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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Die offiziellen Richtlinien zur sachgemaBen Patienten _mit eingeschrankter Nierenfunk-
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2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Clarithromycin AL 250 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 250 mg Clarithro-
mycin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 8,08 mg Natrium
und 2,46 mg Propylenglycol pro Filmtablette.

Clarithromycin AL 500 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 500 mg Clarithro-
mycin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 16,14 mg Natrium
und 4,93 mg Propylenglycol pro Filmtablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette

Clarithromycin AL 250 mg Filmtabletten
Hellgelbe, ovale, bikonvexe Filmtablette mit
einseitiger Pragung ,C1*".

Clarithromycin AL 500 mg Filmtabletten
Hellgelbe, ovale, bikonvexe Filmtablette mit
einseitiger Bruchkerbe und der Pragung
,C2".

Die Filmtablette kann in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Clarithromycin ist bei Erwachsenen und

Kindern ab 12 Jahren indiziert zur Behand-

lung der nachfolgend genannten bakteriel-

len Infektionen, verursacht durch Clarithro-
mycin-empfindliche Bakterien bei Patienten
mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen

Beta-Lactam-Antibiotika, oder in Fallen, in

denen Beta-Lactam-Antibiotika aus anderen

Grunden nicht geeignet sind (siehe Ab-

schnitt 5.1):

o Streptokokken-bedingte Tonsillitis und
Pharyngitis,

o akute bakterielle Sinusitis (adaquat dia-
gnostiziert),

e akute Exazerbation einer chronischen
Bronchitis (adaquat diagnostiziert),

e ambulant erworbene bakterielle Pneu-
monie,

o Infektionen der Haut und der Weichteile,
zB. Impetigo, Erysipel, Follikulitis, Furun-
kulose, Abszesse, Wundinfektionen und
Zellulitis.

e Disseminierte oder lokale Infektionen
durch Mycobacterium avium oder Myco-
bacterium intracellulare bei AIDS-Patien-
ten. Lokale Infektionen durch Mycobacte-
rium chelonae, Mycobacterium fortuitum
oder Mycobacterium kansasii (siehe Ab-
schnitt 5.1).

e In geeigneter Kombination entspre-
chend antibakterieller Behandlungssche-
mata und einem geeigneten Ulcus-The-
rapeutikum zur Eradikation von H. pylori
bei Patienten mit H. pylori-assoziierten

Ulcera (siehe Abschnitt 4.2).

013759-Q743 — Clarithromycin AL 250 mg/- 500 mg Filmtabletten — n

Anwendung antibakterieller Wirkstoffe sind
zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von Clarithromycin richtet
sich nach dem klinischen Zustand des Pa-
tienten und ist in jedem Einzelfall durch den
Arzt zu bestimmen.

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
Standarddosierung

Die Ubliche Dosierung betragt 2-mal tag-
lich 250 mg Clarithromycin (entsprechend
2-mal taglich 1 Filmtablette Clarithromycin
250 mg bzw. '~ Filmtablette Clarithromycin
500 mg).

Hoch dosierte Behandlung (schwere In-
fektionen)

Bei schweren Infektionen kann die Ub-
liche Dosis auf 2-mal taglich 500 mg Clari-
thromycin erhéht werden  (entsprechend
2-mal taglich 2 Filmtabletten Clarithromycin
250mg bzw. 1 Filmtablette Clarithromycin
500 mg).

Kinder

Klinische Studien wurden mit Clarithromy-
cin-Suspension flr Kinder bei Kindern im
Alter von 6 Monaten bis 12 Jahren durchge-
fahrt. Deshalb sollte bei Kindern unter
12 Jahren Clarithromycin-Suspension flr
Kinder (Granulat zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen) verwendet wer-
den.

Es gibt keine ausreichenden Daten, um ein
Dosierungsschema fur die iv. Anwendung
von Clarithromycin bei Patienten unter
18 Jahren zu empfehlen.

Clarithromycin AL Filmtabletten sind nicht
geeignet fur Kinder bis zu 12 Jahren oder
Kinder mit einem Korpergewicht unter 30 kg.

Patienten mit mykobakteriellen Infektio-
nen

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 2-mal
taglich 500 mg Clarithromycin (entspre-
chend 2-mal taglich 2 Filmtabletten Clari-
thromycin 250 mg bzw. 1 Filmtablette Clari-
thromycin 500 mg).

Wird innerhalb von 3—4 Wochen kein klini-
sches oder bakteriologisches Ansprechen
beobachtet, so kann die Dosis auf 2-mal
taglich 1000 mg Clarithromycin erhdht wer-
den (entsprechend 2-mal taglich 4 Filmta-
bletten Clarithromycin 250 mg bzw. 2 Filmta-
bletten Clarithromycin 500 mg).

Beispiel: Eradikation von H. pylori bei Pa-
tienten mit Duodenalulcus (Erwachsene)
Clarithromycin wird im Rahmen der First-
Line-Dreifachtherapie in einer Dosierung
von 2-mal taglich 500 mg gegeben (ent-
sprechend 2-mal taglich 2 Filmtabletten Cla-
rithromycin 250 mg bzw. 1 Filmtablette Cla-
rithromycin 500 mg).

Die allgemeinen Empfehlungen zur Eradika-
tion von H. pylori sind zu beachten.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist die Moglichkeit einer
Nierenfunktionsstérung zu berticksichtigen.

tion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion mit einer Kreatinin-Clearance unter
30 ml/min sollte die Dosierung von Clarithro-
mycin um die Halfte reduziert werden, d.h.
auf einmal taglich 250 mg oder bei schwere-
ren Infektionen auf zweimal taglich 250 mg.
Die Behandlung sollte bei diesen Patienten
nicht Uber 14 Tage hinaus fortgefihrt wer-
den.

Art der Anwendung
Clarithromycin kann unabhangig von der
Nahrungsaufnahme angewendet werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach
den Bakterien, welche die Infektion verur-
sachen, sowie nach dem klinischen Zustand
des Patienten. Die Behandlungsdauer ist in
jedem Einzelfall vom Arzt festzulegen.

e Die Ubliche Behandlungsdauer betragt
6 bis 14Tage. Nach Rickbildung der
Symptome sollte die Behandlung noch
mindestens 2 Tage lang fortgefihrt wer-
den.

e Bei Infektionen mit Streptococcus pyo-
genes sollte die Behandlungsdauer min-
destens 10 Tage betragen, um Komplika-
tionen wie z.B. rheumatisches Fieber und
Glomerulonephritis zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Makrolid-Antibiotika oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

e Die gleichzeitige Anwendung von Clari-
thromycin und einem der folgenden
Wirkstoffe ist kontraindiziert: Astemizol,
Cisaprid, Pimozid und Terfenadin, da
dies zu einer Verlangerung der QT-Zeit
und zu Herzrhythmusstérungen ein-
schlieBlich  ventrikuldrer  Tachykardie,
Kammerfimmern und Torsade de
pointes fuhren kann (siehe Abschnitt 4.5).

e Die gleichzeitige Anwendung von Clari-
thromycin und Ticagrelor, Ivabradin oder
Ranolazin ist kontraindiziert.

