April 2021

FACHINFORMATION

ARISTO

Pharma GmbH

Clarilind 250 mg Filmtabletten
Clarilind 500 mg Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clarilind 250 mg Filmtabletten
Clarilind 500 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Clarilind 250 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 250 mg Clarithro-
mycin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 1,9 mg Lactose (als
Lactose-Monohydrat).

Clarilind 500 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 500 mg Clarithro-
mycin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 2,8 mg Lactose (als
Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Clarilind 250 mg Filmtabletten

Clarilind 250 mg sind weiBe, runde Filmta-
bletten mit einseitiger Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Clarilind 500 mg Filmtabletten

Clarilind 500 mg sind weiBe, oblonge Film-
tabletten mit einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Clarilind ist angezeigt zur Behandlung der
folgenden, durch Clarithromycin-empfindli-
che Bakterien verursachten, Infektionen bei
Patienten mit bekannter Penicillin-Uberemp-
findlichkeit bzw. wenn Penicillin aus ande-
ren Grlnden nicht geeignet ist (siche Ab-
schnitt 4.4 und 5.1):

— akute Exazerbation einer chronischen
Bronchitis (adaquat diagnostiziert)

— leichte bis mittelschwere ambulant er-
worbene bakterielle Pneumonie, ein-
schlieBlich der durch die atypischen
Keime Chlamydia, Mycoplasma oder
Legionella verursachten Pneumonie

— Pharyngitis
— akute bakterielle Sinusitis (adaquat dia-
gnostiziert)

— leichte bis maBig schwere Infektionen der
Haut und Weichteile, wie Impetigo, Erysi-
pel, Follikulitis, Furunkulose, Wundinfek-
tionen

In geeigneter Kombination mit antibakteriel-
len Therapieregimen und einem geeigneten
Ulkustherapeutikum zur Eradikation von He-
licobacter pylori bei Patienten mit H.-pylori-
assoziierten Ulzera (siehe Abschnitt 4.2.)

Clarithromycin ist zur Anwendung bei Er-
wachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
indiziert.
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Die offiziellen Richtlinien zur sachgemaBen
Anwendung antibakterieller Wirkstoffe sind
zu berlcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

nehmen im Abstand von 12 Stunden jeweils
1 Filmtablette Clarilind 250 mg oder /2 Film-
tablette Clarilind 500 mg (entsprechend
2-mal taglich 250 mg Clarithromycin) ein.

Bei Nasennebenhdhlenentzindungen (Si-
nusitis) und schwereren Verlaufsformen
von Atemwegsinfektionen wird die Dosis
auf 2 Filmtabletten Clarilind 250 mg oder
1 Filmtablette Clarilind 500 mg alle 12 Stun-
den (entsprechend 2-mal taglich 500 mg
Clarithromycin) erhoht.

Elimination von Helicobacter pylori bei
Erwachsenen

Bei Patienten mit gastroduodenalen Ulzera
aufgrund einer H.-pylori-Infektion kann Cla-
rithromycin wahrend der Eradikationsthera-
pie in einer Dosierung von 2-mal taglich
500 mg in Kombination mit 2-mal taglich
1000 mg Amoxicillin  und 2-mal taglich
20 mg Omeprazol eingesetzt werden.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
und einer Kreatinin-Clearance von weniger
als 30 ml/min sollte eine Dosisreduzierung
um die Halfte der Standarddosis vorgenom-
men werden. Bei diesen Patienten betragt
somit die Ubliche Dosis einmal taglich
1 Filmtablette Clarilind 250 mg oder 'z Film-
tablette Clarilind 500 mg (entsprechend
250 mg Clarithromycin). Bei Sinusitis und
schwereren Verlaufsformen von Atemwegs-
infektionen kann eine Dosis von 2-mal tag-
lich 1 Filmtablette Clarilind 250 mg oder
/2 Filmtablette Clarilind 500 mg (entspre-
chend 500mg Clarithromycin) verabreicht
werden. Die Therapiedauer sollte 14 Tage
nicht Gberschreiten.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Ritona-
vir behandelt werden, ist in Abhéngigkeit
von der Kreatinin-Clearance die Dosis wie

folgt zu reduzieren:

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance 30 bis 60 ml/min)
nehmen taglich 1 Filmtablette Clarilind
250mg oder ' Filmtablette  Clarilind
500 mg (entsprechend 250 mg Clarithro-
mycin) bzw. bei schweren Infektionen nicht
mehr als 2 Filmtabletten Clarilind 250 mg
oder 1 Filmtablette Clarilind 500 mg (ent-
sprechend 500 mg Clarithromycin) ein.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion  (Kreatinin-Clearance von
<30 ml/min) ist die Dosis auf 125mg
bzw. bei schweren Infektionen auf 250 mg
Clarithromycin (entsprechend 1 Filmtablette
Clarilind 250 mg oder 'z Filmtablette Clari-
lind 500 mg) taglich zu reduzieren.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
ist eine Dosisreduktion nicht erforderlich,
jedoch sollte die tagliche Dosis 4 Fiimta-
bletten Clarilind 250 mg oder 2 Filmtabletten
Clarilind 500 mg (entsprechend 1g Clari-
thromycin) nicht Uberschreiten.

Kinder unter 12 Jahren: Eine Einnahme
von Clarithromycin Filmtabletten wird fur
Kinder unter 12 Jahren nicht empfohlen. Eine

orale Suspension von Clarithromycin fr die
Anwendung bei Kindern sollte angewendet
werden.

Kinder élter als 12 Jahre. wie fir Erwach-
sene.

Art der Anwendung
Clarilind Filmtabletten sollten mit ausrei-

chend Flussigkeit (z. B. einem Glas Wasser)
eingenommen werden. Die Einnahme die-
ses Arzneimittels kann unabhangig von
einer Mahlzeit erfolgen (siehe Bioverfligbar-
keit unter Abschnitt 5.2).

Dauer der Anwendung

Nach Abklingen der Krankheitserschei-
nungen sollte die Therapie noch mindestens
2 Tage fortgesetzt werden. Bei Streptokok-
ken-Infektionen betragt die Therapiedauer
10 Tage.

Die Dauer der Anwendung sollte 14 Tage
nicht Uberschreiten.

Die Kombinationstherapie zur Eradikation
der H.-pylori-Infektion, z. B. mit 500 mg Cla-
rithromycin (2 Filmtabletten zu 250 mg oder
1 Filmtablette zu 500 mg) in Kombination mit
2-mal taglich 1000 mg Amoxicillin und 2-mal
taglich 20 mg Omeprazol sollte 7 Tage lang
durchgeflhrt werden.

Die Ubliche Behandlungsdauer betragt 6 bis
14 Tage.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Makrolid-Antibiotika oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

— Die gleichzeitige Einnahme mit Ticagrelor
oder Ranolazin ist kontraindiziert.

— Die gleichzeitige Einnahme von Clari-
thromycin  mit einem der folgenden
Wirkstoffe ist kontraindiziert: Astemizol,
Cisaprid, Domperidon, Pimozid und Ter-
fenadin, da eine QT-Intervallverlangerung
und kardiale Arrhythmien, einschlieBlich
ventrikularer Tachykardie, Kammerflim-
mern und ,Torsade de pointes” (siehe
Abschnitt 4.4 und 4.5) ausgeldst werden
kénnen.

— Die gleichzeitige Einnahme von Clarithro-
mycin mit Ergotamin-Derivaten (Ergot-
amin oder Dihydroergotamin) ist kontra-
indiziert, da eine Ergotoxizitat ausgelost
werden kann (siehe Abschnitt 4.5).

— Die gleichzeitige Einnahme von Clarithro-
mycin mit oralem Midazolam ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.5)..

— Die gleichzeitige Anwendung von Clari-
thromycin und Lomitapid ist kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.5).

— Clarithromycin darf nicht von Patienten
mit QT-Intervallverlangerung (kongenital
oder nachgewiesener erworbener Ver-
langerung der QT-Zeit) oder ventrikularer
Arrhythmie (einschlieBlich ,Torsade de
pointes”) in der Anamnese eingenom-
men werden (siehe Abschnitte 4.4 und
45).

— Clarithromycin sollte aufgrund des Risi-
kos eines verlangerten QT-Intervalls nicht
bei Patienten mit Elektrolytstérungen (Hy-
pokaliamie oder Hypomagnesiamie) an-
gewendet werden.

— Clarithromycin darf nicht von Patienten
eingenommen werden, die an schwerer
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Leberinsuffizienz in Kombination mit ein-
geschrankter Nierenfunktion leiden.

— Clarithromycin darf nicht gleichzeitig mit
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Stati-
nen) eingenommen werden, die weitge-
hend durch CYP3A4 metabolisiert wer-
den (Lovastatin oder Simvastatin), weil
dadurch ein zunehmendes Risiko einer
Myopathie einschlieBlich Rhabdomyoly-
se besteht (siehe Abschnitt 4.5).

