ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erythromycin Panpharma 500 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 500 mg Erythromycin (als Erythromycinlactobionat).

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

weilles oder leicht gelbliches, hygroskopisches Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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 méglich
oder unzureichend ist.

- Bindehautentziindung,

- Lungenentziindung, 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 Griinden nicht geeignet sind:

- schwere Otitis media,

- ambulant erworbene Pneumonie (siehe Abschnitt 4.4),

- Haut- und Weichgewebeinfektionen,

- akute bakterielle Exazerbation einer chronischen Bronchitis.

Die offiziellen Leitlinien flr die angemessene Anwendung von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu
beriicksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die intravendse Therapie muss zum geeigneten Zeitpunkt durch eine orale Anwendung ersetzt
werden.

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche tiber 12 Jahren oder mit einem Koérpergewicht > 40 kg

Die Ubliche Dosis betrégt 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
erhéht werden.

Die maximale Tagesdosis betrdgt 4 g.

Kinder bis 12 Jahre oder mit einem Korpergewicht < 40 kg

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

Reife Neugeborene (Geburt bis 1 Monat alt)
10 — 15 mg/kg KG/Tag, verteilt auf 3 Einzelgaben

Nierenfunktionsstdrung/Leberfunktionsstdrung

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei Vorliegen einer normalen Leberfunktion wird Erythromycin in der Leber konzentriert und tber
die Galle ausgeschieden. Auch wenn die Auswirkungen einer Leberfunktionsstérung 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 eingeschrankter Nierenfunktion

Der geringe Anteil der Ausscheidung tber die Nieren deutet darauf hin, dass eine Anderung der
Dosis bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion (leicht oder mittelschwer beeintréchtigte
Nierenfunktion mit Kreatinin-Clearance > 10 ml/min) moglicherweise nicht erforderlich ist.




Bei Patienten mit mittelschweren bis schweren Nierenfunktionsstérungen wurde jedoch tber

Toxizitét berichtet; eine Anpassung der Dosierung kann in folgenden Fallen erforderlich sein:

- Die Anwendung von Dosen > 4 g/Tag kann die Gefahr eines Erythromycin-verursachten
Horverlustes bei dlteren Patienten, insbesondere bei Patienten mit reduzierter Nieren- oder
Leberfunktion, erhdhen.

- Bei mittelschwer bis schwer eingeschrankter Nierenfunktion (Serum-Kreatinin von 2,0 mg/dl,
Nierenversagen mit Anurie) betragt die maximale Tagesdosis fir Jugendliche ab 14 Jahren
und Erwachsene (mit einem Korpergewicht > 50 kg) 2 g Erythromycin pro Tag.

- Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (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 Peritonealdialyse nicht entfernt. Bei Patienten mit
regelmaRiger Dialysebehandlung wird eine zusétzliche Dosis daher nicht empfohlen.

Altere Patienten

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

Art der Anwendung

VorsichtsmalRnahmen vor Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels
Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels 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 Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von lokalen Reizungen 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. Fir die Zubereitung von intermittierenden i. v. Losungen sollten
mindestens 200 ml Verdunnungsmittel verwendet werden, um das Risiko einer vendsen Reizung zu
minimieren.

Die Erythromycin-Konzentration sollte 5 mg pro ml nicht (iberschreiten; es wird eine
Erythromycin-Konzentration von 1 mg/ml (0,1 %ige L6sung) empfohlen.

Erythromycin darf nur intravends angewendet werden.

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

Eine intramuskuldare Anwendung und eine i. v. Bolusinjektion sind ebenfalls kontraindiziert.

Die intravendse Therapie sollte nach 2 bis 7 Tagen durch eine orale Anwendung ersetzt werden. Im
Interesse einer nachhaltig erfolgreichen Behandlung sollte Erythromycin nach Abklingen der
Symptome flr 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, Atorvastatin oder
Lovastatin.

Eine gleichzeitige Anwendung von Erythromycin und Lomitapid ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer schweren Leberfunktionsstdrung, oder Patienten mit schwerer dekompensierter
Herzinsuffizienz (NYHA IV).