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

e Die gleichzeitige Anwendung von Clari-
thromycin und Ergotamin oder Dihydro-
ergotamin ist kontraindiziert, da dies zu
akuter Ergotamin-Vergiftung fihren kann.

o Clarithromycin darf nicht bei Patienten mit
anamnestisch bekannter Verlangerung
der QT-Zeit (kongenitale oder dokumen-
tierte erworbene QT-Verlangerung) oder
Herzrhythmusstérungen  einschlieBlich
Torsade de pointes angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

o Clarithromycin darf nicht gleichzeitig mit
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Stati-
nen) eingenommen werden, die Uberwie-
gend durch CYP3A4 metabolisiert wer-
den (Lovastatin oder Simvastatin), weil
dadurch ein erhdhtes Risiko einer Myo-
pathie einschlieBlich Rhabdomyolyse be-
steht (siehe Abschnitt 4.5).

e Clarithromycin darf nicht bei Patienten
angewendet werden, die an schwerer
Leberinsuffizienz in Kombination mit ein-
geschrankter Nierenfunktion leiden.
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e Clarithromycin darf, wie auch andere
starke CYP3A4-Inhibitoren, nicht bei Pa-
tienten angewendet werden, die Colchi-
cin einnehmen.

o Clarithromycin darf aufgrund des Risikos
eines verlangerten QT-Intervalls nicht bei
Patienten mit Elektrolytstérungen (Hypo-
kalidamie oder Hypomagnesiamie) ange-
wendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwangeren sollte Clarithromycin vom Arzt
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung verordnet werden (siehe Abschnitt 4.6).

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Clarithromycin wird hauptséachlich Uber die
Leber ausgeschieden. Deshalb ist bei der
Anwendung des Antibiotikums bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion Vorsicht
geboten. Vorsicht ist auch geboten bei der
Anwendung von Clarithromycin bei Patien-
ten mit maBiger bis schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion.

Uber letale Verlaufe von Leberinsuffizienz ist
berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Mog-
licherweise litten einige Patienten an einer
vorbestehenden Lebererkrankung oder nah-
men andere hepatotoxische Arzneimittel ein.
Die Patienten sollten angewiesen werden,
die Behandlung abzusetzen und sich an
ihren Arzt zu wenden, wenn Anzeichen und
Symptome einer Lebererkrankung auftreten,
wie Appetitlosigkeit, lkterus, dunkler Urin,
Pruritus oder druckempfindliches Abdomen.

Uber pseudomembrandse Kolitis wurde bei
fast allen antibakteriellen Wirkstoffen, ein-
schlieBlich Makroliden, berichtet, und sie
kann mild bis lebensbedrohlich verlaufen.
Uber Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhd
(CDAD) wurde bei Anwendung von fast allen
Antibiotika, einschlieBlich  Clarithromycin,
berichtet, die in der Form eines leichten
Durchfalls bis hin zur tédlich verlaufenden
Kolitis auftreten kann. Eine Antibiotikabe-
handlung verandert die normale Darmflora,
was zu einem UbermaBigen Wachstum von
C. difficile fuhren kann. Deshalb sollte bei
allen Patienten mit Durchfall, der nach der
Therapie mit antibakteriellen Substanzen
auftritt, eine CDAD erwogen werden. CDAD
kann auch noch Uber 2 Monate nach Thera-
pieende auftreten, deshalb ist eine sorgfalti-
ge Anamnese notwendig. Eine Beendigung
der Behandlung mit Clarithromycin unab-
hangig von der Indikation muss daher erwo-
gen werden. Eine mikrobielle Prifung sollte
durchgeflhrt und eine angemessene The-
rapie eingeleitet werden. Arzneimittel, die die
Peristaltik hemmen, sollten vermieden wer-
den.

Es liegen Post-Marketing-Berichte von Col-
chicin-Vergiftungen bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Clarithromycin und Colchicin
vor, insbesondere bei alteren Patienten. Ei-
nige der Colchicin-Vergiftungen traten bei
Patienten mit Niereninsuffizienz auf. Es wur-
de Uber Todesfélle bei einigen solcher Pa-
tienten berichtet (siehe Abschnitt 4.5). Daher
ist die gleichzeitige Anwendung von Colchi-
cin und Clarithromycin kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Verabreichung von Clarithromycin und Tria-
zolobenzodiazepinen, wie z.B. Triazolam und
Midazolam (siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Verabreichung von Clarithromycin und an-
deren ototoxischen Arzneimitteln, insbe-
sondere mit Aminoglykosiden. Wahrend
und nach der Behandlung sollten Gleich-
gewichts- und Horfunktion kontrolliert wer-
den.

Kardiovaskulare Ereignisse

Es wurden bei der Behandlung mit Makro-

liden, einschlieBlich Clarithromycin, eine ver-

langerte Repolarisationsphase des Herzens
sowie eine Verlangerung des QT-Intervalls
festgestellt, die ein Risiko von Herzrhythmus-
stérungen und Torsade-de-pointes-Tachy-
kardien bedingen koénnen (siehe Ab-
schnitt 48). Da die folgenden Situationen
zu einem erhdhten Risiko fur ventrikulare

Arrhythmien  (einschlieBlich  Torsade-de-

pointes-Tachykardien) fihren kénnen, sollte

Clarithromycin daher mit Vorsicht bei folgen-

den Patientengruppen verabreicht werden:

e Patienten mit koronarer Herzerkrankung,
schwerer Herzinsuffizienz, Reizweiterlei-
tungsstorungen am Herzen oder klinisch
relevanter Bradykardie.

e Clarithromycin darf nicht bei Patienten mit
Hypokalidmie verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.3).

o Patienten, die gleichzeitig andere QT-In-
tervall-verlangernde Arzneimittel einneh-
men (siehe Abschnitt 4.5).

o Eine begleitende Verabreichung von Cla-
rithromycin mit Astemizol, Cisaprid, Pi-
mozid und Terfenadin ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

e Clarithromycin darf nicht bei Patienten mit
angeborener oder dokumentierter erwor-
bener QT-Intervall-Verlangerung oder bei
Patienten mit ventrikuléaren Arrhythmien
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Epidemiologische Studien zur Untersu-
chung des Risikos von unerwinschten kar-
diovaskularen Ereignissen bei der Verabrei-
chung von Makroliden haben unterschied-
liche Ergebnisse gezeigt. Einige Beobach-
tungsstudien haben ein seltenes, kurzzeiti-
ges Risiko fur Arrhythmien, Myokardinfarkte
und kardiovaskulare Mortalitat bei der Ver-
abreichung von Makroliden, einschlieBlich
Clarithromycin, nachgewiesen. Diese Zu-
sammenhange sollten bei der Verschrei-
bung von Clarithromycin im Rahmen der
Nutzen-Risiko-Bewertung bertcksichtigt
werden.

Pneumonie:

Angesichts der sich entwickelnden Resis-
tenz von Streptococcus pneumoniae gegen
Makrolide ist es wichtig, vor der Verordnung
von Clarithromycin bei ambulant erworbener
Pneumonie eine Resistenzprifung durchzu-
fihren. Bei Krankenhauspneumonie sollte
Clarithromycin in Kombination mit weiteren
geeigneten Antibiotika angewendet werden.

Infektionen der Haut und Weichteilgewebe
von leichtem bis mittlerem Schweregrad:

Diese Infektionen werden meist durch Sta-
phylococcus aureus und Streptococcus
pyogenes verursacht, die beide gegen Ma-
krolide resistent sein kdnnen. Deshalb ist es
wichtig, eine Resistenzprifung durchzufih-

ren. In Fallen, in denen Betalaktam-Antibio-
tika nicht verwendet werden kénnen (z.B. bei
Allergie), kdnnen andere Antibiotika, wie z.B.
Clindamycin, das Mittel der ersten Wahl
sein. Derzeit wird davon ausgegangen, dass
Makrolide nur bei einigen Infektionen der
Haut und Weichteilgewebe eine Rolle spie-
len, z.B. bei solchen, die durch Corynebac-
terium minutissimum hervorgerufen werden,
bei Acne wulgaris und Erysipel sowie in
Situationen, in denen keine Penicillintherapie
maoglich ist.

Im Falle schwerer akuter Uberempfindlich-
keitsreaktionen, wie Anaphylaxie, schwe-
ren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen
(SCAR) (zB. 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.