— Wie andere starke CYP3A4-Inhibitoren
darf Clarithromycin nicht bei Patienten
die Colchicin einnehmen, eingesetzt wer-
den.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwangeren sollte Clarithromycin vom Arzt
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung verordnet werden, insbesondere wah-
rend der ersten sechs Monate der Schwan-
gerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Clarithromycin wird hauptséachlich Uber die
Leber metabolisiert. Deshalb ist bei der An-
wendung des Antibiotikums bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion Vor-
sicht geboten. Bei Patienten mit Verdacht
auf Leberfunktionsstorungen ist die Se-
rumkonzentration der Transaminasen (AST,
ALT), der y-GT, der alkalischen Phospha-
tase sowie des Bilirubins sorgfaltig zu kon-
trollieren (siehe Abschnitt 4.3). Es wurde im
Zusammenhang mit Clarithromycin von Le-
berfunktionsstérungen, einschlieBlich erhoh-
ter Leberenzymwerte, und hepatozellularen
Schadigungen und/oder cholestatischer
Hepatitis mit oder ohne Ikterus berichtet.
Diese Leberfunktionsstdérung kann schwer
sein, ist jedoch in der Regel reversibel. In
einigen Fallen wurde von einer Leberinsuffi-
zienz mit todlichem Ausgang berichtet, die
in der Regel mit schweren zugrunde lie-
genden Erkrankungen und/oder anderen
hepatotoxischen Medikationen in Zusam-
menhang stand. Brechen Sie die Anwen-
dung von Clarithromycin sofort ab, wenn
Anzeichen und Symptome einer Hepatitis
wie Anorexie, lkterus, dunkler Urin, Pruri-
tus oder ein empfindliches Abdomen auf-
treten.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
ist Vorsicht geboten. Bei Vorliegen einer
mittelschweren bis schweren Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) soll-
te Clarithromycin nur unter genauer arztli-
cher Beobachtung verabreicht werden (sie-
he Abschnitt 4.2).

Bei Einnahme anderer Makrolid-Antibiotika
sowie Lincomycin und Clindamycin

Auf eine mogliche Kreuzresistenz von Erre-
gern gegenuber Clarithromycin und ande-
ren Makrolid-Antibiotika (wie z B. Erythro-
mycin) sowie Lincomycin und Clindamycin
ist zu achten. Eine gleichzeitige Gabe meh-
rerer Praparate aus dieser Substanzgruppe
ist deshalb nicht empfehlenswert.

Colchicin

Es liegen Post-Marketing-Berichte von Col-
chicin-Vergiftungen bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Clarithromycin und Colchicin
vor, insbesondere bei alteren Patienten.
Einige der Colchicin-Vergiftungen traten

bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
auf. Es wurde Uber Todesfélle bei eini-
gen solcher Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.5). Die gleichzeitige Einnahme von
Clarithromycin und Colchicin ist kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Anwendung von antimikrobiellen Thera-
pien (wie z. B. Clarithromycin) zur Behand-
lung von H.-pylori-Infektionen kann zur
Selektion von Antibiotika-resistenten Orga-
nismen flhren.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Cla-
rithromycin und Triazolobenzodiazepinen
wie Triazolam und intravendsem oder oro-
mukosalem Midazolam ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.5).

Kardiovaskulare Ereignisse

Bei Patienten, die mit Makroliden behandelt
wurden, einschlieBlich Clarithromycin, wurde
eine Verlangerung der QT-Zeit beobachtet,
welche die kardiale Repolarisation wieder-
spiegelt. Dies ist mit einem Risiko zur Ent-
wicklung von Herzrhythmusstérungen und
JJorsades de pointes” verbunden (siehe
Abschnitt 4.8).

Aufgrund des erhéhten Risikos von QT-Zeit-
Verlangerungen und ventrikularer Arrhyth-
mien (einschlieBlich ,Torsades de pointes*)
ist die Einnahme von Clarithromycin kontra-
indiziert bei Patienten die Astemizol, Cisa-
prid, Domperidon, Pimozid und Terfenadin
einnehmen, bei Patienten mit Hypokaliamie
oder Hypomagnesiamie und bei Patienten
mit einer anamnetisch bekannten QT-Zeit-
Verlangerung oder ventrikularen Arrhythmie
(siehe Abschnitt 4.3).

Dartber hinaus sollte Clarithromycin mit

Vorsicht angewendet werden bei:

— Patienten mit koronarer Herzkrankheit,
schwerer Herzinsuffizienz, Reizleitungs-
stérungen oder klinisch relevanter Bra-
dykardie.

— Patienten, die gleichzeitig andere Arznei-
mittel, die die QT-Zeit verlangern, einneh-
men als solche die kontraindiziert sind.

Epidemiologische Studien zur Untersu-
chung des Risikos von unerwlnschten
kardiovaskularen Ereignissen bei der Ver-
abreichung von Makroliden haben unter-
schiedliche Ergebnisse gezeigt. Einige Be-
obachtungsstudien haben ein seltenes,
kurzzeitiges Risiko fur Arrhythmien, Myo-
kardinfarkte und kardiovaskulare Mortali-
tat bei der Verabreichung von Makroliden,
einschlieBlich  Clarithromycin, nachgewie-
sen. Diese Zusammenhange sollten bei
der Verschreibung von Clarithromycin im
Rahmen der Nutzen-Risiko-Bewertung be-
ricksichtigt werden.

Pneumonie

Bei stationdr erworbener Pneumonie sollte
Clarithromycin in Kombination mit zusatzli-
chen geeigneten Antibiotika verabreicht wer-
den.

Infektionen der Haut und Weichteile von
leichtem bis maBigem Schweregrad

Diese Infektionen werden in den meisten
Fallen durch Staphylococcus aureus und
Streptococcus pyogenes ausgeldst, die
gegen Makrolide resistent sein kénnen. Da-
her sollten Empfindlichkeitstests durchge-
fihrt werden. Wenn Betalaktam-Antibiotika
nicht angewendet werden koénnen (z.B.

aufgrund von Allergien), kdénnen andere
Antibiotika wie beispielsweise Clindamycin
Medikamente erster Wahl sein. Derzeit
werden Makrolide nur bei manchen Infektio-
nen der Haut und Weichteile in Betracht
gezogen, wie jenen, die durch Corynebacte-
rium minutissimum ausgeldst werden, bei
Akne vulgaris und Erysipel und in Fallen, in
denen kein Penicillin angewendet werden
kann.

Im Falle schwerer akuter Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, wie Anaphylaxie, schwe-
ren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen
(SCAR) (z.B. akute generalisierte exanthe-
matische Pustulose [AGEP], Stevens-John-
son-Syndrom, toxisch epidermaler Nekroly-
se und Arzneimittelexanthem mit Eosinophi-
lie und systemischen Symptomen [DRESS-
Syndrom]) sollte die Behandlung mit Clari-
thromycin unverzlglich abgesetzt und dring-
lich eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden.

Anhaltende und schwere Durchfalle und
Koliken

Wie bei fast allen antibakteriellen Arzneimit-
teln, einschlieBlich Makroliden, wurde Uber
pseudomembrandse Kolitis berichtet, die
mild bis lebensbedrohlich verlaufen kann.
Uber Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhd
(CDAD) wurde bei Anwendung von fast
allen Antibiotika, einschlieBlich Clarithromy-
cin, berichtet, die in der Form eines leichten
Durchfalls bis zur tédlich verlaufenden Kolitis
auftreten kann. Eine Antibiotikabehandlung
verandert die normale Darmflora, was zu
einem UbermaBigen Wachstum von C. diffi-
cile fuhren kann. Deshalb sollte bei Patien-
ten mit Durchfall, der wahrend oder nach der
Therapie mit antibakteriellen Substanzen
auftritt, eine CDAD erwogen werden. CDAD
kann auch noch 2 Monate nach Therapie-
ende auftreten. Deshalb ist eine sorgfalti-
ge Anamnese notig. Eine Beendigung der
Behandlung mit Clarilind in Abhangigkeit
von der Indikation muss erwogen werden
und gdf. sofort eine angemessene Therapie
(z. B. Einnahme von geeigneten Antibiotika/
Chemotherapeutika, deren Wirksamkeit fur
diese Indikation klinisch erwiesen ist) einge-
leitet werden. Arzneimittel, die die Peristaltik
hemmen, durfen nicht eingenommen wer-
den.

Langzeitverabreichung kann, so wie bei an-
deren Antibiotika, zur Kolonisation von nicht
empfindlichen Bakterien und Pilzen flhren.
Im Falle einer Superinfektion sollte eine ge-
eignete Therapie eingeleitet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clarithro-
mycin mit Arzneimitteln, die zur Induktion
des Cytochrom-CYP3A4-Enzyms fuhren,
ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Orale Antidiabetika/Insulin

Die gleichzeitige Einnahme von Clarithromy-
cin und oralen Antidiabetika (wie Sulfonyl-
harnstoffen) und/oder Insulin kann zu signi-
fikanten Hypoglykamien fuhren. Es wird eine
sorgfaltige Uberwachung des Blutzucker-
spiegels empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Orale Antikoagulantien

Es besteht das Risiko einer schwerwiegen-
den Blutung sowie signifikanter Erhéhungen
des INR-Werts und der Prothrombinzeit,
wenn Clarithromycin zusammen mit Warfa-
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rin verabreicht wird. In der Zeit, wo Patienten
gleichzeitig Clarithromycin und orale Antiko-
agulantien einnehmen, sollten der INR-Wert
und die Prothrombinzeit regelmaBig kontrol-
liert werden.

