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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Klacid Saft, 125 mg/5 ml, Granulat zur
Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

5ml zubereitete Suspension enthalten
125 mg Clarithromycin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
550 mg Saccharose pro ml.

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

. DARREICHUNGSFORM

Granulat zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen

KLINISCHE ANGABEN

Klacid Saft ist ein Makrolid-Antibiotikum.

Klacid Saft ist angezeigt bei Infektionen, die
durch Clarithromycin-empfindliche Erreger
verursacht werden und einer oralen Thera-
pie zuganglich sind:

z.B. Pharyngitis, Tonsillitis, akute Otitis me-
dia, Bronchitis, Pneumonie, Hautinfektionen
(z.B. Impetigo, schwere Follikulitis, Abs-
zesse) (siehe 4.4 und 5.1 bezlglich Emp-
findlichkeitstests).

Die offiziellen Richtlinien zur sachgemaBen
Anwendung antibakterieller Wirkstoffe sind
zu berlcksichtigen. Dieses Arzneimittel ist
zur Anwendung bei Kindern von 6 Monate
bis 12 Jahre indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Im Allgemeinen betragt die Tagesdosis flir
Kinder ab dem 1. Lebenstag bis zum Alter
von 12 Jahren 15 mg Clarithromycin/kg
Koérpergewicht, verteilt auf zwei Einzelga-
ben. Die Einnahme erfolgt im Abstand von
12 Stunden. Zur Dosierung bei Friihgebore-
nen liegen zurzeit keine ausreichenden Da-
ten vor. Ergebnisse aus einer pharmakoki-
netischen  Untersuchung lassen darauf
schlieBen, dass bei Friihgeborenen, je nach
klinischer Situation, eine Erhéhung der Ta-
gesdosis auf bis zu 30 mg Clarithromycin/kg
Kérpergewicht erforderlich sein kann.

Gewicht [kg] ml Klacid Saft
pro Tag
3-8 2x2
9-13 2x3
14-18 2x5
19-27 2x7
28-40 2x10

Die tagliche Maximaldosis betragt 2-mal
500 mg Clarithromycin.

Fur Clarithromycin, orale Suspension flir die
Anwendung bei Kindern, wurden klinische
Studien fur Kinder ab 6 Monate bis zu
12 Jahren durchgeflhrt. Daher sollte bei
Kindern unter 12 Jahren die orale Suspen-
sion fur die Anwendung bei Kindern (Granu-
lat zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen) angewendet werden.
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Fur Erwachsene und Kinder Uber 12 Jahren
stehen auch andere Darreichungsformen
zur Verflgung.

Bei Kindern mit Nierenfunktionsstérungen
und einer Kreatinin-Clearance von weniger
als 30 ml/min/1,73 m? sollte eine Dosisre-
duzierung um die Hélfte der Standarddosis
vorgenommen werden. Bei schweren In-
fektionen kann die Standarddosis verab-
reicht werden. Die Behandlungsdauer soll-
te 14 Tage nicht Uberschreiten.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Rito-
navir behandelt werden, ist in Abhéngig-
keit von der Kreatinin-Clearance die Do-
sis wie folgt zu reduzieren:

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance 30 bis 60 ml/
min) sollte eine Dosisreduzierung um die
Halfte der Standarddosis vorgenommen
werden. Bei schweren Infektionen wird die
Standarddosis verabreicht.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance weni-
ger als 30 ml/min) ist die Dosis auf 25 %, bei
schweren Infektionen auf 50 % der angege-
benen Standarddosierung zu reduzieren.
Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
ist keine Dosisreduktion erforderlich, jedoch
sollte die tagliche Dosis 1 g Clarithromycin
nicht Uberschreiten.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen nach Zubereitung einer

Suspension.

Vor dem Offnen der Flasche Granulat auf-
schitteln, anschlieBend die Flasche bis zur
Markierungslinie mit Leitungswasser auffll-
len, kréftig schdtteln, evtl. gebildeten
Schaum absetzen lassen und, falls notwen-
dig, nochmals Leitungswasser bis zur Mar-
kierungslinie der Flasche einflllen.

Vor jeder Einnahme die Flasche kraftig
schutteln und, damit sich gebildeter Schaum
absetzen kann, kurz stehen lassen.

Der Packung liegen ein Adapter und eine
Spritze bei, die das genaue Abmessen der
einzunehmenden Menge Klacid Saft Sus-
pension erleichtern. Nach Zubereitung der
Suspension wird der Adapter in den Fla-
schenhals gedrlickt und die Spritze aufge-
setzt. Nach dem Gebrauch ist die Spritze
sorgféltig mit warmem Wasser auszuspU-
len, um ein Verkleben und Verkeimen zu
vermeiden, und die Flasche, inklusive des
eingesetzten Adapters, mit der Schraub-
kappe zu verschlieBen.

Der zubereitete Klacid Saft kann unabhéan-
gig von den Mahlzeiten eingenommen wer-
den (siehe unter ,5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften®, Bioverflgbarkeit).

Hinweis

Zur Herstellung der Suspension wird fol-
gende Wassermenge zugegeben:
PackungsgroBe 60 ml: 31 ml Wasser
PackungsgroBe 100 ml: 53 ml Wasser

Der zubereitete Klacid Saft ist eine Sus-
pension aus filmUberzogenem Granulat,
das den Wirkstoff Clarithromycin, einge-
schlossen in kleinen Kigelchen, enthalt und
das sich auch nach Zubereitung nicht auf-
16st.

Dauer der Anwendung

Nach Abklingen der Krankheitserscheinun-
gen sollte die Behandlung noch mindestens
2 Tage fortgesetzt werden. Bei Streptokok-
ken-Infektionen betragt die Behandlungs-
dauer gemaB den WHO-Richtlinien 10 Tage.

Die Ubliche Behandlungsdauer betrégt 5 bis
10 Tage.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegeniiber Makro-
lid-Antibiotika oder einem der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

¢ Die gleichzeitige Einnahme mit Ticagrelor
oder Ranolazin ist kontraindiziert.

e Die gleichzeitige Einnahme von Clarithro-
mycin mit einem der folgenden Wirkstoffe
ist kontraindiziert: Astemizol, Cisaprid,
Domperidon, Pimozid und Terfenadin, da
eine QT-Intervallverlangerung und kardiale
Arrhythmien, einschlieBlich ventrikularer
Tachykardie, Kammerflimmern und ,Tor-
sades de pointes” (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5) ausgeldst werden kdnnen.

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

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

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

e Clarithromycin darf nicht von Patienten
mit QT-Intervallverlangerung (kongenital
oder nachgewiesener erworbener Ver-
langerung der QT-Zeit) oder ventrikularer
Arrhythmie (einschlieBlich ,Torsades de
pointes®) in der Anamnese eingenommen
werden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5).

e Clarithromycin darf aufgrund des Risikos
eines verlangerten QT Intervalls nicht von
Patienten mit Elektrolytstérungen (Hypo-
kalidmie oder Hypomagnesiéamie) einge-
nommen werden.

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

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwangeren sollte Clarithromycin  vom
Arzt nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung verordnet werden, insbesonde-
re wahrend der ersten drei Monate der
Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).
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Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Clarithromycin wird hauptséchlich Uber die
Leber metabolisiert. Deshalb ist bei der An-
wendung des Antibiotikums bei Patienten
mit eingeschrénkter Leberfunktion Vorsicht
geboten. Bei Patienten mit Verdacht auf
Leberfunktionsstérungen ist die Serumkon-
zentration der Transaminasen (AST, ALT),
der y-GT, der alkalischen Phosphatase so-
wie des Bilirubins sorgféltig zu kontrollieren
(siehe Abschnitt 4.3).

