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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Klacid Uno — Filmtabletten mit verdnderter Wirkstoff-Freisetzung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthélt 500 mg Clarithromycin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Lactose und Natrium

Jede Tablette enthilt 115 mg Lactose Monohydrat und 15,3 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Tablette mit verdnderter Wirkstoff-Freisetzung.
Gelbe, ovale Tablette mit verdnderter Wirkstoftf-Freisetzung.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Klacid Uno ist indiziert bei Erwachsenen und Kindern von 12 Jahren oder dlter zur Behandlung
folgender Infektionen, die durch Clarithromycin-empfindliche Erreger verursacht werden (siche
Abschnitt 5.1):

o Infektionen des unteren Respirationstraktes wie z.B. Bronchitis und Pneumonie (siche
Abschnitt 4.4).

o Infektionen des oberen Respirationstraktes wie z.B. Sinusitis und Pharyngitis.

o Infektionen der Haut und Weichteile wie z.B. Follikulitis, Zellulitis und Erysipel (siche
Abschnitt 4.4).

Die offiziellen Richtlinien zur sachgeméfen Anwendung von Antibiotika miissen beachtet
werden.

Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene:

Die iiblicherweise empfohlene Dosierung von Klacid Uno bei Erwachsenen betrigt eine 500 mg
Tablette mit verdnderter Wirkstoff-Freisetzung tiglich, eingenommen mit einer Mahlzeit. Bei
schwerwiegenderen Infektionen kann die Dosis auf zwei 500 mg Tabletten mit verénderter
Wirkstoff-Freisetzung, auf einmal eingenommen, gesteigert werden. Die Dosis muss téglich zur
selben Tageszeit eingenommen und unzerkaut geschluckt werden.

Die iibliche Behandlungsdauer betriagt 6 - 14 Tage.

Kinder iiber 12 Jahre:
Es gilt die fiir Erwachsene iibliche Dosierung.

Kinder unter 12 Jahre:
Die Anwendung von Klacid Uno wurde bei Kindern unter 12 Jahren nicht untersucht. Klinische
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Studien mit Kindern zwischen 6 Monaten und 12 Jahren wurden mit Klacid Granulat fiir orale
Suspension durchgefiihrt. Die Anwendung von Klacid Uno wird fiir Kinder unter 12 Jahren nicht
empfohlen. Deshalb sollen Kinder unter 12 Jahren Klacid Granulat fiir orale Suspension
verwenden.

Patienten mit Nierenfunktionsstéorungen:

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance von < 30 ml/min) ist
die iibliche empfohlene Dosierung 250 mg einmal tdglich. Da die Tablette mit verdnderter
Wirkstoff-Freisetzung nicht geteilt werden kann, sollen Klacid Filmtabletten mit sofortiger
Wirkstoff-Freisetzung eingenommen werden (siche Abschnitt 4.3). Bei schweren Infektionen ist
die iibliche Dosierung eine 500 mg Filmtablette mit verdnderter Wirkstoff-Freisetzung einmal
taglich.

Bei Patienten mit méBiger Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30 — 60 ml/min) ist keine
Dosisanpassung notwendig.

Die iibliche Therapiedauer betrdgt 6 bis 14 Tage. Die Behandlungsdauer soll bei diesen Patienten
14 Tage nicht liberschreiten.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Makrolidantibiotika oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Verabreichung von Clarithromycin und Arzneimitteln, die Astemizol, Cisaprid,
Domperidon, Pimozid oder Terfenadin enthalten, ist kontraindiziert, da dies zu einer QT-
Verldngerung und Herzrhythmusstérungen einschlieBlich ventrikulérer Tachykardie,
Kammerflimmern und Torsade de Pointes fithren kann (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Die gleichzeitige Verabreichung mit Ticagrelor, lvabradin oder Ranolazin ist kontraindiziert.

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin und Lomitapid ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Verabreichung von Clarithromycin und Ergotalkaloiden (z.B. Ergotamin oder
Dihydroergotamin) ist kontraindiziert, da dies zu einer Ergot-Vergiftung fiihren konnte (siehe
Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Verabreichung von Clarithromycin und oral eingenommenen Midazolam ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

Clarithromycin darf aufgrund des Risikos eines verlangerten QT-Intervalls nicht bei
Patienten mit Elektrolytstorungen (Hypokalidmie oder Hypomagnesidmie) angewendet
werden.

Clarithromycin darf nicht an Patienten verabreicht werden, die schon an QT-Verlingerung
(angeborene oder dokumentierte erworbene QT-Verldngerung) oder Herzrhythmusstérungen,
einschliefSlich Torsade de Pointes in der Anamnese litten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Clarithromycin darf nicht gleichzeitig mit HMG-CoA-Reduktasechemmern (Statinen)
eingenommen werden, die in hohem Mafe durch CYP3A4 metabolisiert werden (Lovastatin oder
Simvastatin), da ein erhohtes Risiko einer Myopathie, einschlieBlich Rhabdomyolyse, besteht
(siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Clarithromycin ist bei Patienten, die an schwerer Leberfunktionsstérung in Kombination mit
einer Nierenfunktionsstdrung leiden, kontraindiziert.

Wie auch bei anderen starken CYP3A4-Hemmern, darf Clarithromycin nicht gleichzeitig mit
Colchicin verabreicht werden (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir dieAnwendung



Der Arzt soll Clarithromycin nicht an schwangere Frauen verschreiben, ohne vorher sorgfiltig das
Nutzen/Risikoprofil abgewogen zu haben, insbesondere in den ersten 3 Monaten der Schwangerschaft
(siche Abschnitt 4.6).

Vorsicht ist angebracht bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstorung (siche Abschnitt
4.2).

In erster Linie wird Clarithromycin iiber die Leber metabolisiert. Vorsicht ist daher geboten bei
Verabreichung des Antibiotikums an Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion.

Ebenfalls ist Vorsicht geboten bei Patienten mit maBiger bis schwerwiegender Nierenschidigung
(siehe auch Abschnitt 4.3).

Leberfunktionsstorung, einschlieBlich erhohte Leberenzyme und hepatozelluldre und/oder
cholestatische Hepatitis, mit oder ohne Gelbsucht, wurde mit Clarithromycin berichtet. Diese
Leberfunktionsstérung kann schwerwiegend sein und ist normalerweise reversibel. Félle von
Leberversagen mit todlichem Ausgang (siehe Abschnitt 4.8) wurden berichtet. Manche Patienten
hatten eine zuvor bestehende Lebererkrankung oder andere hepatotoxische Arzneimittel
eingenommen. Die Patienten sollen angewiesen werden, die Therapie zu unterbrechen und Thren
behandelnden Arzt zu kontaktieren, wenn Sie Zeichen oder Symptome einer Lebererkrankung
entwickeln, z.B. Anorexie, Gelbsucht, dunkler Urin, Juckreiz oder druckempfindliches Abdomen.

Wie bei fast allen antibakteriellen Arzneimitteln, einschlieBlich Clarithromycin, wurde {iber
pseudomembrandse Kolitis berichtet, die mild bis lebensbedrohlich verlaufen kann.

Clostridioides difficile assoziierte Diarrhd (CDAD) wurde bei Anwendung von fast allen Antibiotika,
einschlieflich Clarithromycin berichtet, die in Form eines leichten Durchfalls bis zur tédlich
verlaufenden Kolitis auftreten konnen. Eine Antibiotikabehandlung verdndert die normale Darmflora,
was zu einem iiberméBigen Wachstum von C. difficile fiihren kann. Deshalb soll bei Patienten mit
Durchfall, der wahrend oder nach der Therapie mit antibakteriellen Substanzen auftritt, eine CDAD
erwogen werden. CDAD kann auch noch 2 Monate nach Therapieende auftreten. Darum soll eine
Beendigung der Clarithromycintherapie unabhéngig von der Indikation erwogen werden. Eine
mikrobiologische Austestung soll durchgefiihrt und eine addquate Therapie begonnen werden.
Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, sollen vermieden werden.