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Anwendung von Clarithromycin und direk-
ten oralen Antikoagulantien wie z. B. Dabiga-
tran, Rivaroxaban und Apixaban, insbeson-
dere bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko
(siehe Abschnitt 4.5).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine)
Die gleichzeitige Anwendung von Clari-
thromycin und Lovastatin oder Simvastatin
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Vor-
sicht ist geboten, wenn Clarithromycin und
Statine gleichzeitig verordnet werden. Es
wurde von Patienten mit Rhabdomyolyse
berichtet, die Clarithromycin und Statine
gleichzeitig einnahmen. Die Patienten soll-
ten bezlglich Anzeichen und Symptome
einer Myopathie beobachtet werden. In Fal-
len, in denen eine gleichzeitige Gabe von
Clarithromycin und Statinen nicht vermie-
den werden kann, wird empfohlen, die nied-
rigste zugelassene Dosierung des Statins
zu verordnen. Die Verwendung eines an-
deren Statins, das nicht von der CYP3A-
Metabolisierung abhangig ist (z. B. Fluvasta-
tin), kann in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Clarilind enthalt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Clarilind nicht einnehmen.

Clarilind enthalt Natrium

Clarilind enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu
Lnatriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Einnahme der folgenden Arzneimit-
tel ist aufgrund moglicher schwerwie-
gender Arzneimittelwechselwirkungen
strikt kontraindiziert:

Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimozid
und Terfenadin

Bei Patienten, die gleichzeitig Clarithromycin
und Cisaprid erhielten, wurden erhohte Ci-
saprid-Spiegel berichtet. Dies kann zu QT-
Zeit-Verlangerungen und Herzrhythmussto-
rungen, einschlieBlich ventrikularer Rhyth-
musstoérungen, Kammerflimmern und ,Tor-
sades de pointes* fiihren. Ahnliche Wirkun-
gen wurden bei Patienten beobachtet, die
gleichzeitig Clarithromycin und Pimozid ein-
nehmen (siehe Abschnitt 4.3).

Es wurde berichtet, dass Makrolide den
Metabolismus von Terfenadin verandem.
Dies flhrt zu erhdhten Terfenadin-Spiegeln,
die gelegentlich mit Herzrhythmusstérungen
wie Verlangerung der QT-Zeit, ventrikulare
Tachykardie, Kammerflimmern und Torsade
de pointes verbunden waren (siehe Ab-
schnitt 4.3). In einer Studie mit 14 gesunden
Probanden fuhrte die gleichzeitige Anwen-
dung von Clarithromycin und Terfenadin zu
einer zwei- bis dreifachen Erhéhung des
Serumspiegels des Metaboliten von Terfe-
nadin und zu einer Verlangerung der QT-Zeit
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ohne klinisch erkennbare Auswirkung. Ahn-
liche Wirkungen wurden bei gleichzeitiger
Verabreichung von Astemizol und anderen
Makroliden beobachtet.

Ergotamin-Derivate
Post-Marketing-Berichte  weisen  darauf

hin, dass die gleichzeitige Anwendung
von Clarithromycin und Dihydroergotamin
oder nichthydrierten Mutterkornalkaloiden
mit akuter Vergiftung, charakterisiert durch
Vasospasmus und Ischamien in den Extre-
mitdten und anderen Geweben, einschlieB-
lich des Zentralnervensystems, assoziiert ist.
Die gleichzeitige Einnahme von Clarithromy-
cin und Ergotamin-Derivaten ist kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Orales Midazolam

Bei gleichzeitiger Gabe von Midazolam mit
Clarithromycin-Tabletten (500 mg 2-mal tag-
lich) stieg die AUC von Midazolam um das
7-fache nach oraler Gabe von Midazolam
an. Die gleichzeitige Gabe von oralem Mid-
azolam ist kontraindiziert (siche Ab-
schnitt 4.3).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine)

Die gleichzeitige Anwendung von Clari-
thromycin und Lovastatin oder Simvastatin
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt4.3), da
diese Statine weitgehend durch CYP3A4
metabolisiert werden und eine gleichzeiti-
ge Behandlung mit Clarithromycin ihre Plas-
makonzentration erhéht, wodurch das Ri-
siko einer Myopathie, einschlieBlich Rhab-
domyolyse, zunimmt. Es wurde von Pa-
tienten mit Rhabdomyolyse berichtet, die
eine gleichzeitige Gabe von Clarithromycin
und diesen Statinen erhielten. Falls eine
Behandlung mit Clarithromycin nicht ver-
mieden werden kann, muss eine Therapie
mit Lovastatin und Simvastatin wahrend des
Behandlungszeitraumes ausgesetzt wer-
den.

Vorsicht ist geboten, wenn Clarithromycin
und Statine gleichzeitig verordnet werden.
In Fallen, in denen eine gleichzeitige Gabe
von Clarithromycin und Statinen nicht ver-
mieden werden kann, wird empfohlen, die
niedrigste zugelassene Dosierung des Sta-
tins zu verordnen. Die Verwendung eines
anderen Statins, das nicht von der CYP3A-
Metabolisierung abhangig ist (z. B. Fluva-
statin), kann in Betracht gezogen werden.
Die Patienten sollten bezlglich Anzeichen
und Symptome einer Myopathie beobachtet
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithro-
mycin und Lomitapid ist aufgrund eines
moglicherweise deutlichen Anstiegs der
Transaminasen kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Cla-
rithromycin

Von den folgenden Arzneimitteln ist
bekannt bzw. wird vermutet, dass sie
die Plasmakonzentrationen von Clari-
thromycin beeinflussen. Eine Clarithro-
mycin-Dosisanpassung oder eine alter-
native Behandlung ist zu erwéagen.

CYP3A-induzierende Arzneimittel (z.B. Rif-
ampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Pheno-
barbital, Johanniskraut) kénnen den Meta-
bolismus von Clarithromycin induzieren.

Dies kann zu subtherapeutischen Clarithro-
mycin-Spiegeln und somit zu einer vermin-
derten Wirksamkeit fihren. Dartber hinaus
kann es erforderlich sein, die Plasmaspiegel
des CYPBA-Induktors zu uberwachen, da
dieser aufgrund der Hemmung von CYP3A
durch Clarithromycin erhdht sein kann (sie-
he auch aktuelle Fachinformation des ver-
abreichten CYP3A4-Induktors). Die gleich-
zeitige Anwendung von Clarithromycin und
Rifabutin fihrte zu einer Erhdhung der Rifa-
butin- bzw. einer Senkung der Clarithromy-
cin-Serumwerte, was wiederum zu einem
erhohten Uveitis-Risiko fuhrt.

Fluconazol

Die gleichzeitige Gabe von taglich 200 mg
Fluconazol und 2-mal taglich 500 mg Clari-
thromycin an 21 gesunde Probanden fahr-
te zu einem Anstieg der mittleren minima-
len Steady-State-Konzentrationen (C.) von
Clarithromycin und zu einem Anstieg der
AUC um 33 %0 bzw. 18 %0. Die Steady-State-
Konzentrationen des aktiven Metaboliten,
14(R)-Hydroxy-Clarithromycin, wurden nicht
signifikant durch die gleichzeitige Gabe von
Fluconazol beeinflusst. Eine Clarithromycin-
Dosisanpassung ist nicht notwendig.

Ritonavir

Bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin
und Ritonavir nehmen die systemische Ver-
fagbarkeit (AUC), die maximale Konzentra-
tion (Cna) Und die minimale Konzentration
(Cmin) von Clarithromycin zu. Aufgrund der
groBen therapeutischen Breite von Clarithro-
mycin ist eine Dosisreduzierung bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion nicht not-
wendig. Fur Patienten mit maBig einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance 30 bis 60 ml/min) sollte die Dosierung
von Clarithromycin um 50 % reduziert wer-
den. Fur Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance <30 ml/min sollte die Dosierung von
Clarithromycin um 7590 reduziert werden.
Diesen Patienten stehen andere Clarithro-
mycin-Darreichungsformen mit einem gerin-
geren Wirkstoffgehalt zur Verfigung.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Protease-
Inhibitoren sollte eine Tagesdosis von 1g
Clarithromycin nicht Uberschritten werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Ahnliche Dosisanpassungen sollten bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
in Betracht gezogen werden, wenn Ritonavir
als pharmakokinetischer Verstarker mit an-
deren HIV-Protease-Inhibitoren, einschlieB-
lich Atazanavir und Saquinavir, angewendet
wird.

Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifabutin
und Rifapentin

Starke Induktoren des Cytochrom-P450-
Stoffwechselsystems, wie z B. Nevirapin,
Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin und Efavi-
renz kénnen die Verstoffwechselung von
Clarithromycin beschleunigen und damit
die Plasmaspiegel und Bioverfugbarkeit
von Clarithromycin um etwa 30—40 %o sen-
ken und die des ebenfalls mikrobiologisch
aktiven Stoffwechselprodukts — 14(R)-Hydro-
xy-Clarithromycin (14-OH-Clarithromycin) —
um etwa den gleichen Betrag erhdhen.
Da das Verhaltnis der mikrobiologischen
Aktivitdt von Clarithromycin und 14(R)-Hy-
droxy-Clarithromycin bei unterschiedlichen
Bakterien unterschiedlich ist, ist bei einer
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gleichzeitigen Gabe von Enzyminduktoren
und Clarithromycin im Einzelfall zu pru-
fen, ob der beabsichtigte Therapieerfolg
durch diese Tatsache beeintrachtigt werden
konnte.