Erythromycin darf nicht bei Patienten angewendet werden, die bereits eine QT-Verlangerung
(angeborene oder dokumentierte erworbene QT-Verlangerung) oder ventrikuldre Arrhythmien
einschlielllich Torsade de Pointes aufweisen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

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

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die ebenfalls zu einer Verlangerung des QT-Intervalls
fiihren kdnnen, wie z. B. Antiarrhythmika der Klassen 1A und I11, bestimmte Neuroleptika, tri- und
tetrazyklische Antidepressiva, Arsentrioxid, Methadon und Budipin, bestimmte Fluorchinolone,
das Antimykotikum Imidazol und Malariamittel wie i.v. Pentamidin.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Eine Kombination von Erythromycin mit folgenden Arzneimitteln wird generell nicht empfohlen:
Alfuzosin, dopaminerge Roggen-Mutterkornalkaloide, Buspiron, Carbamazepin, Ciclosporin,
Colchicin, Disopyramid, Ebastin, Halofantrin, Lumefantrin, Tacrolimus, Theophyllin, Tolterodin,
Triazolam.

Kardiovaskulare 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 beobachtet, die mit Makroliden einschlielich Erythromycin behandelt wurden (siehe
Abschnitte 4.3, 4.5 und 4.8).

Es wurden Todesfélle gemeldet.

Erythromycin sollte in folgenden Féllen mit VVorsicht angewendet werden:

Patienten mit koronarer Herzkrankheit, schwerer Herzinsuffizienz, Reizleitungsstérungen oder
klinisch relevanter Bradykardie.

Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimittel einnehmen, die mit einer QT-Verlangerung
assoziiert sind (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Altere Patienten konnen empfindlicher auf Arzneimittel-bedingte Wirkungen auf das QT-Intervall
reagieren (siehe Abschnitt 4.8).

Epidemiologische Studien, die das Risiko von kardiovaskularen Nebenwirkungen bei Makroliden
untersucht haben, haben unterschiedliche Ergebnisse gezeigt. In einigen Beobachtungsstudien
wurde ein seltenes, kurzzeitiges Risiko von Arrhythmien, Myokardinfarkt und kardiovaskularer
Mortalitat in Verbindung mit Makroliden einschlieRlich Erythromycin festgestellt. Bei der
Verordnung von Erythromycin sollten diese Ergebnisse gegen die Behandlungsvorteile abgewogen
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werden.

Geeignete Laboruntersuchungen, einschliellich falls erforderlich, Elektrolytanalysen, sind
durchzufuhren, wenn Risikofaktoren fiir Elektrolytstérungen vorliegen, wie z. B. Anwendung von
Diuretika oder Laxanzien, Erbrechen, Durchfall, Insulinanwendung in Notfallsituationen,
Nierenerkrankungen oder Anorexie, da Elektrolytstérungen die Wahrscheinlichkeit von
Arrhythmien erhéhen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wéhrend der Behandlung mit Erythromycin kénnen schwerwiegende, lebensbedrohliche
allergische Reaktionen, z. B. schwere Hauterkrankungen wie Nesselausschlag, Erythema
multiforme exsudativum, Stevens-Johnson-Syndrom oder toxische epidermale Nekrolyse
(insbesondere bei Kindern jeden Alters), Angiotdeme oder Anaphylaxie auftreten. Bei langerer
Anwendung kann eine Superinfektion auftreten, die zu einer Uberbesiedlung mit nicht
empfindlichen Organismen flhrt.

Mit Kortikosteroiden oder Kortikotropinen behandelte Patienten
Bei der Anwendung parenteraler Flissigkeiten, insbesondere solcher, die Natriumionen enthalten,
bei Patienten, die Kortikosteroide oder Kortikotropine erhalten, ist VVorsicht geboten.

Myasthenia gravis

Es wurde berichtet, dass Erythromycin die Symptome einer Myasthenia gravis verschlimmern
kann, wodurch eine lebensbedrohliche Schwéchung der Atmungsmuskulatur entstehen kann. Bei
jeglichen Anzeichen von Atemnot sind angemessene GegenmafRnahmen zu treffen (siehe Abschnitt
4.8).

Pneumonie

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

Clostridioides difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD)/ pseudomembrandse Kolitis

Wie bei anderen Breitbandantibiotika wurden auch fuir Erythromycin selten Falle von
pseudomembrandser Kolitis verschiedener Schweregrade, von leichtem Durchfall bis hin zu einer
lebensbedrohlichen Kaolitis, berichtet.

