittweise Uber einen Zeitraum
von 2 Wochen im Anschluss an die Unter-
brechung der Behandlung mit CYP3A4-In-
duktoren reduziert. Erythromycin sollte
nicht wahrend einer Behandlung mit
CYP3A4-Auslosern und in den 2 Wochen
im Anschluss an die Unterbrechung einer
solchen Therapie verwendet werden.

Cimetidin kann den Erythromycin-Metabo-
lismus hemmen, wodurch sich in der Folge
erhéhte Plasma-Spiegel ergeben.

Wahrend einer zeitgleichen Behandlung mit
Erythromycin und Proteasehemmern, lieB
sich eine Hemmung des Erythromycin-
Metabolismus feststellen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine tierexperimentellen Studien
zu reproduktionstoxischen Effekten von

Erythromycin vor. Allerdings wurde in Unter-
suchungen zu anderen Makrolidantibiotika,
die &hnlich wie Erythromycin potente
hERG-Kanal-Blocker sind, ein Absterben
des Embryos sowie Fehlbildungen, ein-
schlieBlich kardiovaskularer Fehlbildungen
und Gaumenspalten, beobachtet. In Unter-
suchungen zu den zugrunde liegenden Me-
chanismen zeigte sich, dass hERG-Kanal-
Blocker durch Induktion von Arrhythmien
beim Ungeborenen kardiovaskulare Fehl-
bildungen und ein Absterben des Embryos
verursachen kénnen.

Hinreichend kontrollierte Studien zur Anwen-
dung in der Schwangerschaft liegen nicht
vor. Erythromycin sollte bei Schwangeren
nur dann angewendet werden, wenn der er-
wartete Nutzen die moglichen Risiken Uber-
wiegt. In Beobachtungsstudien am Men-
schen wurde Uber das Auftreten kardiovas-
kuldrer Veranderungen berichtet, wenn
Schwangere wahrend der Frihschwanger-
schaft erythromycinhaltige Arzneimittel ein-
nahmen. Erythromycin passiert die Plazen-
ta; die fetalen Plasmaspiegel erreichen et-
wa 5-20 Prozent der mutterlichen Konzen-
trationen. Ob sich daraus Risiken ableiten,
wurde bislang nicht geklart.

Stillzeit

Erythromycin sollte in der Stillzeit nur ange-
wendet werden, wenn der erwartete Nut-
zen die moglichen Risiken Uberwiegt. Bei
Stillenden geht Erythromycin in Mengen
von 0,5 bis 6,2 pg/ml in die Muttermilch
Uber. FUr diese Konzentrationen sind keine
Gesundheitsschéadigungen bekannt. Der
Wirkstoff geht zu etwa 50 % in die Mutter-
milch Uber und kann beim Saugling Magen-
Darm-Stérungen, aber moglicherweise auch
die Ausbildung einer Pylorusstenose verur-
sachen. Weiterhin ist eine Sensibilisierung
oder eine Sprosspilzbesiedlung moglich.
Vor einer Anwendung in der Stillzeit mus-
sen daher Nutzen und Risiko sorgféltig ge-
geneinander abgewogen werden.

Fertilitat

Es sind keine Daten zu den Auswirkungen
von Erythromycin auf die Fruchtbarkeit beim
Menschen vorhanden. Tierversuche zeig-
ten, dass Erythromycin keine fruchtschéadi-
genden Wirkungen aufweist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Das Auftreten von Nebenwirkungen von
Erythromycin kann die Fahrfahigkeit und
das Bedienen von Maschinen beeintrachti-
gen.

Die bisherigen Daten zeigen, dass Erythro-
mycin einen vernachlassigbaren Einfluss auf
die Konzentrationsfahigkeit und das Reak-
tionsvermodgen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das nachfolgend dargestellte Nebenwir-
kungsprofil basiert auf nach dem Inverkehr-
bringen gemachten Erfahrungen. Bei den
am héufigsten berichteten Nebenwirkungen
handelte es sich um meist nur leicht aus-
gepragte Magen-Darm-Erkrankungen in
Form von Anorexie, Wirgen, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Blahungen, Un-
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wohlsein, Krampfen, weichem Stuhlgang
oder Durchfall.