Etravirin

Die Clarithromycinspiegel wurden durch Et-
ravirin verringert; die Konzentrationen des
aktiven Metaboliten 14-OH-Clarithromycin
waren jedoch erhdht. Da 14-OH-Clarithro-
mycin eine verringerte Aktivitdt gegenuber
Mycobacterium-avium-Complex (MAC) auf-
weist, ist die Aktivitat gegen dieses Patho-
gen insgesamt verandert; daher sollten zur
Behandlung des MAC Alternativen zu Clari-
thromycin in Betracht gezogen werden.

Auswirkungen von Clarithromycin auf ande-
re Arzneimittel

CYP3A4-basierte Interaktionen

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithro-
mycin, von dem bekannt ist, dass es CYP3A
hemmt, und einem Wirkstoff, der hauptsach-
lich durch CYP3A metabolisiert wird, kann
mit einer Erhdhung der Wirkstoffkonzentra-
tion einhergehen, die sowohl die therapeuti-
schen als auch die unerwinschten Wirkun-
gen des Begleitmedikaments erhéhen oder
verstarken kann.

Die Anwendung von Clarithromycin ist auf-
grund des Risikos einer QT-Verlangerung
und Herzrhythmusstdrungen, einschlieBlich
ventrikularer Tachykardie, ventrikularer Fibril-
lation und Torsades de pointes bei Patien-
ten, die die CYP3A-Substrate Astemizol,
Cisaprid, Domperidon, Pimozid und Terfe-
nadin erhalten, kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3 und 4.4).

Die Anwendung von Clarithromycin ist auch
kontraindiziert mit Ergotaminakaloiden, ora-
lem Midazolam, HMG-CoA-Reduktase-In-
hibitoren, die hauptsachlich durch CYP3A4
metabolisiert werden (z. B. Lovastatin und
Simvastatin), Colchicin, Ticagrelor und Ra-
nolazin (siehe Abschnitt 4.3).

Vorsicht ist geboten, wenn Clarithromycin
zusammen mit anderen Arzneimitteln ver-
abreicht wird, die als CYP3A-Enzymsub-
strate bekannt sind, insbesondere wenn
das CYP3A-Substrat eine enge therapeuti-
sche Breite aufweist (z.B. Carbamazepin)
und/oder das Substrat durch dieses Enzym
weitgehend metabolisiert wird. Dosisanpas-
sungen kdnnen in Betracht gezogen werden
und wenn moglich sollten die Serumkon-
zentrationen von Arzneimitteln, die im We-
sentlichen durch CYP3A metabolisiert wer-
den, bei Patienten die gleichzeitig Clarithro-
mycin einnehmen, eng Uberwacht werden.

Arzneimittel oder Arzneimittelklassen, von
denen man weiB oder von denen vermutet
wird durch dasselbe CYP3A-Isozym meta-
bolisiert zu werden umfasst (jedoch ist diese
Liste nicht umfassend) Alprazolam, Carbam-
azepin, Cilostazol, Ciclosporin, Disopyramid,
lbrutinib, Methylprednisolon, Midazolam (in-
travends), Omeprazol, orale Antikoagulan-
tien (z. B. Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban),
atypische Antipsychotika (z. B. Quetiapin),
Chinidin, Rifabutin, Sildenafil, Sirolimus, Ta-
crolimus, Triazolam und Vinblastin.

Arzneimittel, die durch ahnliche Mechanis-
men durch andere Isozyme innerhalb des

Cytochrom P450-Systems interagieren, um-
fassen Phenytoin, Theophyllin und Valproat.

Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)
Das DOAK Dabigatran ist ein Substrat fr
den Effluxtransporter P-gp. Rivaroxaban und
Apixaban werden tber CYP3A4 metaboli-
siert und sind ebenfalls Substrate fir P-gp.
Vorsicht ist bei der Anwendung von Cla-
rithromycin zusammen mit diesen Wirk-
stoffen geboten, insbesondere bei Patien-
ten mit hohem Blutungsrisiko (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Antiarrhythmika
Es wurde Uber ,Torsade de pointes” nach

gleichzeitiger Anwendung von Clarithromy-
cin und Chinidin oder Disopyramid berich-
tet. Bei gleichzeitiger Einnahme von Clari-
thromycin und diesen Arzneimitteln sollten
Elektrokardiogramme auf eine QTc-Verlan-
gerung kontrolliert werden. Eine therapie-
begleitende Uberwachung der Serumkon-
zentrationen dieser Wirkstoffe wird emp-
fohlen.

Es liegen Post-Marketing-Berichte Uber Hy-
poglykamien bei gleichzeitiger Anwendung
von Clarithromycin und Disopyramid vor.
Daher sollten die Blutzuckerspiegel wah-
rend der gleichzeitigen Anwendung von
Clarithromycin und Disopyramid beobachtet
werden.

Orale Antidiabetika/Insulin

Bei gleichzeitiger Einnahme mit bestimmten
Antidiabetika wie Nateglinid und Repaglinid
kann eine Hemmung des CYP3A-Enzyms
durch Clarithromycin auftreten und eine Hy-
poglykamie auslosen. Es wird eine sorg-
faltige Uberwachung des Blutzuckerspiegels
empfohlen.

Omeprazol
Gesunden erwachsenen Probanden wur-

den alle 8 Stunden 500 mg Clarithromycin
in Kombination mit 40 mg Omeprazol ge-
geben. Die Steady-State-Plasma-Konzentra-
tionen von Omeprazol waren bei der gleich-
zeitigen Gabe von Clarithromycin erhoht
(maximale Omeprazol-Konzentration (Ciay),
systemische Verflgbarkeit (AUC,_,,) und
Eliminationshalbwertszeit erhdhten sich je-
weils um 30 %0, 89 0/0 bzw. 34 9/). Der Uber
24 Stunden gemittelte gastrale pH-Wert war
5,2 bei alleiniger Gabe von Omeprazol und
5,7 bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromy-
cin.

Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil

Alle diese Phosphodiesterase-Inhibitoren
werden, zumindest teilweise, Uber CYP3A
verstoffwechselt und CYP3A kann bei
gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin ge-
hemmt werden. Es wurde berichtet, dass
Erythromycin die systemische Verfigbarkeit
(Area Under the Curve, AUC) von Sildenafil
erhoht. Die gleichzeitige Gabe von Clarithro-
mycin mit Sildenafil, Tadalafil oder Varde-
nafil kénnte maoglicherweise zu einer Er-
héhung des Phosphodiesterase-Inhibitors
flhren.

In einer Studie, in der Vardenafil gleichzeitig
mit Erythromycin (500 mg t.i.d.) verabreicht
wurde, wurde eine Vervierfachung der Var-
denafil-AUC und eine Verdreifachung der
maximalen Vardenafil-Konzentration (C )
beobachtet. Gegebenenfalls ist eine Dosis-

reduzierung von Sildenafil, Tadalafil und Var-
denafil bei gleichzeitiger Anwendung von
Clarithromycin vorzunehmen.

Theophyllin, Carbamazepin

Wahrend der Therapie mit Clarithromycin
kann die Metabolisierung von Theophyllin
oder Carbamazepin gehemmt sein. Infolge-
dessen ist eine Erhéhung der Serumkon-
zentration des Theophyllins oder Carbam-
azepins maglich, gegebenenfalls sollte eine
Dosisreduzierung erwogen werden.

Tolterodin

Der primare Weg der Metabolisierung von
Tolterodin erfolgt Uber das 2D6-lsoenzym
des Cytochroms P450 (CYP2D6). In einer
Untergruppe der kaukasischen Population
ohne CYP2D6 verlauft die Metabolisierung
allerdings hauptsachlich Uber CYP3A. In
dieser Population fuhrt die Hemmung von
CYP3A zu einer signifikant héheren Toltero-
din-Serumkonzentration. Eine Reduzierung
der Tolterodin-Dosierung kann in der Ge-
genwart von CYP3A-Inhibitoren, wie Clari-
thromycin, bei langsamen Metabolisierern
mit CYP2D6-Mangel notwendig sein.

Triazolobenzodiazepine (z. B. Alprazo-
lam, Midazolam, Triazolam)

Bei gleichzeitiger Gabe von Midazolam mit
Clarithromycin-Tabletten (500 mg 2-mal tag-
lich) stieg die AUC von Midazolam um das
2,7-fache nach intravendser Gabe. Wird
wahrend der Clarithromycintherapie auch
Midazolam intravends verabreicht, soll der
Patient engmaschig Uberwacht werden, da-
mit gegebenenfalls die Dosierung ange-
passt werden kann.

Die Verabreichung von Midazolam Uber die
Mundschleimhaut koénnte die prasystemi-
sche Elimination des Arzneimittels umgehen
und wird wahrscheinlich eher zu &hnlichen
Interaktionen flhren, wie sie nach intravend-
ser Gabe beobachtet werden als zu den
Interaktionen nach oraler Gabe.

Dieselben  VorsichtsmaBnahmen  gelten
auch bei der Verabreichung von anderen
Benzodiazepinen, die Uber CYP3A verstoff-
wechselt werden, einschlieBlich Triazolam
und Alprazolam. Fur Benzodiazepine, die
nicht tber CYP3A verstoffwechselt werden
(Temazepam, Nitrazepam, Lorazepam), ist
eine Interaktion mit Clarithromycin unwahr-
scheinlich.