Es liegen Post-Marketing-Berichte von Colchicin-Vergiftungen bei gleichzeitiger Einnahme von
Clarithromycin und Colchicin vor, insbesondere bei dlteren Patienten. Einige der Colchicin-
Vergiftungen traten bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung auf. Es wurde {iber Todesfille bei
einigen solcher Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.5). Die gleichzeitige Anwendung von
Clarithromycin und Colchicin ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Triazolobenzodiazepinen, wie z.B. Triazolam und
Midazolam intravends oder buccal (iiber die Mundhohle), ist Vorsicht geboten (sieche Abschnitt
4.5).

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Verabreichung von Clarithromycin mit anderen
ototoxischen Arzneimitteln, wie z.B. von Aminoglykosiden. Die Vestibular- und Hoérfunktion soll
wahrend und nach der Therapie tiberpriift werden.

Kardiovaskulére Ereignisse:

Bei Patienten, die mit Makroliden behandelt wurden, einschlieBlich Clarithromycin, wurde eine
Verlangerung der QT-Zeit beobachtet, welche die kardiale Repolarisation wiederspiegelt. Dies ist mit
einem Risiko zur Entwicklung von Herzrhythmusstérungen und Torsade de Pointes verbunden (siche
Abschnitt 4.8).

Aufgrund des erhohten Risikos von QT-Zeit-Verlédngerungen und ventrikuldren Arrhythmien
(einschlieBlich Torsade de Pointes) ist die Einnahme von Clarithromycin kontraindiziert bei Patienten
die Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimozid und Terfenadin einnehmen, bei Patienten mit
Elektrolytstdrungen, wie Hypomagnesidmie oder Hypokalidmie, und bei Patienten mit einer
anamnestisch bekannten QT-Zeit Verldngerung oder ventrikuldrer Arrhythmie (sieche Abschnitt 4.3).

Dariiber hinaus soll Clarithromycin mit Vorsicht angewendet werden bei:



e  Patienten mit koronarer Herzerkrankung, schwerer Herzinsuffizienz,
Herzreizleitungsstorungen oder klinisch relevanter Bradykardie.

e  Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimittel, die die QT-Zeit verlingern, einnehmen,
als solche, die kontraindiziert sind.

Epidemiologische Studien zur Untersuchung des Risikos von unerwiinschten kardiovaskuliren
Ereignissen bei der Verabreichung von Makroliden haben unterschiedliche Ergebnisse gezeigt.
Einige Beobachtungsstudien haben ein seltenes, kurzzeitiges Risiko fiir Arrthythmien,
Myokardinfarkte und kardiovaskuldre Mortalitit bei der Verabreichung von Makroliden,
einschlieBlich Clarithromycin, nachgewiesen. Diese Zusammenhénge sollen bei der
Verschreibung von Clarithromycin im Rahmen der Nutzen-Risiko-Bewertung berticksichtigt
werden.

Pneumonie:

In Anbetracht der neu entstehenden Resistenz von Streptococcus pneumoniae auf Makrolide ist
eine Sensitivititstestung vor der Verschreibung von Clarithromycin gegen die ambulant
erworbene Pneumonie wichtig. Bei der im Krankenhaus erworbenen Pneumonie soll
Clarithromycin in Kombination mit zusétzlich geeigneten Antibiotika eingesetzt werden.

Leichte bis moderate Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Diese Infektionen werden oftmals durch Staphylococcus aureus und Streptococcus pyogenes
hervorgerufen, beide Erreger konnten auf Makrolide resistent sein. Daher ist es wichtig, dass
Empfindlichkeitstests durchgefiihrt werden. In Fillen, bei denen Betalaktam-Antibiotika nicht
angewendet werden konnen (z.B. Allergie), sind andere Antibiotika, wie z.B. Clindamycin, die
Arzneimittel der ersten Wahl. Derzeit erscheinen Makrolide nur zur Behandlung von einigen
Haut- und Weichteilgewebeerkrankungen geeignet, wie jene, welche durch Corynebacterium
minutissimum hervorgerufen werden, bei Akne vulgaris, Erysipel und in Situationen, wenn
Penicillin nicht angewendet werden kann.

Im Falle schwerer akuter Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie Anaphylaxie, schweren
arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCAR) (z.B. akute generalisierte exanthemische
Pustulose [AGEP], Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch epidermaler Nekrolyse und
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen [DRESS-Syndrom]) muss
die Behandlung mit Clarithromycin unverziiglich abgesetzt und dringlich eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden.

Bei der gleichzeitigen Anwendung mit Arzneimittel, welche das Cytochrom CYP3A4-Enzym
induzieren soll Clarithromycin mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.5).

HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine):

Die gemeinsame Anwendung von Clarithromycin mit Lovastatin oder Simvastatin ist
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3). Es soll Vorsicht angewendet werden, wenn Clarithromycin
mit anderen Statinen verschrieben wird. Es liegen Berichte von Rhabdomyolyse bei Patienten
vor, welche Clarithromycin und Statine gemeinsam eingenommen hatten. Patienten sollen auf
Zeichen und Symptome einer Myopathie iiberwacht werden. In Fillen, in denen die gemeinsame
Anwendung von Clarithromycin und Statinen nicht vermieden werden kann, wird empfohlen, die
niedrigste zugelassene Statin-Dosis zu verschreiben. Die Verwendung eines Statins, welches
nicht von der CYP3A Metabolisierung abhéngig ist (z.B. Fluvastatin) kann angestrebt werden
(siche Abschnitt 4.5).

Orale Antidiabetika/Insulin:

Die gemeinsame Anwendung von Clarithromycin und oralen Antidiabetika (wie z.B.
Sulfonylharnstoffe) und/oder Insulin kann eine signifikante Hypoglykdmie zur Folge haben. Ein
sorgfiltiges Glukosemonitoring wird empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Orale Antikoagulantien:

Bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin und Warfarin ist das Risiko fiir eine signifikante
Anhebung der International Normalized Ratio (INR) und schwerwiegende Hdmorrhagien erhdht
(siche Abschnitt 4.5). Die INR und die Prothrombinzeit sollen regelmaBig kontrolliert
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werden, wenn Clarithromycin und orale Antikoagulantien gleichzeitig verabreicht werden.
Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwendung von Clarithromycin und direkten
oralen Antikoagulantien wie z. B. Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban,
insbesondere bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko {siche Abschnitt 4.5).

Wie bei anderen Antibiotika kann es bei Langzeitverabreichung zum Uberhandnehmen nicht
empfindlicher Keime oder Pilze kommen. Wenn eine Superinfektion auftritt, soll eine geeignete
Therapie eingeleitet werden.

Auf eine mogliche Kreuzresistenz zwischen Clarithromycin und anderen Makroliden, sowie
Lincomycin und Clindamycin soll geachtet werden.

Sonstige Bestandteile

Jede Tablette enthélt 115 mg Lactose Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditdren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
diirfen Klacid Uno nicht einnehmen.

Jede Tablette enthélt 15,3 mg (0,665 mmol) Natrium. Wenn Patienten zwei 500 mg Tabletten
mit verdnderter Wirkstoff-Freisetzung einmal tiglich einnehmen, ist der daraus resultierende
Natriumgehalt (in Summe 30,6 mg pro Dosis) entsprechend 1,5% der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Einnahme der folgenden Arzneimittel ist auf Grund maoglicher schwerwiegender
Arzneimittelwechselwirkungen strikt kontraindiziert:

Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimozid und Terfenadin

Es wurde berichtet, dass Clarithromycin bei gleichzeitiger Anwendung mit Cisaprid die
Plasmaspiegel von Cisaprid erhoht. Dies kdnnte zu QT-Verldngerung und kardialen
Arrhythmien, wie Kammertachykardie, ventrikuldre Rhythmusstérungen und Torsade de
Pointes fiihren. Ahnliche Effekte wurden bei der gleichzeitigen Einnahme von Clarithromycin
und Pimozid beobachtet (sieche Abschnitt 4.3).

