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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung Behandlungsdauer mindestens
TELS } 10 Tage betragen, um Komplika-
Clarithromycin Accord 250 mg Dosierung tionen, wie z. B. rheumatisches Fie-
Filmtabletten Die Dosierung von Clarithromycin ber und Glomerulonephritis, zu ver-
Clarithromycin Accord 500 mg Accord richtet sich nach der Art und :
Filmtabletten dem Schweregrad der Infektion und
ist in jedem Fall vom Arzt festzule- Art der Anwendung
gen. Die Tabletten sind mit ausreichend
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Flissigkeit (z. B. einem Glas Wasser)
ZUSAMMENSETZUNG Erwachsene einzunehmen.
Jede Filmtablette enthélt 250 mg - Standarddosierung: Die ubliche Clarithromycin Accord kann unab-
Clarithromycin. Dosis betragt 250 mg zweimal tag- hangig von den Mahlzeiten einge-
Jede Filmtablette enthalt 500 mg lich (morgens und abends) nommen werden.
Clarithromycin. — Hochdosierte Behandlung (bei
L ] ) schweren Infektionen): Bei schwe- 4.3 Gegenanzeigen
Vollstandige Auflistung der sonstigen ren Infektionen kann die Dosis auf . . ,
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. 500 mg zweimal taglich erhdht wer- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
den. stoff, andere Makrolid-Antibiotika oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
3. DARREICHUNGSFORM . sonstigen Bestandteile.
Filmtabletten Jugendliche ab 12 Jahren
Wie bei Erwachsenen. Die gleichzeitige Anwendung von Cla-
250 mg: rithromycin und den folgenden Wirk-
Hellgelbe, ovale, bikonvexe Filmtablet- Kinder unter 12 Jahren stoffen ist kontraindiziert (siehe Ab-
geloe, ¢ ’ « ] . . . . schnitt 4.5):
ten mit Pragung ,,C1* auf einer Seite. Die Anwendung von Clarithromycin : . .
Die Tabletten sind ca. 14,90 mm lang Accord bei Kindern unter 12 Jahren — Ergotamin, Dihydroergotamin
und ca. 7.10 mm breit. wird nicht empfohlen. Fir Kinder unter — Astemizol, Cisaprid, Pimozid und
’ 12 Jahren steht eine geeignete Dar- Terfenadin
500 mg: ;ei;:r\%r:g.sfo%m (Suspension fiir Kinder) — Colchicin
Hellgelbe, ovale, bikonvexe Filmtablet- Y ugung. — Ticagrelor, lvabradin oder Ranolazin
ten mit Pragung ,,C“ und ,,2“ auf bei- — . . - - - -
den Seiten%ergBruchkerbe auf einer Eradikation von Helicobacter pylori HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
bol Envacnsenen B e s
Die Tabletten sind ca. 18,60 mm lang Bei einer Kombinationstherapie zur (Lovastatin oder Simvastatin)
und ca. 8,85 mm breit Eradikation einer Infektion mit H. pylori . ) .

. 7 o sind die tiblichen Empfehlungen zur - Die gleichzeitige Anwendung von
Die Tablette kann in zwei gleiche Eradikation von H. pylori zu beachten Clarithromycin und Lomitapid ist
Dosen geteilt werden. ’ ’ kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.5).

Altere Patienten Clarithromycin darf nicht bei Pati-
4. KLINISCHE ANGABEN Wie bei Erwachsenen. enten mit anamnestisch bekannter
4.1 Anwendungsgebiete Verlangerung der QT-Zeit (kongeni-
Clarithromycin Accord ist bei Erwach- Eingeschrénkte Leberfunktion J[C?'Il'evoeﬁgrl; %?E# r?ggg?ﬁzrgm or:%e:‘nse
senen und Jugendlichen ab 12 Jah- Bei Patienten mit eingeschrankter stdrunger?eins?:hlieBlich Torg:ade de
ren zur Behandlung der folgenden Leberfunktion ist bei der Anwendung pointes angewendet werden (siehe
bakteriellen Infektionen indiziert, wenn von Clarithromycin Vorsicht ange- Abschnitte 4.4 und 4.5)
diese durch Clarithroymcin-empfind- raten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). ' -
liche Erreger verursacht sind und eine Clarithromycin sollte aufgrund des
gzlt‘:_rl‘_r:gtgg?ﬁ?&g{(‘iﬁg‘ﬂ‘rﬁg %%%eer; Eingeschrénkte Nierenfunktion Risikos eines verlangerten QT-Inter-
Beta-Lactam-Antibiotika aus a%deren Dosisanpassungen sind normaler- valls nicht bei Patienten mit Elektrolyt-
Griinden nicht geeignet sind (siehe weise nicht erforderlich auBer bei Pa- stérungen (Hypokaliamie oder Hypo-
Abschnitte 4.4 und 5.1). tienten mit schwerer Nierenfunktions- magnesiamie) angewendet werden.
storung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/ Clarithromycin darf nicht bei Patien-
_ Streptokokken-Pharyngitis min). Falls eine Dosisanpassung er- ten angewendet werden, die an schwe-

Ak i bakterielle Si y g g forderlich ist, sollte die Gesamttages- rer Leberinsuffizienz in Kombination

i ute bakterielle Sinusitis (adaquat dosis um die Hélfte reduziert werden, mit eingeschrénkter Nierenfunktion
iagnostiziert) z. B. 250 mg einmal taglich, oder bei leiden.
— Akute Exazerbation einer chro- schwereren Infektionen 250 mg zwei-

nischen Bronchitis (adaquat diag- mal téglich. Die Behandlungsdauer . .

nostiziert) sollte bei diesen Patienten 14 Tage | 44 Besondere Warnhinweise und Vor-
- Ambulant erworbene bakterielle nicht Gberschreiten. (sil:rf‘l;smaﬂnahmen fur die Anwen-

Pneumonie
- Leichte bis mittelschwere Infek- Behandlungsdauer Eelhderd?Nahl von lerllt_rzjronﬂycnlethr

tionen der Haut und der Weichteile Die Dauer der Behandlung mit Clari- et an tung elneft? '? |V|bue ?\;} ka !

(z. B. Impetigo, Erysipel, Erythrasma) thromycin richtet sich nach dem Kli- ﬁg_iﬂ;ﬁ)léﬁﬁmg eene’i on e(talirs],t E?akr)%-i
- In Kombination mit geeigneten anti- nischen Zustand des Patienten und ist von einer adé%ua%en Diégnose

bakteriellen Therapieschemata und der Art und dem Schweregrad der auszugehen, bei der die bakterielle

einem einschlagigen Ulkus-Thera- Infektion. Die Behandiungsdauer ist Atiologie der Infektion innerhalb der
pegtikttlm ZU; EfagiKaFt)iOtD vc;n He/’; Iznujlzgzrr? einzelnen Fall vom Arzt fest- zugelassenen Indikationen und die
cobacter pylori bei Patienten mi : Pravalenz von Clarithromycin- oder

Helicobacter-pylori-assoziierten Ul- o anderen Makrolid—Resiste}r/uen fest-

zera (siehe Abschnitt 4.2). Diese - Die utglgheae_rl]andlungsdauer be- gestellt wird. In Gebieten mit einer

Indikation ist nur auf Erwachsene tragt 6 bis age. hohen Inzidenz einer Resistenz gegen-

beschrankt. — Nach Abklingen der Symptome tiber Erythromycin A ist es besonders

N o sollte die Behandlung noch min- wichtig, die Entwicklung von Empfind-
Die offiziellen Richtlinien zur sachge- destens 2 Tage lang fortgeflihrt lichkeitsspektren gegentiber Clarithro-
maBen Anwendung antibakterieller werden. mycin und anderen Antibiotika zu be-
Wirkstoffe sind zu berlicksichtigen. — Bei Infektionen mit Beta-hamoly- riicksichtigen. Wie bei anderen Makro-

sierenden Streptokokken sollte die liden wurden in einigen européischen
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Léndern hohe Resistenzraten von
Streptococcus pneumoniae berichtet
(siehe Abschnitt 5.1). Dies sollte bei
der Behandlung von Infektionen, die
durch Streptococcus pneumoniae
hervorgerufen sind, berticksichtigt
werden. Bei der Behandlung bakte-
rieller Pharyngitiden sollte Clarithro-
mycin fir die Behandlung von Fallen
vorbehalten bleiben, bei denen eine
Erstlinientherapie mit Beta-Lactam-
Antibiotika nicht mdglich ist.

Schwangeren darf Clarithromycin vom
Arzt nur nach sorgfaltiger Nutzen-Ri-
siko-Abwagung verordnet werden,
insbesondere wahrend der ersten drei
Monate der Schwangerschaft (sieche
Abschnitt 4.6).

Bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Niereninsuffizienz ist Vor-
sicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Clarithromycin wird hauptséchlich
Uber die Leber ausgeschieden. Deshalb
ist bei der Anwendung des Antibioti-
kums bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion Vorsicht geboten.

Uber letale Verldufe von Leberinsuf-
fizienz wurde berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Mdglicherweise litten
einige Patienten an einer vorbestehen-
den Lebererkrankung oder nahmen
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 Appetit-
losigkeit, Ikterus, dunkler Urin, Pruritus
oder druckempfindliches Abdomen.

Uber pseudomembrandse Kolitis
wurde bei fast allen antibakteriellen
Wirkstoffen, einschlieBlich Makroliden,
berichtet, und sie kann mild bis lebens-
bedrohlich verlaufen. Uber Clostri-
dium-difficile-assoziierte Diarrho
(CDAD) wurde bei Anwendung von
fast allen Antibiotika, einschlieBlich
Clarithromycin, berichtet, die in der
Form eines leichten Durchfalls bis hin
zur tédlich verlaufenden Kolitis auf-
treten kann. Eine Behandlung mit
Antibiotika verdndert die normale
Darmflora, was zu einem UbermaBi-
gen Wachstum von C. difficile fiihren
kann. Deshalb sollte bei allen Patien-
ten mit Durchfall, der nach einer The-
rapie mit antibakteriellen Substanzen
auftritt, eine CDAD erwogen werden.
Eine sorgfaltige Anamnese ist not-
wendig, da CDAD auch noch Uber
2 Monate nach der Behandlung mit
Antibiotika auftreten kann.