Es gibt Berichte nach Markteinfuhrung tber
Arzneimittelwechselwirkungen und Wirkun-
gen auf das ZNS (z B. Schlafrigkeit und
Verwirrung) bei gleichzeitiger Einnahme
von Clarithromycin und Triazolam. Daher
wird empfohlen, die Patienten auf erhdhte
pharmakologische Effekte im ZNS zu beob-
achten.

Andere Arzneimittelwechselwirkungen
Colchicin

Colchicin ist ein Substrat fir CYP3A und fir
den Efflux-Transporter P-Glycoprotein (Pgp).
Von Clarithromycin und anderen Makroliden
ist bekannt, dass sie CYP3A und Pgp hem-
men. Bei gleichzeitiger Gabe von Clarithro-
mycin und Colchicin kann die Hemmung
von CYP3A und/oder Pgp durch Clarithro-
mycin zu einer Erhéhung der systemischen
Verflgbarkeit von Colchicin fihren. Eine
gleichzeitige Einnahme von Clarithromycin
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und Colchicin von Patienten mit Nieren-
oder Leberfunktionsstérungen ist kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Digoxin

Digoxin ist ein Substrat fir den Effluxtrans-
porter P-Glycoprotein (Pgp). Clarithromycin
inhibiert bekanntermaBen Pgp. Werden Cla-
rithromycin und Digoxin gleichzeitig gege-
ben, fihrt die Hemmung von Pgp durch
Clarithromycin zu einem erhéhten Digoxin-
serumspiegel.

Erhéhte Digoxinserumspiegel wurden nach
Markteinflhrung bei Patienten berichtet, die
Clarithromycin und Digoxin gleichzeitig er-
hielten.

Einige Patienten zeigten klinische Sympto-
me einer Digoxin-Vergiftung, einschlieBlich
potenziell todlicher Arrhythmien. Die Dig-
oxin-Serumkonzentration sollte bei Patien-
ten, die gleichzeitig Clarithromycin und Dig-
oxin einnehmen, sorgfaltig kontrolliert wer-
den.

Zidovudin

Bei gleichzeitiger oraler Therapie mit Clari-
thromycin und Zidovudin wurden bei HIV-
infizierten Erwachsenen, infolge verminder-
ter intestinaler Aufnahme, verminderte Se-
rumspiegel von Zidovudin nachgewiesen.
Daher sollte bei diesen Patienten eine um
vier Stunden versetzte Einnahme eingehal-
ten werden. Diese Wechselwirkung wurde
nicht bei HIV-infizierten Kindern beobachtet,
die Clarithromycin Saft mit Zidovudin oder
Dideoxyinosin einnahmen. Diese Wechsel-
wirkung ist unwahrscheinlich, wenn Clari-
thromycin als Infusionslésung verabreicht
wird.

Es liegen keine In-vivo-Daten von Men-
schen vor, die eine Wechselwirkung von
Clarithromycin mit den folgenden Arznei-
mitteln beschreiben: Aprepitant, Eletriptan,
Halofantrin und Ziprasidon. /n-vitro-Daten
weisen aber darauf hin, dass diese Arz-
neimittel CYP3A-Substrate sind, daher ist
zur Vorsicht geraten, wenn diese gleich-
zeitig mit Clarithromycin angewendet wer-
den.

Weitere Arzneimittel, von denen Spontanbe-
richte oder Publikationen bezuglich einer
Wechselwirkung mit_Clarithromycin vorlie-
gen:

CYP3A-basierte Wechselwirkungen

Es wurde Uber Wechselwirkungen von Ery-
thromycin und/oder Clarithromycin mit Bro-
mocriptin, Ciclosporin, Tacrolimus, Rifabutin,
Methylprednisolon, Vinblastin und Cilost-
azol, die Uber CYP3A verstoffwechselt wer-
den, berichtet.

Die gleichzeitige Gabe von Erythromycin
oder Clarithromycin mit einem Arzneimittel,
das hauptsachlich Uber CYP3A verstoff-
wechselt wird, kann mit der Erhéhung der
Arzneimittel-Konzentrationen in Zusammen-
hang stehen, die sowohl die therapeuti-
schen als auch die unerwinschten Wirkun-
gen der Begleitmedikation verstarken oder
verlangern. Eine Dosisanpassung sollte in
Betracht gezogen werden und wenn mog-
lich sollten die Serumkonzentrationen der
hauptsachlich tber CYP3A verstoffwechsel-
ten Arzneimittel bei Patienten, die gleichzeitig
Erythromycin oder Clarithromycin erhalten,
eng Uberwacht werden.
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Nicht-CYP3A-basierte
gen

Phenytoin und Valproat
Zusatzlich liegen Spontanmeldungen oder
verdffentlichte Berichte zu Wechselwirkun-
gen von CYP3A-Inhibitoren, einschlieBlich
Clarithromycin, mit Arzneimitteln vor, deren
Metabolisierung durch CYP3A nicht be-
kannt war (z.B. Phenytoin, Valproat und
Hexobarbital). Eine Bestimmung der Serum-
spiegel dieser Arzneimittel wird bei gleich-
zeitiger Gabe mit Clarithromycin empfohlen.
Es wurde von erhéhten Serumwerten be-
richtet.

Wechselwirkun-

Andere  mogliche  pharmakokinetische
Wechselwirkungen von Bedeutung

Atazanavir

Sowohl Clarithromycin als auch Atazanavir
sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A
und es gibt Hinweise auf bidirektionale Arz-
neimittelwechselwirkungen. Die gleichzeitige
Gabe von Clarithromycin (500 mg 2 x tag-
lich) mit Atazanavir (400 mg 1 x taglich) fihr-
te zu einem 2-fachen Anstieg der Clarithro-
mycinexposition und zu einer 70%igen Re-
duktion der 14(R)-Hydroxy-Clarithromycin-
Exposition, mit einer Steigerung der AUC
von Atazanavir um 28 9.

Aufgrund der groBen therapeutischen Breite
far Clarithromycin sollte bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion keine Dosisreduk-
tion notig sein. Bei Vorliegen einer maBi-
gen Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
30 bis 60 mI/min) sollte die Clarithromycin-
dosis um 50 % reduziert werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
<30 ml/min soll die Clarithromycindosis um
75 0/0 reduziert werden unter Verabreichung
geeigneter Darreichungsformen.

Es soll die Tagesmaximaldosis von 1000 mg
Clarithromycin bei gleichzeitiger Einnahme
von Proteaseinhibitoren nicht Uberschritten
werden (siehe Abschnitt 4.2).

FiUr Indikationen, die nicht auf Infektionen
durch den Mycobacterium-avium-C omplex
beruhen, sollte eine alternative Therapie in
Erwagung gezogen werden.

Patienten, die gleichzeitig Atazanavir und
Clarithromycin einnehmen, sollten bezuglich
auftretender Auffalligkeiten oder Sympto-
men einer verstarkten oder verlangerten
pharmakologischen Wirkung beobachtet
werden.

Calciumkanalblocker

Aufgrund des Risikos einer Hypotonie ist
Vorsicht bei Patienten geboten, die gleich-
zeitig Clarithromycin und Calciumkanalblo-
cker einnehmen, die durch CYP3A4 meta-
bolisiert werden (z. B. Verapamil, Amlodipin,
Diltiazem). Die Plasmakonzentrationen von
Clarithromycin und auch von Calciumka-
nalblockern kénnen aufgrund von Interak-
tionen erhoht werden. Hypotonie, Brady-
arrhythmie und Laktatazidose wurden in
Patienten beobachtet, die gleichzeitig Clari-
thromycin und Verapamil einnahmen.

ltraconazol

Sowohl Clarithromycin als auch Itraconazol
sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A
und es gibt Hinweise auf bidirektionale Arz-
neimittelwechselwirkungen.

Clarithromycin kénnte die Plasmaspiegel
von ltraconazol erhéhen, wahrend ltracon-

azol die Plasmaspiegel von Clarithromycin
erhdhen konnte.

Hinsichtlich der Wirkung von Itraconazol auf
Clarithromycin wurde in einem publizierten
Fallbericht Uber 3 Patienten berichtet, die
bei gleichzeitiger Einnahme von ltraconazol
héhere Clarithromycin-Konzentrationen als
erwartet aufwiesen. In einer kleinen phar-
makokinetischen Studie mit HIV-Patienten
konnte gezeigt werden, dass Clarithromycin
die Plasmakonzentrationen von ltraconazol
erhoht.

Patienten, die gleichzeitig Iltraconazol und
Clarithromycin einnehmen, sollten bezlg-
lich auftretender Auffalligkeiten oder Symp-
tomen einer verstarkten oder verlangerten
pharmakologischen Wirkung beobachtet
werden.

Saquinavir

Sowohl Clarithromycin als auch Saquinavir
sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A
und es gibt Hinweise auf bidirektionale Arz-
neimittelwechselwirkungen.

Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin
(500 mg b.id) und Saquinavir (Gelatine-
Weichkapsel, 1200 mg ti.d.) an 12 gesunde
Probanden resultierte in einer systemischen
Verflgbarkeit im Steady State (AUC) und
einer maximalen Konzentration (C,..,) von
Saquinavir, die 177 % bzw. 187 %% hdoher
lagen als bei der alleinigen Gabe von Sa-
quinavir. Die Werte fur AUC und C,., von
Clarithromycin waren um ca. 4000 hoher
als bei der alleinigen Gabe von Clarithromy-
cin. Keine Dosisanpassung ist notwendig,
wenn die beiden Arzneimittel fur eine be-
grenzte Zeit mit den untersuchten Starken
und Darreichungsformen gleichzeitig einge-
nommen werden. Beobachtungen aus Arz-
neimittelwechselwirkungsstudien mit Gelati-
ne-Weichkapseln sind nicht unbedingt Giber-
tragbar auf die Anwendung von Saquinavir-
Gelatine-Hartkapseln.

Beobachtungen aus Arzneimittelwechsel-
wirkungsstudien mit ungeboostertem Saqui-
navir sind nicht unbedingt Ubertragbar auf
die Wirkungen, die mit Saquinavir/Ritonavir
zu sehen sind. Wenn Saquinavir gleichzeitig
mit Ritonavir verabreicht wird, ist die mogli-
che Wirkung von Ritonavir auf Clarithromy-
cin zu berlcksichtigen.

Wechselwirkungen bei Regimen zur Era-
dikation von H. pylori

Obwoh| die Plasmakonzentrationen von
Clarithromycin und Omeprazol bei gleich-
zeitiger Anwendung erhoht sein kénnen, ist
keine Dosisanpassung notig. Bei den emp-
fohlenen Dosierungen gibt es zwischen Cla-
rithromycin und Lansoprazol keine klinisch
signifikanten Wechselwirkungen. Eine Zu-
nahme der Plasmakonzentration von Clari-
thromycin kann ebenfalls bei gleichzeitiger
Anwendung mit Antazida oder Ranitidin auf-
treten. Es ist keine Dosisanpassung not-
wendig. Es gibt keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen mit relevanten Antibioti-
ka, die bei der H.-pylori-Eradikationsthera-
pie eingesetzt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Die Sicherheit von Clarithromycin bei der

Anwendung wahrend der Schwangerschaft
ist nicht nachgewiesen. Basierend auf unter-
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schiedlichen Daten aus Tierstudien sowie
aufgrund von Erfahrungen beim Menschen
kann die Moglichkeit von negativen Aus-
wirkungen auf die embryofetale Entwicklung
nicht ausgeschlossen werden. In einigen
Beobachtungsstudien zur Beurteilung der
Exposition gegenuber Clarithromycin im
ersten und zweiten Trimenon der Schwan-
gerschaft wurde Uber ein erhéhtes Risiko
einer Fehlgeburt im Vergleich zu keiner An-
wendung von Antibiotika oder der Anwen-
dung anderer Antibiotika im gleichen Zeit-
raum berichtet. Die verflgbaren epidemiolo-
gischen Studien Uber das Risiko schwerer
angeborener Fehlbildungen im Zusammen-
hang mit der Anwendung von Makroliden
einschlieBlich Clarithromycin wahrend der
Schwangerschaft liefern widersprichliche
Ergebnisse.

Daher wird die Anwendung wahrend der
Schwangerschaft ohne eine vorhergehende
sorgfaltige Abwagung des Nutzens gegen
die Risiken nicht empfohlen.

Stillzeit

Clarithromycin geht in geringen Mengen
in die Muttermilch Uber. Schatzungen zu-
folge wirde ein Saugling, der ausschlieB-
lich gestillt wird, etwa 1,7 %/ der nach Korper-
gewicht berechneten Clarithromycin-Dosis
der Mutter erhalten. Beim mit Muttermilch
ernahrten Saugling kann es zu Verande-
rungen der Darmflora mit Durchfallen und
zu einer Sprosspilzbesiedlung kommen, so
dass das Stillen eventuell unterbrochen wer-
den muss. Die Mdéglichkeit einer Sensibili-
sierung ist ebenfalls zu berlcksichtigen. Bei
Stillenden sollte der Nutzen der Behandlung
flr die Mutter sorgfaltig gegen das poten-
tielle Risiko fur das Kind abgewogen wer-
den.

Fertilitat
Fertilitatsstudien mit Ratten zeigten keine
Hinweise auf schadliche Wirkungen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Das Risiko von Benommen-
heit, Schwindel, Verwirrtheit und Desorien-
tierung, die im Zusammenhang mit dem
Arzneimittel auftreten kdnnen, sollte bertck-
sichtigt werden, bevor der Patient ein Fahr-
zeug flhrt oder Maschinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei Erwachsenen und Jugendlichen, die
Clarithromycin eingenommen haben, waren:
Bauchschmerzen, Durchfall, Brechreiz, Ubel-
keit, Beeintrachtigung des Geschmacks-
sinns. Die Nebenwirkungen sind normaler-
weise mild in der Intensitat und stimmen mit
dem bekannten Sicherheitsprofil der Makro-
lide Uberein.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede
im Auftreten der gastrointestinalen Neben-
wirkungen in klinischen Studien zwischen
den Patienten mit oder ohne vorausgegan-
genen Infektionen mit Mykobakterien beob-
achtet.

b) Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

In der folgenden Tabelle wurden alle Neben-

wirkungen aus klinischen Studien und aus

Post-Marketing-Erfahrungen samtlicher Cla-

rithromycin-Darreichungsformen und -Star-

ken berlcksichtigt.

Bei der Bewertung der Nebenwirkungen,
die zumindest maoglicherweise mit Clari-
thromycin in Zusammenhang gebracht wer-
den, werden folgende Haufigkeiten zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100 bis
<1/10);  gelegentlich  (=1/1.000 bis
<1/100); selten (=1/10.000 bis < 1/1.000);
sehr selten (<1/10.000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsangabe sind die Nebenwirkun-
gen, wenn moglich, in absteigender Reihen-
folge ihrer Bedeutung angegeben.

Im Zusammenhang mit Clarithromycin be-
richtete unerwlinschte Ereignisse:

Siehe Tabelle auf Seite 7

c) Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Phlebitis an der Injektionsstelle, Schmerzen
an der Injektionsstelle, Schmerzen an der
GefaBpunktion und Entziindung an der In-
jektionsstelle sind spezifisch fur die intra-
vendse Darreichungsform von Clarithromy-
cin.

Bei einigen der Berichte Uber eine Rhab-
domyolyse wurde Clarithromycin gleichzei-
tig mit Statinen, Fibraten, Colchicin oder
Allopurinol verabreicht (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4).

Es gibt Berichte nach Markteinfihrung tGber
Arzneimittelwechselwirkungen und Wirkun-
gen auf das ZNS (z B. Schlafrigkeit und
Verwirrung) bei gleichzeitiger Einnahme
von Clarithromycin und Triazolam. Daher
wird empfohlen, die Patienten auf verstarkte
pharmakologische Effekte im ZNS zu be-
obachten (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppe: Nebenwirkun-
gen bei immungeschwachten Patienten (sie-
he Abschnitt c).

d) Kinder und Jugendliche

Es ist zu erwarten, dass Haufigkeit, Art
und Schweregrad der Nebenwirkungen bei
Kindern denen bei Erwachsenen entspre-
chen.

e) Andere besondere Patientengruppen
Immungeschwéchte Patienten

Bei Patienten mit AIDS oder einer anderen
Immunschwache, die wegen mykobakte-
rieller Infektion Uber lange Zeit mit hdheren
Dosen Clarithromycin behandelt wurden,
war es oft schwierig, mdglicherweise in
Zusammenhang mit Clarithromycin stehen-
de Nebenwirkungen von Zeichen der zu-
grundeliegenden Humane-Immundefizienz-
Virus (HIV)-Erkrankung oder einer interkur-
renten Erkrankung zu unterscheiden.

Bei erwachsenen Patienten waren die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen un-
ter der Behandlung mit Tagesgesamtdosen
von 1000 mg und 2000 mg Clarithromycin:

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Ubelkeit, Erbrechen, abnorme Geschmacks-
empfindungen, Bauchschmerzen, Diarrhd,
Ausschlag, Flatulenz, Kopfschmerzen, Ob-
stipation, Horstérungen, Erhéhungen der
Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(SGOT) und Serum-Glutamat-Pyruvat-Trans-
aminase (SGPT). Weitere Nebenwirkungen
mit geringer Haufigkeit waren Dyspnoe,
Schlaflosigkeit und Mundtrockenheit. Die
Inzidenzen waren bei mit 1000 mg bzw.
2000 mg behandelten Patienten vergleich-
bar, lagen aber bei Patienten, die Tagesge-
samtdosen von 4000 mg Clarithromycin er-
hielten, im Allgemeinen etwa 3- bis 4-mal so
hoch.