Es wurde berichtet, dass Makrolide den Metabolismus von Terfenadin verdndern, was in einem
erhohten Terfenadinspiegel resultiert, welcher gelegentlich kardiale Arrhythmien, wie QT-
Verldngerung, Kammertachykardie, ventrikuldre Rhythmusstdrungen und Torsade de Pointes
hervorruft (sieche Abschnitt 4.3). In einer Studie an 14 gesunden Probanden, fiihrte die
gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin und Terfenadin zu einer 2 bis 3-fachen Erh6hung
des Serumspiegels des Sduremetaboliten von Terfenadin und zu einer Verldngerung des QT-
Intervalls, welches aber nicht zu einem klinisch erkennbaren Effekt fiihrte. Gleiche Effekte
wurden bei der gleichzeitigen Anwendung von Astemizol und anderen Makroliden beobachtet.

Ergotalkaloide
Post-Marketing Berichte weisen darauf hin, dass die gleichzeitige Anwendung von

Clarithromycin mit Ergotamin oder Dihydroergotamin mit akuter Ergot-Vergiftung,
charakterisiert durch Vasospasmus und Ischdmien in den Extremititen und anderen Geweben,
einschlieBlich des zentralen Nervensystems, assoziiert ist. Die gleichzeitige Einnahme von
Clarithromycin und Ergotalkaloiden ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Orales Midazolam

Wenn Midazolam gleichzeitig mit Clarithromycin Tabletten (500 mg zweimal tdglich)
verabreicht wurde, stieg die AUC von Midazolam nach oraler Gabe um das 7-fache. Die
gleichzeitige Gabe von oralem Midazolam und Clarithromycin ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine)
Die gemeinsame Anwendung von Clarithromycin mit Lovastatin oder Simvastatin ist




kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3), da diese Statine in hohem Maf3e durch CYP3A4 metabolisiert
werden und sich durch die gleichzeitige Anwendung deren Plasmakonzentration erhdht, was ein
erhohtes Risiko einer Myopathie einschlieBlich Rhabdomyolyse mit sich bringt. Es liegen Berichte von
Rhabdomyolyse bei Patienten vor, welche Clarithromycin und diese Statine gemeinsam eingenommen
hatten. Falls eine Behandlung mit Clarithromycin nicht vermieden werden kann, muss die Therapie mit
Lovastatin oder Simvastatin fiir die Behandlungsdauer unterbrochen werden.

Vorsicht ist angebracht, wenn Clarithromycin mit anderen Statinen verschrieben wird. In Situationen,
wenn eine gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin und Statinen nicht vermieden werden kann,
wird empfohlen, die niedrigste zugelassene Statin-Dosis zu verschreiben. Die Verwendung eines
Statins, welches nicht von der CYP3A Metabolisierung abhéngig ist (z.B. Fluvastatin), kann in Betracht
gezogen werden. Patienten sollen auf Zeichen und Symptome einer Myopathie {iberwacht werden.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Clarithromycin

Arzneimittel, welche das CYP3A induzieren (z.B. Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital,
Johanniskraut) konnen den Metabolismus von Clarithromycin beeinflussen. Dies kann zu
subtherapeutischen Clarithromycinspiegel mit verringerter Wirksamkeit fithren.

Weiters konnte es notwendig sein, die Plasmaspiegel der CYP3A induzierenden Substanz zu {iberwachen,
die auf Grund der Hemmung von CYP3A durch Clarithromycin hoher sein konnen (siehe auch
Fachinformation fiir die verabreichte CYP3A induzierende Substanz). Die gleichzeitige Verabreichung
von Rifabutin und Clarithromycin fiihrt zu einem erhdéhten Rifabutinspiegel und einem verringerten
Clarithromycinspiegel und zugleich zu einem erhdéhten Uveitisrisiko.

Von den folgenden Arzneimitteln ist bekannt bzw. wird vermutet, dass sie die Plasmakonzentrationen
von Clarithromycin beeinflussen. Eine Clarithromycin-Dosisanpassung oder eine alternative
Behandlung ist zu erwigen:

Fluconazol

Die gleichzeitige Gabe von téglich 200 mg Fluconazol und 2-mal téglich 500 mg Clarithromycin an 21
gesunde Probanden fiihrte zu einem Anstieg der mittleren minimalen Steady-State- Konzentration (Cmin)
von Clarithromycin und zu einem Anstieg der AUC (area under the curve) um 33% bzw. 18%. Die
Steady-State-Konzentrationen des aktiven Metaboliten, 14 (R)- Hydroxyclarithromycin, wurden nicht
signifikant durch die gleichzeitige Gabe von Fluconazol beeinflusst. Eine Clarithromycin-Dosisanpassung
ist nicht notwendig.

Ritonavir

Eine pharmakokinetische Studie zeigte, dass die gleichzeitige Gabe von 200 mg Ritonavir alle 8 Stunden
und 500 mg Clarithromycin alle 12 Stunden in einer deutlichen Hemmung des Clarithromycin-
Metabolismus resultiert. Die maximale Konzentration von Clarithromycin (cmax) stieg um 31%, die
minimale Konzentration (Cmin) von Clarithromycin stieg um 182% und die AUC stieg um 77% bei der
gleichzeitigen Anwendung von Ritonavir. Hauptséchlich wurde eine vollstindige Inhibierung der Bildung
von 14-OH-Clarithromycin bemerkt. Aufgrund der groen therapeutischen Breite von Clarithromycin ist
eine Dosisreduzierung bei Patienten mit normaler Nierenfunktion nicht notwendig. Jedoch sollen die
folgenden Dosisanpassungen fiir Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion gemacht werden: fiir
Patienten mit einer Kreatininclearance 30 bis 60 ml/min soll die Dosierung von Clarithromycin um 50%
reduziert werden. Fiir Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von <30ml/min, soll die Dosierung von
Clarithromycin um 75% verringert werden, indem eine geeignete Klacid Darreichungsform (z.B. Klacid
Filmtabletten mit sofortiger Wirkstoff-Freisetzung oder Klacid Suspensionen) angewendet wird
(moglicherweise werden nicht alle Darreichungsformen vermarktet).

Clarithromycindosierungen von >1g/Tag sollen nicht gleichzeitig mit Proteaseinhibitoren

verabreicht werden.

Ahnliche Dosisanpassungen sollen bei Patienten mit verminderter Nierenfunktion vorgenommen werden,
bei denen Ritonavir zur Verbesserung der Pharmakokinetik zusammen mit anderen HIV
Proteaseinhibitoren einschlieSlich Atazanavir und Saquinavir (siehe Abschnitt bidirektionale
pharmakokinetische Wechselwirkungen) verabreicht wird.

Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifabutin und Rifapentin

Starke Induktoren des Cytochrom P450-Stoffwechselsystems, wie z.B. Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin,
Rifabutin und Rifapentin, konnen die Verstoffwechslung von Clarithromycin beschleunigen und damit die
Plasmaspiegel von Clarithromycin senken und die des ebenfalls mikrobiologisch aktiven




Stoffwechselprodukts 14(R)-Hydroxyclarithromycin erhdhen. Da die mikrobiologische Aktivitidt von
Clarithromycin und 14(R)-Hydroxyclarithromycin bei unterschiedlichen Bakterien unterschiedlich ist,
kann der erwiinschte Therapieerfolg durch die gleichzeitige Verabreichung von Clarithromycin und
Enzyminduktoren beeintrichtigt werden.