Es wurde im Zusammenhang mit Clarithro-
mycin von Leberfunktionsstérungen, ein-
schlieBlich erhohter Leberenzymwerte, und
hepatozelluldren Schadigungen und/oder
cholestatischer Hepatitis mit oder ohne lkte-
rus berichtet. Diese Leberfunktionsstérung
kann schwer sein, ist jedoch in der Regel re-
versibel. In einigen Fallen wurde von einer
Leberinsuffizienz mit tddlichem Ausgang be-
richtet, die in der Regel mit schweren zu-
grundeliegenden  Erkrankungen und/oder
anderen hepatoxischen Medikationen in Zu-
sammenhang stand. Brechen Sie die An-
wendung von Clarithromycin  sofort  ab,
wenn Anzeichen und Symptome einer He-
patitis wie Anorexie, Ikterus, dunkler Urin,
Pruritus oder ein empfindliches Abdomen
auftreten.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizi-
enz ist Vorsicht geboten. Bei Vorliegen einer
mittelschweren bis schweren Nierenin-
suffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
sollte Clarithromycin nur unter genauer
arztlicher Beobachtung verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.2).

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

Colchicin

Es liegen Post-Marketing-Berichte von Col-
chicin-Vergiftungen bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Clarithromycin und Colchicin
vor, insbesondere bei é&lteren Patienten.
Einige der Colchicin-Vergiftungen traten bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
auf. Es wurde Uber Todesfélle bei einigen
solcher Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.5). Die gleichzeitige Einnahme von
Clarithromycin und Colchicin ist kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

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

Kardiovaskuldre Ereignisse

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

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

Darlber hinaus sollte Clarithromycin  mit
Vorsicht angewendet werden bei:

e Patienten mit koronarer Herzkrankheit,
schwerer Herzinsuffizienz, Reizleitungs-
stérungen oder Klinisch relevanter Bra-
dykardie.

e Patienten, die gleichzeitig andere Arznei-
mittel, die die QT-Zeit verlangern, ein-
nehmen als solche die kontraindiziert
sind.

Epidemiologische Studien zur Untersuchung
des Risikos von unerwinschten kardiovas-
kuléren Ereignissen bei der Verabreichung
von Makroliden haben unterschiedliche
Ergebnisse gezeigt. Einige Beobachtungs-
studien haben ein seltenes, kurzzeitiges
Risiko flr Arrhythmien, Myokardinfarkte und
kardiovaskulare Mortalitat bei der Verabrei-
chung von Makroliden, einschlieBlich Clari-
thromycin, nachgewiesen. Diese Zusam-
menhéange sollten bei der Verschreibung
von Clarithromycin im Rahmen der Nutzen-
Risiko-Bewertung berlcksichtigt werden.

Pneumonie

Bei stationar erworbener Pneumonie sollte
Clarithromycin in Kombination mit zusatz-
lichen geeigneten Antibiotika verabreicht
werden.

Infektionen der Haut und Weichteile von
leichtem bis madBigem Schweregrad
Diese Infektionen werden in den meisten
Féallen durch Staphylococcus aureus und
Streptococcus pyogenes ausgeldst, die
gegen Makrolide resistent sein kdnnen. Da-
her sollten Empfindlichkeitstests durchge-
fUhrt werden. Wenn Betalaktam-Antibiotika
nicht angewendet werden kénnen (z. B. auf-
grund von Allergien), kédnnen andere Anti-
biotika wie beispielsweise Clindamycin Me-
dikamente erster Wahl sein. Derzeit werden
Makrolide nur bei manchen Infektionen der
Haut und Weichteile in Betracht gezogen,
wie jenen, die durch Corynebacterium minu-
tissimum ausgelost werden, bei Akne vulga-
ris und Erysipel und in Féallen, in denen kein
Penicillin angewendet werden kann.

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

Anhaltende und schwere Durchfélle und
Koliken

Wie bei fast allen antibakteriellen Arzneimit-
teln, einschlieBlich Makroliden, wurde Uber
pseudomembrandse Kolitis berichtet, die

mild bis lebensbedrohlich verlaufen kann.
Uber Clostridium-difficile-assoziierte Diar-
rho (CDAD) wurde bei Anwendung von fast
allen Antibiotika, einschlielich Clarithromy-
cin, berichtet, die in der Form eines leichten
Durchfalls bis zur tédlich verlaufenden Koli-
tis auftreten kann. Eine Antibiotikabehand-
lung verandert die normale Darmflora, was
zu einem UbermaBigen Wachstum von C.
difficile fihren kann. Deshalb sollte bei Pa-
tienten mit Durchfall, der wahrend oder
nach der Therapie mit antibakteriellen Sub-
stanzen auftritt, eine CDAD erwogen wer-
den. CDAD kann auch noch 2 Monate nach
Therapieende auftreten. Deshalb ist eine
sorgféltige Anamnese nétig. Eine Beendi-
gung der Behandlung mit Klacid Saft in Ab-
hangigkeit von der Indikation muss erwo-
gen werden und ggf. sofort eine angemes-
sene Behandlung (z.B. Einnahme von ge-
eigneten Antibiotika/Chemotherapeutika,
deren Wirksamkeit fUr diese Indikation Kili-
nisch erwiesen ist) eingeleitet werden. Arz-
neimittel, die die Peristaltik hemmen, durfen
nicht eingenommen werden.

Langzeitverabreichung kann, so wie bei
anderen Antibiotika, zur Kolonisation von
nicht empfindlichen Bakterien und Pilzen
flhren. Im Falle einer Superinfektion sollte
eine geeignete Therapie eingeleitet wer-
den.

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

Orale Antidiabetika/Insulin

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

Orale Antikoagulantien

Es besteht das Risiko einer schwerwie-
genden Blutung sowie signifikanter Erho-
hungen des INR-Werts und der Prothrom-
binzeit, wenn Clarithromycin zusammen mit
Warfarin verabreicht wird. In der Zeit, wo
Patienten gleichzeitig Clarithromycin und
orale Antikoagulantien einnehmen, sollten
der INR-Wert und die Prothrombinzeit re-
gelmaBig kontrolliert werden.

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

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Sta-
tine)

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithro-
mycin und Lovastatin oder Simvastatin ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Vor-
sicht ist geboten, wenn Clarithromycin und
Statine gleichzeitig verordnet werden. Es
wurde von Patienten mit Rhabdomyolyse
berichtet, die Clarithromycin und Statine
gleichzeitig einnahmen. Die Patienten soll-
ten bezlglich Anzeichen und Symptome
einer Myopathie beobachtet werden.

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

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-Isomaltase-Man-
gel sollten Klacid Saft nicht einnehmen.

Natives Rizinusél kann Magenverstimmung
und Durchfall hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimo-
zid und Terfenadin

Bei Patienten, die gleichzeitig Clarithromy-
cin und Cisaprid erhielten, wurden erhdhte
Cisaprid-Spiegel berichtet. Dies kann zu
QT-Zeit-Verlangerungen und Herzrhythmus-
stérungen, einschlieBlich ventrikularer Rhyth-
musstoérungen, Kammerflimmern und , Tor-
sades de pointes* filhren. Ahnliche Wirkun-
gen wurden bei Patienten beobachtet, die
gleichzeitig Clarithromycin  und Pimozid
einnehmen (siehe Abschnitt 4.3).