Daher muss unabhéngig von der Indi-
kation eine Beendigung der Behand-
lung mit Clarithromycin erwogen wer-
den. Es muss eine mikrobielle Pru-
fung durchgefiihrt und eine angemes-
sene Therapie eingeleitet werden.
Arzneimittel, die die Peristaltik hem-
men, sind zu vermeiden.

Uber eine Verschlechterung der Sym-
ptome einer Myasthenia gravis wurde
bei Patienten, die Clarithromycin er-
hielten, berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Vorsicht ist geboten bei der gleich-
zeitigen Verabreichung von Clarithro-
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mycin und Triazolobenzodiazepinen,
wie z. B. Triazolam und Midazolam
(siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist geboten bei der gleich-
zeitigen Verabreichung von Clarithro-
mycin und anderen ototoxischen Arz-
neimitteln, insbesondere mit Amino-
glykosiden. Wahrend und nach der
Behandlung sollten Gleichgewichts-
und Horfunktion kontrolliert werden.

Kardiovaskulédre Ereignisse

Verléangerte Herz-Repolarisation und
QT-Verlédngerung, die ein Risiko fur
die Entwicklung von Herzrhythmus-
stérungen und Torsade de pointes
darstellen, wurden bei der Behand-
lung mit Makroliden einschlieBlich
Clarithromycin (siehe Abschnitt 4.8)
beobachtet. Nachdem folgende Si-
tuationen zu einem erhdhten Risiko
flr ventrikulare Arrhythmien flihren
kénnen (einschlieBlich Torsade de
pointes) soll Clarithromycin bei folgen-
den Patienten nur mit Vorsicht ange-
wendet werden:

— Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit, schwerer Herzinsuffizienz,
Reizleitungsstérungen oder klinisch
relevanter Bradykardie

— Clarithromycin darf nicht an Patien-
ten mit Hypokaliamie verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.3).

— Patienten, die gleichzeitig Medika-
mente einnehmen, die zu einer QT-
Verlangerung flihren kénnen (siehe
Abschnitt 4.5).

— Gleichzeitige Verabreichung von
Clarithromycin mit Astemizol, Cisa-
prid, Pimozid und Terfenadin ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

— Clarithromycin darf bei Patienten
mit kongenitaler oder dokumen-
tierter erworbener Verlangerung der
QT-Zeit oder mit anamnestisch be-
kannten ventrikuldren Arrhythmien
nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Epidemiologische Studien zur Unter-
suchung des Risikos von unerwiinsch-
ten kardiovaskularen Ereignissen bei
der Verabreichung von Makroliden
haben unterschiedliche Ergebnisse
gezeigt. Einige Beobachtungsstudien
haben ein seltenes, kurzzeitiges Ri-
siko fur Arrhythmien, Myokardinfarkte
und kardiovaskulére Mortalitat bei der
Verabreichung von Makroliden, ein-
schlieBlich Clarithromycin, nachge-
wiesen. Diese Zusammenhénge sollten
bei der Verschreibung von Clarithro-
mycin im Rahmen der Nutzen-Risiko-
Bewertung bertcksichtigt werden.

Pneumonie: Angesichts der sich ent-
wickelnden Resistenz von Strepto-
coccus pneumoniae gegen Makro-
lide ist es wichtig, vor der Verordnung
von Clarithromycin bei ambulant er-
worbener Pneumonie eine Resistenz-
prifung durchzuflihren. Bei Kranken-
hauspneumonie sollte Clarithromycin
in Kombination mit weiteren geeig-
neten Antibiotika angewendet wer-
den.

Leichte bis mittelschwere Haut- und
Weichteilinfektionen. Diese Infektionen
werden zumeist durch Staphylococcus
aureus und Streptococcus pyogenes
verursacht, die beide resistent gegen
Makrolide sein kdnnen. Somit ist es
wichtig, dass ein Empfindlichkeits-
test durchgefiihrt wird. Falls Beta-
Lactam-Antibiotika nicht eingesetzt
werden kdnnen (z. B. bei Allergie),
kénnen andere Antibiotika, wie z. B.
Clindamycin, das Mittel der ersten
Wahl sein. Derzeit wird davon ausge-
gangen, dass Makrolide nur bei einigen
Infektionen der Haut und Weichteil-
gewebe eine Rolle spielen, z. B. bei
solchen, die durch Corynebacterium
minutissimum hervorgerufen werden
(Erythrasma), bei Acne vulgaris und
Erysipel sowie in Situationen, in denen
keine Penicillintherapie mdglich ist.

Bei Auftreten von schweren akuten
Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie
Anaphylaxie, schweren arzneimitte-
linduzierten Hautreaktionen (SCAR)
(z. B. akute generalisierte exanthe-
matische Pustulose [AGEP], Stevens-
Johnson-Syndrom und toxischer epi-
dermaler Nekrolyse, Arzneimittelaus-
schlag mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (DRESS) und
Purpura Schoénlein-Henoch sollte die
Behandlung mit Clarithromycin sofort
abgebrochen und dringend eine ent-
sprechende Behandlung eingeleitet
werden.

Arzneimittel, die das Cytochrom-Iso-
enzym CYP3A4 induzieren: Clarithro-
mycin ist mit Vorsicht anzuwenden,
wenn es gleichzeitig mit Arzneimit-
teln verabreicht wird, die das Cyto-
chrom-Enzym CYP3A4 induzieren
(siehe Abschnitt 4.5).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
(Statine): Die gleichzeitige Anwen-
dung von Clarithromycin und Lova-
statin oder Simvastatin ist kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3). Vorsicht
ist geboten, wenn Clarithromycin und
andere Statine gleichzeitig verordnet
werden. Es wurde von Patienten mit
Rhabdomyolyse berichtet, die Clari-
thromycin und Statine gleichzeitig
einnahmen. Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer My-
opathie beobachtet werden.

In Féllen, in denen eine gleichzeitige
Gabe von Clarithromycin und Statinen
nicht vermieden werden kann, wird
empfohlen, die niedrigste zugelassene
Dosierung des Statins zu verordnen.
Die Verwendung eines anderen Sta-
tins, das nicht von der CYP3A-Meta-
bolisierung abhéngig ist (z. B. Fluva-
statin), kann in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Orale Antidiabetika/Insulin: Die gleich-
zeitige Einnahme von Clarithromycin
und oralen Antidiabetika (wie Sulfo-
nylharnstoffen) und/oder Insulin kann
zu signifikanten Hypoglykémien fihren.
Es wird eine sorgfaltige Uberwachung
des Blutzuckerspiegels empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).
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4.5

Orale Antikoagulanzien: Bei gleich-
zeitiger Verabreichung von Clarithro-
mycin und Warfarin besteht die Ge-
fahr schwerwiegender Blutungen und
eines drastischen Anstiegs der Inter-
national Normalised Ratio (INR) sowie
einer Verlangerung der Prothrombin-
zeit (siehe Abschnitt 4.5). INR und
Prothrombinzeit missen bei Patien-
ten, die gleichzeitig Clarithromycin
und orale Antikoagulantien einnehmen,
héaufig kontrolliert und Uberwacht wer-
den. Vorsicht ist geboten bei der
gleichzeitigen Anwendung von Clari-
thromycin und direkten oralen Anti-
koagulantien wie z. B. Dabigatran,
Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban,
insbesondere bei Patienten mit hohem
Blutungsrisiko (siehe Abschnitt 4.5).

Der Einsatz antimikrobieller Therapien
wie z. B. Clarithromycin zur Behand-
lung von H. pylori kann zur Selektion
arzneimittelresistenter Keime fihren.

Bei Langzeitanwendung kann es, wie
bei anderen Antibiotika, zu einer Uber-
wucherung mit nicht empfindlichen
Keimen und Pilzen kommen. Bei Auf-
treten solcher Superinfektionen muss
umgehend eine adaquate Therapie
eingeleitet werden.

Auf eine mdgliche Kreuzresistenz zwi-
schen Clarithromycin und anderen
Makrolid-Antibiotika sowie Lincomy-
cin und Clindamycin ist zu achten.

Natrium

Clarithromycin Accord enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Film-
tablette, d.h., es ist nahezu ,,natrium-
frei®.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Die Anwendung folgender Arz-
neimittel ist aufgrund moglicher
schwerer Arzneimittelwechsel-
wirkungen streng kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3):

Cisaprid, Pimozid, Astemizol und Ter-
fenadin:

Bei Patienten unter gleichzeitiger Be-
handlung mit Clarithromycin und Cisa-
prid wurde Uber eine Erhdhung der
Cisaprid-Spiegel berichtet. Dies kann
zu einer QT-Verldngerung und Arrhyth-
mien, einschlieBlich ventrikulérer
Tachykardie, Kammerflimmern und
Torsade-de-pointes-Tachykardie, fih-
ren. Ahnliche Wirkungen wurden bei
Patienten beobachtet, die Clarithro-
mycin zusammen mit Pimozid ein-
nahmen. Berichten zufolge kam es
unter Makroliden zu einer Verande-
rung des Metabolismus von Terfena-
din und in der Folge zu erhdhten Spie-
geln von Terfenadin, was gelegentlich
mit Arrhythmien, wie QT-Verlédngerung,
ventrikularer Tachykardie, Kammer-
fimmern und Torsade-de-pointes-
Tachykardie, in Zusammenhang ge-
bracht wurde. In einer Studie bei 14
gesunden Probanden fiihrte die gleich-
zeitige Verabreichung von Clarithro-
mycin und Terfenadin zu einem zwei-
bis dreifachen Anstieg des Serum-
spiegels des sauren Metaboliten von
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Terfenadin und zur Verlangerung des
QT-Intervalls, was aber keine klinisch
nachweisbaren Auswirkungen hatte.
Ahnliche Wirkungen wurden unter
gleichzeitiger Verabreichung mit Aste-
mizol und anderen Makroliden beob-
achtet.