Tabellarische Zusammenfassung Neben-
wirkungen

Die Nebenwirkungen aus Erfahrungen nach
dem Inverkehrbringen sind in der nachfol-
genden Tabelle per System-Organklasse
und nach Haufigkeit aufgeflhrt. Die Haufig-
keit wird wie folgt definiert: Sehr haufig
(= 1/10) Haufig (= 1/100-< 1/10) Gelegent-
lich (= 1/1000-< 1/100) Selten (= 1/10000—
< 1/1000) Sehr selten (< 1/10000) Nicht
bekannt (Die Haufigkeit lasst sich aus den
verflgbaren Daten nicht schéatzen).

Siehe untenstehende Tabelle

Kinder und Jugendliche

Erbrechen bzw. Reizbarkeit in Verbindung
mit Mahilzeiten bei Kleinkindern. Nach der
Behandlung von Kleinkindern mit Erythro-
mycin sind Félle von kindlicher hypertrophi-
scher Pylorusstenose (Infantile Hypertro-
phic Pyloric Stenosis/IHPS) aufgetreten.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

4.9 Uberdosierung

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Die Toxizitét ist gering. Im Zusammenhang
mit einer Uberdosierung kann eine Ototoxi-
zitat, Horverlust, Cholestase, ventrikulare

schlieBlich anaphy-
laktischer Schock,

MedDRA SOC Haufigkeitsklasse
Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und Durch resistente Pseudo-membra-
parasitire Bakterien oder Pilze| ndse Kolitis
Erkrankungen verursachte Super-
infektionen, z. B.
orale und vaginale
Candida-Mykosen
Erkrankungen des Eosinophilie
Blut- bzw. lympha-
tischen Systems
Erkrankungen des Allergische Reak- | Allergisches
Immunsystems tionen Oedem/Angioedem,
anaphylaktische
Reaktion ein-

Anaphylaxie

Stoffwechsel- bzw. Anorexie

Erndhrungsstérungen

Psychiatrische Halluzinationen

Erkrankungen

Erkrankungen des Entlarven bzw. Ver- | Vorlibergehende Erkrankungen

Nervensystems schlimmern einer | des zentralen Nervensystems, wie

Myasthenia gravis | z.B. Verwirrungszustand, epilep-

tische Anfalle, Krampfanfalle,
Halluzinationen, Kopfschmerzen,
Mudigkeit und Schwindel.

Augenerkrankungen Sehstérungen, einschlieBlich

Diplopie und unscharfes Sehen

Erkrankungen des
Ohres und des
Innenohres

Tinnitus sowie
hauptsachlich voru-
bergehende Gehor-
losigkeit oder Taub-
heit, primar bei
Patienten mit eine
Beeintrachtigung
der Nieren- und/
oder Leberfunktion
bzw. Patienten, die
mit hohen Dosen
behandelt werden

Herzerkrankungen

Herzrasen und Herzrhythmussto-
rungen, atrioventrikulérer Block,
Verlangerung des QT-Intervalls,
ventrikulare Extrasystolen, ventri-
kulare Arrhythmien (Torsades des
Pointes) sowie ventrikulare Tachy-
kardien insbesondere bei Patien-
ten, bei denen sich bereits beim
EKG verlangerte QT-Intervalle
gezeigt haben bzw. die zeitgleich
potentiell pro-arrhythmische oder
QT-Intervall beeinflussende Stoffe
verwenden,

Herzstillstand, Kammerflimmern

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5

020759-60179
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MedDRA SOC Haufigkeitsklasse

Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Unbekannt
Durchblutungs- Thrombophlebitis Hypotonie
stérungen

Atemwegs-, Thorax-
und Mediastinal-

Atemnot (einschlieBlich asthmati-
scher Beschwerden)

Gallenerkrankungen

cholestatische
Gelbsucht, insbe-
sondere bei der
Langzeitbehand-
lung (2—-3 Wochen)
sowie insbesondere
bei bereits zuvor
vorhandenen Le-
berschadigungen
sowie bei Wieder-
holungsbehandlun-
gen und bei Patien-
ten mit Allergien

Erkrankungen

Magen-Darm- Meist nur leicht Kindliche hypertro-

Erkrankungen ausgepragte Ma- phische Pylorus-
gen-Darm-Erkran- stenose (Infantile
kungen in Form von Hypertrophic Pylo-
Anorexie, Wirgen, ric Stenosis/IHPS);
Erbrechen, Bauch- Bauchspeicheldri-
schmerzen, Ubel- senentziindung
keit, Blahungen,
Unwohlsein,
Kréampfen, weichem
Stuhlgang oder
Durchfall.