Es wurde berichtet, dass Makrolide den
Metabolismus von Terfenadin verandern.
Dies fuhrt zu erhéhten Terfenadin-Spiegeln,
die gelegentlich mit Herzrhythmusstérun-
gen wie Verlangerung der QT-Zeit, ventriku-
lare Tachykardie, Kammerflimmern und
sJorsade de pointes” verbunden waren
(siehe Abschnitt 4.3). In einer Studie mit
14 gesunden Probanden flhrte die gleich-
zeitige Anwendung von Clarithromycin und
Terfenadin zu einer zwei- bis dreifachen Er-
héhung des Serumspiegels des Metaboli-
ten von 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-Derivate
Post-Marketing-Berichte  weisen  darauf
hin, dass die gleichzeitige Anwendung von
Clarithromycin und Dihydroergotamin oder
nichthydrierten Mutterkornalkaloiden mit
akuter Vergiftung, charakterisiert durch Va-
sospasmus und Ischamien in den Extremi-
taten und anderen Geweben, einschlieBlich
des Zentralnervensystems, assoziiert ist.
Die gleichzeitige Einnahme von Clarithro-
mycin und Ergotamin-Derivaten ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Orales Midazolam

Bei gleichzeitiger Gabe von Midazolam mit
Clarithromycin-Tabletten (500 mg zweimal
taglich) stieg die AUC von Midazolam um
das 7-fache nach oraler Gabe von Mida-
zolam an. Die gleichzeitige Gabe von ora-
lem Midazolam ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Lomitapid
Die gleichzeitige Einnahme von Clarithro-
mycin und Lomitapid ist aufgrund eines
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mdglichen deutlichen Anstiegs der Trans-
aminasen kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Sta-
tine)

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithro-
mycin und Lovastatin oder Simvastatin ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3), da
diese Statine weitgehend durch CYP3A4
metabolisiert werden und eine gleichzeitige
Behandlung mit Clarithromycin ihre Plas-
makonzentration erhéht, wodurch das Risi-
ko einer Myopathie, einschlieBlich Rhabdo-
myolyse, zunimmt. Es wurde von Patienten
mit Rhabdomyolyse berichtet, die eine
gleichzeitige Gabe von Clarithromycin und
diesen Statinen erhielten. Falls eine Be-
handlung mit Clarithromycin nicht vermie-
den werden kann, muss eine Therapie mit
Lovastatin und Simvastatin wahrend des
Behandlungszeitraumes ausgesetzt werden.

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

4.5.1 Einfluss anderer Arzneimittel auf

Clarithromycin

Von den folgenden Arzneimitteln ist be-
kannt bzw. wird vermutet, dass sie die
Plasmakonzentrationen von Clarithro-
mycin beeinflussen. Eine Clarithromy-
cin-Dosisanpassung oder eine alternati-
ve Behandlung sind zu erwégen.

CYP3A-induzierende Arzneimittel (z.B. Ri-
fampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Phe-
nobarbital, Johanniskraut) kénnen den Me-
tabolismus von Clarithromycin induzieren.
Dies kann zu subtherapeutischen Clarithro-
mycin-Spiegeln und somit zu einer vermin-
derten Wirksamkeit fUhren. Darlber hinaus
kann es erforderlich sein, die Plasmaspiegel
des CYP3A-Induktors zu Uberwachen, da
dieser aufgrund der Hemmung von CYP3A
durch Clarithromycin erhdht sein kann (sie-
he auch aktuelle Fachinformation des ver-
abreichten CYP3A4-Induktors). Die gleich-
zeitige Anwendung von Clarithromycin und
Rifabutin fUhrte zu einer Erhdhung der Rifa-
butin- bzw. einer Senkung der Clarithromy-
cin-Serumwerte, was wiederum zu einem
erhohten Uveitis-Risiko fuhrt.

Fluconazol

Die gleichzeitige Gabe von taglich 200 mg
Fluconazol und 2-mal taglich 500 mg Cla-
rithromycin an 21 gesunde Probanden fuhr-
te zu einem Anstieg der mittleren minimalen
Steady-State-Konzentrationen (C,,) von
Clarithromycin und zu einem Anstieg der
AUC um 33% bzw. 18%. Die Steady-
State-Konzentrationen des aktiven Metabo-
liten, 14(R)-Hydroxy-Clarithromycin, wurden
nicht signifikant durch die gleichzeitige Ga-
be von Fluconazol beeinflusst. Eine Clari-
thromycin-Dosisanpassung ist nicht not-
wendig.

Ritonavir

Bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin
und Ritonavir nehmen die systemische Ver-
fugbarkeit (AUC), die maximale Konzentra-
tion (Cpha) und die minimale Konzentration
(Ciin) von Clarithromycin zu. Aufgrund der
groBen therapeutischen Breite von Clari-
thromycin ist eine Dosisreduzierung bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion nicht
notwendig. Fur Patienten mit maBig einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance 30 bis 60 ml/min) sollte die Dosie-
rung von Clarithromycin um 50 % reduziert
werden. FUr Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min sollte die Dosierung
von Clarithromycin um 75 % reduziert wer-
den. Diesen Patienten stehen andere Cla-
rithromycin-Darreichungsformen mit einem
geringeren Wirkstoffgehalt zur Verfligung.
Bei gleichzeitiger Einnahme von Protease-
Inhibitoren sollte eine Tagesdosis von 1g
Clarithromycin nicht Uberschritten werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Ahnliche Dosisanpassungen sollten bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion in Betracht gezogen werden, wenn Ri-
tonavir als pharmakokinetischer Verstarker
mit anderen HIV-Protease-Inhibitoren, ein-
schlieBlich Atazanavir und Saquinavir, an-
gewendet wird (siehe Abschnitt 4.5.3).

Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifa-
butin und Rifapentin

Starke Induktoren des Cytochrom-P450-
Stoffwechselsystems, wie z.B. Nevirapin,
Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin und Efavi-
renz, kénnen die Verstoffwechselung von
Clarithromycin beschleunigen und damit die
Plasmaspiegel und Bioverflugbarkeit von
Clarithromycin um etwa 30-40% senken
und die des ebenfalls mikrobiologisch ak-
tiven Stoffwechselprodukts —14(R)-Hydro-
xy-Clarithromycin (14-OH-Clarithromycin) —
um etwa den gleichen Betrag erhdhen. Da
das Verhaltnis der mikrobiologischen Aktivi-
tat von Clarithromycin und 14(R)-Hydroxy-
Clarithromycin bei unterschiedlichen Bakte-
rien unterschiedlich ist, ist bei einer gleich-
zeitigen Gabe von Enzyminduktoren und
Clarithromycin im Einzelfall zu prifen, ob
der beabsichtigte Therapieerfolg durch die-
se Tatsache beeintrachtigt werden kénnte.

Etravirin

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

4.5.2 Einfluss von Clarithromycin auf
andere Arzneimittel

CYP3A-basierte Interaktionen

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithro-
mycin, von dem bekannt ist, dass es
CYP3A hemmt, und einem Wirkstoff, der
haupts&chlich durch CYP3A metabolisiert
wird, kann mit einer Erhéhung der Wirk-
stoffkonzentration einhergehen, die sowonhl
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die therapeutischen als auch die uner-
winschten Wirkungen des Begleitmedika-
ments erhohen oder verstarken kann.