Ergotamin/Dihydroergotamin:

Berichte nach der Markteinfiihrung
weisen darauf hin, dass die Kombi-
nationstherapie mit Clarithromycin
und Ergotamin sowie mit Clarithro-
mycin und Dihydroergotamin mit aku-
ter Ergotamintoxizitat, charakterisiert
durch Vasospasmus und Ischamien
in den Extremitaten und anderen Ge-
weben, einschlieBlich des zentralen
Nervensystems, einhergeht. Die gleich-
zeitige Verabreichung von Clarithro-
mycin und diesen Wirkstoffen ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Colchicin ist ein Substrat fir CYP3A
sowie fiir den Effluxtransporter P-Gly-
koprotein (P-gp). Clarithromycin und
andere Makrolide hemmen bekannter-
weise CYP3A und P-gp. Bei gleich-
zeitiger Gabe von Clarithromycin und
Colchicin kann die gesteigerte Expo-
sition gegenliber Colchicin vermehrt
zu unerwtinschten Ereignissen mit
potenziell tédlichem Ausgang flhren,
insbesondere bei Patienten mit ein-
geschréankter Nieren- oder Leberfunk-
tion, die gleichzeitig einen P-gp-Hem-
mer oder einen starken CYP3A-Hem-
mer anwenden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
(Statine)

Die gleichzeitige Anwendung von Cla-
rithromycin und Lovastatin oder Sim-
vastatin ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3), da diese Statine weitge-
hend durch CYP3A4 metabolisiert
werden und eine gleichzeitige Be-
handlung mit Clarithromycin ihre Plas-
makonzentration erhéht, wodurch
das Risiko einer Myopathie, einschlieB-
lich Rhabdomyolyse, zunimmt. Es
wurde von Patienten mit Rhabdo-
myolyse berichtet, die eine gleichzei-
tige Gabe von Clarithromycin und
diesen Statinen erhielten. Falls eine
Behandlung mit Clarithromycin nicht
vermieden werden kann, muss eine
Therapie mit Lovastatin und Simvasta-
tin wéhrend des Behandlungszeit-
raumes ausgesetzt werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Clarithro-
mycin und Statine gleichzeitig ver-
ordnet werden. In Fallen in denen eine
gleichzeitige Gabe von Clarithromy-
cin und Statinen nicht vermieden wer-
den kann, wird empfohlen, die nied-
rigste zugelassene Dosierung des
Statins zu verordnen. Die Verwendung
eines anderen Statins, das nicht von
der CYP3A-Metabolisierung abhan-
gig ist (z. B. Fluvastatin), kann in Be-
tracht gezogen werden. Die Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Myopathie beobachtet werden.

Wirkung anderer Arzneimittel auf
Clarithromycin

CYP3A-induzierende Arzneimittel
(z. B. Rifampicin, Phenytoin, Carba-

mazepin, Phenobarbital, Johannis-
kraut) kénnen den Metabolismus von
Clarithromycin induzieren. Dies kann
zu subtherapeutischen Konzentra-
tionen von Clarithromycin und somit
zu einer verminderten Wirksamkeit
fuhren. Dartber hinaus kann es er-
forderlich sein, die Plasmaspiegel des
CYP3A-Induktors zu Uiberwachen, da
diese aufgrund der Hemmung von
CYP3A durch Clarithromycin erhéht
sein kdnnen (siehe auch aktuelle Fach-
information des verabreichten CYP3A4-
Inhibitors). Die gleichzeitige Anwen-
dung von Clarithromycin und Rifabu-
tin fUhrte zu einer Erhdhung der Rifa-
butin- bzw. einer Senkung der Clari-
thromycin-Serumwerte, was wiede-
rum zu einem erhohten Uveitis-Risiko
fuhrt.

Von den folgenden Arzneimitteln ist
bekannt bzw. wird vermutet, dass sie
die Serumkonzentration von Clari-
thromycin beeinflussen. Eine Anpas-
sung der Dosierung von Clarithromy-
cin oder eine alternative Behandlung
ist gegebenenfalls erforderlich.

Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifa-
butin und Rifapentin

Starke Induktoren des Cytochrom-P450-
Stoffwechselsystems, wie z. B. Efa-
virenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifabu-
tin und Rifapentin, kénnen die Ver-
stoffwechselung von Clarithromycin
beschleunigen und damit die Plasma-
spiegel von Clarithromycin senken,
wohingegen die Plasmaspiegel des
ebenfalls mikrobiologisch aktiven
Metaboliten 14-OH-Clarithromycin
erhdht werden. Da die mikrobiolo-
gische Aktivitat von Clarithromycin
und 14-OH-Clarithromycin bei unter-
schiedlichen Bakterien verschieden
ist, kann der erwlinschte Therapie-
erfolg durch die gleichzeitige Verab-
reichung von Clarithromycin und En-
zyminduktoren beeintrachtigt werden.

Etravirin

Die Clarithromycinspiegel wurden
durch Etravirin verringert; die Konzen-
trationen des aktiven Metaboliten
14-OH-Clarithromycin waren jedoch
erhoht. Da 14-OH-Clarithromycin eine
verringerte Aktivitat gegentber My-
cobacterium-avium-Complex (MAC)
aufweist, ist die Aktivitat gegen die-
ses Pathogen insgesamt verandert.
Daher sollten zur Behandlung des
MAC Alternativen zu Clarithromycin
in Betracht gezogen werden.

Fluconazol

Durch die gleichzeitige Einnahme von
Fluconazol 200 mg taglich mit Clari-
thromycin 500 mg zweimal taglich
wurden bei 21 gesunden Probanden
die mittlere Minimalkonzentration von
Clarithromycin im Steady State (Cy,in)
um 33 % und die Flache unter der
Kurve (AUC) um 18 % erhoht. Die
Steady-State-Konzentrationen des
aktiven Metaboliten 14-OH-Clarithro-
mycin wurden durch die gleichzeitige
Verabreichung von Fluconazol nicht
signifikant beeinflusst. Eine Anpassung
der Clarithromycin-Dosis ist nicht er-
forderlich.
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Orale Antikoagulanzien

Die Anwendung von Clarithromycin
bei Patienten, die Warfarin erhalten,
kann zu einer Verstérkung der gerin-
nungshemmenden Wirkung von War-
farin fihren. Es gibt viele Berichte
Uber eine verstéarkte Wirkung oraler
Antikoagulanzien bei Patienten, die
Antibiotika, einschlieBlich Makrolid-
Antibiotika, erhalten. Das Risiko vari-
iert je nach vorliegender Infektion
sowie Alter und Allgemeinzustand
des Patienten, sodass das AusmafB
der durch Makrolide verursachten
Anstiegs des INR-Wertes (International
Normalised Ratio) schwierig abzu-
schétzen ist. Der INR-Wert sollte wah-
rend und kurz nach Beendigung der
gleichzeitigen Verabreichung von Ma-
krolid-Antibiotika und oralen Anti-
koagulanzien haufiger kontrolliert wer-
den.

Ritonavir

Eine pharmakokinetische Studie zeigte,
dass die gleichzeitige Gabe von
200 mg Ritonavir alle 8 Stunden und
500 mg Clarithromycin alle 12 Stun-
den in einer deutlichen Hemmung des
Clarithromycin-Metabolismus resul-
tiert. Die maximale Konzentration von
Clarithromycin (Cpax) stieg um 31 %,
die minimale Konzentration (C,) von
Clarithromycin stieg um 182 % und
die AUC stieg um 77 % bei der gleich-
zeitigen Anwendung von Ritonavir.
Eine im Wesentlichen vollstéandige In-
hibierung der Bildung von 14-OH-
Clarithromycin wurde beobachtet.
Aufgrund der groBen therapeutischen
Breite von Clarithromycin ist eine
Dosisreduzierung bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion nicht not-
wendig. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion sollte eine
Dosisreduktion in Erwagung gezogen
werden. Bei Patienten mit einer Krea-
tinin-Clearance von 30 bis 60 ml/min
sollte die Dosierung von Clarithromy-
cin um 50 % reduziert werden. Bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance von < 30 ml/min sollte die Do-
sierung von Clarithromycin um 75 %
reduziert werden. Clarithromycin-Do-
sierungen von > 1 g/Tag duirfen nicht
gleichzeitig mit Ritonavir verabreicht
werden.

Ahnliche Dosisanpassungen sollten
bei Patienten vorgenommen werden,
die eine verminderte Nierenfunktion
aufweisen und denen Ritonavir zur
Verbesserung der Pharmakokinetik
zusammen mit anderen HIV-Protease-
inhibitoren einschlieBlich Atazanavir
und Saquinavir verabreicht wird (siche
Abschnitt ,,Bidirektionale Wechsel-
wirkungen®).

Die Wirkung von Clarithromycin
auf andere Arzneimittel

CYP3A-basierte Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Verabreichung von
Clarithromycin — einem bekannten
CYP3A-Hemmer — und Arzneimitteln,
die primar Uber CYP3A verstoffwech-
selt werden, kann unter Umstanden
zu einer Erhéhung der Plasmaspiegel
dieser Arzneimittel fihren, was zu
einer Verstarkung und Verlangerung
der therapeutischen wie auch der un-
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erwlinschten Wirkungen der Begleit-
medikation fihren kann. Clarithromy-
cin ist bei Patienten, die mit anderen
bekannten Substraten fir das Enzym
CYP3A behandelt werden, mit Vor-
sicht anzuwenden, insbesondere
dann, wenn das CYP3A-Substrat eine
enge therapeutische Breite aufweist
(z. B. Carbamazepin) und/oder das
Substrat sehr stark durch dieses
Enzym verstoffwechselt wird.

Bei Patienten, die gleichzeitig Clari-
thromycin erhalten, sind gegebenen-
falls Dosisanpassungen in Betracht
zu ziehen, und — sofern moglich — die
Serumkonzentrationen der Arzneimit-
tel, die priméar tGber CYP3A verstoff-
wechselt werden, zu GUberwachen.