Leber- und Cholestase und Cholestatische

Hepatitis oder he-
patitis-artige Symp-
tome, Hepato-
megalie, Leberver-
sagen, Leber-Funk-
tionsstoérungen,

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hyperamie und
Urtikaria-Exanthem,
Juckreiz, Hautaus-
schlag

Erythema multifor-
me exsudativum,
Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische
epidermale Nekro-
lyse (Lyells Syn-
drom, insbesondere
bei Kindern aller
Altersstufen)

Akute generalisierte exanthe-
matische Pustulose (AGEP)

Erkrankungen des
Bewegungsapparats
und des Binde-
gewebes

Geschwollene
Gelenke

Nieren- und Harn-
wegserkankungen

Interstitielle Nephritis

Allgemeine Erkran-
kungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerzen und/
oder Reizung der
Injektionsstelle

Arzneimittelfieber

Brustschmerzen, Fieber, Ubelkeit

Untersuchungen

Anstieg bei be-
stimmten Leber-
enzymen (Trans-
aminasen (ALT und
AST), LDH, alkali-
scher Phosphatase,
v-GT und Bilirubin
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Arrhythmien, starke Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrhd auftreten. Diese Symptome sind
Ublicherweise reversibel und klingen wieder
ab, sobald die Behandlung mit Erythromy-
cin unterbrochen wird. Abgesehen von all-
gemeinen unterstitzenden MaBnahmen wird
keine spezifische Behandlung vorgeschla-
gen. Fur den Fall einer Uberdosierung sollte
die Behandlung mit Erythromycin je nach tika zur systemischen Anwendung Erythromycin bindet nicht an die Zytoplas-
Symptomen ausgesetzt oder abgebrochen ATC-Code: JO1FAO1 mamembran der Wirtszellen. Dies ist eine
020759-60179 5

werden. Erythromycin l&sst sich nicht durch
Hamo- bzw. Peritonealdialyse ausleiten.

Erythromycin ist ein semi-synthetisches Ma-
krolid mit einem 14-gliedrigen Laktonring.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Wirkmechanismus
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Erythromycin bt seine antimikrobielle Wir-
kung aus, indem es an die 50S ribosomale
Untereinheit empfindlicher Mikroorganismen

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio- bindet und die Proteinsynthese hemmt.
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mogliche Erklarung fur seine geringe Toxi-
zitat und seinen Sicherheitsstandard.
Erythromycin ist in Abhangigkeit von seiner
Konzentration und der Art des Organismus
bakteriostatisch und bakterizid. Es hemmt
die Proteinsynthese durch die Bindung an
die ribosomale Untereinheiten, durch die
Hemmung der Translokation der Aminoa-
cyl-Transfer-RNA und die Hemmung der
Polypeptid-Synthese, ohne eine Verande-
rung im Nukleinsdurezyklus zu verursa-
chen.

Erythromycin ist gewdhnlich sowohl in vitro
als auch in vivo gegen die folgenden Bakte-
rien aktiv:

Resistenz:

Bekannte Resistenzmechanismen bei

Krankheitserregern, die flr die Indikationen

relevant sind:

— Effluxmechanismen kénnen zu einer Ma-
krolidresistenz flhren. Eine Erythromy-
cin-Resistenz kann durch Erhéhung der
Anzahl an Effluxpumpen in der Zytoplas-
mamembran hervorgerufen werden, von
der ausschlieBlich die 14- und 15-gliedri-
gen Makrolide (sogenannter ,M”-Ph&no-
typ) betroffen sind.

— Methylierung der ribosomalen Bindungs-
stellen. Die Affinitat zur Zielstruktur lasst
sich durch die Methylierung der 23S rRNS
reduzieren, wodurch es zur Resistenz
gegenuber Makroliden (M), Lincosamiden
(L) und Streptograminen der Gruppe B
(SB) (sogenannter ,MLSB”-Phanotyp)
kommt.

— Die enzymatische Inaktivierung von Ma-
kroliden ist nur von geringer klinischer
Bedeutung.