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

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

Vorsicht ist geboten, wenn Clarithromycin
zusammen mit anderen Arzneimitteln ver-
abreicht wird, die als CYP3A-Enzymsub-
strate bekannt sind, insbesondere wenn
das CYP3A-Substrat einen engen thera-
peutische Breite aufweist (z. B. Carbamaze-
pin) und / oder das Substrat durch dieses
Enzym weitgehend metabolisiert wird. Do-
sisanpassungen konnen in Betracht gezo-
gen werden und wenn maoglich sollten die
Serumkonzentrationen von Arzneimitteln,
die im Wesentlichen durch CYP3A metabo-
lisiert werden, bei Patienten die gleichzeitig
Clarithromycin einnehmen, eng Uberwacht
werden.

Arzneimittel oder Arzneimittelklassen, von
denen man weilB3 oder von denen vermutet
wird durch dasselbe CYP3A-Isozym meta-
bolisiert zu werden umfassen (jedoch ist
diese Liste nicht umfassend): Alprazolam,
Carbamazepin, Cilostazol, Ciclosporin,
Disopyramid, Ibrutinib, Lomitapid, Methyl-
prednisolon, Midazolam (intravends), Ome-
prazol, orale Antikoagulanzien (z.B. Warfa-
rin, Rivaroxaban, Apixaban), atypische Anti-
psychotika (z.B. Quetiapin), Chinidin, Rifa-
butin, Sildenafil, Sirolimus, Tacrolimus, Tri-
azolam und Vinblastin.

Arzneimittel, die durch &hnliche Mechanis-
men durch andere Isozyme innerhalb des
Cytochrom P450-Systems interagieren, um-
fassen Phenytoin, Theophyllin und Valproat.

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK)
Das DOAK Dabigatran ist ein Substrat flr
den Effluxtransporter P-Glykoprotein
(P-gp). Rivaroxaban und Apixaban werden
Uber CYP3A4 metabolisiert und sind eben-
falls Substrate fur P-gp. Vorsicht ist bei der
Einnahme von Clarithromycin zusammen
mit diesen Wirkstoffen geboten, insbeson-
dere bei Patienten mit hohem Blutungstisi-
ko (siehe Abschnitt 4.4).

Antiarrhythmika

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

Es liegen Post-Marketing-Berichte Uber
Hypoglykdmien bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Clarithromycin und Disopyramid
vor. Daher sollten die Blutzuckerspiegel
wahrend der gleichzeitigen Anwendung von
Clarithromycin und Disopyramid beobach-
tet werden.

Orale Antidiabetika/Insulin

Bei gleichzeitiger Einnahme mit bestimmten
Antidiabetika wie Nateglinid und Repaglinid
kann eine Hemmung des CYP3A-Enzyms
durch Clarithromycin auftreten und eine
Hypoglykamie auslésen. Es wird eine sorg-
faltige Uberwachung des Blutzuckerspie-
gels empfohlen.

Omeprazol

Gesunden erwachsenen Probanden wurden
alle 8 Stunden 500 mg Clarithromycin in
Kombination mit 40 mg Omeprazol gege-
ben. Die Steady-State-Plasma-Konzentra-
tionen von Omeprazol waren bei der gleich-
zeitigen Gabe von Clarithromycin erhéht
(maximale Omeprazol-Konzentration (Cay),
systemische Verfligbarkeit (AUCq_,4) und
Eliminationshalbwertszeit erhéhten sich je-
weils um 30 %, 89 % bzw. 34 %). Der Uber
24 Stunden gemittelte gastrale pH-Wert
war 5,2 bei alleiniger Gabe von Omeprazol
und 5,7 bei gleichzeitiger Gabe von Clari-
thromycin.

Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil

Alle diese Phosphodiesterase-Inhibitoren
werden, zumindest teilweise, Uber CYP3A
verstoffwechselt und CYP3A kann bei
gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin ge-
hemmt werden. Es wurde berichtet, dass
Erythromycin die systemische Verflgbarkeit
(Area Under the Curve, AUC) von Sildenafil
erhoht.

Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin
mit  Sildenafil, Tadalafii oder Vardenafil
kénnte moglicherweise zu einer Erhdhung
des Phosphodiesterase-Inhibitors flhren.
In einer Studie, in der Vardenafil gleichzeitig
mit Erythromycin (500 mg t.i.d.) verabreicht
wurde, wurde eine Vervierfachung der Var-
denafil-AUC und eine Verdreifachung der
maximalen Vardenafil-Konzentration (Cpay)
beobachtet.

Gegebenenfalls ist eine Dosisreduzierung
von Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil bei
gleichzeitiger Anwendung von Clarithromy-
cin vorzunehmen.

Theophyllin, Carbamazepin

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

Tolterodin

Der priméare Weg der Metabolisierung von
Tolterodin erfolgt Uber das 2D6-Isoenzym
des Cytochroms P450 (CYP2D6). In einer
Untergruppe der kaukasischen Population
ohne CYP2D6 verlauft die Metabolisierung
allerdings hauptséachlich Gber CYP3A. In
dieser Population fUhrt die Hemmung von
CYP3A zu einer signifikant hoheren Toltero-
din-Serumkonzentration. Eine Reduzierung
der Tolterodin-Dosierung kann in der Ge-
genwart von CYP3A-Inhibitoren, wie

Clarithromycin, bei langsamen Metabolisie-
rern mit CYP2D6-Mangel notwendig sein.

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

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

Die Verabreichung von Midazolam Uber die
Mundschleimhaut kodnnte die prasystemi-
sche Elimination des Arzneimittels umgehen
und wird wahrscheinlich eher zu dhnlichen
Interaktionen fUhren, wie sie nach intrave-
noser Gabe beobachtet werden als zu den
Interaktionen nach oralen Gabe.

Dieselben VorsichtsmaBnahmen gelten auch
bei der Verabreichung von anderen Benzo-
diazepinen, die Uber CYP3A verstoffwech-
selt werden, einschlieBlich Triazolam und
Alprazolam. Fir Benzodiazepine, die nicht
Uber CYP3A verstoffwechselt werden (Tem-
azepam, Nitrazepam, Lorazepam), ist eine
Interaktion mit Clarithromycin unwahrschein-
lich.

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

Andere CYP3A-basierte Arzneimittel-
wechselwirkungen

Colchicin

Colchicin ist ein Substrat fir CYP3A und flr
den  Efflux-Transporter  P-Glykoprotein
(P-gp). Von Clarithromycin und anderen
Makroliden ist bekannt, dass sie CYP3A
und P-gp hemmen. Bei gleichzeitiger Gabe
von Clarithromycin und Colchicin kann die
Hemmung von CYP3A und/oder P-gp
durch Clarithromycin zu einer Erhéhung der
systemischen Verfligbarkeit von Colchicin
fihren. Eine gleichzeitige Einnahme von
Clarithromycin und Colchicin von Patienten
mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und
4.4).

Digoxin

Digoxin ist ein Substrat flr den Effluxtrans-
porter P-Glykoprotein (P-gp). Clarithromy-
cin inhibiert bekanntermaBen P-gp. Wer-
den Clarithromycin und Digoxin gleichzeitig
gegeben, fuhrt die Hemmung von P-gp
durch Clarithromycin zu einem erh6hten
Digoxinserumspiegel. Erhéhte Digoxinse-
rumspiegel wurden nach Markteinfihrung
bei Patienten berichtet, die Clarithromycin
und Digoxin gleichzeitig erhielten.

Einige Patienten zeigten klinische Symptome
einer Digoxin-Vergiftung, einschlieBlich poten-
ziell tédlicher Arrhythmien. Die Digoxin-Se-
rumkonzentration sollte bei Patienten, die
gleichzeitig Clarithromycin und Digoxin ein-
nehmen, sorgféltig kontrolliert werden.