Von den folgenden Arzneimitteln bzw.
Arzneimittelklassen ist bekannt bzw.
wird vermutet, dass sie durch das-
selbe CYP3A-Isoenzym verstoffwech-
selt werden: Alprazolam, Astemizol,
Carbamazepin, Cilostazol, Cisaprid,
Ciclosporin, Disopyramid, Ergotami-
nalkaloide, Lovastatin, Methylpred-
nisolon, Midazolam, Omeprazol, orale
Antikogulanzien (z. B. Warfarin, Riva-
roxaban, Apixaban), atypische Anti-
psychotika (z. B. Quetiapin), Pimozid,
Chinidin, Rifabutin, Sildenafil, Simvas-
tatin, Sirolimus, Tacrolimus, Terfena-
din, Triazolam und Vinblastin. Zu
Arzneimitteln mit Wechselwirkungen
aufgrund &hnlicher Mechanismen, die
von anderen Isoenzymen innerhalb
des Cytochrom-P450-Systems verstoff-
wechselt werden, gehdren Phenytoin,
Theophyllin und Valproat.

Die Anwendung von Clarithromycin
ist auch kontraindiziert mit Ergotami-
nalkaloiden, oralem Midazolam, HMG-
CoA-Reduktasehemmern, die haupt-
sdchlich Uber CYP3A4 metabolisiert
werden (z. B. Lovastatin und Simvasta-
tin), Colchicin, Ticagrelor, Ivabradin
und Ranolazin (siehe Abschnitt 4.3).

Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)

Die DOAKSs Dabigatran und Edoxaban
sind Substrate fliir den Effluxtrans-
porter P-gp. Rivaroxaban und Apixa-
ban werden Gber CYP3A4 metaboli-
siert und sind ebenfalls Substrate flir
P-gp. Vorsicht ist bei der Anwendung
von Clarithromycin zusammen mit
diesen Wirkstoffen geboten, insbe-
sondere bei Patienten mit hohem Blu-
tungsrisiko (siehe Abschnitt 4.4).

Orale Antidiabetika/Insulin

Die gleichzeitige Einnahme von Cla-
rithromycin und oralen Antidiabetika
und/oder Insulin kann zu signifikanten
Hypoglyk@mien flhren. Bei gleichzei-
tiger Einnahme ftritt bei bestimmten
Antidiabetika wie Nateglinid, Pioglita-
zon, Repaglinid und Rosiglitazon ggf.
eine Hemmung des CYP3A-Enzyms
durch Clarithromycin auf, was zu
Hypoglykémie fihren kann. Es wird
eine sorgféaltige Uberwachung des
Blutzuckerspiegels empfohlen.

Antiarrhythmika

Nach der Markteinfihrung wurde tber
Torsade de pointes nach gleichzei-
tiger Anwendung von Clarithromycin
und Chinidin oder Disopyramid be-

richtet. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Clarithromycin mit diesen
Arzneimitteln sind Elektrokardio-
gramme auf eine QT-Verlangerung zu
kontrollieren. Die Serumspiegel von
Chinidin und Disopyramid missen
wahrend der Clarithromycin-Therapie
Uberwacht werden.

Omeprazol

Gesunden erwachsenen Probanden
wurde Clarithromycin (500 mg alle
8 Stunden) in Kombination mit Ome-
prazol (40 mg téglich) gegeben. Die
Steady-State-Plasmakonzentrationen
von Omeprazol waren bei der gleich-
zeitigen Gabe von Clarithromycin er-
hoht (Crax, AUCq.24 und ty,» erhdhten
sich jeweils um 30 %, 89 % bzw.
34 %). Der Uber 24 Stunden gemit-
telte gastrale pH-Wert betrug 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-Inhibi-
toren werden, zumindest teilweise,
Uber CYP3A verstoffwechselt und
CYP3A kann bei gleichzeitiger Gabe
von Clarithromycin gehemmt werden.
Die gleichzeitige Verabreichung von
Clarithromycin mit Sildenafil, Tadala-
fil oder Vardenafil fuhrt vermutlich zu
einer erhdhten Exposition gegentiber
diesen Phosphodiesterase-Hemmern.
Eine Dosisreduktion von Sildenafil,
Tadalafil und Vardenafil sollte bei
gleichzeitiger Verabreichung dieser
Arzneimittel mit Clarithromycin in Be-
tracht gezogen werden.

Theophyllin, Carbamazepin

Ergebnisse von klinischen Studien
weisen darauf hin, dass es nach Ver-
abreichung eines dieser Arzneimittel
in Kombination mit Clarithromycin zu
einem maBigen, aber statistisch si-
gnifikanten (p < 0,05) Anstieg der Se-
rumkonzentrationen von Theophyllin
und Carbamazepin kam. Gegebenen-
falls sollte eine Dosisreduzierung er-
wogen werden.

Tolterodin

Der primére Weg der Metabolisierung
fur Tolterodin erfolgt tber das 2D6-
Isoenzym des Cytochroms P450
(CYP2D6). In einer Populationsunter-
gruppe ohne CYP2D6 verlauft der
gefundene Metabolisierungsweg aller-
dings Uber CYP3A. In dieser Popu-
lationsuntergruppe fihrt die Hem-
mung von CYP3A zu einer signifikant
héheren Tolterodin-Serumkonzentra-
tion und zu einem potenziellen Risiko
einer Uberdosierung. Bei schlechten
CYP2D6-Metabolisierern kann eine
Reduzierung der Tolterodin-Dosierung
in Anwesenheit von CYP3A-Hemmern,
wie z. B. Clarithromycin, notwendig
sein.

Triazolobenzodiazepine (z. B. Alpra-
zolam, Midazolam, Triazolam)

Bei gleichzeitiger Gabe von Midazo-
lam mit Clarithromycin-Tabletten
(500 mg zweimal taglich) stieg die
AUC von Midazolam nach intrave-
noser Gabe um das 2,7-Fache und
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nach oraler Gabe um das 7-Fache
an. Die gleichzeitige Gabe von oralem
Midazolam und Clarithromycin ist zu
vermeiden. Wird wahrend der Clari-
thromycin-Therapie auch Midazolam
intravends verabreicht, muss der Pa-
tient engmaschig Uberwacht werden,
damit die Dosierung angepasst werden
kann. Dieselben VorsichtsmaBnahmen
gelten auch bei der Verabreichung
von anderen Benzodiazepinen, die
Uber CYP3A verstoffwechselt werden,
einschlieBlich Triazolam und Alprazo-
lam. Bei Benzodiazepinen, deren Eli-
mination nicht von CYP3A abhéngig
ist (Temazepam, Nitrazepam, Loraze-
pam), ist eine klinisch relevante Wech-
selwirkung mit Clarithromycin un-
wahrscheinlich.

Nach Markteinfihrung wurde bei
gleichzeitiger Verabreichung von Cla-
rithromycin und Triazolam tber Arz-
neimittelwechselwirkungen und St6-
rungen des Zentralnervensystems
(z. B. Somnolenz und Verwirrung) be-
richtet. Eine Beobachtung des Pati-
enten auf vermehrte pharmakolo-
gische Effekte im ZNS wird empfohlen.

Andere Arzneimittelwechselwirkun-
gen

Digoxin

Digoxin ist vermutlich ein Substrat
des Effluxtransporters P-Glykopro-
tein (P-gp). Clarithromycin ist ein be-
kannter Hemmer des P-gp. Bei gleich-
zeitiger Gabe von Digoxin und Clari-
thromycin kann die Hemmung von
P-gp zu einer erhéhten Digoxinexpo-
sition fuhren. Im Rahmen der Anwen-
dungsbeobachtung nach Marktein-
fuhrung wurde bei Patienten, die
gleichzeitig Clarithromycin und Digo-
xin erhielten, von erhdhten Digoxin-
Serumkonzentrationen berichtet. Bei
einigen Patienten wurden klinische
Symptome &hnlich einer Digoxinin-
toxikation festgestellt, einschlieBlich
potenziell letaler Arrhythmien.

Bei Patienten, die gleichzeitig Digo-
xin und Clarithromycin erhalten, sollten
die Digoxin-Serumkonzentrationen
sorgféltig Uberwacht werden.

Zidovudin

Die kombinierte orale Verabreichung
von Clarithromycin-Tabletten und Zi-
dovudin bei erwachsenen HIV-Pati-
enten kann eine verminderte Steady-
State-Konzentration von Zidovudin
zur Folge haben. Clarithromycin scheint
die Resorption von gleichzeitig oral
verabreichtem Zidovudin zu beein-
tréachtigen. Diese Wechselwirkung
kann durch eine gestaffelte Einnahme
von Clarithromycin und Zidovudin im
Abstand von 4 Stunden weitgehend
vermieden werden. Diese Wechsel-
wirkung scheint bei HIV-infizierten
Kindern und Jugendlichen, die Clari-
thromycin-Suspension zusammen
mit Zidovudin oder Dideoxyinosin ein-
nahmen, nicht aufzutreten. Bei Ver-
abreichung von Clarithromycin als in-
travendse Infusion ist diese Wechsel-
wirkung unwahrscheinlich.
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Phenytoin und Valproat

Es gibt Spontanmeldungen und Publi-
kationen Uber Wechselwirkungen von
CYP3A-Hemmern, einschlieBlich Clari-
thromycin, mit Arzneimitteln, welche
nach derzeitigem Kenntnisstand nicht
Uber CYP3A verstoffwechselt werden
(z. B. Phenytoin und Valproat). Wenn
diese Arzneimittel gemeinsam mit
Clarithromycin verabreicht werden,
empfiehlt sich die Bestimmung der
Serumspiegel. Erhohte Serumkonzen-
trationen wurden berichtet.

Hydroxychloroquin und Chloroquin:

Aufgrund der Moglichkeit der Ent-
stehung von Herzrhythmusstérungen
und schweren kardiovaskuléren Ne-
benwirkungen, sollte Clarithromycin
mit Vorsicht bei Patienten angewen-
det werden, die diese Arzneimittel er-
halten, von denen bekannt ist, dass
sie das QT-Intervall verlangern.

Kortikosteroide

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Clarithromycin mit systemischen und
inhalativen Kortikosteroiden, die primar
durch CYP3A metabolisiert werden,
ist aufgrund der Mdéglichkeit einer er-
hohten systemischen Exposition mit
Kortikosteroiden Vorsicht geboten.

Bei gleichzeitiger Anwendung sollten
Patienten engmaschig auf unerwiin-
schte systemische Nebenwirkungen
des Kortikosteroids Uberwacht werden.