Clarithromycin sollte bei gleichzeitiger Ver-
abreichung mit Arzneimitteln, die das Cy-
tochrom-Isoenzym CYP3A4 induzieren, mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine):
Die gleichzeitige Anwendung von Clarithro-
mycin und Lovastatin oder Simvastatin ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Vorsicht
ist geboten, wenn Clarithromycin zusammen
mit anderen Statinen verschrieben wird. Es
wurde Uber das Auftreten von Rhabdomyo-
lyse bei Patienten berichtet, die gleichzeitig
Clarithromycin und Statine eingenommen
haben. Die Patienten sind bezlglich Anzei-
chen und Symptomen einer Myopathie zu
beobachten. Wenn eine Anwendung von
Clarithromycin zusammen mit Statinen nicht
vermieden werden kann, sollte die jeweils
niedrigste zugelassene Dosis des Statins
verschrieben werden. AuBerdem sollte ein
Statin (z.B. Fluvastatin) in Betracht gezogen
werden, das von der Metabolisierung Uber
CYP3A unabhangig ist (siehe Abschnitt 4.5).

Orale Antidiabetika/Insulin:

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithro-
mycin und oralen Antidiabetika (wie z.B.
Sulfonylharnstoffe) und/oder Insulin kann
zu signifikanter Hypoglykdmie flhren. Es
wird eine sorgfalige Uberwachung des
Blutzuckerspiegels empfohlen (siehe Ab-
schnitt 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-
rin verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.5). In
der Zeit, in der Patienten gleichzeitig Clari-
thromycin und orale Antikoagulantien ein-
nehmen, sollten der INR-Wert und die Pro-
thrombinzeit haufig kontrolliert werden.
Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Anwendung von Clarithromycin und direk-
ten oralen Antikoagulantien wie z.B. Dabiga-
tran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban,
insbesondere bei Patienten mit hohem Blu-
tungsrisiko (siehe Abschnitt 4.5).
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Die Anwendung einer antimikrobiellen The-
rapie, wie z.B. Clarithromycin, zur Behand-
lung einer H.-pylori-Infektion kann zur Selek-
tion arzneimittelresistenter Mikroorganismen
fuhren.

Langzeitverabreichung kann, wie bei ande-
ren Antibiotika, zur Kolonisation mit einer
vermehrten Anzahl nicht empfindlicher Bak-
terien und Pilze fUhren. Im Falle einer Super-
infektion sollte eine geeignete Therapie ein-
geleitet werden.

Auf eine mdgliche Kreuzresistenz zwischen
Clarithromycin und anderen Makrolid-Anti-
biotika sowie Lincomycin und Clindamycin
ist ebenfalls zu achten.

Sonstige Bestandteile

Clarithromycin AL 250 mg Filmtabletten ent-
halt 8,08 mg Natrium pro Filmtablette, ent-
sprechend 0,4%o der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Clarithromycin AL 500 mg Filmtabletten ent-
halt 16,14 mg Natrium pro Filmtablette, ent-
sprechend 0,8%0 der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Anwendung der folgenden Arznei-
mittel ist aufgrund méglicher schwer-
wiegender Arzneimittelwechselwirkun-
gen strikt kontraindiziert:

Cisaprid, Pimozid, Astemizol und Terfenadin
Bei Patienten, die gleichzeitig Clarithromycin
und Cisaprid erhielten, wurde Uber erhdhte
Cisaprid-Plasmaspiegel berichtet. Dies kann
zu einer Verlangerung der QT-Zeit und zu
Herzrhythmusstorungen einschlieBlich ven-
trikularer Tachykardie, Kammerflimmern und
Torsade de pointes filhren. Ahnliche Wirkun-
gen wurden bei Patienten beobachtet, die
gleichzeitig Clarithromycin und Pimozid ein-
nahmen (siehe Abschnitt 4.3).

Es wurde berichtet, dass Makrolide den
Metabolismus von Terfenadin verandern.
Dies fUhrt 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 bei 14 gesunden
Probanden flhrte die gleichzeitige Anwen-
dung von Clarithromycin und Terfenadin zu
einer 2- bis 3-fachen Erhdhung des Serum-
spiegels des Metaboliten von Terfenadin
(Carboxy-Terfenadin) und zu einer Verlange-
rung der QT-Zeit ohne klinisch erkennbare
Auswirkung. Ahnliche Wirkungen wurden
bei gleichzeitiger Verabreichung von Aste-
mizol und anderen Makroliden beobachtet.

Ergotamin/Dihydroergotamin

Post-Marketing-Berichte weisen darauf hin,
dass die gleichzeitige Anwendung von Cla-
rithromycin und Ergotamin oder Dihydro-
ergotamin mit akuter Ergotamin-Vergiftung
verbunden ist, gekennzeichnet durch Vaso-
spasmus und Ischamien in den Extremita-
ten und anderen Geweben einschlieBlich
des Zentralnervensystems. Die gleichzeitige
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Einnahme von Clarithromycin und diesen
Arzneimitteln ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine):
Die gleichzeitige Anwendung von Clarithro-
mycin und Lovastatin oder Simvastatin ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3), da diese
Statine Uberwiegend durch CYP3A4 meta-
bolisiert werden und ihre Plasmakonzentra-
tion bei gleichzeitiger Anwendung mit Clari-
thromycin ansteigt. Dies flhrt zu einem er-
hohten Risiko einer Myopathie, einschlieB-
lich Rhabdomyolyse. Es gibt Berichte tUber
das Auftreten einer Rhabdomyolyse bei
Patienten, die Clarithromycin zusammen
mit diesen Statinen eingenommen haben.
Wenn eine Behandlung mit Clarithromycin
nicht vermieden werden kann, dann muss
die Anwendung von Lovastatin oder Simva-
statin wahrend dieser Behandlung unterbro-
chen werden.

Wenn Clarithromycin zusammen mit Stati-
nen verschrieben wird, ist Vorsicht geboten.
Wenn die Anwendung von Clarithromycin
zusammen mit Statinen nicht vermieden
werden kann, sollte die jeweils niedrigste
zugelassene Dosis des Statins verschrie-
ben werden. AuBerdem sollte ein Statin (z.B.
Fluvastatin) in Betracht gezogen werden,
das von einer Metabolisierung tber CYP3A
unabhangig ist. Die Patienten sind beziglich
Anzeichen und Symptomen einer Myopa-
thie zu beobachten.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Clari-
thromycin

Arzneimittel, die Induktoren von CYP3A sind
(zB. Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin,
Phenobarbital, Johanniskraut), kénnen den
Metabolismus von Clarithromycin induzie-
ren. Dies kann zu subtherapeutischen Cla-
rithromycin-Spiegeln und damit zu reduzier-
ter Wirksamkeit fihren. AuBerdem kann es
notwendig sein, die Plasmaspiegel des
CYPBA-Induktors zu Uberwachen, die auf-
grund der Hemmung von CYP3A durch
Clarithromycin erhoht sein kénnten (siehe
auch die relevante Fachinformation des ver-
abreichten CYP3A4-Induktors). Die gleich-
zeitige Verabreichung von Rifabutin und Cla-
rithromycin fihrte zu einer Erhdhung der
Serumspiegel von Rifabutin und zu einer
Senkung der Serumspiegel von Clarithro-
mycin verbunden mit einem erhéhten Uvei-
tisrisiko.

Von den folgenden Arzneimitteln ist bekannt
bzw. wird vermutet, dass sie die Clarithro-
mycinkonzentrationen im Blut beeinflussen.
Eine Clarithromycin-Dosisanpassung oder
eine alternative Behandlung ist zu erwagen.

Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifabutin
und Rifapentin

Starke Induktoren des Cytochrom-P450-
Stoffwechselsystems, wie z.B. Efavirenz, Ne-
virapin, Rifampicin, Rifabutin und Rifapentin,
kdnnen die Verstoffwechselung von Clari-
thromycin beschleunigen und damit die
Plasmaspiegel von Clarithromycin senken,
wahrend sie diejenige des ebenfalls mikro-
biologisch aktiven Metaboliten 14-OH-Clari-
thromycin erhéhen. Da die mikrobiologische
Aktivitat von Clarithromycin und 14-OH-Cla-
rithromycin bei verschiedenen Bakterien un-
terschiedlich ist, konnte der beabsichtigte
Therapieerfolg bei einer gleichzeitigen Gabe

von Clarithromycin und Enzyminduktoren
beeintrachtigt werden.