Bei diesen immungeschwachten Patienten
wurden die Laborwerte beurteilt, indem die-
jenigen Werte analysiert wurden, die auBer-
halb der ernstlich pathologischen Spiegel
(d. h. der auBere obere oder untere Grenz-
wert) fur den jeweiligen Test lagen. Auf der
Basis dieser Kriterien hatten etwa 2 %0 bis
300 der Patienten die 1000mg oder
2000mg Clarithromycin taglich erhielten,
ernstlich pathologisch erhéhte SGOT- und
SGPT-Spiegel und eine pathologisch er-
niedrigte Anzahl von weiBen Blutkdrper-
chen und Thrombozyten. Ein geringerer
Prozentsatz der Patienten in diesen bei-
den Dosisgruppen hatte auch erhdhte Blut-
harnstoff-Stickstoff-Spiegel. Bei Patienten,
die 4000 mg Clarithromycin taglich erhiel-
ten, wurden etwas hdhere Inzidenzen flr
pathologische Werte bei allen Parametern
auBer bei weiBen Blutkdrperchen festge-
stellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Eine Uberdosierung durch Clarithromycin
fuhrt in der Regel zu gastrointestinalen Be-
schwerden. Innerhalb der ersten zwei Stun-
den

nach Einnahme ist eine Magenspulung in
Betracht zu ziehen. Clarithromycin ist nicht
ausreichend hamo- oder peritonealdialysier-
bar. Resorptionsverhindernde MaBnahmen
werden empfohlen.

Ein Patient mit anamnestisch bekannter bi-
polarer Stérung nahm in suizidaler Absicht
8 g Clarithromycin ein und zeigte daraufhin
paranoides Verhalten, einen verwirrten Geis-
teszustand sowie Hypokaliamie und gering-
gradige Hypoxamie.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe
Clarithromycin ist ein halbsynthetisches Ma-
krolid mit einem 14-gliedrigen Laktonring.
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Systemorganklassen Sehr haufig |Haufig Gelegentlich Nicht bekannt*

Infektionen und parasitére Cellulitis', Candidosen, Gastro- Pseudomembrandse Kolitis, Erysi-

Erkrankungen enteritis®, Infektion®, vaginale Infek- |pel
tion

Erkrankungen des Blutes und Leukopenie, Neutropenie*, Throm- | Agranulozytose, Thrombozytopenie

des Lymphsystems bozythamie®, Eosinophilie*

Erkrankungen des Immun- Anaphylaktoide Reaktion’, Uber- | Anaphylaktische Reaktion, Angio-

systems empfindlichkeit 6dem

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Anorexie, verringerter Appetit

stérungen

Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Angstlichkeit, Nervositat® Psychotische Stérung, Verwirrtheit,

Depersonalisation, Depression,
Desorientierung, Halluzinationen,
Alptraume, Manie

Erkrankungen des Nerven- Dysgeusie, Kopf- Bewusstseinsverlust', Dyskinesie', |Krampfanfalle, Ageusie, Parosmie,

systems schmerzen Benommenheit, Somnolenz®, Tre- | Anosmie, Parasthesie
mor

Erkrankungen des Ohrs und Schwindel, Schwerhdrigkeit, Tinni- |Horverluste (nach Absetzen des

des Labyrinths tus Arzneimittels meist reversibel)

Herzerkrankungen Herzstillstand', Vorhofflimmern', QT- |, Torsade de pointes*, ventrikulare
Intervallverlangerung auf dem EKG, | Tachykardien, ventrikulére Fibrilla-
Extrasystole', Palpitation tion

GefaBerkrankungen Vasodilatation' Blutungen

Erkrankungen der Atemwege, Asthma', Epistaxis®, Lungenembo-

des Brustraums und lig!

Mediastinums

Erkrankungen des Gastro- Durchfall, Erbrechen, Osophagitis’, gastrodsophageale |Akute Pankreatitis, Verfarbung der

intestinaltrakts Dyspepsie, Ubelkeit, | Refluxkrankheit?, Gastritis, Proktal- |Zunge, Verfarbung der Zahne

Bauchschmerzen gie?, Stomatitis, Glossitis, Blah-
bauch®, Obstipation, Mundtrocken-
heit, AufstoBen, Flatulenz
Leber- und Gallenerkrankungen abnormer Leber- Cholestase’, Hepatitis*, erhdhte Leberfunktionsstérungen, hepato-
funktionstest Alanin-Aminotransferase, erhdhte |zelluldre und/oder cholestatische
Aspartat-Aminotransferase, erhohte | Hepatitis mit oder ohne Ikterus
Gamma-Glutamyl-Transferase*

Erkrankungen der Haut und Ausschlag, Hyperhi- | Bulldse Dermatitis’, Pruritus, Urtika-|Schwere arzneimittelinduzierte

des Unterhautzellgewebes drose ria, makulopapul6ser Ausschlag®  |Hautreaktionen (SCAR) (z. B. akute

generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP), Stevens-John-
son—Syndrqm, toxische epidermale
Nekrolyse, Uberempfindlichkeitsre-
aktionen mit Eosinophilie und sys-
temischen Symptomen (Hypersen-
sitivitatssyndrom DRESS)), Akne

Skelettmuskulatur-, Binde- Muskelspasmen?®, Steifigkeit des  |Rhabdomyolyse?® **, Myopathie

gewebs- und Knochen- Bewegungsapparats', Myalgie®

erkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Erhéhter Kreatininspiegel im Blut', |Nierenversagen, interstitielle Ne-

Harnwege erhohter Ureaspiegel im Blut' phritis

Allgemeine Erkrankungen Phlebitis am |Schmerzen am In-  |Unwohlsein®, Pyrexie®, Asthenie,

und Beschwerden am Injektionsort' |jektionsort', Entziin- | Brustschmerzen®, Schiittelfrost*, Er-

Verabreichungsort dung am Injektions- |schépfung*

ort'

Untersuchungen Abnormes Albumin-Globulin-Ver- |Erhdhtes International Normalized
haltnis', erhohte alkalische Phos- | Ratio, verlangerte Prothrombinzeit,
phatase im Blut’, erhohte Laktatde- |abnorme Urinfarbe
hydrogenase im Blut*

* Da diese Reaktionen von einer Population unbekannter GroBe freiwillig berichtet wurden, ist es nicht immer méglich, die Haufigkeit zuverlassig zu
schatzen oder einen kausalen Zusammenhang zur Medikamentenexposition herzustellen. Die Patientenexposition fur Clarithromycin wird auf mehr
als 1 Mrd. Patientenbehandlungstage geschatzt.

** Bei einigen Berichten zur Rhabdomyolyse wurde Clarithromycin gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln, die mit Rhabdomyolyse im Zusammen-
hang stehen (wie Statinen, Fibraten, Colchicin oder Allopurinol), angewendet.

" UAW nur beim Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung berichtet.

2 UAW nur bei den Retardtabletten berichtet.

3 UAW nur beim Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen berichtet.

4 UAW nur bei den Tabletten mit schneller Wirkstofffreisetzung berichtet.

56 siehe Abschnitt ¢)
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Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Clarithro-
mycin beruht auf der Hemmung der Protein-
biosynthese durch Bindung an die 50S-Un-
tereinheit des bakteriellen Ribosoms. Cla-
rithromycin hat eine relevante bakterizide
Wirkung. Dies ist insbesondere fir atem-
wegspathogene Erreger sehr gut dokumen-
tiert.

Der beim Menschen nachgewiesene 14(R)-
Hydroxy-Metabolit von Clarithromycin, ein
Produkt der Metabolisierung der Muttersub-
stanz, weist ebenfalls eine antibakterielle
Wirkung auf. Der Metabolit ist gegen Hae-
mophilus influenzae noch 1 bis 2 MHK-Stu-
fen aktiver als die Ausgangsverbindung.
Je nach Art des untersuchten Teststamms
zeigen Clarithromycin und der Metabolit in
vitro und in vivo eine additive oder syner-
gistische Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und

Pharmakodynamik

In neueren In-vitro- und In-vivo-Untersu-
chungen konnte gezeigt werden, dass die
bakterizide Aktivitdt von Clarithromycin vor-
wiegend konzentrationsabhangig ist. Clari-
thromycin wird aktiv und in hohen Konzen-
trationen in Phagozyten angereichert. Der
postantibiotische Effekt ist in vivo 2- bis
3-mal starker als bei Erythromycin.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegendber Clarithromycin
kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

— Efflux: Eine Resistenz kann durch Erho-
hung der Anzahl von Effluxpumpen in
der Zytoplasmamembran hervorgerufen
werden, von der ausschlieBlich 14- und
15-gliedrige  Makrolide betroffen sind
(sog. M-Phanotyp).

— Veranderung der Zielstruktur: Durch Me-
thylierung der 23S rRNS ist die Affinitat zu
den ribosomalen Bindungsstellen er-
niedrigt, wodurch es zur Resistenz ge-
genuber Makroliden (M), Linkosamiden
(L) und Streptograminen der Gruppe B
(Sg) kommt (sog. MLSg-Phanotyp).

— Die enzymatische Inaktivierung von Ma-
kroliden ist nur von untergeordneter klini-
scher Bedeutung.

Beim M-Phanotyp liegt eine vollstandige
Kreuzresistenz von Clarithromycin mit Azi-
thromycin, Erythromycin bzw. Roxithromycin
vor. Beim MLSg-Phanotyp besteht zusatzlich
Kreuzresistenz mit Clindamycin und Strepto-
gramin B. Mit dem 16-gliedrigen Makrolid
Spiramycin besteht eine partielle Kreuzresis-
tenz.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhdhter Exposition;
R: resistent

Die Testung von Clarithromycin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fur sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-

crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v. 10.0)

" Erythromycin kann als Testsubstanz zum
Nachweis der Empfindlichkeit gegenuber
Clarithromycin verwendet werden.