Bi-direktionale Arzneimittelwechsel-
wirkungen

Atazanavir

Sowohl Clarithromycin als auch Ata-
zanavir sind Substrate und Hemmer
von CYP3A und es liegen Hinweise
auf eine bidirektionale Arzneimittel-
wechselwirkung vor. Die gleichzeitige
Gabe von Clarithromycin (500 mg
2-mal téglich) und Atazanavir (400 mg
1-mal taglich) fihrte zu einem 2-fa-
chen Anstieg der Clarithromycin-Ex-
position und zu einer 70%igen Re-
duktion der 14-OH-Clarithromycin-
Exposition mit einer Steigerung der
AUC von Atazanavir um 28 %. Auf-
grund der groBen therapeutischen
Breite von Clarithromycin ist eine
Dosisreduzierung bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion nicht not-
wendig. Bei Patienten mit maBiger
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 30 bis 60 ml/min) muss die
Clarithromycin-Dosis um 50 % redu-
ziert werden. Bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von < 30 ml/min
muss die Clarithromycin-Dosis unter
Verwendung einer entsprechenden
Formulierung von Clarithromycin um
75 % reduziert werden. Clarithromycin-
Dosen von mehr als 1.000 mg pro
Tag sollten nicht zusammen mit Pro-
teasehemmern verabreicht werden.

Kalziumkanalblocker

Aufgrund des Risikos einer Hypotonie
ist Vorsicht bei Patienten geboten,
die gleichzeitig Clarithromycin und
Calciumkanalblocker einnehmen, die
durch CYP3A4 metabolisiert werden
(z. B. Verapamil, Amlodipin, Diltiazem).
Die Plasmakonzentrationen von Clari-

thromycin und auch von Calciumkanal-
blockern kénnen aufgrund von Inter-
aktionen erhdht werden. Hypotonie,
Bradyarrhythmie und Laktatazidose
wurden in Patienten beobachtet, die
gleichzeitig Clarithromycin und Vera-
pamil einnahmen.

ltraconazol

Sowohl Clarithromycin als auch Itra-
conazol sind Substrate und Inhibi-
toren von CYP3A und flihren zu einer
bidirektionalen Wechselwirkung.
Clarithromycin kann die Plasmaspie-
gel von ltraconazol erhdhen, wéhrend
Itraconazol die Plasmaspiegel von
Clarithromycin erhéhen kann. Patien-
ten, die gleichzeitig ltraconazol und
Clarithromycin einnehmen, sollten auf
Anzeichen oder Symptome einer ver-
stérkten oder verlangerten pharmako-
logischen Wirkung beobachtet werden.

Saquinavir

Sowohl Clarithromycin als auch Sa-
quinavir sind Substrate und Hemmer
von CYP3A und es liegen Hinweise
auf eine bidirektionale Arzneimittel-
wechselwirkung vor. Die gleichzeitige
Gabe von Clarithromycin (500 mg
2-mal téglich) und Saquinavir (Weich-
gelatinekapseln, 1.200 mg 3-mal tag-
lich) bei 12 gesunden Probanden re-
sultierte in Steady-State-AUC- und
Cmax-Werten von Saquinavir, die um
177 % bzw. 187 % hdher waren als
unter alleiniger Gabe von Saquinavir.
Die Werte flir die AUC und C,a von
Clarithromycin waren um ca. 40 %
hoher als unter alleiniger Gabe von
Clarithromycin. Werden beide Arznei-
mittel eine begrenzte Zeit in den unter-
suchten Dosierungen und Darrei-
chungsformen gleichzeitig eingenom-
men, ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Beobachtungen aus Arznei-
mittelwechselwirkungsstudien mit der
Weichgelatinekapsel sind nicht un-
bedingt Ubertragbar auf die Anwen-
dung von Saquinavir-Hartgelatine-
kapseln. Beobachtungen aus Arznei-
mittelwechselwirkungsstudien mit
Saquinavir allein sind nicht unbedingt
Ubertragbar auf die Wirkungen, die
unter Behandlung mit Saquinavir/Ri-
tonavir zu beobachten sind. Wird Sa-
quinavir gleichzeitig mit Ritonavir ver-
abreicht, ist die mogliche Wirkung
von Ritonavir auf Clarithromycin zu
berticksichtigen.

Verapamil

Hypotonie, Bradyarrhythmie und Lak-
tatazidose wurden in Patienten beo-
bachtet, die gleichzeitig Clarithromy-
cin und Verapamil einnahmen.

Clarithromycin zeigt keine Wechsel-
wirkungen mit oralen Kontrazeptiva.

Die gleichzeitige Anwendung von Cla-
rithromycin und Lomitapid ist auf-
grund eines mdglicherweise deut-
lichen Anstiegs der Transaminasen
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Clarithromycin
bei der Anwendung wéhrend der
Schwangerschaft ist nicht nachge-
wiesen. Basierend auf unterschied-
lichen Daten aus Tierstudien sowie
aufgrund von Erfahrungen beim Men-
schen kann die Moglichkeit von nega-
tiven Auswirkungen auf die embryo-
fetale Entwicklung nicht ausgeschlos-
sen werden. In einigen Beobachtungs-
studien zur Beurteilung der Exposition
gegenulber Clarithromycin im ersten
und zweiten Trimenon der Schwanger-
schaft wurde Uber ein erhéhtes Risiko
einer Fehlgeburt im Vergleich zu keiner
Anwendung von Antibiotika oder der
Anwendung anderer Antibiotika im
gleichen Zeitraum berichtet. Die ver-
fugbaren epidemiologischen Studien
Uber das Risiko schwerer angeborener
Fehlbildungen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Makroliden ein-
schlieBlich Clarithromycin wahrend
der Schwangerschaft liefern wider-
spriichliche Ergebnisse.

Daten aus tierexperimentellen Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das Ri-
siko flr den Menschen ist nicht be-
kannt.

Daher wird die Anwendung wéahrend
der Schwangerschaft ohne eine vor-
hergehende sorgfaltige Abwagung
des Nutzens gegen die Risiken nicht

empfohlen.

Stillzeit

Clarithromycin und sein aktiver Meta-
bolit gehen in geringen Mengen in die
Muttermilch Gber. Schatzungen zu-
folge wirde ein Saugling, der aus-
schlieBlich gestillt wird, etwa 1,7 %

4.7

4.8

der nach Kérpergewicht berechneten
Clarithromycin-Dosis der Mutter er-
halten. Bei gestillten Kindern kénnen
daher Diarrhoe und Pilzinfektionen
der Schleimhaut auftreten, sodass
moglicherweise abgestillt werden
muss. Die Moglichkeit einer Sensibi-
lisierung sollte berticksichtigt werden.
Bei der Behandlung sollte der Nutzen
fir die Mutter gegen das mdgliche
Risiko fiir den S&ugling abgewogen
werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Wir-
kungen von Clarithromycin auf die
Fertilitat des Menschen vor. Bei Ratten
lassen die wenigen verfligbaren Daten
keine Wirkung auf die Fertilitat erken-
nen.

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

Es liegen keine Daten Uber die Aus-
wirkungen von Clarithromycin auf die
Fahrttichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen vor. Ehe
Patienten Auto fahren oder Maschinen
bedienen, sind moégliche Nebenwir-
kungen wie Schwindel, Vertigo, Ver-
wirrung und Desorientierung zu be-
rlcksichtigen.

Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicher-
heitsprofils

Die haufigsten und haufigen Neben-
wirkungen bei einer Therapie mit Cla-
rithromycin sind sowohl bei Erwach-
senen als auch bei Kindern und Ju-
gendlichen Bauchschmerzen, Diarrhd,
Ubelkeit, Erbrechen und abnorme

Geschmacksempfindungen. Diese
Nebenwirkungen sind gewdhnlich
von leichter Intensitat und entspre-
chen dem bekannten Sicherheitspro-
fil von Makrolid-Antibiotika (siehe
Unterabschnitt b von Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien fand sich kein
signifikanter Unterschied in der Inzi-
denz dieser gastrointestinalen Neben-
wirkungen zwischen den Patienten
mit oder ohne vorbestehende myko-
bakterielle Infektionen.

b. Tabellarische Zusammenfassung
der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle 1 zeigt die in kli-
nischen Studien und nach der Marktein-
fuhrung gemeldeten Nebenwirkungen
mit Clarithromycin in Form von Ta-
bletten mit schneller Wirkstofffrei-
setzung, Granulat zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen,
Pulver zur Herstellung einer Injektions-
|6sung, Retardtabletten und Tabletten
mit modifizierter Wirkstofffreisetzung.

Die Nebenwirkungen, bei denen von
einem zumindest mdglichen Zusam-
menhang mit Clarithromycin ausge-
gangen wurde, sind nach System-
organklasse und folgendermaBen
festgelegter Haufigkeit aufgefiihrt:
sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000
bis < 1/100) und nicht bekannt (nach
der Markteinflihrung gemeldete Neben-
wirkungen; Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschatz-
bar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad aufgefiihrt,
sofern dieser bestimmt werden konnte.

Siehe Tabelle 1.