Etravirin

Die Clarithromycin-Spiegel wurden durch
Etravirin verringert; die Konzentrationen des
aktiven Metaboliten 14-OH-Clarithromycin
waren jedoch erhéht. Da 14-OH-Clarithro-
mycin eine verringerte Aktivitat 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.

Fluconazol

Die gleichzeitige Gabe von taglich 200 mg
Fluconazol und 2-mal taglich 500 mg Clari-
thromycin an 21 gesunde Probanden flihrte
zu einem Anstieg der mittleren minimalen
Steady-State-Konzentration (C.,,) von Clari-
thromycin und der AUC um 33%b bzw. 180/.
Die Steady-State-Konzentrationen des akti-
ven Metaboliten 14-OH-Clarithromycin wur-
den nicht signifikant durch die gleichzeitige
Gabe von Fluconazol beeinflusst. Eine An-
passung der Clarithromycin-Dosis ist nicht
notwendig.

Ritonavir

Eine Pharmakokinetik-Studie wies nach,
dass die gleichzeitige Verabreichung von
200 mg Ritonavir alle 8 Stunden und 500 mg
Clarithromycin alle 12 Stunden zu einer aus-
gepragten Hemmung des Metabolismus
von Clarithromycin fihrte. Die C,.., von Cla-
rithromycin nahm bei gleichzeitiger Gabe
von Ritonavir um 31%o, die C., um 18200
und die AUC um 77%0 zu. Es wurde eine
praktisch vollstandige Hemmung der Bil-
dung von 14-OH-Clarithromycin festgestellt.
Aufgrund der groBen therapeutischen Brei-
te von Clarithromycin sollte keine Dosis-
reduzierung bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion notwendig sein. Allerdings
sollten fur Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion die folgenden Dosisanpas-
sungen in Betracht gezogen werden: Fr
Patienten mit ClLoz von 30 bis 60 ml/min
sollite die Dosis von Clarithromycin um
5000 reduziert werden. Fur Patienten mit
Clcr <30 ml/min sollte die Dosis von Cla-
rithromycin um 75090 reduziert werden. Eine
Tagesgesamtdosis von mehr als 1 g Clari-
thromycin sollte nicht gleichzeitig mit Rito-
navir verabreicht werden.

Wenn Ritonavir als pharmakokinetischer
Verstarker zusammen mit anderen HIV-Pro-
tease-Inhibitoren einschlieBlich Atazanavir
und Saquinavir bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion verwendet wird,
sollten ahnliche Dosisanpassungen in Er-
wagung gezogen werden (siehe Abschnitt
weiter unten, Bidirektionale Arzneimittel-
wechselwirkungen).

Einfluss von Clarithromycin auf andere
Arzneimittel

CYPG3A-basierte Interaktionen

Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin,
das bekanntermaBen CYP3A hemmt, und
einem Arzneimittel, das hauptsachlich durch
CYPG3A verstoffwechselt wird, kann mit einer
Erhéhung der Arzneimittelkonzentrationen
verbunden sein, was zu einer Verstarkung
oder Verlangerung sowohl der therapeuti-
schen als auch der unerwlnschten Wirkun-
gen der Begleitmedikation fuhren kann. Bei
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Patienten, die mit anderen, als Substrat fir
CYP3A bekannten Arzneimitteln behandelt
werden, ist Clarithromycin mit Vorsicht anzu-
wenden, insbesondere dann, wenn das
CYP3A-Substrat eine enge therapeutische
Breite (zB. Carbamazepin) aufweist und/
oder stark durch dieses Enzym verstoff-
wechselt wird.

Bei Patienten, die gleichzeitig Clarithromycin
erhalten, kann eine Anpassung der Dosie-
rung angebracht sein und die Serumkon-
zentrationen von Arzneimitteln, die haupt-
sachlich durch CYP3A verstoffwechselt wer-
den, sollten maoglichst engmaschig tber-
wacht werden.

Von den folgenden Arzneimitteln oder Arz-
neimittelklassen ist bekannt oder wird ver-
mutet, dass sie durch das gleiche CYP3A-
Isoenzym verstoffwechselt werden: Alpra-
zolam, Astemizol, Carbamazepin, Cilost-
azol, Cisaprid, Ciclosporin, Disopyramid,
Ergotaminalkaloide, Lovastatin, Methylpred-
nisolon, Midazolam, Omeprazol, orale Anti-
koagulantien (zB. Warfarin, Rivaroxaban,
Apixaban; siehe Abschnitt4.4), atypische
Antipsychotika (z.B. Quetiapin), Pimozid,
Chinidin, Rifabutin, Sildenafil, Simvastatin,
Sirolimus, Tacrolimus, Terfenadin, Triazolam
und Vinblastin. Arzneimittel, die Interaktionen
Uber ahnliche Mechanismen Uber andere
Isoenzyme des Cytochrom-P450-Systems
zeigen, sind Phenytoin, Theophyllin und Val-
proat.

Die Anwendung von Clarithromycin ist auch
kontraindiziert mit Ergotaminalkaloiden, ora-
lem Midazolam, HMG-CoA-Reduktasehem-
mern, die hauptsachlich Uber CYP3A4 me-
tabolisiert werden (z.B. Lovastatin und Sim-
vastatin), Colchicin, Ticagrelor, lvabradin und
Ranolazin (siehe Abschnitt 4.3).

Kortikosteroide

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clari-
thromycin mit systemischen und inhalativen
Kortikosteroiden, die primar durch CYP3A
metabolisiert werden, ist aufgrund der Mog-
lichkeit einer erhdhten systemischen Expo-
sition mit Kortikosteroiden Vorsicht geboten.
Bei gleichzeitiger Anwendung sollten Patien-
ten engmaschig auf unerwiinschte systemi-
sche Nebenwirkungen des Kortikosteroids
Uberwacht werden.

Direkte orale Antikoagulantien (DOAKSs)

Die DOAKs Dabigatran und Edoxaban sind
Substrate flir den Effluxtransporter P-gp.
Rivaroxaban und Apixaban werden Uber
CYP3A4 metabolisiert und sind ebenfalls
Substrate fur P-gp. Vorsicht ist bei der An-
wendung von Clarithromycin zusammen mit
diesen Wirkstoffen geboten, insbesondere
bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko (sie-
he Abschnitt 4.4).

Antiarrhythmika

Nach der Markteinfihrung wurde tber Tor-
sade de pointes nach gleichzeitiger An-
wendung von Clarithromycin und Chinidin
oder Disopyramid berichtet. Bei gleichzeiti-
ger Verabreichung von Clarithromycin mit
diesen Arzneimitteln sollten Elektrokardio-
gramme auf eine QT-Verlangerung kontrol-
liert werden. Die Serumspiegel von Chinidin
und Disopyramid sollten wahrend der Cla-
rithromycin-Therapie Gberwacht werden.

Nach Markteinfihrung wurde Uber Hypo-
glykamie bei gleichzeitiger Anwendung von
Clarithromycin und Disopyramid berichtet.
Die Blutzuckerspiegel sollten deshalb wah-
rend der gleichzeitigen Anwendung von
Clarithromycin und Disopyramid Uberwacht
werden.

Orale Antidiabetika/Insulin

Bei gleichzeitiger Anwendung bestimmter
Antidiabetika wie Nateglinid und Repagli-
nid kann eine Hemmung des CYP3A-En-
zyms durch Clarithromycin auftreten, was zu
Hypoglykamie fihren kann. Eine sorgféltige
Kontrolle des Blutzuckerspiegels ist emp-
fehlenswert.