Praktisch samtliche Antibiotika, einschlielich Erythromycin, stehen in Verbindung mit
Clostridioides difficile-assoziierter Diarrhdé (CDAD). CDAD kann bis zwei Monate nach einer
Behandlung mit Erythromycin als leichte Diarrho bis hin zu einer todlich verlaufenden Kolitis
auftreten. In diesem Fall sollte abhéngig von der Indikation, ein Abbruch der Behandlung in
Erwdgung gezogen und gegebenenfalls eine geeignete Behandlung begonnen werden (z. B. Gabe
spezieller Antibiotika/Chemotherapeutika, deren Wirksamkeit klinisch nachgewiesen wurde).
Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, sind im Fall von pseudomembrandser Kolitis
kontraindiziert.



Kinder und Jugendliche

Es gibt Berichte tiber infantile hypertrophe Pylorusstenose (IHPS) bei Sduglingen nach Behandlung
mit Erythromycin. Epidemiologische Studien, einschliellich Daten aus Metaanalysen, deuten auf
eine 2- bis 3-fache Erhohung des Risikos von IHPS nach Erythromycin-Exposition in der friihen
Kindheit hin. Dieses Risiko ist am hdchsten, wenn die Erythromycin-Exposition in den ersten

14 Lebenstagen stattfindet. Verfugbare Daten deuten auf ein Risiko von 2,6 %

(95%-KI: 1,5 — 4,2 %) nach Erythromycin-Exposition wéahrend dieses Zeitraums hin. Das IHPS-
Risiko in der Gesamtbevélkerung liegt bei 0,1 — 0,2 %. Da Erythromycin bei Sduglingen zur
Behandlung von Erkrankungen mit erheblicher Mortalitat und Morbiditét (wie etwa Infektionen
mit Bordetella pertussis oder Chlamydia trachomatis) angewendet wird, muss der Vorteil der
Behandlung mit Erythromycin gegen das mdgliche 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 Nahrungsaufnahme kommt.

Wie bei anderen Makroliden wurden selten schwerwiegende allergische Reaktionen, einschliel3lich
einer akuten generalisierten exanthematischen Pustulose (AGEP), berichtet. 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 Arzneimittel

Erythromycin ist ein CYP3A4-Hemmer und ein Hemmer des Transportproteins P-Glykoprotein.
Das Ausmaf der Hemmung bei unterschiedlichen CYP3A4-Substraten ist schwer vorherzusagen.
Erythromycin sollte daher nicht wahrend der Behandlung mit CYP3A4-Substraten angewendet
werden, wenn nicht die Plasmakonzentrationen, Wirkungen und Nebenwirkungen des Substrats
engmaschig Uberwacht werden kdnnen. Eine Dosisreduzierung anderer Arzneimittel, die durch
CYP3A4 metabolisiert werden, kann erforderlich sein; eine Kombination mit Erythromycin sollte
mit Vorsicht erfolgen (z. B. Acenocoumarol, Alfentanil, Bromocriptin, Cilostazol, Ciclosporin,
Hexobarbital, Colchicin, Methylprednisolon, Midazolam, Omeprazol, Tacrolimus, Valproat,
Vinblastin, Antimykotika wie Fluconazol, Ketoconazol und Itraconazol). Alternativ sollte die
Behandlung mit CYP3A4-Substraten wahrend der Behandlung mit Erythromycin unterbrochen
werden.

Kortikosteroide

Bei gleichzeitiger Anwendung von Erythromycin mit systemischen und inhalativen
Kortikosteroiden, die primar durch CYP3A metabolisiert werden, ist aufgrund der Moglichkeit
einer erhohten systemischen Kortikosteroid-Exposition Vorsicht geboten. Bei gleichzeitiger
Anwendung sollten Patienten engmaschig auf unerwiinschte Nebenwirkungen des
systemischen Kortikosteroids lGberwacht werden.