Tabelle 1

Systemorganklasse

Sehr haufig
>1/10

Haufig
>1/100 < 1/10

Gelegentlich
>1/1000 < 1/100

Nicht bekannt* (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)

Infektionen und
parasitare Erkrankungen

Cellulitis’,
Candidiasis,
Gastroenteritis?,
Infektionen?,
Vaginalinfektion

Pseudomembrandése Kolitis,
Erysipel,
Erythrasma

Erkrankungen des
Blutes und des

Leukopenie,
Neutropenie?,

Agranulozytose,
Thrombozytopenie

Lymphsystems Thrombozythamie 2,
Eosinophilie*
Erkrankungen des Anaphylaktoide Reaktion', | Anaphylaktische Reaktion
Immunsystems® Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Anorexie, Hypoglykémie®
Erndhrungsstdrungen verminderter Appetit
Psychiatrische Schlaflosigkeit Angstzustande, Psychotische Stérung,
Erkrankungen Nervositat® Verwirrtheitszustand,
Depersonalisation,
Depression,
Desorientierung,
Halluzinationen,
ungewodhnliche Traume
Erkrankungen des Dysgeusie, Bewusstseinsverlust’, Krampfanfall,
Nervensystems Kopfschmerzen, Dyskinesie', Ageusie,
abnorme Geschmacks- Schwindel, Parosmie,
empfindung Schlafrigkeit?, Anosmie
Tremor Myasthenia gravis (siehe Ab-

schnitt 4.4)
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt* (Haufigkeit auf
>1/10 >1/100 < 1/10 >1/1000 < 1/100 Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar)
Erkrankungen des Ohrs Vertigo, Taubheit
und des Labyrinths Hérstorung,
Tinnitus
Herzerkrankungen Herzstillstand’, Torsade de pointes®,
Vorhofflimmern®, ventrikulare Tachykardie®,
QT-Verlangerung im Kammerflimmern
Elektrokardiogramm?,
Extrasystolen’,
Palpitationen
GefaBerkrankungen Vasodilatation' Hamorrhagie®

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Asthma’,
Epistaxis?,
Lungenembolie’

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe’,
Erbrechen,
Dyspepsie,
Ubelkeit,
Bauchschmerzen

Osophagitis’,
gastrodsophageale
Refluxkrankheit?,
Gastritis,
Proktalgie?,
Stomatitis,
Glossitis,
aufgetriebenes Abdomen?,
Obstipation,
Mundtrockenheit,
AufstoBen,
Flatulenz

Akute Pankreatitis,
Verfarbung der Zunge,
Verfarbung der Z&hne'®

Leber- und
Gallenerkrankungen

Pathologische
Leberfunktionswerte

Cholestase?,

Hepatitis®,

erhéhte Alaninamino-
transferase,

erhdhte Aspartatamino-
transferase,

erhdhte Gamma-
Glutamyltransferase*

Leberversagen',
hepatozellularer Ikterus

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Ausschlag,
Hyperhidrosis

Bullose Dermatitis’,
Pruritus,

Urtikaria,
makulopapul&ser
Ausschlag?®

Stevens-Johnson-Syndrom?,
toxische epidermale Nekrolyse®,
Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS),

Akne,

Purpura Schoénlein-Henoch,

akute generalisierte exanthe-
matische Pustulose (AGEP)

Skelettmuskel- und
Bindegewebs-
erkrankungen

Muskelkrampfe?®,
Steifheit der Skelettmus-
kulatur?,

Myalgie?

Rhabdomyolyse? 12,
Myopathie

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Erhohtes Blutkreatinin®,
erhohter Blutharnstoff!

Nierenversagen,
interstitielle Nephritis

Allgemeine Erkrankun- | Phlebitis an der | Schmerzen an der Unwohlsein?,
gen und Beschwerden | Injektionsstelle’ | Injektionsstelle’, Pyrexie®,
am Verabreichungsort Entziindung an der Asthenie,
Injektionsstelle’ Brustschmerzen®,
Schiittelfrost,
Midigkeit*

Untersuchungen

Pathologischer Albumin/
Globulin-Quotient’,
alkalische Phosphatase
im Blut erhoht?,
Laktat-Dehydrogenase
im Blut erhoht*

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

1
2
3
4

58101112 Sjehe Abschnitt a)
679 Siehe Abschnitt 4.8 c)

Nur fiir das Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung angegebene Nebenwirkungen
Nur fur Retardtabletten angegebene Nebenwirkungen
Nur fir das Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen angegebene Nebenwirkungen
Nur fuir Tabletten mit schneller Wirkstofffreisetzung angegebene Nebenwirkungen

18 Zahnverfarbungen sind normalerweise mithilfe professioneller Zahnreinigung reversibel.
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c. Beschreibung einzelner Neben-
wirkungen

Phlebitis an der Injektionsstelle,
Schmerzen an der Injektionsstelle,
Schmerzen an der Stelle der GefaB-
punktion und Entztindung an der In-
jektionsstelle sind spezifisch flr die
intravendse Darreichungsform von
Clarithromycin.

Sehr selten ist Uber Leberversagen
mit letalem Ausgang berichtet wor-
den, das in der Regel in Zusammen-
hang mit einer schweren Grund-
erkrankung und/oder Begleitmedika-
tionen stand (siehe Abschnitt 4.4).

Bei einer Diarrhd ist besondere Vor-
sicht geboten, da bei Anwendung von
fast allen Antibiotika, einschlieBlich
Clarithromycin, Gber Clostridium-dif-
ficile-assoziierte Diarrhd (CDAD) be-
richtet wurde, deren Schweregrad
von leichtem Durchfall bis zur tédlich
verlaufenden Kolitis reichen kann
(siehe Abschnitt 4.4.).

Bei schweren akuten Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (z. B. Anaphyla-
xie, Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse) muss
die Therapie mit Clarithromycin so-
fort abgebrochen und entsprechende
NotfallmaBnahmen eingeleitet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Selten wurde bei Clarithromycin, wie
auch bei anderen Makroliden, Uber
eine Verlangerung der QT-Zeit, ventri-
kuldre Tachykardie und Torsade de
pointes berichtet (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Wie bei fast allen antibakteriellen Arz-
neimitteln, einschlieBlich Clarithro-
mycin, wurde Uber pseudomembra-
ndse Kolitis berichtet, deren Schwere-
grad von mild bis lebensbedrohlich
reichen kann. Deshalb sollte bei Pa-
tienten mit Durchfall, der nach einer
Therapie mit antibakteriellen Sub-
stanzen auftritt, diese Diagnose in Er-
wagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei einigen der Berichte Uber eine
Rhabdomyolyse wurde Clarithromy-
cin gleichzeitig mit Statinen, Fibraten,
Colchicin oder Allopurinol verabrei-
cht (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen Post-Marketing-Berichte
von Colchicin-Vergiftungen bei gleich-
zeitiger Anwendung von Clarithromy-
cin und Colchicin vor, insbesondere
bei alteren Patienten und/oder Patien-
ten mit Niereninsuffizienz, einige davon
mit tédlichem Ausgang (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Es gab seltene Félle von Hypoglykamie,
von denen einige bei Patienten auf-

empfohlen, die Patienten auf ver-
starkte pharmakologische Effekte im
ZNS zu beobachten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Es besteht das Risiko einer schwer-
wiegenden Blutung sowie signifikanter
Erhéhungen des INR-Werts und der
Prothrombinzeit, wenn Clarithromycin
zusammen mit Warfarin verabreicht
wird. Wahrend der Zeit, in der Patien-
ten gleichzeitig Clarithromycin und
orale Antikoagulantien erhalten, sollten
der INR-Wert und die Prothrombin-
zeit haufig kontrolliert werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Es gab seltene Berichte Uber Clari-
thromycin-Retardtabletten im Stuhl,
die Patienten mit anatomischen (ein-
schlieBlich lleostomie oder Kolostomie)
oder funktionellen gastrointestinalen
Stérungen mit verkirzter gastro-
intestinaler Passagezeit betrafen. In
mehreren Féllen wurde Uber Tabletten-
reste in Zusammenhang mit einer Di-
arrh6 berichtet. Es wird empfohlen,
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: Neben-
wirkungen bei immungeschwéachten
Patienten (siehe Abschnitt €)

d. Kinder und Jugendliche

Klinische Studien mit Clarithromycin-
Suspension fur Kinder wurden bei
Kindern im Alter von 6 Monaten bis
12 Jahren durchgefihrt. Deshalb sollte
bei Kindern unter 12 Jahren Clarithro-
mycin-Suspension fiir Kinder verwen-
det werden.

e. Andere besondere Patienten-
gruppen

Immungeschwéchte Patienten

Bei Patienten mit AIDS oder einer an-
deren Immunschwaéche, die wegen
mykobakterieller Infektionen tber
lange Zeit mit hdheren Dosen Clarithro-
mycin behandelt wurden, war es oft
schwierig, méglicherweise in Zusam-
menhang mit Clarithromycin stehende
Nebenwirkungen von Zeichen der zu-
grundeliegenden Human-Immun-
odeficiency-Virus-(HIV)-Krankheit oder
einer interkurrenten Erkrankung zu
unterscheiden.

Bei erwachsenen Patienten waren die
am héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen unter der Behandlung mit
Tagesgesamtdosen von 1.000 mg
und 2.000 mg Clarithromycin: Ubel-
keit, Erbrechen, abnorme Geschmacks-
empfindungen, Bauchschmerzen, Di-

4.9

ten Patienten vergleichbar, lagen aber
bei Patienten, die Tagesgesamtdosen
von 4.000 mg Clarithromycin erhielten,
im Allgemeinen etwa 3- bis 4-mal so
hoch.

Bei diesen immungeschwéchten Pa-
tienten wurden die Laborwerte beur-
teilt, indem diejenigen Werte analy-
siert wurden, die auBerhalb der ernst-
lich pathologischen Spiegel (d. h. der
auBerste obere oder untere Grenzwert)
fur den jeweiligen Test lagen. Auf der
Basis dieser Kriterien hatten etwa
2 % bis 3 % der Patienten, die 1.000 mg
oder 2.000 mg Clarithromycin taglich
erhielten, ernstlich pathologisch er-
héhte SGOT- und SGPT-Spiegel und
eine pathologisch erniedrigte Anzahl
von weiBen Blutkdrperchen und Throm-
bozyten. Ein geringerer Prozentsatz
der Patienten in diesen beiden Do-
sisgruppen hatte auch erhohte Blut-
harnstoff-Stickstoff-Spiegel. Bei Pa-
tienten, die 4.000 mg Clarithromycin
téaglich erhielten, wurden etwas hé-
here Inzidenzen fir pathologische
Werte bei allen Parametern auBer wei-
Ben Blutkérperchen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Berichte weisen darauf hin, dass bei
Aufnahme gréBerer Mengen von Clari-
thromycin gastrointestinale Symptome
zu erwarten sind. Ein Patient mit anam-
nestisch bekannter bipolarer Stérung
zeigte nach Einnahme von 8 g Clari-
thromycin Veranderungen des Geistes-
zustands, paranoide Verhaltensmu-
ster, Hypokalidmie sowie Hypoxamie.