Es besteht eine vollstdndige Kreuzresistenz
beim ,M”-Phénotyp von Erythromycin mit
Clarithromycin, Roxithromycin oder Azi-
thromycin. Fur den ,MLSs"“-Phanotyp be-
steht eine zusatzliche Kreuzresistenz ge-
genUber Clindamycin und Streptogramin B.
Es besteht eine partielle Kreuzresistenz
gegenlber dem 16-gliedrigen Makrolid
Spiramycin.

Messpunkte der Empfindlichkeitstest:
Erythromycin wird mittels der tblichen Ver-
dinnungsreihen fur Erythromycin getestet.
Als Ergebnis wurden minimal hemmende
Konzentrationen (MHK) fir empfindliche
und resistente Bakterien identifiziert. Die
empfohlenen EUCAST (European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
MHK-Grenzwerte flr Erythromycin werden
in der nachfolgenden Tabelle fir MHK-Tests
(mg/L) dargestellt:

EUCAST klinische MHK-Grenzwerte fiir
Erythromycin (Version 9.0, giiltig ab
2019-01-01):

Krankheitserreger | Anféllig |Resistent
(mg/L) | (mg/L)

Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus <0,25 >0,5
(Gruppen A,B,C,G)

Streptococcus <0,25 >0,5
pneumoniae

Haemophilus Hinweis ' | Hinweis !

influenzae

Moraxella catarrhalis | < 0,25 > 0,5

Campylobacter jejuni 4 4
Campylobacter coli 8 8
Nicht speziesbezo- IE* IE*
gene Grenzwerte

") Die Klinische Wirksamkeit von Makroliden
bei Haemophilus influenzae-Infektionen
der oberen Atemwege ist aufgrund der
hohen Spontanheilungsraten nicht ein-
deutig 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 fir Erythromycin
betrédgt 16 mg/I

*

LIE" gibt an, dass es keinen ausreichen-
den Nachweis daflr gibt, dass die fragli-
che Spezies ein gutes Ziel fur die Thera-
pie mit dem Arzneimittel ist. Eine MHK
mit einer Anmerkung, jedoch ohne eine
begleitende Kategorisierung als S, | oder
R kann angegeben werden.

Die Verbreitung einer erworbenen Resis-
tenz kann geografisch und mit der Zeit bei
ausgewahlten Spezies variieren, wahrend
lokale Informationen zur Resistenz win-
schenswert sind, insbesondere bei der Be-
handlung schwerer Infektionen. Falls erfor-
derlich, sollte eine fachliche Beratung ein-
geholt werden, wenn die lokale Verbreitung
der Resistenz bekannt und die Wirksamkeit
des Mittels bei zumindest einigen Infekti-
onsarten fraglich ist.

Ublicherweise anfillige 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 eine erworbene
Resistenz ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnte:

Aerobe Gram-positive Bakterien
Staphylococcus aureus (Methicillin-Emp-
findlichkeit)

Streptococcus pneumoniae

Aerobe gramnegative 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 Perso-
nen ca. 45 % des Korpergewichts. Erythro-
mycin zeichnet sich durch eine gute Gewe-
begangigkeit aus.

Erythromycin breitet sich leicht in den meis-
ten Korperflussigkeiten, mit Ausnahme der
Ruckenmarksflissigkeit aus. Allerdings sind
fir den Fall einer Hirnhautentziindung ho-
here Konzentrationen erforderlich.

Biotransformation

Bei Kaninchen-Mikrosomen Studien wurde
gezeigt, dass Erythromycin zu des-N-methyl
Erythromycin und Formaldehyd demethy-
liert wurde.

Exkretion

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 ist unbekannt.

Zwischen 12% und 15% des intravends
verabreichten Erythromycin werden in ak-
tiver Form Uber den Urin ausgeschieden.
Das Arzneimittel wird gleichermaBen Uber
die Fakalien ausgeschieden.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Beziehung(en)

Die Plasma-Eliminationshalbwertzeit bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion liegt
bei ca. 2 Stunden. Bei einer schweren Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion kann sich
die Halbwertszeit auf 4 bis 7 Stunden ver-
langern.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute und chronische orale Toxizitat
von Erythromycin ist gering.