QT-Intervall verlangernde Arzneimittel

Erythromycin beeinflusst den Metabolismus von Terfenadin, Astemizol und Pimozid bei
gleichzeitiger Anwendung. In seltenen Fallen wurden schwere, potenziell todliche kardiovaskulare
Ereignisse wie Herzstillstand, Torsade de Pointes und andere ventrikuldre Arrhythmien beobachtet,
daher ist eine gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Bei Patienten, die Erythromycin und Cisaprid gleichzeitig erhielten, wurden erhthte Cisaprid-
Spiegel beobachtet. Dies kann zu einer QT-Verldngerung sowie Herzrhythmusstérungen
einschliellich ventrikularer Tachykardie, Kammerflimmern und Torsade de Pointes fuhren.
Ahnliche Wirkungen wurden bei gleichzeitiger Anwendung von Disopyramid und Erythromycin



beobachtet und sind auch bei Patienten zu erwarten, die Astemizol oder Pimozid einnehmen. Eine
gleichzeitige Anwendung mit Astemizol, Cisaprid, Disopyramid und Pimozid ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Hydroxychloroquin und Chloroquin: Erythromycin sollte mit Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, welche diese Arzneimittel erhalten, da sie das QT-Intervall verlangern
und somit Herzrhythmusstérungen und schwere kardiovaskuldare Nebenwirkungen auslosen
konnen.

Erythromycin kann den Chinidin-Metabolismus hemmen, was zu einer 40%igen Steigerung der
Cmax bei gesunden Probanden fiihrte. Es liegen Fallberichte tiber erhdhte Plasmakonzentrationen
und Torsade de Pointes vor. Bei gleichzeitiger Behandlung mit Erythromycin sollten die Chinidin-
Plasmaspiegel kontrolliert werden.

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

Sildenafil
Vorhandene Daten legen nahe, dass Eythromycin den Sildenafil-Metabolismus hemmt. Es sollte
eine Anfangsdosis von 25 mg Sildenafil 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
stérker ausgepragte hypnotische Wirkung im Vergleich zu den Kontrollgruppen ergeben.

Theophyllin

Eine gleichzeitige Behandlung mit Erythromycin und hohen Dosen Theophyllin kann zu erhéhten
Theophyllin-Plasmaspiegeln 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
vermeiden (Dosisreduzierung). Die Erythromycin-Plasmakonzentrationen kdnnen reduziert
werden, wenn orales Erythromycin zusammen mit Theophyllin angewendet wird, was
moglicherweise zu subtherapeutischen Erythromycin-Spiegeln fihrt.

Orale Antikoagulanzien
Es liegen Berichte tber erhéhte gerinnungshemmende Wirkungen vor, wenn Erythromycin und
orale Antikoagulanzien (z. B. Warfarin, Rivaroxaban) gleichzeitig angewendet wurden.

Fexofenadin

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Erythromycin und Fexofenadin steigen die
Plasmakonzentrationen von Fexofenadin auf das 2- bis 3-fache, wahrscheinlich aufgrund einer
erhéhten Resorption.

Statine

Erythromycin hemmt den Metabolismus verschiedener HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer, was zu erhéhten Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel fuhrt.
Erythromycin erh6ht auch die Plasmakonzentrationen von Simvastatin-Saure (5-
fach). Selten wurden Falle von Rhabdomyolyse in Verbindung mit erhéhten
Plasmaspiegeln wéhrend einer gleichenzeitigen Behandlung mit Clarithromycin
und Lovastatin oder Simvastatin berichtet. Erythromycin darf nicht gleichzeitig mit
Simvastatin, Atorvastatin oder Lovastatin angewendet werden. Die Behandlung
mit diesen Arzneimitteln muss wahrend der Behandlung mit Erythromycin



unterbrochen werden.Eine gleichzeitige Anwendung von Erythromycin und Lomitapid ist
aufgrund der Gefahr stark erhohter Transaminasen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Mutterkornalkaloide (z. B. Ergotamin und Dihydroergotamin)

Es gibt Fallberichte tber klinischen Ergotismus, der durch Vasospasmen und Ischdmie im ZNS,
den Extremitaten und anderen Geweben aufgrund erhéhter Plasmaspiegel der Mutterkornalkaloide
wahrend einer gleichzeitigen Behandlung mit Makrolidantibiotika gekennzeichnet ist. Die
Kombination ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Digoxin

Eine gleichzeitige Behandlung mit Erythromycin und Digoxin kann zu erhéhten Digoxin-
Plasmaspiegeln fuhren. Eine Kontrolle der Plasmaspiegel sollte zu Beginn und bei Beendigung
einer Erythromycin-Behandlung in Erwagung gezogen werden. Eine Dosisanpassung kann
erforderlich sein.