Therapie einer Intoxikation

Ein spezifisches Antidot fiir Uberdo-
sierungen gibt es nicht. Die Serum-
spiegel von Clarithromycin lassen
sich durch Hamodialyse und Perito-
nealdialyse nicht senken.

Mit einer Uberdosierung einherge-
hende Nebenwirkungen sollten mit
einer Magensplilung und unterstitzen-
den MaBnahmen behandelt werden.

e et | o el | s puaewakoLoaisch sen
den (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). schmerzen, Obstipation, Horsto- SCHAFTEN
rungen, Erhdhungen der Serum-Gluta- | 5,1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Es gibt Berichte nach Markteinfuih-
rung Uber Arzneimittelwechselwir-
kungen und Wirkungen auf das ZNS
(z. B. Schlafrigkeit und Verwirrung)
bei gleichzeitiger Einnahme von Clari-
thromycin und Triazolam. Daher wird

FI_96955-96956_V.06

mat-Oxalacetat-Transaminase (SGOT)
und Serum-Glutamat-Pyruvat-Trans-
aminase (SGPT). Weitere Nebenwir-
kungen mit geringer Haufigkeit waren
Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Mund-
trockenheit. Die Inzidenzen waren bei
mit 1.000 mg bzw. 2.000 mg behandel-

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiinfektiva zur systemischen An-
wendung, Makrolide

ATC-Code: JO1FAQ09
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Wirkmechanismus

Clarithromycin ist ein semi-synthe-
tisches Derivat von Erythromycin. Es
entfaltet seine antibakterielle Wirkung
durch Bindung an die ribosomale
50S-Untereinheit empfindlicher Bak-
terien und hemmt die Proteinsyn-
these. Es zeigt eine starke Wirksam-
keit gegen ein breites Spektrum von
aeroben und anaeroben gramposi-
tiven und gramnegativen Erregern.
Die minimalen Hemmkonzentrationen
(MHKSs) von Clarithromycin sind ge-
nerell um das Doppelte niedriger als
die von Erythromycin.

Der 14-Hydroxy-Metabolit von Clari-
thromycin zeigt ebenfalls antimikro-
bielle Aktivitat. Die MHKs dieses Meta-
boliten sind gleich oder um das 2-Fache
hoher als die der Stammsubstanz, mit
Ausnahme von H. influenzae, bei dem
der 14-Hydroxy-Metabolit doppelt so
aktiv ist wie die Stammsubstanz.

PK/PD-Korrelation

Clarithromycin verteilt sich gut in Korper-
geweben und -flissigkeiten. Wegen
der guten Gewebegangigkeit sind die
intrazellularen Konzentrationen héher
als die Serumkonzentrationen.

Die wichtigsten pharmakodynamischen
Parameter zur Voraussage der Makro-
lid-Wirkung sind nicht abschlieBend
definiert. Die Zeit iber der minimalen
Hemmbkonzentration (T/MIC) korreliert
vielleicht am besten mit der Wirksam-
keit von Clarithromycin. Da jedoch
die Konzentration von Clarithromycin
in Respirationsgeweben und im Flissig-
keitsfilm der Lunge hoher liegt als die
im Plasma, konnen Parameter, die
auf Plasmakonzentrationen beruhen,
zu einer fehlerhaften Voraussage der
Ansprechrate bei Atemwegsinfek-
tionen fuhren.

Resistenzmechanismus

Resistenzmechanismen gegen Makro-
lid-Antibiotika umfassen Verande-
rungen der Bindungsstelle des Anti-
biotikums oder beruhen auf einer
Modifikation und/oder dem aktiven
Efflux des Antibiotikums. Eine Resis-
tenz kann durch Chromosomen oder
Plasmide Ubertragen oder induziert
werden oder konstitutiv vorhanden
sein. Makrolid-resistente Bakterien
produzieren Enzyme, die zu einer Me-
thylierung des residuellen Adenins an
der ribosomalen RNA fiihren und
somit die Bindung des Antibiotikums
an das Ribosom hemmen. Makrolid-
resistente Erreger sind aufgrund der
Methylierung der ribosomalen Bin-
dungsstelle generell gegen Lincosa-
mide und Streptogramin B kreuz-
resistent. Clarithromycin gehért zudem
auch zu den starken Induktoren dieses
Enzyms. Zudem verfligen Makrolide
Uber eine bakteriostatische Wirkung,
indem sie die Peptidyltransferase der
Ribosomen hemmen.

Es besteht eine vollstandige Kreuz-
resistenz zwischen Clarithromycin,
Erythromycin und Azithromycin. Me-
thicillin-resistente Staphylokokken
und Penicillin-resistenter Streptococ-
cus pneumoniae sind gegenuiber Ma-
kroliden wie Clarithromycin resistent.

FI_96955-96956_V.06

Breakpoints (Grenzwerte)

Die folgenden MHK-Grenzwerte zur
Unterscheidung zwischen empfind-
lichen und resistenten Erregern wur-
den vom European Committee for
Antimicrobial Susceptibility Testing
vorgeschlagen (EUCAST 2010-04-27,
Version 1.1):

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden
Seite.

Clarithromycin wird zur Eradikation von
H. pylori eingesetzt. Die minimale Hemm-
konzentration (MHK) von < 0,25 pg/ml
wurde vom Clinical and Laboratory
Standard Institute (CLSI) als empfind-
licher Grenzwert festgelegt.

Empfindlichkeit

Die Préavalenz der erworbenen Resistenz-
raten kann bei einzelnen Spezies je
nach geographischer Region und im
Lauf der Zeit variieren und lokale In-
formationen Uber die Resistenz sind
wunschenswert, insbesondere bei
der Behandlung von schweren Infek-
tionen. Soweit erforderlich, ist der Rat
eines Experten einzuholen, wenn die
ortliche Resistenz so weit fortgeschrit-
ten ist, dass der Nutzen des Arznei-
mittels zumindest bei einigen Infek-
tionsarten fraglich ist.

Im Allgemeinen empfindliche
Spezies

Aerobe, grampositive
Mikroorganismen

Corynebacterium diphteriae

Streptococcus F

Aerobe, gramnegative
Mikroorganismen

Bordetella pertussis

Legionella spp.

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridium spp., auBer C. difficile

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Clamydophilapsitacci

Mycoplasma pneumoniae

Mycobacterium spp.

Spezies, bei denen eine
erworbene Resistenz ein
Problem darstellen konnte

Aerobe, grampositive
Mikroorganismen

Enterococcus spp.*

Staphylococcus aureus
(Methicillin-empfindlich und
Methicillin-resistent*)

Staphylococcus epidermidis*

Streptococcus A*, B, C und G

Streptococcus viridans

Streptococcus pneumoniae**

Aerobe, gramnegative
Mikroorganismen

Haemophilus infuenzae$
Helicobacter pylori

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.

Peptococcus /
Peptostreptococcus spp.

Natiirlich resistente
Mikroorganismen

Aerobe, gramnegative
Mikroorganismen

Acinetobacter
Enterobacteriacea
Pseudomonas aeruginosa

Anaerobe Mikroorganismen

Fusobacterium spp.

Andere Mikroorganismen

Mycobacterium tuberculosis

# Resistenz > 10 % in mindestens einem

EU-Mitgliedsstaat

Spezies, bei denen die Wirksamkeit in

klinischen Studien nachgewiesen wurde

(wenn empfindlich)

+ Spezies, fir die in einem oder mehre-
ren Teilen/Landern oder Regionen der
EU eine hohe Resistenzrate (d. h gro-
Ber als 50 %) beobachtet wurde

§  Grenzwerte fir Makrolide und verwandte
Antibiotika wurden herangezogen, um
den Wildtyp H. influenzae als interme-
diar empfindlich zu kategorisieren.

Zuséatzliche Angaben

Empfindlichkeit und Resistenz von
Streptococcus pneumoniae und
Streptococcus spp. gegen Clarithro-
mycin kann mittels Testung mit Ery-
thromycin beurteilt werden.

Der GroBteil der klinischen Erfahrung
aus kontrollierten, randomisierten kli-
nischen Studien zeigt, dass mit Cla-
rithromycin 500 mg zweimal taglich
in Kombination mit einem anderen
Antibiotikum, z. B. Amoxicillin oder
Metronidazol und z. B. Omeprazol (in
der zugelassenen Dosierung) fir sie-
ben Tage eine Eradikationsrate fur
H. pylori von mehr als 80 % bei Pa-
tienten mit Gastroduodenalulzera er-
zielt werden konnte. Erwartungsge-
maB wurden bei Patienten mit Me-
tronidazol-resistenten Isolaten von
H. pylori vor Behandlungsbeginn si-
gnifikant geringere Eradikationsraten
erzielt. Daher sollten bei der Wahl
einer geeigneten Kombinationsthe-
rapie zur Eradikation von H. pylori lo-
kale Informationen zur Prévalenz einer
Resistenz und lokale therapeutische
Richtlinien bericksichtigt werden.
AuBerdem sollte bei Patienten mit an-
haltender Infektion die mégliche Ent-
wicklung einer sekundéren Resistenz
(bei Patienten mit primar empfind-
lichen Stammen) gegen ein Antibio-
tikum bei der Wahl einer neuerlichen
Therapie berticksichtigt werden.
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Tabelle 2

von 2-mal téglich 250 mg Clarithro-
mycin.

Speziesbezogene Grenzwerte fiir Clarithromycin 8¢

Path Empfindlich (< /) | Resistent /I Nach oraler Einnahme von radioak-
athogene - mpfindiich (<) (mg/) | Resistent (>) (mg/l) tivem Clarithromycin war die Radio-
Enterobacteriaceae - - aktivitat zu 70-80 % im Stuhl nach-
Pseudomonas spp. - = weisbar. Clarithromycin wird zu ca.
p 20-30 % als unveranderte aktive Sub-
Acinetobacter spp. - - stanz im Urin ausgeschieden. Dieser
Staphylococcus spp. 1 2 Anteil nimmt bei einer Erhéhung der

Dosis zu. Bei bestehender Nieren-

Enterococcus spp. - - h - - h :
PP insuffizienz erhdhen sich die Plasma-

Méarz 2024

Neisseria gonorrhoeae -

Neisseria meningitidis -

Gram-positive Anaerobier -
(ausgenommen Clostridium difficile)

Gramnegative Anaerobier -

Nicht speziesbezogene Grenzwerte” | UE

UE

Wildtyps).