Es gibt keine bestétigten Hinweise auf
Teratogenitdt oder andere unerwinschte
Wirkungen auf die Fortpflanzung bei weib-
lichen Ratten, welchen Erythromycin Base
350 mg/kg/Tag (siebenfache humane Do-
sis) vor und wahrend der Paarung, wahrend
der Tragzeit und wéhrend der Entwéhnung
Uber Magensonde verabreicht wurde.
Keine Hinweise auf Teratogenitat oder Em-
bryotoxizitat wurden beobachtet, wenn
tréachtigen Ratten und Mausen 700 mg/kg/
Tag (14-fache humane Dosis) und trachti-
gen Kaninchen 125 mg/kg/Tag (2,5-fache
humane Dosis) Erythromycin Base Uber
Magensonde verabreicht wurde.

Eine leichte Reduktion des Geburtsge-
wichts wurde festgestellt, wenn weiblichen
Ratten vor und wahrend der Paarung sowie
wahrend der Trag- und Saugezeit hohe
orale Dosen von 700 mg/kg/Tag Erythro-
mycin Base erhielten. Das Gewicht der
Nachkommen war zum Zeitpunkt der Ent-
wohnung jedoch wieder vergleichbar mit
dem Gewicht der Nachkommen aus der
Kontrollgruppe. Bei diesen Dosen konnten
keine Hinweise auf Teratogenitat oder un-
erwlnschte Wirkungen auf die Fortpflan-
zung beobachtet werden. Fand die Verab-
reichung von 700 mg/kg/Tag (14-fache
humane Dosis) wahrend der spaten Trag-
zeit und Sdugezeit statt, so hatte die Ver-
abreichung keine unerwlnschten Effekte

020759-60179
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auf das Geburtsgewicht, das Wachstum und
das Uberleben der Nachkommen.

Karzinogenitat, Mutagenitat, Fertilitats-
stérungen

In Langzeitstudien (Dauer 2 Jahre) mit Ery-
thromycinstearat in oraler Darreichungsform,
bei denen Ratten fast 400 mg/kg/Tag und
Mé&usen fast 500 mg/kg/Tag des Wirkstoffs
verabreicht wurden, ergaben sich keine
Hinweise auf Kanzerogenitat.

In Mutagenitatsprifungen fand sich kein An-
halt fir ein genotoxisches Potential. Auch
ergaben sich bei méannlichen oder weib-
lichen Ratten, die 700 mg/kg/Tag Erythro-
mycin Base Uber Magensonde erhielten,
keine Hinweise auf eine Beeinflussung der
Fruchtbarkeit.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden, auBer mit
denjenigen, die in Abschnitt 6.6. angege-
ben sind.

Erythromycinlactobionat in einer Ldsung
vermischt sich, hauptsachlich aufgrund der
pH-Verschiebungen, nicht mit B-Lactam-
Antibiotika, Aminoglycosiden, Tetracycli-
nen, Chloramphenicol, Colistin, Aminophyl-
lin, Barbituraten, Diphenylhydantoin, Hepa-
rin, Phenothiazin, Riboflavin (Vitamin B2),
Vitamin B6 und Vitamin C. Daher darf Ery-
thromycin PANPHARMA nicht mit den ge-
nannten Arzneimittelen in einer Infusionslo-
sung gemischt werden.

Der Zusatz anderer Lésungen, welche den
Bereich von pH 6-8 verandern, reduziert
die Stabilitat des Erythromycinlactobionats.

Achtung: Natriumchlorid-Lésungen bzw.
andere Ldsungen, die anorganische Salze
enthalten, durfen nicht fur die Zubereitung
der Stammlésung genutzt werden (vgl. Ab-
schnitt 6.6 ,Besondere VorsichtsmaBnah-
men flr die Entsorgung und andere Hand-
habung”), da dies zu einer Ausfallung fih-
ren kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

Sowohl fir die Stammldsung als auch fir
die gebrauchsfertige Lésung gilt: Bei einer
Lagerung fur 24 Stunden im Kihlschrank
(2 bis 8°C) wurde eine fur den Gebrauch
zulassige chemische und physische Stabili-
tat nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht ist das Produkt
sofort zu verwenden.