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

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Erythromycin
Erythromycin wird durch CYP3A4 metabolisiert. Somit kdnnen starke Hemmer dieses Enzyms den
Erythromycin-Metabolismus hemmen, was zu erhéhten Plasmaspiegeln fiihrt.

CYP3A4 induzierende Arzneimittel (wie beispielsweise Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin,
Phenobarbital, Johanniskraut (Hypericum perforatum)) kénnen den Erythromycin-Metabolismus
induzieren. Dies kann zu subtherapeutischen Erythromycin-Spiegeln und folglich zu einer
Verringerung der Wirkung fiihren. Diese Induktion nimmt allméhlich Gber 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-Metabolismus hemmen was zu erhéhten Plasmaspiegeln fiihrt.

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 Untersuchungen zu anderen Makrolidantibiotika, die
ahnlich wie Erythromycin potente hERG-Kanal-Blocker sind, ein Absterben des Embryos sowie
Fehlbildungen, einschlieBlich kardiovaskularer Fehlbildungen und Gaumenspalten, 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 kdnnen.

Die verfiigbaren epidemiologischen Studien zum Risiko schwerer angeborener Fehlbildungen
bei der Anwendung von Makroliden, einschlieBlich Erythromycin, wahrend der
Schwangerschaft liefern widerspriichliche Ergebnisse. Erythromycin sollte bei schwangeren
Frauen nur dann angewendet werden, wenn der Nutzen gegeniber den potenziellen Risiken
tiberwiegt. In einigen Beobachtungsstudien am Menschen wurden kardiovaskuldre Verédnderungen
berichtet, wenn Schwangere wahrend der Friihschwangerschaft erythromycinhaltige Arzneimittel
einnahmen. Erythromycin passiert die Plazenta; die fetalen Plasmaspiegel erreichen etwa 5 —

20 Prozent der mutterlichen Konzentrationen. Ob sich daraus Risiken ableiten, wurde bislang nicht
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eindeutig geklart.

Stillzeit

Erythromycin sollte in der Stillzeit nur angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen die
potenziellen Risiken Uberwiegt. Bei stillenden Frauen geht Erythromycin in Mengen von 0,5 bis
6,2 pg/ml in die Muttermilch tiber. Fir diese Konzentrationen sind keine Gesundheitsschadigungen
bekannt. Der Wirkstoff geht zu etwa 50 % in die Muttermilch Gber und kann beim Séaugling
gastrointestinale Stérungen, aber méglicherweise auch die Ausbildung einer Pylorusstenose
verursachen. Weiterhin ist eine Sensitivitat fir oder eine Infektion mit Blastomycetes moglich.
Vor einer Anwendung in der Stillzeit sind daher Nutzen und Risiko sorgféltig zu bedenken.

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 Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Das Auftreten von Nebenwirkungen von Erythromycin kann die Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigen.
Die bisherigen Daten zeigen, dass Erythromycin einen vernachlassigbaren Einfluss auf die
Konzentrationsfahigkeit und das Reaktionsvermdégen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das nachfolgend dargestellte Nebenwirkungsprofil basiert auf Erfahrungen nach der
Markteinfuhrung. Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren meist nur leichte

gastrointestinale Erkrankungen in Form von Anorexie, Wirgen, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Blahungen, Unwohlsein, Krampfen, weichem Stuhl oder Durchfall.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus Erfahrungen nach dem Inverkehrbringen sind in der nachfolgenden
Tabelle nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind wie folgt
definiert: Sehr hdufig (> 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
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

g/lyigelz:)m%éganklasse Héaufigkeitsangaben
Héaufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt

Infektionen und Durch resistente Pseudomembrand
parasitare Bakterien oder se Kolitis
Erkrankungen Pilze verursachte

Superinfektionen,

z. B. orale und

vaginale Candida-

Mykosen
Erkrankungen des Eosinophilie
Blutes und des
Lymphsystems
Erkrankungen des Allergische Allergisches
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Immunsystems