Omeprazol
Gesunden erwachsenen Probanden wurde

Clarithromycin (500 mg alle 8 Stunden) in
Kombination mit Omeprazol (40 mg taglich)
gegeben. Die Steady-State-Plasmakonzen-
trationen von Omeprazol waren bei der
gleichzeitigen Gabe von Clarithromycin er-
hoéht (Cpax, AUC,_os und t,,, erhdhten sich
jeweils um 300/, 89%0 bzw. 349/). Der Uber
24 Stunden gemittelte gastrale pH-Wert be-
trug 5,2 bei alleiniger Gabe von Omeprazol
und 5,7 bei gleichzeitiger Gabe von Ome-
prazol mit Clarithromycin.

Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil

Alle diese Phosphodiesterase-Inhibitoren
werden, zumindest teilweise, Uber CYP3A
verstoffwechselt und CYP3A kann bei
gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin ge-
hemmt werden. Die gleichzeitige Gabe von
Clarithromycin mit Sildenafil, Tadalafil oder
Vardenafil wirde wahrscheinlich zu einer
Erhéhung der Phosphodiesterase-Inhibitor-
Exposition fihren. Eine Dosisreduzierung
von Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil sollte
bei gleichzeitiger Anwendung dieser Arznei-
mittel mit Clarithromycin in Erwagung ge-
zogen werden.

Theophyllin, Carbamazepin

Die Ergebnisse klinischer Studien zeigen,
dass es zu einer maBigen, aber statistisch
signifikanten (p <0,05) Erhéhung der Blut-
spiegel von Theophyllin oder Carbamazepin
kam, wenn eines dieser Arzneimittel gleich-
zeitig mit Clarithromycin gegeben wurde.
Gegebenenfalls sollte eine Dosisreduzie-
rung erwogen werden.

Tolterodin

Der primare Weg der Metabolisierung von
Tolterodin verlauft Gber das 2D6-Isoenzym
von Cytochrom P450 (CYP2D6). In einer
Untergruppe der Population ohne CYP2D6
verlauft der ermittelte Metabolisierungsweg
allerdings Uber CYP3A. In dieser Untergrup-
pe der Population fihrt die Hemmung von
CYP3A zu einer signifikant hdheren Toltero-
din-Serumkonzentration. In  Anwesenheit
von CYP3A-Inhibitoren, wie z.B. Clarithromy-
cin, kann eine Reduzierung der Tolterodin-
Dosierung in der Population mit CYP2D6-
Mangel notwendig sein.

Triazolobenzodiazepine (z.B. Alprazolam,

Clarithromycin sollte vermieden werden.
Wird Midazolam intravends gleichzeitig mit
Clarithromycin verabreicht, muss der Patient
engmaschig Uberwacht werden, damit ge-
gebenenfalls die Dosierung angepasst wer-
den kann. Dieselben VorsichtsmaBnahmen
sollten auch bei der Verabreichung von
anderen Benzodiazepinen gelten, die Uber
CYP3A verstoffwechselt werden, einschlieB-
lich Triazolam und Alprazolam. Fur Benzodi-
azepine, die hinsichtlich ihrer Eliminierung
nicht von CYP3A abhangen (Temazepam,
Nitrazepam, Lorazepam), ist eine klinisch
bedeutsame Interaktion mit Clarithromycin
unwahrscheinlich.

Es gibt Berichte nach Markteinfuhrung Gber
Arzneimittelwechselwirkungen und Wirkun-
gen auf das zentrale Nervensystem (ZNS)
(z.B. Schlafrigkeit und Verwirrung) bei gleich-
zeitiger Anwendung von Clarithromycin und
Triazolam. Es wird empfohlen, die Patienten
auf verstarkte pharmakologische Effekte im
ZNS zu Uberwachen.

Andere Arzneimittelwechselwirkungen
Lomitapid

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

Aminoglykoside
Bei der gleichzeitigen Verabreichung von

Clarithromycin und anderen ototoxischen
Arzneimitteln, insbesondere Aminoglyko-
siden ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Colchicin

Colchicin ist ein Substrat sowohl fir CYP3A
als auch fir den Effluxtransporter P-Glyko-
protein (Pgp). Von Clarithromycin und ande-
ren Makroliden ist bekannt, dass sie CYP3A
und Pgp hemmen. Bei gleichzeitiger Gabe
von Clarithromycin und Colchicin kann die
Hemmung von Pgp und/oder CYP3A durch
Clarithromycin zu einer Erhdhung der Col-
chicin-Exposition flihren (siehe Abschnitte
43 und 4.4).

Digoxin

Digoxin wird als Substrat fur den Effluxtrans-
porter P-Glykoprotein (Pgp) betrachtet. Cla-
rithromycin hemmt bekanntermaBen Pgp.
Werden Clarithromycin und Digoxin gleich-
zeitig gegeben, kann die Hemmung von
Pgp durch Clarithromycin zu einer erhdhten
Digoxin-Exposition fiinren. Uber erhéhte
Digoxin-Serumkonzentrationen wurde auch
nach Markteinflihrung bei Patienten berich-
tet, die Clarithromycin und Digoxin gleich-
zeitig erhielten. Einige Patienten zeigten kli-
nische Anzeichen einer Digoxinvergiftung,
einschlieBlich potenziell tddlicher Arrhyth-
mien. Die Digoxin-Serumkonzentration sollte
bei Patienten, die gleichzeitig Digoxin und
Clarithromycin erhalten, sorgfaltig kontrolliert
werden.

Zidovudin

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 und um
das 7-Fache nach oraler Gabe. Die gleich-
zeitige Gabe von oralem Midazolam und

Die gleichzeitige orale Verabreichung von
Clarithromycin-Tabletten und Zidovudin an
HIV-infizierte erwachsene Patienten kann zu
verminderten Steady-State-Konzentrationen
von Zidovudin fuhren. Da Clarithromycin
offenbar die Resorption von gleichzeitig ge-
gebenem oralem Zidovudin beeintrachtigt,
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lasst sich diese Wechselwirkung weitge-
hend vermeiden, indem eine um vier Stun-
den versetzte Einnahme von Clarithromycin
und Zidovudin eingehalten wird. Diese
Wechselwirkung tritt offenbar nicht bei HIV-
infizierten padiatrischen Patienten auf, die
eine Clarithromycin-Suspension zusammen
mit Zidovudin oder Dideoxyinosin erhalten.
Diese Wechselwirkung ist unwahrscheinlich,
wenn Clarithromycin als intravendse Infu-
sion verabreicht wird.

Phenytoin und Valproat

Es gibt Spontanberichte oder Publikationen
zu Wechselwirkungen von CYP3A-Inhibito-
ren einschlieBlich Clarithromycin mit Arznei-
mitteln, von denen angenommen wird, dass
sie nicht Uber CYP3A verstoffwechselt wer-
den (z.B. Phenytoin und Valproat). Eine Be-
stimmung der Serumspiegel dieser Arznei-
mittel wird bei gleichzeitiger Gabe mit Clari-
thromycin empfohlen. Uber erhéhte Serum-
spiegel wurde berichtet.

Hydroxychloroguin und Chloroguin
Aufgrund der Mdoglichkeit der Entstehung
von Herzrhythmusstérungen und schweren
kardiovaskuldren Nebenwirkungen, sollte
Clarithromycin mit Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, die diese Arzneimittel
erhalten, von denen bekannt ist, dass sie
das QT-Intervall verlangern.