Etravirin

Die Verfiigbarkeit von Clarithromycin war durch Etravirin vermindert, allerdings war die Konzentration
des aktiven Metaboliten 14-OH-Clarithromycin erh6ht. Da 14-OH-Clarithromycin eine reduzierte
Wirksamkeit gegen Mycobakterium avium-Komplex (MAC) aufweist, kann die generelle Wirksamkeit
gegen dieses Pathogen verdndert sein. Deshalb sollen fiir die Behandlung von MAC Alternativen zu
Clarithromycin in Betracht gezogen werden.

Einfluss von Clarithromycin auf andere Arzneimittel

CYP3A-basierte Interaktionen

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin, von dem bekannt ist, dass es CYP3A hemmt, und einem
Wirkstoff, der hauptsichlich durch CYP3A metabolisiert wird, kann mit einer Erh6hung der
Wirkstoffkonzentration einhergehen, die sowohl die therapeutischen als auch die unerwiinschten Wirkungen
des Begleitmedikaments erhdhen oder verstirken kann.

Die Anwendung von Clarithromycin ist aufgrund des Risikos einer QT-Verlédngerung und
Herzrhythmusstorungen, einschlieBlich ventrikuldrer Tachykardie, ventrikuldrer Fibrillation und Torsade de
Pointes bei Patienten, die die CYP3A-Substrate Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimozid und Terfenadin
erhalten, kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die Anwendung von Clarithromycin ist auch kontraindiziert mit Ergotaminalkaloiden, oralem Midazolam,
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, die hauptsidchlich durch CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Lovastatin
und Simvastatin), Colchicin, Ticagrelor, Ivabradin und Ranolazin (siche Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin und Lomitapid ist aufgrund eines méglicherweise
deutlichen Anstiegs der Transaminasen kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Vorsicht ist geboten, wenn Clarithromycin zusammen mit anderen Arzneimitteln verabreicht wird, die als
CYP3A-Enzymsubstrate bekannt sind, insbesondere wenn das CYP3A-Substrat eine enge therapeutische
Breite aufweist (z. B. Carbamazepin) und / oder das Substrat durch dieses Enzym weitgehend metabolisiert
wird. Dosisanpassungen konnen in Betracht gezogen werden und, wenn moglich, sollen die
Serumkonzentrationen von Arzneimitteln, die im Wesentlichen durch CYP3A metabolisiert werden, bei
Patienten die gleichzeitig Clarithromycin einnehmen, eng iiberwacht werden.

Arzneimittel oder Arzneimittelklassen, von denen man weill oder von denen vermutet wird, durch dasselbe
CYP3A-Isozym metabolisiert zu werden, umfasst (jedoch ist diese Liste nicht umfassend) Alprazolam,
Carbamazepin, Cilostazol, Ciclosporin, Disopyramid, [brutinib, Methylprednisolon, Midazolam
(intravends), Omeprazol, orale Antikoagulantien (z. B. Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban), atypische
Antipsychotika (z. B. Quetiapin), Chinidin, Rifabutin, Sildenafil, Sirolimus, Tacrolimus, Triazolam und
Vinblastin.

Arzneimittel, welche durch dhnliche Mechanismen aber durch andere Isoenzyme innerhalb des
Cytochrom P450-Systems interagieren, schlieBen Phenytoin, Theophyllin und Valproat ein.

Hydroxychloroquin und Chloroquin:

Aufgrund der Moglichkeit der Entstehung von Herzrhythmusstérungen und schweren kardiovaskulédren
Nebenwirkungen, soll Clarithromycin mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die diese Arzneimittel
erhalten, von denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall verldngern.

Antiarrhythmika

Es wurde iiber Torsade de Pointes nach gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin und Chinidin oder
Disopyramid berichtet. Bei gleichzeitiger Einnahme von Clarithromycin mit diesen Arzneimitteln sollen
Elektrokardiogramme auf eine QT-Verldngerung kontrolliert werden. Eine therapiebegleitende
Uberwachung der Serumkonzentrationen dieser Wirkstoffe wird empfohlen.

Es liegen Post-Marketing-Berichte von Hypoglykédmie nach gleichzeitiger Anwendung von



Clarithromycin und Disopyramid vor. Daher sollen die Glukosespiegel im Blut wihrend einer
gleichzeitigen Anwendung von Clarithromycin und Disopyramid {iberwacht werden.

Orale Antidiabetika/Insulin

Die gemeinsame Anwendung von Clarithromycin mit bestimmten Antidiabetika, wie z.B. Nateglinid und
Repaglinid, kann durch die durch Clarithromycin verursachte CYP3A-Hemmung eine signifikante
Hypoglykémie zur Folge haben. Ein sorgfaltiges Glukosemonitoring wird

empfohlen.

Omeprazol
Clarithromycin (500 mg alle 8 Stunden) wurde in Kombination mit Omeprazol (40 mg tiglich) an gesunde

Probanden verabreicht. Die steady-state Plasmakonzentration von Omeprazol war bei gleichzeitiger
Verabreichung mit Clarithromycin erhoht (Cpax, AUCo-24 und ti,2 stiegen um 30%, 89% und 34%). Der
mittlere 24 Stunden gastrische pH-Wert betrug 5,2, wenn Omeprazol allein verabreicht wurde und 5,7,
wenn Omeprazol und Clarithromycin gemeinsam verabreicht wurden.

Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil

Alle diese Phosphodiesterase-Inhibitoren werden, zumindest teilweise, iiber CYP3A verstoffwechselt und
CYP3A kann bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin gehemmt werden. Die gleichzeitige Gabe von
Clarithromycin mit Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil wiirde wahrscheinlich zu einer Erhdhung der
Phosphodiesterase-Inhibitor-Exposition fiihren.

Gegebenenfalls ist eine Dosisreduzierung von Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil bei

gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin vorzunehmen.

Theophyllin und Carbamazepin

Ergebnisse aus klinischen Studien zeigen einen méfigen, aber statistisch signifikanten

(p £0,05) Anstieg der zirkulierenden Theophyllin- oder Carbamazepinspiegel bei der gleichzeitigen
Anwendung von Clarithromycin mit einer dieser Substanzen. Gegebenenfalls soll eine Dosisreduzierung
erwogen werden.

Orale Antikoagulantien (z.B. Warfarin, Acenocoumarol, Rivaroxaban, Apixaban)

In Einzelfillen kann es bei kombinierter Gabe von Clarithromycin und oralen Antikoagulantien zur
Wirkungsverstirkung bis hin zu toxischen Effekten dieser Arzneimittel kommen. Die International
Normalized Ratio (INR) oder Prothrombinzeit (Quickwert) sollen bei Patienten, die gleichzeitig
Clarithromycin und orale Antikoagulantien einnehmen, sorgfiltig kontrolliert werden.

Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)

Die DOAKSs Dabigatran und Edoxaban sind Substrate fiir den Effluxtransporter P-gp. Rivaroxaban und
Apixaban werden liber CYP3A4 metabolisiert und sind ebenfalls Substrate fiir P-gp. Vorsicht ist bei der
Anwendung von Clarithromycin zusammen mit diesen Wirkstoffen geboten, insbesondere bei Patienten
mit hohem Blutungsrisiko (siche Abschnitt 4.4).

Kortikosteroide

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin mit systemischen und inhalativen Kortikosteroiden,
die primér durch CYP3A metabolisiert werden, ist aufgrund der Moglichkeit einer erhohten
systemischen Exposition mit Kortikosteroiden Vorsicht geboten. Bei gleichzeitiger Anwendung sollen
Patienten engmaschig auf unerwiinschte systemische Nebenwirkungen des Kortikosteroids {iberwacht
werden.

Tolterodin

Der primére Weg der Metabolisierung fiir Tolterodin erfolgt {iber das 2D6 Isoenzym des Cytochroms
P450 (CYP2D6). In einer Untergruppe der Population ohne CYP2D6 verlduft die Metabolisierung
hauptséchlich iiber CYP3A.