Reaktionen

Odem/Angioode
m,
anaphylaktische
Reaktion
einschlieBlich
anaphylaktischer
Schock,
Anaphylaxie
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Stoffwechsel- und Anorexie
Ernéhrungsstérun
gen
Psychiatrische Halluzinationen
Erkrankungen
Erkrankungen des Demaskieru | Vorlibergehende
Nervensystems ng bzw. Erkrankungen
Verschlimm | des ZNS; wie
erung einer z.B.
Myasthenia | Verwirrtheitszus
gravis tand,
epileptische
Anfélle,
Krampfanfélle,
Halluzinationen,
Kopfschmerzen,
Mudigkeit und
Schwindel
Augenerkrankung Sehstérungen,
en einschlieBlich
Diplopie und
verschwommen
es Sehen
Erkrankungen des Tinnitus und
Ohrs und des meist
Labyrinths voriibergehe
nder
Horverlust
oder
Taubheit,
primér bei
Patienten
mit
eingeschrank
ter Nieren-
und/oder

Leberfunktio
n bzw.
Patienten,
die mit
hohen Dosen
behandelt
werden
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Herzerkrankunge
n

Palpitationen
und
Arrhythmien,
atrioventrikulare
r Block,
Verléngerung
des QT-
Intervalls,
ventrikulare
Extrasystolen,
ventrikulare
Arrhythmien
(Torsade de
Pointes) und
ventrikulare
Tachykardien
insbesondere bei
Patienten, bei
denen bereits
beim EKG
verlangerte QT-
Intervalle
auftraten bzw.
die gleichzeitig
potenziell pro-
arrhythmische
oder QT-
Intervall
beeinflussende
Wirkstoffe
anwandten,
Herzstillstand,
Kammerflimme
n

GeféaRerkrankung Thrombophlebitis Hypotonie
en
Erkrankungen der Dyspnoe

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

(einschlieRlich
asthmatischer
Zustande)

Erkrankungen
des
Gastrointestinaltr
akts

Meist nur
leichte
gastrointestinale
Erkrankungen in
Form von
Anorexie,
Wirgen,
Erbrechen,
Bauchschmerze
n, Ubelkeit,
Blahungen,
Unwohlsein,
Krampfen,
weichem
Stuhlgang oder
Durchfall

Infantile
hypertrophe
Pylorusstenose
(IHPS),
Pankreatitis
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Leber- und

Cholestase und

Cholestatisc

Gallenerkrankung cholestatischer he Hepatitis
en Ikterus, oder
insbesondere bei Hepatitis-
Langzeitbehandlu | artige
ng(2-3 Symptome,
Wochen), Hepatomega
insbesondere bei lie,
vorbestehender Leberversag
Leberschadigung | en,
sowie bei Leberfunktio
Wiederholungsbe | nsstérungen
handlungen und
bei Patienten mit
Allergien
Erkrankungen der Hyperadmie und Erythema Akute
Haut und des urtikarielles multiforme generalisierte
Unterhautgewebes Exanthem, exsudativum | exanthematische
Juckreiz, , Stevens- Pustulose
Hautausschlag Johnson- (AGEP)
Syndrom,
toxische
epidermale
Nekrolyse
(Lyell-
Syndrom,
inshesondere
bei Kindern
aller

Altersstufen)

Skelettmuskulatur
-, Bindegewebs-
und
Knochenerkranku
ngen

Gelenkschwellun
gen

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
Leberenzymen
(Transaminasen
(ALT und AST)),
LDH, alkalischer
Phosphatase, y-
GT und Bilirubin

Kinder und Jugendliche

Erbrechen oder Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme bei Kleinkindern. Nach der
Behandlung von Kleinkindern mit Erythromycin sind Félle von infantiler hypertropher
Pylorusstenose (IHPS) aufgetreten.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Toxizitat ist gering. Im Zusammenhang mit einer Uberdosierung konnen Ototoxizitét,
Horverlust, Cholestase, ventrikulare Arrhythmien, starke Ubelkeit, Erbrechen und Diarrho
auftreten. Diese Symptome sind tblicherweise reversibel und klingen wieder ab, sobald die
Behandlung mit Erythromycin abgebrochen wird. Abgesehen von allgemeinen unterstiitzenden
MaRnahmen wird keine spezifische Behandlung vorgeschlagen. Im Falle einer Uberdosierung
sollte die Behandlung mit Erythromycin je nach den Symptomen ausgesetzt oder abgebrochen
werden. Erythromycin lasst sich nicht durch Hadmo- bzw. Peritonealdialyse entfernen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, Maktolide
ATC-Code: JO1FAO1L.