Bidirektionale Arzneimittelwechsel-
wirkungen

Atazanavir

Sowohl Clarithromycin als auch Atazanavir
sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A
und es gibt Hinweise auf eine bidirektionale
Arzneimittelwechselwirkung. Die gleichzeiti-
ge Gabe von Clarithromycin (500 mg 2-mal
taglich) mit Atazanavir (400 mg 1-mal taglich)
fuhrte zu einem 2-fachen Anstieg der Clari-
thromycin-Exposition und zu einer 70%igen
Reduktion der 14-OH-Clarithromycin-Expo-
sition, mit einer Zunahme der AUC von
Atazanavir um 280%0. Aufgrund der groBen
therapeutischen Breite von Clarithromycin
sollte bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion keine Dosisreduktion ndtig sein. Bei
Patienten mit einer maBigen Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance 30-60 ml/min)
sollte die Clarithromycindosis um 50% re-
duziert werden. Bei Patienten mit einer Krea-
tinin-Clearance <30 ml/min soll die Clari-
thromycindosis um 750%0 reduziert werden
unter Verabreichung einer geeigneten Dar-
reichungsform. Eine Tagesgesamtdosis von
mehr als 1000 mg Clarithromycin sollte nicht
gleichzeitig mit Proteaseinhibitoren verab-
reicht werden.

Calciumkanal-Blocker

Aufgrund des Risikos einer Hypotonie ist bei
der gleichzeitigen Verabreichung von Clari-
thromycin und Calciumkanal-Blockern, die
durch CYP3A4 metabolisiert werden (z.B.
Verapamil, Amlodipin, Diltiazem), Vorsicht
geboten. Infolge dieser Wechselwirkung
kann sowohl die Plasmakonzentration von
Clarithromycin als auch die des Calciumka-
nal-Blockers erhdht sein. Hypotonie, Brady-
arrhythmie und Laktatazidose wurden bei
Patienten beobachtet, die gleichzeitig Clari-
thromycin und Verapamil einnahmen.

ltraconazol
Sowohl Clarithromycin als auch ltraconazol

sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A,
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was zu einer bidirektionalen Arzneimittel-
wechselwirkung fihrt. Clarithromycin kann
die Plasmaspiegel von ltraconazol erhéhen,
wahrend ltraconazol die Plasmaspiegel von
Clarithromycin erhdhen kann. Patienten, die
gleichzeitig ltraconazol und Clarithromycin
einnehmen, sollten bezuglich Anzeichen
oder Symptomen einer verstarkten oder
verlangerten pharmakologischen Wirkung
engmaschig Uberwacht werden.

Saquinavir
Sowohl Clarithromycin als auch Saquinavir

sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A
und es gibt Hinweise auf eine bidirektionale
Arzneimittelwechselwirkung. Die gleichzeiti-
ge Gabe von Clarithromycin (500 mg 2-mal
taglich) und Saquinavir (Weichgelatinekap-
seln, 1200 mg 3-mal taglich) an 12 gesunde
Probanden resultierte in Steady-State-Wer-
ten fir AUC und C,.., von Saquinavir, die
177%0 bzw. 187%0 hdéher lagen als die bei
der alleinigen Gabe von Saquinavir. Die
Werte fir AUC und C,,.., von Clarithromycin
waren um ca. 4000 hdher als die bei der
alleinigen Gabe von Clarithromycin. Es ist
keine Dosisanpassung notwendig, wenn die
beiden Arzneimittel fir eine begrenzte Zeit
mit den untersuchten Starken und Darrei-
chungsformen gleichzeitig eingenommen
werden. Beobachtungen aus Arzneimittel-
wechselwirkungsstudien mit Weichgelatine-
kapseln sind nicht unbedingt Ubertragbar
auf die Anwendung von Saquinavir-Hartge-
latinekapseln. Beobachtungen aus Arznei-
mittelwechselwirkungsstudien mit Saquina-
vir allein sind nicht unbedingt Ubertragbar
auf die Wirkungen, die mit Saquinavir/Rito-
navir zu sehen sind. Wenn Saquinavir gleich-
zeitig mit Ritonavir verabreicht wird, ist die
maogliche Wirkung von Ritonavir auf Clari-
thromycin zu bertcksichtigen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Clarithromycin bei der
Anwendung wahrend der Schwangerschaft
ist nicht nachgewiesen. Basierend auf unter-
schiedlichen Daten aus Tierstudien sowie
aufgrund von Erfahrungen beim Menschen
kann die Maoglichkeit 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 erhohtes Risiko
einer Fehlgeburt im Vergleich zu keiner An-
wendung von Antibiotika oder der Anwen-
dung anderer Antibiotika im gleichen Zeit-
raum berichtet. Die verfugbaren 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
Die Sicherheit der Anwendung von Clari-
thromycin wahrend der Stillzeit ist bisher

noch nicht nachgewiesen. Clarithromycin
geht in geringen Mengen in die Muttermilch
Uber. Schatzungen zufolge wirde ein Saug-
ling, der ausschlieBlich gestillt wird, etwa
1,7%0 der nach Kérpergewicht berechneten
Clarithromycin-Dosis der Mutter erhalten.
Bei Stillenden sollte der Nutzen der Behand-
lung fur die Mutter sorgfaltig gegen das
potenzielle Risiko fir das Kind abgewogen
werden.

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

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Clarithromycin auf die Verkehrstlchtig-
keit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen vor. Bei diesen Tatigkeiten ist ein
maogliches Auftreten der Nebenwirkungen
Benommenheit, Schwindel, Verwirrtheit und
Desorientierung zu bertcksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die haufigsten und gewohnlichsten Neben-
wirkungen bei einer Therapie mit Clarithro-
mycin sind sowohl bei Erwachsenen als
auch bei Kindern und Jugendlichen Bauch-
schmerzen, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen
und abnorme Geschmacksempfindungen.
Diese Nebenwirkungen sind gewdhnlich
von leichter Intensitdt und entsprechen
dem bekannten Sicherheitsprofil von Makro-
lid-Antibiotika (siehe Unterabschnittb von
Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien fand sich kein signi-
fikanter Unterschied in der Inzidenz die-
ser gastrointestinalen Nebenwirkungen zwi-
schen den Patienten mit oder ohne vorbe-
stehende mykobakterielle Infektionen.

b. Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle auf Seite 6 zeigt die in
klinischen Studien und nach der Marktein-
fuhrung gemeldeten Nebenwirkungen von
Clarithromycin in Form von Tabletten mit
schneller Wirkstofffreisetzung, Granulat zur
Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men, Pulver zur Herstellung einer Injektions-
|6sung, Retardtabletten und Tabletten mit
modifizierter Wirkstofffreisetzung.

Die Nebenwirkungen, bei denen von einem
zumindest moéglichen Zusammenhang mit
Clarithromycin ausgegangen wurde, sind
nach Systemorganklasse und folgender-
maBen festgelegter Haufigkeit aufgeflhrt:
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) und nicht bekannt (nach der
Markteinfihrung gemeldete Nebenwirkun-
gen; Haufigkeit auf Grundlage der verflg-
baren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgefihrt, sofern dieser bestimmt werden
konnte.

c. Beschreibung ausgewiéhlter Neben-
wirkungen

Phlebitis an der Injektionsstelle, Schmerzen

an der Injektionsstelle, Schmerzen an der
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Systemorganklasse

Sehr héufig
(=1710)

Haufig
(=1/100 bis <1/10)

Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100)

Nicht bekannt

(Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar)

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Cellulitis’, Candidiasis, Gastro-
enteritis®, Infektion®, vaginale In-
fektion

Pseudomembrandse Kolitis,
Erysipel.

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Leukopenie, Neutropenie?,
Thrombozytose®, Eosinophilie*

Agranulozytose, Thrombozyto-
penie

Erkrankungen des Immunsystems®

Anaphylaktoide Reaktion',
Uberempfindlichkeit

Anaphylaktische Reaktion, An-
gioddem.

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen

Anorexie, verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit

Angst, Nervositat®

Psychotische Stérung, Verwirrt-
heitszustand, Depersonalisa-
tion, Depression, Desorientie-
rung, Halluzinationen, unge-
woéhnliche Traume

Erkrankungen des Nervensystems

Dysgeusie, Kopfschmer-
zen, abnorme Ge-
schmacksempfindung

Bewusstseinsverlust', Dyskine-
sie!, Schwindel, Schiafrigkeit®,
Tremor

Konwulsion, Ageusie, Parosmie,
Anosmie, Parasthesie.