In dieser Population fiihrt die Hemmung von CYP3A zu einer signifikant hoheren Tolterodin-
Serumkonzentration. Eine Reduzierung der Tolterodin-Dosierung kann bei schwachen CYP2D6-
Metabolisierern bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A-Inhibitoren, wie z.B. Clarithromycin, notwendig
sein.

Triazolobenzodiazepine (z.B. Alprazolam, Midazolam, Triazolam)
Bei gleichzeitiger Gabe von intravends verabreichtem Midazolam mit Clarithromycin Tabletten (500 mg




zweimal téglich) stieg die AUC von Midazolam um das 2,7-fache an. Wird wihrend der
Clarithromycintherapie auch Midazolam intravends verabreicht, soll der Patient engmaschig iiberwacht
werden, damit gegebenenfalls die Dosierung angepasst werden kann. Die Anwendung von Midazolam in
der Mundhdhle, wodurch die priasystemische Ausscheidung der Arznei umgangen werden kann, fiihrt
wahrscheinlich und eher noch als nach oraler Anwendung, zu einer dhnlichen Wechselwirkung, wie sie
nach intravendser Midazolam Anwendung beobachtet wurde. Dieselben Vorsichtsmafinahmen gelten auch
bei der Verabreichung von anderen Benzodiazepinen, die iber CYP3A verstoffwechselt werden,
einschlieBlich Triazolam und Alprazolam. Fiir Benzodiazepine, die nicht iber CYP3A verstoffwechselt
werden (Temazepam, Nitrazepam, Lorazepam), ist eine klinisch relevante Interaktion mit Clarithromycin
unwahrscheinlich.

Es gibt Berichte nach Markteinfiihrung tiber Wechselwirkungen und Stérungen des
Zentralnervensystems (z.B. Schléfrigkeit und Verwirrtheit) bei gleichzeitiger Verabreichung von
Clarithromycin und Triazolam. Daher wird empfohlen, die Patienten auf erh6hte pharmakologische
Effekte im ZNS zu beobachten.

Es liegen keine in-vivo Daten von Menschen vor, die eine Wechselwirkung von Clarithromycin mit den
folgenden Arzneimitteln beschreiben: Aprepitant, Eletriptan, Halofantrine und Ziprasidon. In-vitro
Daten weisen aber darauf hin, dass diese Arzneimittel CYP3A-Substrate sind, daher ist zur Vorsicht
geraten, wenn diese gleichzeitig mit Clarithromycin angewendet werden.

Eletriptan soll nicht gleichzeitig mit CYP3 A-Inhibitoren wie Clarithromycin verabreicht werden.

Es gibt Spontanmeldungen oder verdffentlichte Berichte tiber Arzneimittel-Interaktionen von CYP3A-
Inhibitoren, einschlieBlich Clarithromycin mit Ciclosporin, Tacrolimus, Methylprednisolon,
Vinblastin und Cilostazol.

Andere Interaktionen

Aminoglykoside

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Verabreichung von Clarithromycin mit anderen
ototoxischen Arzneimitteln, speziell mit Aminoglykosiden (sieche Abschnitt 4.4).

Colchicin

Colchicin ist Substrat sowohl fiir CYP3A als auch fiir den Effluxtransporter P-Glykoprotein (PGP).
Clarithromycin und andere Makrolide inhibieren bekannterweise CYP3A und PGP. Bei gleichzeitiger
Gabe von Clarithromycin und Colchicin kann die Hemmung von PGP und/oder CYP3A durch
Clarithromycin zu einer Colchicin-Vergiftung fiihren. Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin
und Colchicin ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Digoxin

Digoxin ist ein Substrat fiir den Effluxtransporter P-Glykoprotein (PGP). Clarithromycin inhibiert
bekanntermafBlen PGP. Werden Clarithromycin und Digoxin gleichzeitig gegeben, fiihrt die Hemmung von
PGP durch Clarithromycin zu einem erhéhten Digoxinserumspiegel. Erhohte Digoxinserumspiegel wurden
nach Markteinfithrung bei Patienten berichtet, die Clarithromycin und Digoxin gleichzeitig erhielten.
Einige Patienten zeigten klinische Symptome einer Digoxin- Vergiftung einschlieBlich potenziell todlicher
Arrhythmien. Die Digoxin-Serumkonzentration soll bei Patienten, die gleichzeitig Clarithromycin und
Digoxin einnehmen, sorgfiltig kontrolliert werden.

Zidovudin

Bei gleichzeitiger Therapie mit Clarithromycin und Zidovudin wurden bei HIV-infizierten
Erwachsenen verminderte steady-state Zidovudinkonzentrationen nachgewiesen.

Da Clarithromycin anscheinend die Aufnahme des gleichzeitig oral verabreichten Zidovudin hemmt,
kann diese Interaktion grofiteils durch eine um vier Stunden versetzte Einnahme der Dosen von
Clarithromycin und Zidovudin vermieden werden. Diese Interaktion scheint nicht bei HIV-infizierten
Kindern, die Clarithromycinsuspension gleichzeitig mit Zidovudin oder Dideoxyinosin einnehmen,
aufzutreten. Diese Interaktion ist nach intravendser Gabe von Clarithromycin unwahrscheinlich.

Phenytoin und Valproat

Es gibt Spontanmeldungen oder Publikationen tiber Interaktionen mit CYP3A-Inhibitoren
einschlieBlich Clarithromycin mit Substanzen, welche nicht iiber CYP3A verstoffwechselt werden,
nidmlich z.B. Phenytoin und Valproat. Serumspiegelbestimmungen werden fiir diese Priparate
empfohlen, wenn diese gemeinsam mit Clarithromycin verabreicht werden. Erhohte Konzentrationen
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wurden berichtet.
Bidirektionale Pharmakokinetikinteraktionen

Atazanavir
Sowohl Clarithromycin als auch Atazanavir sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A und es gibt
Hinweise auf bidirektionale Arzneimittelwechselwirkungen.

Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin (500 mg 2 x tdglich) mit Atazanavir (400 mg 1 x tdglich)
fiihrte zu einem 2-fachen Anstieg der Clarithromycinexposition und zu einer 70%igen Reduktion der
14(R)-Hydroxyclarithromycinexposition, mit einer Steigerung der AUC von Atazanavir um 28%.
Aufgrund der groBen therapeutischen Breite von Clarithromycin ist bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion keine Dosisreduktion ndtig. Bei Vorliegen einer médBigen Niereninsuffizienz
(Kreatininclearance 30 bis 60 ml/min) soll die Clarithromycindosis um 50% reduziert werden. Bei
Patienten mit einer Kreatininclearance < 30ml/min soll die Clarithromycindosis um 75% reduziert
werden, es stehen geeignete Darreichungsformen wie Klacid Filmtabletten mit sofortiger Wirkstoft-
Freisetzung oder Klacid Suspensionen zur Verfiigung (moglicherweise werden nicht alle
Darreichungsformen vermarktet). Es soll die Tagesmaximaldosis von 1g Clarithromycin bei gleichzeitiger
Einnahme von Proteaseinhibitoren nicht iiberschritten werden.

Kalziumkanalblocker

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin und Kalziumkanalblockern, die durch CYP3A4
metabolisiert werden (z.B. Verapamil, Amlodipin, Diltiazem) ist wegen des Risikos von Hypotonie
Vorsicht geboten. Die Plasmakonzentrationen von sowohl Clarithromycin als auch von
Kalziumkanalblockern kénnen durch die gegenseitige Wechselwirkung erhoht sein. Bei gleichzeitiger
Gabe von Clarithromycin und Verapamil wurde bei Patienten Hypotonie, Bradyarrhythmie und
Laktatazidose beobachtet.