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

Wirkmechanismus

Erythromycin (bt seine antimikrobielle Wirkung aus, indem es an die ribosomale 50S-Untereinheit
empfindlicher Mikroorganismen bindet und die Proteinsynthese hemmt.

Erythromycin bindet nicht an die Zytoplasmamembran der Wirtszellen. Dies ist eine mogliche
Erklarung flr seine geringe Toxizitat und seinen Sicherheitsstandard.

Erythromycin ist je nach seiner Konzentration und der Art des Erregers bakteriostatisch oder
bakterizid. Es hemmt die Proteinsynthese 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 Nukleinsdurezyklus zu verursachen.
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Resistenz:

Bekannte Resistenzmechanismen bei Krankheitserregern, die fiir die Indikationen relevant sind:

- Effluxmechanismen kdnnen zu einer Makrolidresistenz flihren. Eine Erythromycin-Resistenz
kann durch Erhohung der Anzahl an Effluxpumpen in der Zytoplasmamembran hervorgerufen
werden, von der ausschlief3lich die 14- und 15-gliedrigen Makrolide (sogenannter ,,M“-
Phanotyp) betroffen sind.

- Methylierung der ribosomalen Bindungsstellen. Die Affinitét zur Zielstruktur kann durch die
Methylierung der 23S-rRNS reduziert werden, wodurch es zur Resistenz 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 vollstdndige Kreuzresistenz beim ,,M*““-Ph&notyp von Erythromycin mit
Clarithromycin, Roxithromycin und Azithromycin. Fiir den ,,MLSs*“-Phé&notyp besteht eine
zusétzliche Kreuzresistenz gegentiber Clindamycin und Streptogramin B. Es besteht eine partielle
Kreuzresistenz gegeniiber 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 flr Empfindlichkeitstests:

Die Interpretationskriterien der minimalen Hemmkonzentration (Minimum Inhibitory
Concentration) fir Empfindlichkeitstests wurden vom Europaischen Ausschuss fiir
antimikrobielle Empfindlichkeitstests (EUCAST) fiir Erythromycin festgelegt und sind hier
aufgefiihrt: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xlsx

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind — insbesondere fir die addquate Behandlung schwerer Infektionen — lokale
Informationen (iber 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
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Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem darstellen kdnnen:

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

Kdorpergewichts. Dieses grofie Verteilungsvolumen stimmt mit der umfangreichen
Gewebegangigkeit von Erythromycin Gberein.

Erythromycin verteilt sich leicht in den meisten Korperflissigkeiten, mit Ausnahme der
Ruckenmarksflissigkeit. Allerdings treten im Fall einer Hirnhautentztindung htéhere
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 tber
die Galle ausgeschieden; die Auswirkungen einer Leberfunktionsstorung auf die Ausscheidung von
Erythromycin Gber 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 ausgeschieden.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit normaler Nierenfunktion liegt bei ca.

2 Stunden. Bei einer schweren Beeintrachtigung der Nierenfunktion kann sich die Halbwertszeit
auf 4 bis 7 Stunden verlangern.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die akute und chronische orale Toxizitat von Erythromycin ist gering.

Es gibt keine bestétigten Hinweise auf Teratogenitat oder andere unerwiinschte Wirkungen 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 Entwohnung tber
eine Magensonde verabreicht wurde.

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

Eine leichte Reduktion des Geburtsgewichts wurde festgestellt, wenn weibliche Ratten vor und
wahrend der Paarung sowie wéhrend der Trag- und Sdugezeit hohe orale Dosen von

700 mg/kg/Tag Erythromycin erhielten. Das Gewicht der Nachkommen war zum Zeitpunkt der
Entwohnung jedoch wieder vergleichbar mit dem Gewicht der Nachkommen aus der
Kontrollgruppe. Bei dieser Dosis konnten keine Hinweise auf Teratogenitat oder unerwiinschte
Wirkungen auf die Fortpflanzung beobachtet werden. Fand die Gabe von 700 mg/kg/Tag (14-fache
humane Dosis) wéhrend der spaten Tragzeit und Sdugezeit statt, so hatte diese Anwendung keine
unerwiinschten Auswirkungen auf das Geburtsgewicht, das Wachstum und das Uberleben der
Nachkommen.