Zidovudin

Bei gleichzeitiger oraler Therapie mit Clari-
thromycin und Zidovudin wurden bei HIV-in-
fizierten Erwachsenen, infolge verminderter
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intestinaler Aufnahme, verminderte Serum-
spiegel von Zidovudin nachgewiesen. Daher
sollite bei diesen Patienten eine um vier
Stunden versetzte Einnahme eingehalten
werden. Diese Wechselwirkung wurde nicht
bei HIV-infizierten Kindern beobachtet, die
Clarithromycin Saft mit Zidovudin oder Di-
deoxyinosin einnahmen. Diese Wechselwir-
kung ist unwahrscheinlich, wenn Clarithro-
mycin als Infusionslésung verabreicht wird.

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

Weitere Arzneimittel, von denen Spon-
tanberichte oder Publikationen beziig-
lich einer Wechselwirkung mit Clarithro-
mycin vorliegen:

CYP3A-basierte Wechselwirkungen

Es wurde Uber Wechselwirkungen von Ery-
thromycin und/oder Clarithromycin mit Bro-
mocriptin, Ciclosporin, Tacrolimus, Rifabu-
tin, Methylprednisolon, Vinblastin und Cilos-
tazol, die Uber CYP3A verstoffwechselt
werden, berichtet.

Die gleichzeitige Gabe von Erythromycin
oder Clarithromycin mit einem Arzneimittel,
das hauptséchlich Uber CYP3A verstoff-
wechselt wird, kann mit der Erhdhung der
Arzneimittel-Konzentrationen in  Zusam-
menhang stehen, die sowohl die therapeu-
tischen als auch die unerwlnschten Wir-
kungen der Begleitmedikation verstérken
oder verlangern. Eine Dosisanpassung soll-
te in Betracht gezogen werden und, wenn
maoglich, sollten die Serumkonzentrationen
der hauptsachlich Uber CYP3A verstoff-
wechselten Arzneimittel bei Patienten, die
gleichzeitig Erythromycin oder Clarithromy-
cin erhalten, eng Uberwacht werden.

Nicht-CYP3A-basierte Wechselwirkungen

Phenytoin und Valproat

Zusétzlich liegen Spontanmeldungen oder
verdffentlichte Berichte zu Wechselwirkun-
gen von CYP3A-Inhibitoren, einschlieBlich
Clarithromycin, mit Arzneimitteln vor, deren
Metabolisierung durch CYP3A nicht be-
kannt war (z.B. Phenytoin, Valproat und
Hexobarbital). Eine Bestimmung der Se-
rumspiegel dieser Arzneimittel wird bei
gleichzeitiger Gabe mit Clarithromycin emp-
fohlen. Es wurde von erhdhten Serumwer-
ten berichtet.

4.5.3 Andere mégliche pharmakokine-
tische Wechselwirkungen von Bedeu-
tung

Atazanavir

Sowohl Clarithromycin als auch Atazanavir
sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A,
und es gibt Hinweise auf bidirektionale Arz-
neimittelwechselwirkungen. Die gleichzeiti-
ge Gabe von Clarithromycin (500 mg 2 x
taglich) mit Atazanavir (400 mg 1 x taglich)
fUhrte zu einem 2-fachen Anstieg der Cla-
rithromycinexposition und zu einer 70%igen
Reduktion der 14(R)-Hydroxy-Clarithromy-
cin-Exposition, mit einer Steigerung der
AUC von Atazanavir um 28 %.
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Aufgrund der groBen therapeutischen Breite
far Clarithromycin sollte bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion keine Dosisreduk-
tion ndtig sein. Bei Vorliegen einer maBigen
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 30 bis
60 ml/min) sollte die Clarithromycindosis um
50 % reduziert werden.

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

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

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

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

Calciumkanalblocker

Aufgrund des Risikos einer Hypotonie ist
Vorsicht bei Patienten geboten, die gleich-
zeitig Clarithromycin und Calciumkanalblo-
cker einnehmen, die durch CYP3A4 meta-
bolisiert werden (z. B. Verapamil, Amlodipin,
Diltiazem). Die Plasmakonzentrationen von
Clarithromycin und auch von Calciumkanal-
blockern kdénnen aufgrund von Interaktio-
nen erhdéht werden. Hypotonie, Bradyar-
rhythmie und Laktatazidose wurden in Pa-
tienten beobachtet, die gleichzeitig Clari-
thromycin und Verapamil einnahmen.

Itraconazol

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

Clarithromycin kénnte die Plasmaspiegel
von lItraconazol erhdhen, wahrend ltra-
conazol die Plasmaspiegel von Clarithromy-
cin erhdhen kénnte.

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

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

Saquinavir

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

Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin
(500 mg b.i.d.) und Saquinavir (Gelatine-
Weichkapsel, 1200 mg t.i.d.) an 12 gesun-
de Probanden resultierte in einer systemi-
schen Verflgbarkeit im Steady State (AUC)
und einer maximalen Konzentration (Ca)
von Saquinavir, die 177 % bzw. 187 % ho-
her lagen als bei der alleinigen Gabe von

Saquinavir. Die Werte fiir AUC und G, VON
Clarithromycin waren um ca. 40 % hoher als
bei der alleinigen Gabe von Clarithromycin.
Keine Dosisanpassung ist notwendig, wenn
die beiden Arzneimittel fUr eine begrenzte
Zeit mit den untersuchten Starken und Dar-
reichungsformen gleichzeitig eingenommen
werden. Beobachtungen aus Arzneimittel-
wechselwirkungsstudien  mit  Gelatine-
Weichkapseln sind nicht unbedingt Gber-
tragbar auf die Anwendung von Saquinavir-
Gelatine-Hartkapseln.

Beobachtungen aus Arzneimittelwechsel-
wirkungsstudien mit ungeboostertem Sa-
quinavir sind nicht unbedingt Ubertragbar
auf die Wirkungen, die mit Saquinavir/Rito-
navir zu sehen sind. Wenn Saquinavir
gleichzeitig mit Ritonavir verabreicht wird,
ist die mogliche Wirkung von Ritonavir auf
Clarithromycin zu berticksichtigen (siehe
Abschnitt 4.5.1).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Die Sicherheit von Clarithromycin wéahrend

der Schwangerschaft ist nicht nachgewie-
sen. Basierend auf unterschiedlichen Daten
aus Tierstudien sowie aufgrund von Erfah-
rungen beim Menschen kann die Moglich-
keit von negativen Auswirkungen auf die
embryofetale Entwicklung nicht ausge-
schlossen werden. In einigen Beobach-
tungsstudien zur Beurteilung der Exposition
gegenlber Clarithromycin im ersten und
zweiten Drittel der Schwangerschaft wurde
Uber ein erhdhtes Risiko einer Fehlgeburt im
Vergleich zu keiner Anwendung von Antibio-
tika oder der Einnahme anderer Antibiotika
im gleichen Zeitraum berichtet. Die vorlie-
genden epidemiologischen Studien Uber
das Risiko schwerer angeborener Fehlbil-
dungen im Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Makroliden einschlieBlich Clari-
thromycin wéahrend der Schwangerschaft
liefern widersprUchliche Ergebnisse.

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

Stillzeit

Clarithromycin geht in geringen Mengen in
die Muttermilch Uber. Schatzungen zufolge
wulrde ein Saugling, der ausschlieBlich ge-
stillt wird, etwa 1,7 % der nach Kérperge-
wicht berechneten Clarithromycin-Dosis der
Mutter erhalten. Beim mit Muttermilch er-
nahrten Saugling kann es zu Veranderun-
gen der Darmflora mit Durchféllen und zu
einer Sprosspilzbesiedlung kommen, so
dass das Stillen eventuell unterbrochen
werden muss. Die Moglichkeit einer Sensi-
bilisierung ist ebenfalls zu bertcksichtigen.
Bei Stillenden sollte der Nutzen der Be-
handlung fir die Mutter sorgféltig gegen
das potenzielle Risiko fur das Kind abge-
wogen werden.