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 flir die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informatio-
nen Uber die Resistenzsituation erforder-
lich. Falls aufgrund der lokalen Resistenz-
situation die Wirksamkeit von Clarithromycin
in Frage gestellt ist, sollte eine Therapie-
beratung durch Experten angestrebt wer-
den. Insbesondere bei schwerwiegenden
Infektionen oder bei Therapieversagen ist
eine mikrobiologische Diagnose mit dem
Nachweis des Erregers und dessen Emp-
findlichkeit gegentber Clarithromycin anzu-
streben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2020):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Andere Mikroorganismen

Chlamydophila pneumoniae °

Mycobacterium avium °©

Mycobacterium chelonae®

Mycobacterium intrazellulare °

Mycobacterium kansasii®

Mycoplasma pneumoniae °

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

Aerobe Gram-positive Mikro-

Erreger S R Aerobe Gram-negative Mikro-
Staphylococ- organismen
cus spp.” <1mg/l >2mg/l Helicobacter pylori'
Streptococcus Andere Mikroorganismen
spp.” (Gruppen Mycobacterium fortuitum
A B C, G) <025mg/l | >05mg/l 4

Von Natur aus resistente Spezies
Streptococcus
pneumoniae® | £025mg/I | >05mg/| Aerobe Gram-negative Mikro-
Moraxella organismen
catarrhalis” <025mg/l | >05mg/l Escherichia coli
Helicobacter Klebsiella spp.
pylori <025mg/l | >05mg/l

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pseudomonas aeruginosa

o

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

* In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50 0/0.

Resistenzrate bereits bei einmalig vorbe-
handelten Patienten =50 0/0.

© Bei Isolaten invasiver Erkrankungen liegt
die Resistenzrate unter 10 %o.

Resorption
Clarithromycin ist durch seine Struktur als

6-O-Methylerythromycin  weitgehend ma-
gensaureunempfindlich. Das Praparat wird
nach oraler Gabe vorzugsweise im Dinn-
darm schnell und gleichmaBig resorbiert.
Bei therapeutisch Ublicher Tagesdosis von
2-mal 250 mg Clarithromycin werden beim
Erwachsenen maximale Serumkonzentratio-
nen von 1 bis 2ug/ml erzielt, die Serum-
halbwertszeiten liegen bei 3 bis 4 Stunden.
Bei Gaben von 2-mal taglich 500 mg Clari-
thromycin wurden maximale Plasmakonzen-
trationen von durchschnittlich 2,8 pg/ml ge-
messen, die Serumhalbwertszeit lag bei
4,7 Stunden.

Die absolute Bioverfugbarkeit beim Men-
schen liegt bei 52 0/ bis 55 %0. Die Biover-
fagbarkeit des Wirkstoffs wird durch Nah-
rungsaufnahme nicht beeinflusst.

Verteilung
Bei einer Konzentration von 0,45 bis 4,5 ug

Clarithromycin/ml betragt die Plasmapro-
teinbindung 7290. Das AusmaB der Bin-
dung nimmt mit Zunahme der Plasmakon-
zentration ab.

Experimentelle Untersuchungen und solche
am Menschen belegen die ausgezeichnete
Gewebegangigkeit des Wirkstoffs. AuBer im
Zentralnervensystem (bzw. im Liquor) wer-
den in allen anderen untersuchten Geweben
Konzentrationen erreicht, die um ein Mehr-
faches Uber den Plasmaspiegeln und bis
zum 10-fachen Uber den entsprechenden
Gewebespiegeln von Erythromycin liegen.

Gewebekonzentrationen von Clarithromycin
(mg/kg, Steady State nach 2-mal 250 mg
bzw. 2-mal 500 mg*):

organismen 15td. | 4Std. | 12 Std.
Staphylococcus aureus Lunge* keine 175 38
(Methicillin-sensibel) Angaben

Staphylococcus aureus Nasen-

(Methicillin-resistent)* schleimhaut 42 83 28
Streptococcus pneumoniae® Tonsillen 18 6,7 2,6
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Biotransformation/Elimination
Clarithromycin wird extensiv. metabolisiert
und zwar vor allem tber N-Demethylierung
bzw. Oxidation in Position 14 des Molekdils.
Die Hydroxylierung an Position C-14 verlauft
stereospezifisch. Der Hauptmetabolit im
Plasma ist das 14-Hydroxy-(R)-Epimer von
Clarithromycin - mit  Spitzenspiegeln von
0,6 ug/ml nach Dosierungen von 2-mal tag-
lich 250 mg Clarithromycin. Geringe Mengen
von Descladinosyl-Clarithromycin  wurden
im Plasma nur nach der hohen Dosis von
1200 mg Clarithromycin beobachtet.

Bei gesunden Erwachsenen betrug die
Plasmahalbwertszeit von Clarithromycin bei
Dosen von taglich 1000 mg, aufgeteilt in
2 Einzeldosen, 4,5 bis 4,8 Stunden und flr
14-Hydroxy-Clarithromycin  entsprechend
6,9 bis 8,7 Stunden.

Das nichtlineare pharmakokinetische Ver-
halten von Clarithromycin, verbunden mit
der relativen Abnahme der 14-Hydroxylie-
rung und N-Demethylierung bei héheren
Dosierungen, weist darauf hin, dass der
Metabolismus von Clarithromycin bei hohen
Dosierungen eine Sattigung erreicht.

Messungen mit radioaktiv markierten Sub-
stanzen zeigen, dass die Elimination des
Wirkstoffs Uberwiegend (70—80 %) mit den
Faeces erfolgt, 20—30 0/ werden unveran-
dert Uber die Nieren ausgeschieden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (65 bis 81 Jahre) wur-
den nach Gabe von 2-mal taglich 500 mg
Clarithromycin im Vergleich zu jungeren
Patienten (21 bis 29 Jahre) hdhere Clarithro-
mycin-Spiegel beobachtet. Nach Gabe der
5. Dosis wurde in der Gruppe der jingeren
Patienten fir C... 24 ug/ml und bei den
alteren Patienten 328 ug/ml ermittelt. Die
Eliminations-Halbwertszeit lag bei 4,9 bzw.
7,7 Stunden. Ahnliches gilt auch fiir den
14-Hydroxy-Metaboliten. Diese Unterschie-
de kénnten mit der physiologischen Abnah-
me der Nierenfunktion bei alteren Patienten
in Zusammenhang stehen.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Gabe von 2-mal taglich 500 mg Clari-
thromycin wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance 10,2 bis 122 ml/min) ein Anstieg von
Craw Cmin t12 Und AUC beobachtet. Nach
5-tagiger Therapiedauer wurde bei Patien-
ten mit schwerer renaler Insuffizienz (Kreati-
nin-Clearance 10 bis 29 ml/min) ein C, .-
Wert von 83ug/ml beobachtet. Ahnliche
Veranderungen zeigten sich fir die Kinetik
des 14-Hydroxy-Metaboliten. Die meisten
pharmakokinetischen Parameter zeigten
eine deutliche Korrelation mit der Kreatinin-
Clearance (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit alkoholbedingter, leich-
ter Leberschadigung wurden keine Veran-
derungen der pharmakokinetischen Daten
von Clarithromycin und dem 14-Hydroxy-
Metaboliten beobachtet. Untersuchungen
bei stark eingeschrankter Leberfunktion lie-
gen nicht vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien zeigte sich, dass die Toxizitat
von Clarithromycin von der Dosis und der
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Dauer der Behandlung abhangig ist. Bei
allen Spezies war die Leber Zielorgan toxi-
scher Wirkungen; bei Hunden und Affen
waren Lasionen in der Leber nach einer
Behandlung von 14 Tagen nachweisbar. Je-
doch waren die toxischen Dosen beim Tier
eindeutig hoher als die beim Menschen
empfohlenen therapeutischen Dosen. Bei
Ratten, die mit 150 mg/kg/d Clarithromycin
behandelt wurden, zeigten sich kardiovas-
kulare Missbildungen.

In-vitro- und In-vivo-Studien zum mutage-
nen Potential verliefen negativ.

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten,
dass Clarithromycin in maternaltoxischen
Dosen beim Kaninchen und beim Affen zu
erhohten Raten von Fehlgeburten flhrt. In
Studien an Ratten wurde keine Embryo-
toxizitat oder Teratogenitat festgestellt. Bei
Mausen traten bei der 70-fachen klinischen
Dosierung Gaumenspalten auf (Haufigkeit
3-300%0).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Croscarmellose-Natrium
Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Cellulosepulver

Filmiberzug:
Hypromellose

Lactose-Monohydrat
Macrogol 4000
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen zu erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Clarilind 250 mg Filmtabletten

Es sind PVC/Aluminiumfolie Blisterpackun-
gen mit 10, 12, 14 und 20 Filmtabletten
erhaltlich.

Clarilind 500 mg Filmtabletten
Es sind PVC/Aluminiumfolie Blisterpackun-
gen mit 10, 14 und 20 Filmtabletten erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.. +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Clarilind 250 mg Filmtabletten:
63033.00.00
Clarilind 500 mg Filmtabletten:
63034.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
7. Oktober 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
29. August 2013

10. STAND DER INFORMATION

04/2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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