Karzinogenitdt, Mutagenitat, Fertilitdtsstorungen

In Langzeitstudien (Dauer 2 Jahre) mit Erythromycinstearat 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 Anhalt flir ein genotoxisches Potential. Auch ergaben sich
bei ménnlichen 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, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Erythromycinlactobionat in einer Losung vertragt sich, hauptsachlich aufgrund der pH-
Verschiebungen, nicht mit 3-Lactam-Antibiotika, Aminoglykosiden, Tetracyclinen,
Chloramphenicol, Colistin, Theophyllin-Ethylendiamin, Barbituraten, Diphenylhydantoin, Heparin,
Phenothiazin, Riboflavin (Vitamin B,), Vitamin Bs und Vitamin C. Daher darf Erythromycin nicht
mit den genannten Arzneimitteln in einer Infusionslésung gemischt werden.
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Der Zusatz anderer Lésungen, die den Bereich von pH 6 — 8 veréndern, reduziert die Stabilitat von
Erythromycinlactobionat.

Achtung: Natriumchlorid-Ldsungen oder andere Losungen, die anorganische Salze enthalten,

dirfen nicht zur Herstellung der Stammldsung verwendet werden (siehe Abschnitt 6.6), da dies zu
einer Ausféllung fuhren kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Rekonstituierte Losung:

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

Verdinnte Ldsung:

Die chemische und physikalische Stabilitit wurde fiir 24 Stunden im Kihlschrank (2°C — 8 °C)
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden.
Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die
Dauer und die Bedingungen 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 Kihlschrank) aufzubewahren.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels siehe Abschnitte 6.3 und 6.6.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflaschen aus farblosem Klarglas Typ IlI.
Packungsgrofien: 1, 10 oder 25 Durchstechflaschen.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Jede Durchstechflasche ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.
Erythromycin wird rekonstituiert und dann vor der Infusion weiter verdiinnt.

Vorbereitung der Losung fir die Anwendung:

Es sind zwei Schritte erforderlich, die Rekonstitution und die Verdiinnung.
1. Rekonstitution: Fir diesen Schritt darf keine Natriumchlorid-Lésung 9 mg/ml (0,9 %)
verwendet werden.
a. Schitteln Sie die Durchstechflasche vor der Rekonstitution vorsichtig, damit sich das
Pulver lockert und anschlieRend vollstédndig auflost.
b. Stellen Sie durch Zusatz von 10 ml Wasser flr Injektionszwecke zum Inhalt der
Durchstechflasche eine Stammldsung mit 50 mg/ml Erythromycin her. Achten Sie beim
Zugeben des Lasungsmittels darauf, dass es die Wand der Durchstechflasche lberall
benetzt (z. B. indem Sie die Durchstechflasche waagerecht halten).
c. Schitteln Sie die Durchstechflasche kraftig, bis sich das Pulver vollstdndig gel6st hat. Die
Auflésung kann schwierig sein und mehrere Minuten dauern.
Die rekonstituierte Losung kann im Kihlschrank fir 24 Stunden aufbewahrt werden.

2. Verdinnung

Fur diesen Schritt darf nur Natriumchlorid-Ldsung 9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-L6sung

50 mg/ml (5 %) verwendet werden.

- Zur intermittierenden Infusion: Mischen Sie den rekonstituierten Inhalt einer Durchstechflasche
(20 ml) mit 200 ml oder 250 ml einer der Verdinnungsldsungen. Dies ergibt eine
Endkonzentration von 5 mg/ml bzw. 2 mg/ml der verdiinnten Infusionslésung.

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

Die verdiinnte Losung kann kann im Kihlschrank fur 24 Stunden aufbewahrt werden.
Die verdiinnte Losung ist ohne Zusatz jeglicher anderer Substanzen zu verabreichen.

Bei Kindern ist die Menge der fiir die Verdiinnung verwendeten Stammldsung sowie das
Infusionsvolumen der entsprechend dem Gewicht des Kindes gewahlten Dosierung anzupassen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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