Itraconazol

Sowohl Clarithromycin als auch Itraconazol sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A und fiithren zu
einer bidirektionalen Arzneimittel - Interaktion: Clarithromycin kann die Plasmaspiegel von Itraconazol
erh6hen, wihrend Itraconazol die Plasmaspiegel von Clarithromycin erhéhen kann.

Patienten, die gleichzeitig Itraconazol und Clarithromycin einnehmen, sollen beziiglich

auftretender Auffilligkeiten oder Symptome einer verstirkten oder verldngerten

pharmakologischen Wirkung beobachtet werden.

Saquinavir
Sowohl Clarithromycin als auch Saquinavir sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A und es gibt

Hinweise auf eine bidirektionale Arzneimittel-Interaktion. Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin
(500 mg 2 x téglich) und Saquinavir (Weichgelatinekapsel, 1200 mg 3 x tdglich) an 12 gesunden
Probanden resultierte in einer systemischen Verfligbarkeit im Steady-State (AUC) und maximalen
Konzentrationen (Cmax) von Saquinavir, die 177% bzw. 187% hoher lagen als bei der alleinigen Gabe von
Saquinavir. Die Werte fiir AUC und Cpax von Clarithromycin waren um ca. 40% hdoher als bei der
alleinigen Gabe von Clarithromycin. Keine Dosisanpassung ist notwendig, wenn die beiden Arzneimittel
fiir eine begrenzte Zeit mit den untersuchten Stirken und Darreichungsformen gleichzeitig eingenommen
werden. Beobachtungen aus Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit der Weichgelatinekapsel sind nicht
unbedingt libertragbar auf die Anwendung von Saquinavir Hartgelatinekapseln. Beobachtungen aus
Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit ungeboostertem Saquinavir sind nicht unbedingt {ibertragbar auf
die Wirkungen, die mit Saquinavir/Ritonavir zu sehen sind. Wenn Saquinavir gleichzeitig mit Ritonavir
verabreicht wird, ist die mogliche Wirkung von Ritonavir auf Clarithromycin zu beriicksichtigen (siehe
oberen Abschnitt, Einfluss anderer Arzneimittel auf Clarithromycin).

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Clarithromycin in der Anwendung wahrend der Schwangerschaft ist nicht belegt.
Aufgrund unterschiedlicher Ergebnisse von Tierstudien sowie aufgrund von Erfahrungen beim
Menschen kann die Moglichkeit von negativen Auswirkungen auf die embryofttale Entwicklung nicht
ausgeschlossen werden. In einigen Beobachtungsstudien zur Beurteilung der Exposition gegeniiber
Clarithromycin im ersten und zweiten Trimenon der Schwangerschaft wurde {iber ein erhdhtes Risiko
einer Fehlgeburt im Vergleich zu keiner Anwendung von Antibiotika oder der Anwendung anderer




Antibiotika im gleichen Zeitraum berichtet. Die verfligbaren epidemiologischen Studien iiber das
Risiko schwerer angeborener Fehlbildungen im Zusammenhang mit der Anwendung von Makroliden
einschlieflich Clarithromycin wihrend der Schwangerschaft liefern widerspriichliche Ergebnisse.

Aus diesem Grund wird die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft ohne sorgfiltige Abwigung von
Nutzen und Risiko nicht empfohlen.

Stillzeit

Die Sicherheit von Clarithromycin in der Anwendung wihrend der Stillzeit ist nicht belegt.
Clarithromycin geht in geringen Mengen in die Muttermilch iiber. Schdtzungen zufolge wiirde ein
Saugling, der ausschlieBlich gestillt wird, etwa 1,7 % der nach K&rpergewicht berechneten
Clarithromycin-Dosis der Mutter erhalten.

Fertilitét
Fertilitdtsstudien haben bei Ratten keinen Hinweis auf gesundheitsschiddliche Wirkungen
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es gibt keine Angaben iiber die Auswirkungen dieses Arzneimittels auf die Verkehrstiichtigkeit.
Vor der Entscheidung, ob ein Patient Auto fahren oder Maschinen bedienen kann, soll das
Auftreten von Benommenheit, Vertigo, Verwirrtheit und Desorientierung, welche nach der
Einnahme des Arzneimittels auftreten konnen, beachtet werden.

4.8 Nebenwirkungen
a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Sehr hiufige und héufige Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Clarithromycintherapie
bei Erwachsenen und Kindern sind Bauchschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen und
Geschmacksstorungen. Diese Nebenwirkungen sind iiblicherweise von leichter Intensitit und in
Ubereinstimmung mit dem bekannten Sicherheitsprofil der Makrolidantibiotika (sieche Abschnitt
b des Abschnitts 4.8).

In klinischen Studien zeigte sich kein signifikanter Unterschied dieser gastrointestinalen
Nebenwirkungen zwischen Patienten mit oder ohne vorbestehenden Mykobakterieninfektionen.

b) Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle zeigt unerwiinschte Ereignisse aus klinischen Studien und nach
Markteinfithrung mit Clarithromycin Filmtabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung, Granulat
zur Herstellung einer Suspension, Trockensubstanz zur Infusionsbereitung und Filmtabletten mit
verzogerter Wirkstofffreisetzung.

Jene Ereignisse, die einen zumindest mdglichen Kausalzusammenhang mit Clarithromycin haben,
sind nach Organsystem und Héufigkeiten angefiihrt: sehr haufig (>1/10), haufig (= 1/100 bis <
1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis < 1/100) und nicht bekannt (Ereignisse nach Markteinfiihrung,
Haufigkeit kann aus den bestehenden Daten nicht ermittelt werden). Innerhalb jeder
Héufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmenden Schweregrad angegeben,
wenn dieser bekannt ist.

Organsystem Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich Nicht bekannt* (kann
>1/10 >1/100 bis < 1/10 >1/1.000 bis < 1/100 aus den bestehenden
Daten
nicht ermittelt werden)
Infektionen und Cellulitis!, Pseudomembrandse
parasitire Candidiasis, Colitis, Erysipel,
Erkrankungen Gastroenteritis?,
Infektion?,
Vaginalinfektion




Erkrankungen des Leukopenie, Agranulozytose,
Blutes und des Neutropenie?, Thrombozytopenie
Lymphsystems Thrombozythdmie?,
Eosinophilie*
Erkrankungen des Anaphylaktische Anaphylaktische
Immunsystems?> Reaktion!, Reaktion, Angioodem
Hypersensitivitit
Stoffwechsel- und Anorexie,
Erndhrungsstdrungen verminderter Appetit
Psychiatrische Schlaflosigkeit Angstgefiihl, Psychotische Stoérung,
Erkrankungen Nervositét?, Verwirrung?,
Depersonalisation,
Depression,
Desorientierung,
Halluzination, abnormale
Triaume, Manie
Erkrankungen des Dysgeusie, Bewusstseinsverlust!, Krampfe, Verlust des
Nervensystems Kopfschmerzen Dyskinesie!, Geschmacksinns,
Schwindelgefiihl, Parosmie, Anosmie,
Schlifrigkeit’, Tremor | Pardsthesie
Erkrankungen des Vertigo, Gehorlosigkeit
Ohres und des beeintrachtigtes
Labyrinths Hoérvermdgen,
Tinnitus
Herzerkrankungen Herzstillstand', Torsade de Pointes,
Vorhofflimmern!, QT ventrikuldre
Verldangerung im Tachykardie
Elektrokardiogramm, Kammerflimmern
Extrasystolen!,
Herzrasen
Gefalerkrankungen Vasodilatation! Blutung
Erkrankungen der Asthmal,
Atemwege, des Nasenbluten?,
Brustraumes und Pulmonalembolie!
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrhoe, Erbrechen, Osophagitisl, Akute  Pankreatitis,
Gastrointestinaltraktes Dyspepsie, Ubelkeit, | gastrodsophageale Zungenverfarbung,
Bauchschmerzen Refluxerkrankung?, Zahnverfirbung
Gastritis, Proktalgie?,
Stomatitis, Glossitis,
Bauchblahung?,
Verstopfung, trockener
Mund, AufstoB3en,
Bldhung,
Leber- und Abnormaler Cholestase?, Leberversagen,
Gallenerkrankungen Leberfunktionstest Hepatitis*, erhohte hepatozellulédre
Alaninaminotrans- Gelbsucht
ferase, erhohte
Aspartataminotrans-
ferase, erhohte
Gamma-
glutamyltransferase *
Erkrankungen der Haut Hautausschlag, Bullése Dermatitis!, Schwere
und des Hyperhidrose Pruritus, Urtikaria, arzneimittelinduzierte
Unterhautzellgewebes makulopapuldser Hautreaktionen (SCAR)
Hautausschlag? (z.B. akute generalisierte

exanthemische Pustulose
(AGEP), Stevens-Johnson
Syndrom, toxisch
epidermale Nekrolyse,
Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und
systemischen Symptomen
(DRESS)), Akne