Fertilitat
Fertilitatsstudien mit Ratten zeigten keine
Hinweise auf schadliche Wirkungen.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Das Risiko von Benommen-
heit, Schwindel, Verwirrtheit und Desorien-
tierung, die im Zusammenhang mit dem
Arzneimittel auftreten konnen, sollte be-
rUcksichtigt werden, bevor der Patient ein
Fahrzeug fuhrt oder Maschinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die am héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen bei Erwachsenen und Jugendlichen,
die Clarithromycin eingenommen haben,
waren: Bauchschmerzen, Durchfall, Brech-
reiz, Ubelkeit, Beeintrachtigung des Ge-
schmackssinns. Die Nebenwirkungen sind
normalerweise mild in der Intensitat und
stimmen mit dem bekannten Sicherheits-
profil der Makrolide Uberein.

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

b) Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

In der Tabelle 1 auf Seite 7 wurden alle

Nebenwirkungen aus klinischen Studien

und aus Post-Marketing-Erfahrungen samt-

licher Clarithromycin-Darreichungsformen

und -Stérken berlcksichtigt.

Bei der Bewertung der Nebenwirkungen,
die zumindest moglicherweise mit Clari-
thromycin in  Zusammenhang gebracht
werden, werden folgende Haufigkeiten zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr sel-
ten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsan-
gabe sind die Nebenwirkungen, wenn mdg-
lich, in absteigender Reihenfolge ihrer Be-
deutung angegeben.

c) Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Phlebitis an der Injektionsstelle, Schmerzen

an der Injektionsstelle, Schmerzen an der

GefaBpunktion und Entziindung an der In-

jektionsstelle sind spezifisch fur die intrave-

nose Darreichungsform von Clarithromycin.

Bei einigen der Berichte Uber eine Rhabdo-
myolyse wurde Clarithromycin gleichzeitig mit
Statinen, Fibraten, Colchicin oder Allopuri-
nol verabreicht (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

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

Besondere Patientengruppe: Nebenwir-
kungen bei immungeschwéchten Patienten
(siehe Abschnitt e).

d) Kinder und Jugendliche

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

e) Andere besondere Patientengruppen
Immungeschwachte Patienten

Bei Patienten mit AIDS oder einer anderen
Immunschwéche, die wegen mykobakte-
rieller Infektion Uber lange Zeit mit hdheren
Dosen Clarithromycin behandelt wurden,
war es oft schwierig, méglicherweise in Zu-
sammenhang mit Clarithromycin stehende
Nebenwirkungen von Zeichen der zugrun-
deliegenden Humane-Immundefizienz-Virus
(HIV)-Erkrankung oder einer interkurrenten
Erkrankung zu unterscheiden.

Bei erwachsenen Patienten waren die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen
unter der Behandlung mit Tagesgesamtdo-
sen von 1000 mg und 2000 mg Clarithro-
mycin: Ubelkeit, Erbrechen, abnorme Ge-
schmacksempfindungen,  Bauchschmer-
zen, Diarrh®, Ausschlag, Flatulenz, Kopf-
schmerzen, Obstipation, Horstérungen,
Erhéhungen der Serum-Glutamat-Oxalace-
tat-Transaminase (SGOT) und Serum-Gilu-
tamat-Pyruvat-Transaminase (SGPT). Wei-
tere Nebenwirkungen mit geringer Haufig-
keit waren Dyspnoe, Schlaflosigkeit und
Mundtrockenheit. Die Inzidenzen waren bei
mit 1000 mg bzw. 2000 mg behandelten
Patienten vergleichbar, lagen aber bei
Patienten, die Tagesgesamtdosen von
4000 mg Clarithromycin erhielten, im Allge-
meinen etwa 3- bis 4-mal so hoch.

Bei diesen immungeschwachten Patienten
wurden die Laborwerte beurteilt, indem
diejenigen Werte analysiert wurden, die au-
Berhalb der ernstlich pathologischen Spie-
gel (d.h. der auBere obere oder untere
Grenzwert) fUr den jeweiligen Test lagen.
Auf der Basis dieser Kriterien hatten etwa
2 % bis 3 % der Patienten die 1000 mg oder
2000 mg Clarithromycin téglich erhielten,
ernstlich pathologisch erhdhte SGOT- und
SGPT-Spiegel und eine pathologisch er-
niedrigte Anzahl von weiBen Blutkdrperchen
und Thrombozyten. Ein geringerer Prozent-
satz der Patienten in diesen beiden Do-
sisgruppen hatte auch erhdhte Blutharn-
stoff-Stickstoff-Spiegel. Bei Patienten, die
4000 mg Clarithromycin taglich erhielten,
wurden etwas héhere Inzidenzen fir pa-
thologische Werte bei allen Parametern au-
Ber weiBen Blutkdrperchen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Eine Uberdosierung von Klacid Saft fiihrt in
der Regel zu gastrointestinalen Beschwer-
den. Innerhalb der ersten zwei Stunden
nach Einnahme ist eine Magenspulung in
Betracht zu ziehen. Clarithromycin ist nicht
ausreichend hdmo- oder peritonealdialysier-
bar. Resorptionsverhindernde MaBnahmen
werden empfohlen.

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

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe

Antibiotika zur systemischen Anwendung:
Makrolide.

ATC-Code
JO1FA09

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Clarithro-
mycin beruht auf der Hemmung der Prote-
inbiosynthese durch  Bindung an die
50S-Untereinheit des bakteriellen Ribo-
soms. Hieraus resultiert zumeist eine bak-
teriostatische Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen
von der Zeitdauer ab, wéahrend der der
Wirkstoffspiegel oberhalb der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) des Erregers
liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenuber Clarithromycin

kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

e Efflux: Eine Resistenz kann durch Erho-
hung der Anzahl von Effluxpumpen in der
Zytoplasmamembran hervorgerufen wer-
den, 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-
genutiber Makroliden (M), Lincosamiden
(L) und Streptograminen der Gruppe B
(Sg) kommt (sog. MLSg-Phanotyp)

e Die enzymatische Inaktivierung von Ma-
kroliden ist nur von untergeordneter Kli-
nischer Bedeutung.

Beim M-Phéanotypen liegt eine vollstandige
Kreuzresistenz von Clarithromycin mit Azi-
thromycin, Erythromycin bzw. Roxithromy-
cin vor. Beim MLSg-Phanotypen besteht
zusétzlich Kreuzresistenz mit Clindamycin
und Streptogramin B. Mit dem 16-gliedri-
gen Makrolid Spiramycin besteht eine par-
tielle Kreuzresistenz.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standard-
exposition; |: sensibel bei erhdhter Exposi-
tion; R: resistent

Die Testung von Clarithromycin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdlinnungsreihe.