Erkrankungen des Ohres und
des Labyrinths

Vertigo, HOrstérung, Tinnitus

Taubheit

Herzerkrankungen Herzstillstand', Vorhoffimmern’, | Torsade de pointes’, ventrikulé-
QT-Verlangerung im Elektrokar- |re Tachykardie’, Kammerflim-
diogramm’, Extrasystolen', Pal- |mern
pitationen

GeféaBerkrankungen Vasodilatation' Hamorrhagie®

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Asthma’, Epistaxis®, Lungenem-
bolie'

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Diarrhé®, Erbrechen,
Dyspepsie, Ubelkeit,
Bauchschmerzen

Osophagitis’, gastrodsopha-
geale Refluxkrankheit?, Gastritis,
Proktalgie®, Stomatitis, Glossitis,
aufgetriebenes Abdomen?, Ob-
stipation, Mundtrockenheit, Auf-
stoBen, Flatulenz

Akute Pankreatitis, Verfarbung
der Zunge, Verfarbung der Zah-
ne

Leber- und Gallenerkrankungen

Pathologische Leber-
funktionswerte

Cholestase®, Hepatitis*, erhohte
Alaninaminotransferase, erhoh-
te Aspartataminotransferase,
erhohte Gamma-Glutamyltrans-
ferase*

Leberversagen', hepatozellula-
rer Ikterus

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Hyperhidro-
sis

Bulldse Dermatitis', Pruritus,
Urtikaria, makulopapuldser
Ausschlag®

Stevens-Johnson-Syndrom?,
toxische epidermale Nekrolyse®,
Arzneimittelexanthem mit Eosi-
nophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), Akne,
akute generalisierte exanthe-
matische Pustulose (AGEP)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe®, Steifheit der
Skelettmuskulatur', Myalgie®

Rhabdomyolyse? "', Myopathie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Erhohtes Blutkreatinin', erhdhter
Blutharnstoff’

Nierenversagen, interstitielle
Nephritis

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Phlebitis an der
Injektionsstelle’

Schmerzen an der Injek-
tionsstelle', Entziindung
an der Injektionsstelle’

Unwohlsein®, Pyrexie®, Asthenie,
Brustschmerzen®, Schiittelfrost,
Miidigkeit*

Untersuchungen

Pathologischer Albumin/Globu-
lin-Quotient’, alkalische Phos-

phatase im Blut erhoht’, Laktat-
dehydrogenase im Blut erhoht*

Erhohter INR-Wert®, verlangerte
Prothrombinzeit?, Verfarbung
des Urins

" Nur fir das Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung angegebene Nebenwirkungen

2 Nur fir Retardtabletten angegebene Nebenwirkungen

3 Nur fir das Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen angegebene Nebenwirkungen
4 Nur fir Tabletten mit schneller Wirkstofffreisetzung angegebene Nebenwirkungen

57910 Sjehe Abschnitt a)
6811 Siehe Abschnitt c)
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Stelle der GefaBpunktion und Entzindung
an der Injektionsstelle sind spezifisch fur die
intravendse Darreichungsform von Clarithro-
mycin.

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

Es gibt Berichte nach Markteinflhrung tber
Arzneimittelwechselwirkungen und Wirkun-
gen auf das ZNS (zB. Schlafrigkeit und
Verwirrung) bei gleichzeitiger Einnahme von
Clarithromycin und Triazolam. Daher wird
empfohlen, die Patienten auf verstarkte phar-
makologische Effekte im ZNS zu beobach-
ten (siehe Abschnitt 4.5).

Es gab seltene Berichte uber Clarithro-
mycin-Retardtabletten im Stuhl, von denen
viele Patienten mit anatomischen (ein-
schlieBlich lleostomie oder Kolostomie) oder
funktionellen gastrointestinalen Stérungen
betrafen, welche die gastrointestinale Pas-
sagezeit verkurzen. In mehreren Fallen wur-
de Uber Tablettenreste in Zusammenhang
mit einer Diarrhd berichtet. Es wird empfoh-
len, Patienten, bei denen Tablettenreste im
Stuhl auftreten und deren Zustand sich nicht
bessert, auf eine andere Darreichungsform
von Clarithromycin (z.B. Suspension) oder
ein anderes Antibiotikum umzustellen.

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

d. Kinder und Jugendliche

Klinische Studien wurden mit Clarithromy-
cin-Suspension fir Kinder bei Kindern im
Alter von 6 Monaten bis 12 Jahren durch-
gefuhrt. Deshalb sollte bei Kindern unter
12 Jahren Clarithromycin-Suspension flir
Kinder (Granulat zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen) verwendet wer-
den.

Es liegen keine ausreichenden Daten vor,
um ein Dosierungsregime flr die Anwen-
dung der intravendsen Darreichungsform
von Clarithromycin bei Patienten unter
18 Jahren zu empfehlen.

Es ist zu erwarten, dass Haufigkeit, Art und
Schweregrad der Nebenwirkungen bei Kin-
dern denen bei Erwachsenen entsprechen.

e. Andere besondere Patienten-
gruppen
Immungeschwachte Patienten
Bei Patienten mit AIDS oder einer anderen
Immunschwache, die wegen mykobakteriel-
ler Infektionen Uber lange Zeit mit hdheren
Dosen Clarithromycin behandelt wurden,
war es oft schwierig, méglicherweise in Zu-
sammenhang mit Clarithromycin stehende
Nebenwirkungen von Zeichen der zugrunde
liegenden Human-Immunodeficiency-Virus
(HIV)-Krankheit oder einer interkurrenten Er-
krankung zu unterscheiden.

Bei erwachsenen Patienten waren die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen un-
ter der Behandlung mit Tagesgesamtdosen

von 1000 mg und 2000 mg Clarithromycin:

013759-Q743 — Clarithromycin AL 250 mg/- 500 mg Filmtabletten — n

Ubelkeit, Erbrechen, abnorme Geschmacks-
empfindungen, Bauchschmerzen, Diarrhd,
Ausschlag, Flatulenz, Kopfschmerzen, Ob-
stipation, Horstérungen, Erhdhungen 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 1000mg 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 auBerste obere oder untere Grenz-
wert) flr den jeweiligen Test lagen. Auf
der Basis dieser Kriterien hatten etwa 2%
bis 300 der Patienten, die 1000 mg oder
2000mg Clarithromycin taglich erhielten,
ernstlich pathologisch erhéhte SGOT- und
SGPT-Spiegel und eine pathologisch er-
niedrigte Anzahl von weiBen Blutkorper-
chen und Thrombozyten. Ein geringerer
Prozentsatz der Patienten in diesen beiden
Dosisgruppen hatte auch erhohte Blutharn-
stoff-Stickstoff-Spiegel. Bei Patienten, die
4000mg Clarithromycin taglich erhielten,
wurden etwas hdhere Inzidenzen fiir patho-
logische Werte bei allen Parametern auBer
weiBen Blutkérperchen festgestellt.

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 fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Berichte zeigen, dass die Einnahme groBer
Mengen von Clarithromycin in der Regel zu
gastrointestinalen Beschwerden flhrt. Ein
Patient mit anamnestisch bekannter bipola-
rer Storung nahm 8 g Clarithromycin ein und
zeigte daraufhin einen verwirrten Geisteszu-
stand, paranoides Verhalten, Hypokaliamie
und Hypoxamie.