Therapie mit dem Arzneimittel ist.

A. Nicht speziesbezogene Grenzwerte wurden im Wesentlichen auf der Grundlage von PK/PD-
Daten bestimmt und sind unabhangig von MHK-Verteilungen spezifischer Spezies. Sie sollten
nur flr Spezies angewandt werden, die nicht in der Tabelle oder in den FuBnoten aufgefiihrt
sind. Jedoch sind pharmakodynamische Daten zur Berechnung nicht speziesbezogener Grenz-
werte fiir Makrolide, Lincosamine und Streptogramine nicht zuverlassig, daher U.E.

B. Erythromycin kann benutzt werden, um die Empfindlichkeit der aufgelisteten Bakterien gegen-
Uber den anderen Makroliden (Azithromycin, Clarithromycin und Roxithromycin) zu bestimmen.

C. Clarithromycin wird zur Eradikation von H. pylori eingesetzt (MHK < 0,25 mg/! firr Isolate des

D. Die Korrelation zwischen der MHK von H. influenzae bei Makroliden und der klinischen Wirk-
samkeit ist gering. Daher wurden die Grenzwerte fiir Makrolide und verwandte Antibiotika ver-
wendet, um den H. influenzae-Wildtyp als intermedidr empfindlich zu kategorisieren.

U.E. - Es gibt unzureichende Evidenz dafir, dass die betreffende Spezies ein gutes Ziel fur eine

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Clarithromycin wird rasch und gut
aus dem Gastrointestinaltrakt — vor
allem im Jejunum —resorbiert, unter-
liegt aber nach oraler Verabreichung
einem starken First-Pass-Metabolis-
mus. Die absolute Bioverfligbarkeit
einer 250 mg-Clarithromycin-Tablette
liegt bei etwa 50 %. Nahrung fuhrt zu
einer leichten Verzégerung der Re-
sorption, hat aber keine Auswirkungen
auf den Grad der Bioverflgbarkeit.
Daher kdnnen Clarithromycin-Tablet-
ten unabhangig von den Mahlzeiten
eingenommen werden. Aufgrund
seiner chemischen Struktur (6-O-Me-
thylerythromycin) ist Clarithromycin
gegen einen Abbau durch die Magen-
sdure ziemlich resistent. Maximale
Plasmakonzentrationen von 1 bis
2 pyg/ml wurden bei Erwachsenen
nach oraler Verabreichung von zwei-
mal taglich 250 mg Clarithromycin
beobachtet. Nach Verabreichung von
zweimal taglich 500 mg Clarithromy-
cin betrug die Plasmaspitzenkonzen-
tration 2,8 pg/ml.

Nach Verabreichung von zweimal téag-
lich 250 mg Clarithromycin erreicht
der mikrobiologisch aktive 14-Hy-
droxy-Metabolit Plasmaspitzenkon-
zentrationen von 0,6 pg/ml. Ein Steady
State wird innerhalb von zwei Tagen
Verabreichung erreicht.

FI_96955-96956_V.06

Verteilung

Clarithromycin geht schnell in die ver-
schiedenen Kompartimente tber, mit
einem geschatzten Verteilungsvolu-
men von 200 bis 400 Liter. Clarithro-
mycin erreicht in einigen Geweben
Konzentrationen, die die zirkulierenden
Wirkstoffspiegel um ein Mehrfaches
Ubersteigen. Erhdhte Spiegel wurden
sowohl in den Tonsillen als auch im
Lungengewebe festgestellt. Clari-
thromycin dringt auch in die Magen-
schleimhaut ein.

Bei therapeutischen Konzentrationen
ist Clarithromycin zu ca. 80 % an
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation und Elimination

Clarithromycin wird rasch und voll-
stédndig in der Leber metabolisiert
unter Einbeziehung des Cytochrom-
P450-Systems. Die Verstoffwechse-
lung beruht hauptsachlich auf N-
Desalkylierung, Oxidation und stere-
ospezifischer Hydroxylierung an der
Position C14.

Die Pharmakokinetik von Clarithro-
mycin verlauft auf Grund der Sétti-
gung des Leberstoffwechsels bei
hoher Dosierung nicht-linear. Die Eli-
minationshalbwertszeit verlangerte
sich von 2-4 Stunden nach Anwen-
dung von 2-mal taglich 250 mg Cla-
rithromycin auf 5 Stunden nach An-
wendung von 2-mal taglich 500 mg
Clarithromycin. Die Halbwertszeit des
aktiven 14-Hydroxy-Metaboliten be-
tragt 5-6 Stunden nach Anwendung

5.3

Streptococcus A, B, C und G 0,25 05 spiegel von Clarithromycin, sofern
Streptococcus pneumonia D 0,25 0,5 die Dosis nicht verringert wird.

Andere Streptokokken UE UE Die Gesamt-Plasmaclearance wird
Haemophilus influenzae 1 32 auf ca. 700 ml/min geschatzt; die re-
Moraxella catarrhalis 0.25 05 nale Clearance betréagt ca. 170 mli/min.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen: Eine Nie-
reninsuffizienz fuhrt zu einer Erho-
hung der Plasmakonzentrationen von
Clarithromycin sowie der Plasmaspie-
gel des aktiven Metaboliten.

Préklinische Daten zur Sicherheit

In vierwdchigen Tierversuchen zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen
der Toxizitat von Clarithromycin und
der Dosierung sowie der Behand-
lungsdauer. Bei allen Tierarten waren
die ersten Anzeichen einer Toxizitét
in der Leber zu beobachten, wo La-
sionen bei Hunden und Affen inner-
halb von 14 Tagen auftraten. Die sy-
stemischen Konzentrationen bei Ex-
position im Zusammenhang mit die-
ser Toxizitat sind nicht genau bekannt;
die toxische Dosierung (300 mg/kg/
Tag) lag jedoch eindeutig héher als
die fir den Menschen empfohlene
therapeutische Dosis. Zu den weiteren
betroffenen Geweben zahlten auch
der Magen, die Thymusdriise und an-
dere lymphatische Gewebe sowie die
Nieren. Bei nahezu therapeutischen
Dosen wurden nur bei Hunden Binde-
hautrétung und Tranenfluss beobach-
tet. Bei einer Dosis von 400 mg/kg/Tag
zeigten einige Hunde und Affen Kor-
neatribungen und/oder -6deme.

In In-vitro- und In-vivo-Studien mit
Clarithromycin zeigten sich keine ge-
notoxischen oder mutagenen Wir-
kungen.

Studien zur Reproduktionstoxizitat
zeigten, dass die Verabreichung von
Clarithromycin in Dosen, die um das
2-Fache Uber der klinischen Dosis
bei Kaninchen (i.v.) und um das 10-
Fache Uber der klinischen Dosis bei
Affen (p.o.) lagen, zu einem erhdhten
Auftreten von spontanem Abort fihrte.
Diese Dosierungen induzierten auch
maternale Toxizitat. Bei Studien an
Ratten wurde generell keine Embryo-
toxizitat oder Teratogenitat festge-
stellt. Bei zwei Studien wurden jedoch
kardiovaskuldre Missbildungen bei
Ratten, die mit 150 mg/kg/Tag be-
handelt wurden, festgestellt.

Bei Mausen traten bei Dosen, die um
das 70-Fache héher waren als die Kli-
nische Dosis, Gaumenspalten in unter-
schiedlicher Inzidenz (3 bis 30 %) auf.

Clarithromycin wurde in der Milch von
laktierenden Tieren nachgewiesen.
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Bei drei Tage alten Mausen und Rat- 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
ten betrugen die LDso-Werte etwa die fur die Beseitigung und sonstige
Halfte jener bei erwachsenen Tieren. Hinweise zur Handhabung
Junge Tiere zeigten ein dhnliches To- : P
xizitatsprofil wie erwachsene Tiere, Nicht verwendetes Arzneimittel oder
: P . Abfallmaterial ist entsprechend den

allerdings wurde in einigen Studien nationalen Anforderunaen zu besei-
bei neonatalen Ratten eine erhdhte tigen 9
Nephrotoxizitat beschrieben. Gering- gen.
fligige Verminderungen der Erythro-
zyten-, Blutplattchen- und Leuko- 7. INHABER DER ZULASSUNG
zytenzahl wurden bei jungen Tieren
ebenfalls beobachtet. %ﬁ?ﬁgnﬂzzﬁhggée B.V.
Clarithromycin wurde nicht auf Kan- 3526KV Utrecht
zerogenitat hin untersucht. Niederlande

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 8. ZULASSUNGSNUMMER

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Clarithromycin Accord 250 mg Film-
Tablettenkern: tabletten: 96955.00.00
Mikrokristalline Cellulose Clarithromycin Accord 500 mg Film-
Croscarmellose-Natrium tabletten: 96956.00.00
Povidon K30
Talkum 9. DATUM DER ERTEILUNG/VER-
Hochdisperses Siliciumdioxid LANGERUNG DER ZULASSUNG
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz- 20.09.2017 / 30.08.2021
lich]
Stearinsdure (Ph. Eur) 10. STAND DER INFORMATION
Filmiiberzug: 03/2024
Opadry 20H52875 Yellow bestehend
aus: 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Hypromellose Verschreibungspflichtig
Propylenglycol
Titandioxid (E171)
Vanillin
Hyprolose
Talkum
Chinolingelb-Aluminiumsalz

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind bezuglich
der Temperatur keine besonderen
Lagerbedingungen erforderlich. In der
Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiit-
zen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
250-mg-Tabletten:
Durchsichtige PVC/PVdC-Aluminium-
Blisterpackungen mit 10, 12, 14, 16,
20, 21, 30, 250 oder 500 Tabletten.
500-mg-Tabletten:
Durchsichtige PVC/PVdC-Aluminium-
Blisterpackungen mit 7, 10, 14, 16, 20,
21, 28, 30, 250 oder 500 Tabletten.
Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.
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