000897-98118
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Tabelle 1: Im Zusammenhang mit Clarithromycin berichtete unerwiinschte Ereignisse
Systemorganklassen Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Nicht bekannt*
(=1/10) (=1/100 bis < 1/10) |(=1/1.000 bis < 1/100) (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiligbaren Daten nicht
abschatzbar)
Infektionen und parasitére Cellulitis’, Candidosen, Gastro- | Pseudomembrandse Kolitis,
Erkrankungen enteritis?, Infektion3, vaginale Erysipel
Infektion
Erkrankungen des Blutes und Leukopenie, Neutropenie?, Agranulozytose, Thrombozyto-
des Lymphsystems Thrombozythdmie®, Eosinophilie*| penie
Erkrankungen des Immun- Anaphylaktoide Reaktion!, Uber- | Anaphylaktische Reaktion,
systems empfindlichkeit Angioddem
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Anorexie, verringerter Appetit
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Angstlichkeit, Nervositat? Psychotische Storung, Verwirrt-
heit, Depersonalisation, Depres-
sion, Desorientierung, Halluzina-
tionen, Alptraume, Manie
Erkrankungen des Nerven- Dysgeusie, Bewusstseinsverlust?, Krampfanfalle, Ageusie, Parosmie,
systems Kopfschmerzen Dyskinesie!, Benommenheit, Anosmie, Parasthesie
Somnolenz®, Tremor
Erkrankungen des Ohrs und Schwindel, Schwerhorigkeit, Horverluste (nach Absetzen des
des Labyrinths Tinnitus Arzneimittels meist reversibel)
Herzerkrankungen Herzstillstand', Vorhoffimmern', |, Torsades de pointes*, ventrikulare
QT-Intervallverlangerung auf dem | Tachykardien, ventrikulére Fibrilla-
EKG, Extrasystole!, Palpitation | tion
GefaBerkrankungen Vasodilatation' Blutungen
Erkrankungen der Atemwege, Asthma', Epistaxis?, Lungen-
des Brustraums und Media- embolie’
stinums
Erkrankungen des Gastro- Durchfall, Erbrechen, | Osophagitis’, gastrodsophageale| Akute Pankreatitis, Verfarbung der
intestinaltrakts Dyspepsie, Ubelkeit, | Refluxkrankheit?, Gastritis, Zunge, Verfarbung der Zahne
Bauchschmerzen Proktalgie?, Stomatitis, Glossitis,
Blahbauch?, Obstipation, Mund-
trockenheit, AufstoBen, Flatulenz
Leber- und Gallenerkrankungen abnormer Leberfunk- | Cholestase?, Hepatitis*, erhdhte | Leberfunktionsstérungen, hepato-
tionstest Alanin-Aminotransferase, er- zellulére und/oder cholestatische
hdhte Aspartat-Aminotransfera- | Hepatitis mit oder ohne Ikterus
se, erhdhte Gamma-Glutamyl-
Transferase*
Erkrankungen der Haut und Ausschlag, Hyper- Bulldse Dermatitis', Pruritus, Schweren arzneimittelinduzierte
des Unterhautzellgewebes hidrose Urtikaria, makulopapuldser Aus- | Hautreaktionen (SCAR) (z. B. akute
schlag® generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP), Stevens-John-
son-Syndrom, toxische epidermale
Nekrolyse, Uberempfindlichkeits-
reaktionen mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (Hyper-
sensitivitdtssyndrom DRESS)),
Akne
Skelettmuskulatur- und Binde- Muskelspasmen?, Steifigkeit des | Rhabdomyolyse?®6, Myopathie
gewebserkrankungen Bewegungsapparats', Myalgie?
Erkrankungen der Nieren und Erhéhter Kreatininspiegel im Nierenversagen, interstitielle
Harnwege Blut', erhdhter Ureaspiegel im Nephritis
Blut'
Allgemeine Erkrankungen und | Phlebitis am | Schmerzen am Injek- | Unwohlsein?, Pyrexie®, Asthenie,
Beschwerden am Injektionsort! | tionsort!, Entziindung | Brustschmerzen#, Schittelfrost*,
Verabreichungsort am Injektionsort’ Erschopfung?*
Untersuchungen Abnormes Albumin-Globulin- Erhohtes International Normalized
Verhaltnis', erhohte alkalische Ratio, verlangerte Prothrombinzeit,
Phosphatase im Blut*, erhdhte | abnorme Urinfarbe
Laktatdehydrogenase im Blut*

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

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

T UAW nur beim Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung berichtet.

2 UAW nur bei den Retardtabletten berichtet.

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

4 UAW nur bei den Tabletten mit schneller Wirkstofffreisetzung berichtet.

56 siehe Abschnitt c)
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Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fr sensible und resistente Keime wurden
festgelegt: Siehe Tabelle 2

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 Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls aufgrund der lokalen Resistenzsituati-
on die Wirksamkeit von Clarithromycin in
Frage gestellt ist, sollte eine Therapiebera-
tung durch Experten angestrebt werden.
Insbesondere bei schwerwiegenden Infek-
tionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nach-
weis des Erregers und dessen Empfindlich-
keit gegentber Clarithromycin anzustreben.

Tabelle 3: Pravalenz der erworbenen Resis-
tenz in Deutschland auf der Basis von Daten
der letzten 5 Jahre aus nationalen Resis-
tenztiberwachungsprojekten 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
Staphylococcus hominis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniag®

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Helicobacter pylori '

Andere Mikroorganismen
Mycobacterium fortuitum

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Escherichia coli
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa

° Bei Vertffentlichung der Tabellen la-
gen keine aktuellen Daten vor. In der

Tabelle 2: EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Grenzwerte

(v. 13.0)
Erreger R
Staphylococcus spp." <1 mg/l > 1 mg/l
Streptococcus spp. ! < 0,25 mg/l > 0,25 mg/l
(Gruppen A, B, C, G)
Streptococcus pneumoniae’) < 0,25 mg/I > 0,25 mg/I
Moraxella catarrhalis™ < 0,25 mg/l > 0,25 mg/l
Helicobacter pylori < 0,25 mg/l > 0,25 mg/l

) Erythromycin kann als Testsubstanz zum Nachweis der Empfindlichkeit gegenutber Clari-

thromycin verwendet werden.

Primarliteratur, in Standardwerken und in
Therapieempfehlungen wird von einer
Empfindlichkeit ausgegangen.

+ In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50 %.

' Resistenzrate bereits bei einmalig vor-
behandelten Patienten > 50 %.

Q Bei Isolaten invasiver Erkrankungen liegt
die Resistenzrate unter 10 %.

= In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 10 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

Clarithromycin ist durch seine Struktur als
6-O-Methylerythromycin weitgehend ma-
gensaureunempfindlich. Das Préaparat wird
nach oraler Gabe vorzugsweise im Dunn-
darm schnell und gleichmaBig resorbiert.

Aus ethischen Grinden wurden keine spe-
ziellen pharmakokinetischen Untersuchun-
gen bei Kindern durchgeflihrt. Phase-I-Da-
ten zur Pharmakokinetik und Bioaquivalenz
der Clarithromycin-Filmtabletten und der
Clarithromycin-Suspension wurden aus Stu-
dien bei Erwachsenen gewonnen. Folgende
BioverfUgbarkeitsparameter wurden nach
Einnahme einer Einzeldosis von 250 mg
Clarithromycin berechnet:

Siehe Tabelle 4

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass
die Tabletten und die Suspension biodqui-
valent sind.

Bei der therapeutisch Ublichen Tagesdosis
von 2-mal 250 mg Clarithromycin werden
beim Erwachsenen maximale Serumkon-
zentrationen von 1 bis 2 ug/ml erzielt, die
Serumhalbwertszeiten liegen bei 3 bis
4 Stunden.