Therapie einer Intoxikation
Nebenwirkungen bei einer Uberdosierung
sollten durch umgehende Eliminierung des
nicht resorbierten Arzneimittels und suppor-
tive MaBnahmen behandelt werden. Wie bei
anderen Makroliden ist nicht damit zu rech-
nen, dass die Serumspiegel von Clarithro-
mycin durch Hamo- oder Peritonealdialyse
merklich beeinflusst werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Clarithro-
mycin ist ein halbsynthetisches Makrolid mit
einem 14-gliedrigen Laktonring.
ATC-Code: JO1FAQ09

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Clarithro-
mycin beruht auf der Hemmung der Protein-
biosynthese durch Bindung an die 50S-
Untereinheit des bakteriellen Ribosoms. Hie-
raus resultiert zumeist eine bakteriostatische
Wirkung.

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 zei-
gen Clarithromycin und der Metabolit in vifro
und in vivo eine additive oder synergistische
Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
der Zeitdauer ab, wahrend der der Wirkstoff-
spiegel oberhalb der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenuber Clarithromycin

kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

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

e 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).

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

Beim M-Phéanotyp liegt eine vollstandige

Kreuzresistenz von Clarithromycin mit Azi-

thromycin, Erythromycin bzw. Roxithromy-

cin vor. Beim MLSg-Phanotyp besteht zu-
satzlich Kreuzresistenz mit Clindamycin und

Streptogramin B. Mit dem 16-gliedrigen Ma-

krolid Spiramycin besteht eine partielle

Kreuzresistenz.

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

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

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v.130)
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" Erythromycin kann als Testsubstanz zum
Nachweis der Empfindlichkeit gegentber
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 fur die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informatio-
nen Uber die Resistenzsituation erforder-
lich. Falls auf Grund 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 5Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2023):

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-
organismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)*

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Erreger S R Staphylococcus hominis
Staphylococ- Streptococcus agalactiae
cus spp.” stmg/t | >1mg/ Streptococcus pneumoniae®
Str epiococeus Aerobe Gram-negative Mikro-
spp.” (Gruppen organismen
A B, C, G) <025mg/l | >0,25mg/l : :

Helicobacter pylori'
Streptococcus - -
pneumoniae” | <025mg/l | >0,25 mg/l Andere Mikroorganismen
Moraxella Mycobacterium fortuitum
catarrhalis™ <025mg/l | >0,25 mg/l Von Natur aus resistente Spezies
Helicobacter Aerobe Gram-negative Mikro-
pylori <025mg/l | >0,25 mg/Il organismen

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

° Bei Veroffentlichung 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%.

' Resistenzrate bereits bei einmalig vorbe-
handelten Patienten >500%o.

£ Bei Isolaten invasiver Erkrankungen liegt

die Resistenzrate unter 10%0.

In mindestens einer Region liegt die Re-

sistenzrate bei Uber 100/0.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Clarithromycin  wird rasch und nahezu
vollstdndig aus dem Gastrointestinaltrakt
— Uberwiegend im Jejunum — resorbiert,
unterliegt jedoch einem extensiven First-
Pass-Metabolismus nach oraler Einnah-
me. Die absolute Bioverflgbarkeit einer
250 mg-Clarithromycin-Tablette betragt ca.
5000. Durch Nahrungsaufnahme wird die
Resorption leicht verzogert; die Bioverflug-
barkeit wird jedoch nicht beeintrachtigt.
Deshalb kénnen Clarithromycin Filmtablet-
ten unabhangig von der Nahrungsaufnah-
me eingenommen werden. Auf Grund seiner
chemischen Struktur (6- O-Methylerythromy-
cin) ist Clarithromycin weitgehend Magen-
saure-unempfindlich. Maximale Plasmaspie-
gel von 1-2ug/ml Clarithromycin wurden
bei Erwachsenen nach oraler Einnahme von
2-mal taglich 250 mg beobachtet. Nach Ein-
nahme von 2-mal taglich 500 mg Clarithro-
mycin lag der maximale Plasmaspiegel bei
2.8 ug/ml.

Nach Anwendung von 2-mal taglich 250 mg
Clarithromycin erreicht der mikrobiologisch
aktive 14-Hydroxy-Metabolit maximale Plas-
makonzentrationen von 0,6 ug/ml. Der Stea-
dy State wird innerhalb von 2 Tagen nach
Dosierungsbeginn erreicht.

Verteilung

Clarithromycin penetriert gut in verschiede-
ne Kompartimente, mit einem geschatzten
Verteilungsvolumen von 200-4001. Clari-
thromycin erreicht in manchen Geweben
Konzentrationen, die um ein Vielfaches Uber
den Konzentrationen des Wirkstoffs im Blut
liegen. Erhdhte Konzentrationen wurden so-
wohl in den Rachenmandeln als auch im
Lungengewebe festgestellt. Clarithromycin
tritt auch in das Magensekret Uber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Clarithromycin ist bei therapeutischen Kon-
zentrationen zu ca. 80% an Plasmaproteine
gebunden.

Biotransformation

Clarithromycin wird rasch und in groBem
Umfang in der Leber metabolisiert. Die Ver-
stoffwechselung beruht hauptsachlich auf
N-Desalkylierung, Oxidation und stereospe-
zifischer Hydroxylierung an der Position
C14.

Die Pharmakokinetik von Clarithromycin ver-
lauft auf Grund der Sattigung des Leberstoff-
wechsels bei hoher Dosierung nicht-linear.
Die Eliminationshalbwertszeit verlangerte
sich von 2—4 Stunden nach Einnahme von
2-mal taglich 250mg Clarithromycin auf
5 Stunden nach Einnahme von 2-mal tag-
lich 500 mg Clarithromycin. Die Halbwerts-
zeit des aktiven 14-Hydroxy-Metaboliten be-
tragt 5 bis 6 Stunden.

Elimination

Nach oraler Einnahme von radioaktivem
Clarithromycin war die Radioaktivitat zu
70-80% im Stuhl nachweisbar.

Clarithromycin wird zu ca. 20—30%o als un-
veranderte aktive Substanz im Urin ausge-
schieden. Dieser Anteil nimmt bei einer Er-
héhung der Dosis zu. Bei bestehender Nie-
reninsuffizienz erhdhen sich die Plasma-
spiegel von Clarithromycin, sofern die Dosis
nicht verringert wird.

Die Gesamt-Plasmaclearance wird auf ca.
700 ml/min geschatzt; die renale Clearance
betragt ca. 170 ml/min.

Spezielle Patientengruppen
Nierenfunktionsstérungen

Eine Niereninsuffizienz fhrt zu einer Erho-
hung der Plasmakonzentrationen von Clari-
thromycin sowie der Plasmaspiegel des
aktiven Metaboliten (siehe Abschnitt 4.2).

In Tierstudien zeigte sich, dass die Toxizitat
von Clarithromycin von der Dosis und der
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 Potenzial verliefen negativ.

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten,
dass Clarithromycin in maternaltoxischen
Dosen beim Kaninchen und beim Affen zu
erhohten Raten von Fehlgeburten fihrt. In
Studien an Ratten wurde keine Embryo-
toxizitdt oder Teratogenitat festgestellt. Bei
Mausen traten bei der 70-fachen klinischen
Dosierung Gaumenspalten auf (Haufigkeit
3-3000).

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose (E 460a), Croscar-
mellose-Natrium (E 468), Magnesiumstearat
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(Ph.Eur.) [pflanzlich] (E 470b), Povidon (K 30)
(E1201), Hochdisperses Siliciumdioxid
(E 551), Stearinsaure (Ph.Eur.) [pflanzlich],
Talkum (E 553b).

Filmdberzug (Opadry 20 H 52875):
Hyprolose (E 463), Hypromellose (E 464),
Propylenglycol (E 1520), Talkum (E 553b),
Vanillin, Chinolingelo (E 104), Titandioxid
(E 171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen

Clarithromycin AL 250 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 10 und 20 Filmtabletten

Clarithromycin AL 500 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 10, 14 und 20 Film-
tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

Clarithromycin AL 250 mg Filmtabletten
59947.00.00

Clarithromycin AL 500 mg Filmtabletten
59947.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. September 2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
18. April 2012
10. Stand der Information
Februar 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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