Sollte es nicht unverziglich aufgebraucht
werden, unterliegen die Lagerungszeiten und
-bedingungen nach Offnung der Packung
der Verantwortung des Nutzers und waren
normalerweise nicht l1&nger als 24 Std. bei
einer Aufbewahrung im Kuihlschrank, wenn
nicht die Zubereitung/Verdinnung in einer
kontrollierten und geprUft aseptischen Um-
gebung erfolgt ist.

020759-60179

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Keine besonderen Lagerbedingungen.

Fur Hinweise zu den Lagerbedingungen nach
der Zubereitung des Arzneimittels, vgl. Ab-
schnitt 6.3 und Abschnitt 6.6.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses <und
spezielles Zubehor fiir den Gebrauch,
die Anwendung oder die Implantation>

Farblose Durchstechflaschen vom Typ IIl.

Erythromycin PANPHARMA ist in Packungen
mit 1, 5, 10 oder 25 Durchstechflaschen
aus Glas erhéltlich. Es werden mdglicher-
weise nicht alle PackungsgréBen vertrieben.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung <und sonstige
Hinweise zur Handhabung>

Jede Durchstechflasche ist nur fur den ein-
maligen Gebrauch vorgesehen.

Erythromycin wird rekonstituiert und dann
vor der Infusion weiter verdtnnt.

Vorbereitung der Losung fur die

Verabreichung:

Es sind zwei Schritte erforderlich, die Re-

konstitution und die Verdtnnung.

1. Rekonstitution: Fir diesen Schritt darf
keine isotone Kochsalzlésung (NaCl 0,9 %)
verwendet werden.

a) Schitteln Sie die Durchstechflasche
vor der Rekonstitution vorsichtig, da-
mit sich das Pulver lockert und an-
schlieBend besser 16st.

b) Stellen Sie zun&achst durch Zusatz von
20 ml Wasser fur Injektionszwecke
zum Inhalt der Durchstechflasche Ery-
thromycin  PANPHARMA 1 g eine
Stammldsung mit 50 mg/ml Erythro-
mycin-Base her. Achten Sie beim Zu-
geben des Ldsungsmittels darauf,
dass es die Wand der Durchstechfla-
sche Uberall benetzt (z.B. indem Sie
die Durchstechflasche waagerecht
halten).

¢) Schutteln Sie die Durchstechflasche
kréftig, bis sich das Pulver vollstandig
geldst hat. Die Auflésung kann mehre-
re Minuten dauern.

Die rekonstituierte Losung kann im Kuhl-

schrank fir 24 Stunden aufoewahrt wer-

den.

2. Verdiinnung: Fir diesen Schritt darf nur
NaCl 0,9% oder Glucose 5% L6sung
verwendet werden.

— Zur intermittierenden Infusion: Mi-
schen Sie den Inhalt einer rekonstituier-
ten Durchstechflasche Erythromycin
PANPHARMA 1 g (20 ml) mit 200 ml
oder 500 ml einer der Verdinnungslo-
sungen. Dies ergibt eine Endkonzen-
tration von 5 mg/ml bzw. 2 mg/ml in
der verdinnten Infusionslésung.

— Zur kontinuierlichen Infusion: Mischen
Sie den Inhalt einer rekonstituierten
Durchstechflasche Erythromycin PAN-
PHARMA 1 g (20 ml) mit 500 ml oder
1000 ml einer der Verdinnungslésun-
gen. Dies ergibt eine Endkonzentrati-
on von 2 mg/ml bzw. 1 mg/ml in der
verdinnten Infusionslésung.

Die gebrauchsfertige Losung kann fur die

Dauer von 24 Stunden im Kuhlschrank auf-

bewahrt werden. Die gebrauchsfertige L6-
sung ist ohne Zusatz eines wie auch immer
gearteten Stoffes zu verabreichen.

Bei Kindern ist die Menge der Anfangsl-
6sung fur die Verdtiinnung sowie das Infusi-
onsvolumen der gewdhlten Dosierung ent-
sprechend dem Gewicht des Kindes anzu-
passen.

Jedes nicht verwendete Arzneimittel bzw.
Abfallmaterial sollte gemaR den lokalen An-
forderungen entsorgt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG
PANPHARMA
ZI DU CLAIRAY
35133 LUITRE-FOUGERES
FRANKREICH

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
89740.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29.09.2014
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 04.07.2019

10. STAND DER INFORMATION

03.2020

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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