Bei Mehrfachgabe von Klacid Saft an Er-
wachsene (taglich 2-mal 250 mg Clarithro-
mycin) wurden nach Gabe der 5. Dosis
(Steady State) folgende pharmakokine-
tische Parameter ermittelt: fur Clarithro-
mycin: 1, 3,2h, G 1,98 ng/ml und
AUC-Wert 11,5 ug-h-ml=" und fir den
Hauptmetaboliten 14-OH-Clarithromycin: t,,
4,9h, Cpax 0,67 ug/ml und AUC-Wert
5,33 ug-h-ml-".

Tabelle 4 zu Abschnitt 5.2, Pharmakokinetische Eigenschaften, Absorption

Die absolute Bioverflgbarkeit beim Men-
schen liegt bei 52 % bis 55 %. Die Biover-
flUgbarkeit des Wirkstoffs wird durch Nah-
rungsaufnahme nicht beeinflusst.

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

Clarithromycin/ml betragt die Plasmaprote-
inbindung 72 %. Das Ausmal der Bindung
nimmt mit Zunahme der Plasmakonzen-
tration ab.

Experimentelle Untersuchungen und solche
am Menschen belegen die ausgezeichnete
Gewebegangigkeit des Wirkstoffs. AuBer im
Zentralnervensystem (bzw. im Liquor) wer-
den in allen anderen untersuchten Gewe-
ben Konzentrationen erreicht, die um ein
Mehrfaches Uber den Plasmaspiegeln und
bis zum 10-fachen Uber den entsprechen-
den Gewebespiegeln von Erythromycin lie-
gen.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 9

Metabolismus/Elimination

Clarithromycin wird extensiv metabolisiert
und zwar vor allem Uber N-Demethylierung
bzw. Oxidation in Position 14 des Molekdls.
Die Hydroxylierung an Position C-14
verlauft stereospezifisch. Der Hauptmeta-
bolit im Plasma war das 14-Hydroxy-(R)-
Epimer von Clarithromycin mit Spitzenspie-
geln

von 0,6 ug/ml nach Dosierungen von
2 x 250 mg Clarithromycin. Die Halbwerts-
zeit des Metaboliten betragt 5-6 Stunden.
Geringe Mengen von Descladinosyl-Clari-
thromycin wurden im Plasma nur nach der
hohen Dosis von 1200 mg Clarithromycin
beobachtet.

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

Messungen mit radioaktiv markierten Sub-
stanzen zeigen, dass die Elimination des
Préparates Uberwiegend (70—-80 %) mit den
Fazes erfolgt. 20-30% werden unveran-
dert Uber die Niere ausgeschieden.

Parameter Clarithromycin Clarithromycin
Suspension Tabletten

by, Q) 3,30

Crnax (ng/ml) 1,10

AUC (ug-h-mk1) 6,30
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Altere Patienten

Bei alteren Patienten (65 bis 81 Jahre) wur-
den nach Gabe von 2-mal téglich 500 mg
Clarithromycin im Vergleich zu jlungeren
Patienten (21 bis 29 Jahre) hdhere Clari-
thromycin-Spiegel beobachtet. Nach Gabe
der 5. Dosis wurde in der Gruppe der jin-
geren Patienten flr Ca 2,4 ng/ml und bei
den alteren Patienten 3,28 ug/ml ermittelt.
Die Eliminations-Halbwertszeit lag bei 4,9
bzw. 7,7 Stunden. Ahnliches gilt auch fur
den 14-Hydroxy-Metaboliten. Diese Unter-
schiede kénnten mit der physiologischen
Abnahme der Nierenfunktion bei é&lteren
Patienten in Zusammenhang stehen.

Frihgeborene

In einer pharmakokinetischen Untersu-
chung an 13 Friihgeborenen mit sehr nied-
rigem Geburtsgewicht (zwischen 618 g
und 1325 g) wurde festgestellt, dass eine
sehr groBe Schwankungsbreite bezlglich
der Serumkonzentrationen von Clarithro-
mycin besteht. Bei einer Tagesdosis von
15 mg Clarithromycin/kg KG wurden im
Steady State maximale Serumkonzentra-
tionen (Cpa) zwischen 0,15 ug/ml und
1,58 ug/ml (im Mittel 0,61 ug/ml) gemes-
sen. Bei einer Tagesdosis von 30 mg Clari-
thromycin/kg KG betrugen die maximalen
Serumkonzentrationen im Steady State hin-
gegen zwischen 0,77 ug/ml und 2,4 pg/ml
(im Mittel 1,62 pg/ml). Aufgrund dieser Er-
gebnisse kann bei Friihgeborenen mit ge-
ringem Geburtsgewicht eine Dosiserhdhung
notwendig sein.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Gabe von 2-mal téaglich 500 mg Clari-
thromycin wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance 10,2 bis 122 ml/min) ein Anstieg von
Crmax: Cmins 1y, und AUC beobachtet. Nach
5-tagiger Therapiedauer wurde bei Patien-
ten mit schwerer renaler Insuffizienz (Clea-
rance 10 bis 29 ml/min) ein C,,.-Wert von
8,3 ng/ml beobachtet. Ahnliche Verinde-
rungen zeigten sich fUr die Kinetik des
14-Hydroxy-Metaboliten. Die meisten phar-
makokinetischen Parameter weisen eine
deutliche Korrelation mit der Kreatinin-
Clearance auf (siehe ,4.2 Dosierung”).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit alkoholbedingter, leichter
Leberschadigung wurden keine Verande-
rungen der pharmakokinetischen Daten von
Clarithromycin und dem 14-Hydroxy-Meta-
boliten beobachtet. Untersuchungen bei
stark eingeschrankter Leberfunktion liegen
nicht vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien zeigte sich, dass die Toxizitat
von Clarithromycin von der Dosis und der
Dauer der Behandlung abhéngig ist. Bei
allen Spezies war die Leber Zielorgan toxi-
scher Wirkungen; bei Hunden und Affen
waren L&sionen in der Leber nach einer Be-
handlung 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.

000897-98118

Tabelle 5 zu Abschitt 5.2, Pharmakokinetische Eigenschaften, Verteilung
Gewebekonzentrationen von Clarithromycin (mg/kg, Steady State nach 2-mal 250 mg bzw.

2-mal 500 mg*):
1 Std. 4 Std. 12 Std.
Lunge* keine Angaben 17,5 3,8
Nasenschleimhaut 4,2 8,3 2,8
Tonsillen 1,8 6,7 2,6

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

Studien zur Reproduktionstoxizitéat zeigten,
dass Clarithromycin in maternaltoxischen
Dosen beim Kaninchen und beim Affen zu
erhdhten Raten von Fehlgeburten fuhrt. In
Studien an Ratten wurde keine Embryotoxi-
zitdt oder Teratogenitat festgestellt. Bei
Mausen traten bei der 70-fachen klinischen
Dosierung Gaumenspalten auf (Haufigkeit
3-30%).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kaliumsorbat (Ph.Eur.)
Carbomer (947P)
Povidon (K90)
Hypromellosephthalat
natives Rizinusol
Siliciumdioxid-Gel
Maltodextrin
Saccharose
Titandioxid
Xanthangummi
Citronenséaure
Aromastoffe, Vanillin.

6.2 Inkompatibilitéaten

Inkompatibilitaten sind bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

42 Monate
Die zubereitete Suspension ist bei 25°C
14 Tage haltbar. Nicht einfrieren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Vor Licht geschitzt aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flasche mit
42,3 g Granulat zur Herstellung von 60 ml
Suspension
70,5 g Granulat zur Herstellung von 100 ml
Suspension

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER

19219.00.01

9.

10.

11.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

31. Oktober 1991

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 25. Juni 2009

STAND DER INFORMATION

Juni 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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