Skelettmuskulatur-, Muskelkrampfe3 Rhabdomyolyse?°,
Bindegewebs- und muskuloskelettale Myopathie
Knochenerkrankungen Steitheit!, Myalgie?

Erkrankungen der Erhohtes Nierenversagen,

Nieren und Harnwege Blutkreatinin!, interstitielle Nephritis
erhohter
Blutharnstoff!

Allgemeine Phlebitis Schmerzen and der Malaise*, Fieber3,

Erkrankungen und an der Injektionsstelle!, Asthenie,

Beschwerden am Injektions- | Entziindung an der Brustschmerzen®,

Verabreichungsort stelle! Injektionsstelle! Schiittelfrost?,

Miidigkeit*

Untersuchungen Abnormale Albumin Erhéhung der
Globulin Rate', Internationalen
erhohte alkalische normalisierten Rate,
Phosphatase des verléngerte
Blutes®, Prothrombinzeit,
erhohte abnormale Urinfarbe
Laktatdehydrogenase
des Blutes*

* Da diese Nebenwirkungen freiwillig von einer Bevolkerungsgruppe unbekannter Grofie berichtet wurden,
ist es nicht immer moglich, die Haufigkeit verlédsslich abzuschitzen oder einen Kausalzusammenhang mit
der Arzneimittelanwendung herzustellen. Die Patientenexposition mit Clarithromycin wird auf mehr als 1
Milliarde Patienten-Behandlungstage geschitzt.

lunerwiinschte Ereignisse berichtet nur fiir die Trockensubstanz zur Infusionsbereitung
2unerwiinschte Ereignisse berichtet nur fiir die Tabletten mit verldngerter Wirkstofffreisetzung
3unerwiinschte Ereignisse berichtet nur fiir Granulat zur Herstellung einer oralen Suspension
4unerwiinschte Ereignisse berichtet nur fiir Filmtabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
3.6 Siehe Abschnitt c)

¢) Beschreibung ausgewiihlter Nebenwirkungen

Phlebitis an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, und Entziindung an der

Injektionsstelle sind spezifisch nach Gabe von intravendsem Clarithromycin.

In einigen der Berichte {iber Rhabdomyolyse wurde Clarithromycin gemeinsam mit anderen
Arzneimitteln verabreicht, die mit Rhabdomyolyse in Verbindung gebracht werden kénnen,
wie z.B. Statine, Fibrate, Colchicin oder Allopurinol (siche Abschnitt 4.3 und 4.4).

Es gab Berichte nach Markteinfithrung iiber Arzneimittelwechselwirkungen und Effekten des
Zentralnervensystems (ZNS) (z.B. Schlifrigkeit und Verwirrung) bei der gleichzeitigen
Einnahme von_Clarithromycin und Triazolam. Die Beobachtung der Patienten auf verstérkte
pharmakologische Effekte auf das ZNS wird daher vorgeschlagen (sieche Abschnitt 4.5).

Es gab vereinzelt Berichte iiber Clarithromycin-Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung
im Stuhl, davon traten die meisten bei Patienten mit anatomischen (einschlieBlich Ileostomie oder
Kolostomie) oder funktionalen Storungen des Gastrointestinaltraktes mit einer verkiirzten
gastrointestinalen Passage auf. In einigen Berichten wurden diese Tablettenreste auch im
Zusammenhang mit Diarrhoe berichtet. Es wird daher empfohlen, dass Patienten, welche

Tablettenreste im Stuhl vorfinden und keine Besserung des Gesundheitszustandes erfahren, auf
eine andere Formulierung umgestellt werden sollen (z.B. Suspension) oder auf ein anderes
Antibiotikum.

Spezielle Bevolkerungsgruppen: Unerwiinschte Ereignisse bei immunsuppressierten Patienten
(siche Abschnitt e).

d) Kinder
Klinische Studien an Kindern wurden mit Clarithromycin Granulat fiir orale Suspension im Alter

von 6 Monaten bis zu 12 Jahren durchgefiihrt. Darum sollen Kinder unter 12 Jahren Clarithromycin
Granulat fiir orale Suspension erhalten.
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Frequenz, Art und Schwere der unerwiinschten Ereignisse wird fiir Kinder gleichermalien wie fiir
Erwachsene erwartet.

e) Andere spezielle Bevolkerungsgruppen

Immungeschwichte Patienten

Bei Patienten mit AIDS oder einer anderen Immunschwiche, die wegen mykobakterieller
Infektion iiber lange Zeit mit hheren Dosen Clarithromycin behandelt wurden, war es oft
schwierig, moglicherweise in Zusammenhang mit Clarithromycin stehende Nebenwirkungen von
Zeichen der zugrundeliegenden Humane-Immundefizienz Virus (HIV)-Erkrankung oder einer
interkurrenten Erkrankung zu unterscheiden.

Bei erwachsenen Patienten waren die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen unter der
Behandlung mit Tagesgesamtdosen von 1000 mg und 2000 mg Clarithromycin: Ubelkeit,
Erbrechen, abnorme Geschmacksempfindungen, Bauchschmerzen, Diarrho, Ausschlag, Flatulenz,
Kopfschmerzen, Obstipation, Horstdrungen, Erhohungen der Serum-Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (SGOT) und Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase (SGPT). Weitere
Nebenwirkungen mit geringer Haufigkeit 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 Allgemeinen
etwa 3- bis 4-mal so hoch.

Bei diesen immungeschwéchten Patienten wurden die Laborwerte beurteilt, indem diejenigen
Werte analysiert wurden, die aulerhalb der ernstlich pathologischen Spiegel (d. h. der dulere obere
oder untere Grenzwert) fiir den jeweiligen Test lagen. Auf der Basis dieser Kriterien hatten etwa

2 % bis 3 % der Patienten die 1000 mg oder 2000 mg Clarithromycin taglich erhielten, ernstlich
pathologisch erhohte SGOT- und SGPT-Spiegel und eine pathologisch erniedrigte Anzahl von
weilen Blutkorperchen und Thrombozyten. Ein geringerer Prozentsatz der Patienten in diesen
beiden Dosisgruppen hatte auch erhohte Blutharnstoftf-Stickstoff-Spiegel. Bei Patienten, die

4000 mg Clarithromycin tiglich erhielten, wurden etwas hohere Inzidenzen fiir pathologische
Werte bei allen Parametern auler weillen Blutkérperchen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung tliber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

Uberdosierung

Berichte zeigen, dass nach Aufnahme groBerer Mengen Clarithromycin gastrointestinale
Symptome zu erwarten sind. Ein Patient mit anamnestisch bekannter bipolarer Storung nahm in
suizidaler Absicht 8 g Clarithromycin ein und zeigte darauthin paranoides Verhalten, einen
verwirrten Geisteszustand sowie Hypokalidmie und geringgradige Hypoxédmie.

Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer Uberdosierung auftreten, miissen durch die
rasche Entfernung von noch nicht resorbiertem Wirkstoff (wie z.B. durch Magenspiilung) und
entsprechende unterstiitzende Maflnahmen behandelt werden.

Clarithromycin ist wie andere Makrolide nicht hdmodialysierbar und durch Peritonealdialyse
nicht zu entfernen.



5.1

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Allgemeine Eigenschaften

ATC Klassifikation
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, Makrolide ATC-
Code: JOIFA09

Wirkungsmechanismus

Clarithromycin ist ein Antibiotikum aus der Reihe der Makrolid-Antibiotika. Die antibakterielle
Wirkung beruht auf einer Hemmung der intrazelluléren Proteinsynthese empfindlicher Bakterien.
Selektiv verbindet es sich mit den 50 S- Untereinheiten der bakteriellen Ribosomen und
verhindert so die Translokation aktivierter Aminoséuren.

Clarithromycin besitzt eine relevante bakterielle Wirkung gegen verschiedene Bakterienstimme.
Diese Erreger umfassen H. influenzae, S. pneumoniae, S. pyogenes, S. aureus, M. catarrhalis,

H. pylori, C. pneumoniae, M. pneumoniae, L. pneumophila, M. avium und M. intracellulare.

Der 14(R)-Hydroxymetabolit von Clarithromycin, ein Produkt der Metabolisierung der
Muttersubstanz, weist ebenso antibakterielle Wirkung auf. Der Metabolit ist fiir die meisten
Erreger einschlieBlich Mycobacterium spp. weniger wirksam als die Ausgangssubstanz. Eine
Ausnahme ist Haemophilus influenzae, wogegen der Metabolit 1-2-mal aktiver als die
Ausgangsverbindung ist. Je nach Art des untersuchten Teststamms zeigen Clarithromycin und der
Metabolit in vitro und in vivo eine additive oder synergistische Wirkung.

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
Clarithromycin wird in Kérpergeweben und Korperfliissigkeiten in hohen Konzentrationen

angereichert. Auf Grund der hohen Gewebegéngigkeit sind die intrazelluldren Konzentrationen
hoéher als die Serumkonzentrationen.

Die Clarithromycinkonzentrationen sind im Mandel- und Lungengewebe 2- bis 6-fach hoher als
die Serumkonzentrationen. Die Gewebe und Serumkonzentrationen, die mit der Tablette mit
sofortiger Wirkstoff-Freisetzung in Abbott-Studien erzielt wurden, sind in der Tabelle angefiihrt.

Mittlere Clarithromycin Konzentration [250 mg 2 x téiglich]

Gewebeart Gewebe Serum
Tonsillen 1,6 pg/g 0,8 pg/ml
Lunge 8,8 ug/g 1,7 pg/ml

Die Pharmakokinetik der oral verabreichten Klacid Uno - Filmtablette mit verdnderter Wirkstoff-
Freisetzung wurde an Erwachsenen untersucht (siche Abschnitt 5.2) und mit Clarithromycin 250
mg und 500 mg Tabletten mit sofortiger Wirkstoff-Freisetzung verglichen. Das Ausmal3 der
Absorption — area under curve (AUC) — war bei gleicher Tagesdosis dquivalent. Durch die
dquivalenten AUCs werden gleiche Gewebespiegel wie fiir die Tabletten mit sofortiger
Wirkstoff-Freisetzung erwartet.

In einer Studie an gesunden Probanden konnte gezeigt werden, dass die
Clarithromycinkonzentrationen in der Epithelialfliissigkeit der Lunge (ELF) nach der
Verabreichung der Tablette mit verédnderter Wirkstoff-Freisetzung 24 Stunden lang iiber 1 pg/ml
und bis zu 18 Stunden lang iiber 10 ug/ml blieb. Bei den meisten Probanden blieben die
Clarithromycinkonzentrationen in der ELF ca. 30-fach hdher als im Plasma und dieses Verhéltnis
zeigte sich unabhingig von der Formulierung und dem Messzeitpunkt. Eine Peakkonzentration
iiber 40 pg/ml wurde bei der Formulierung mit verdnderter Wirkstoff-Freisetzung beobachtet, die
eine extensive Aufnahme von Clarithromycin in das Lungengewebe widerspiegelt. Dieser Wert



liegt weit liber der minimalen Hemmkonzentration (MIC) aller géngigen, zu einer ambulant
erworbenen respiratorischen Erkrankung fiihrenden Pathogene.

Clarithromycin reichert sich stark in den Alveolarmakrophagen (AM) an, mit AM-Werten fiir die
meisten Probanden, die ca. um das 100- bis 600-fache iiber den Plasmawerten und um das 4- bis
18-fache iiber den ELF-Werten liegen. Die Konzentrationen des 14(R)-Hydroxyclarithromycins
in den AM war bei manchen Probanden nicht quantitativ bestimmbar und ziemlich variabel, die
AM-Werte sind aber fiir die Tabletten mit verédnderter und sofortiger Wirkstoff-Freisetzung
gleich. Die Konzentrationen in den AM waren groBer als die im Plasma, aber die Akkumulierung
war fiir den Metaboliten geringer als fiir die Ausgangssubstanz.

Resistenzmechanismen

Erworbene Makrolid-Resistenz in S. pneumoniae, S. pyogenes und S. aureus wird durch einen
von zwei Mechanismen (d.A. erm und mef oder msr) hervorgerufen.

Durch Methylierung des Ribosoms durch ein Enzym (erm) wird die ribosomale Bindung des
Antibiotikums verhindert. Alternativ kann ein Efflux-Mechanismus (mef oder msr) durch das
Herauspumpen des Antibiotikums aus der Zelle verhindern, dass das Antibiotikum sein
ribosomales Ziel erreicht. In Moraxella oder Haemophilus spp. wurden keine erworbenen
Resistenzmechanismen identifiziert. Makrolid-Resistenzmechanismen sind gleichermallen
effektiv gegen 14- und 15-gliedrige Makrolide, einschlieBlich Erythromycin, Clarithromycin,
Roxithromycin und Azithromycin. Die Mechanismen der Penicillin-Resistenz und der Makrolid-
Resistenz sind verschieden.

Auf eine mogliche erm-vermittelte Kreuzresistenz zwischen Makroliden, wie z.B.
Clarithromycin, und Lincosamiden, wie z.B. Lincomycin und Clindamycin, ist zu achten.

Clarithromycin antagonisiert die bakteriellen Effekte von Betalaktam-Antibiotika. Auch die
Effekte von Lincomycin und Clindamycin werden zumindest in vitro antagonisiert.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fiir die Empfindlichkeitstestung in der MHK (minimalen
Hemmkonzentration) wurden vom Europdischen Ausschuss fiir die Untersuchung auf
Antibiotikaempfindlichkeit (EUCAST) fiir Clarithromycin festgelegt und sind hier
aufgefiihrt: <https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlsx>

Die Priavalenz der erworbenen Resistenz kann ortlich und im Verlauf der Zeit variieren. Deshalb
sind — insbesondere fiir die adédquate Behandlung schwerer Infektionen - lokale Informationen
iiber die Resistenzsituation wiinschenswert. Falls auf Grund der lokalen Pravalenz der Resistenz
die Anwendung von Clarithromycin zumindest bei einigen Infektionen bedenklich erscheint, ist
eine Beratung durch Experten anzustreben.

Clarithromycin besitzt eine ausgepriagte Wirksamkeit gegen ein breites Spektrum aerober und
anaerober, grampositiver und gramnegativer Bakterien sowie sédurefester Bakterien.

Die Aktivitdt des 14(R)-Hydroxyclarithromycin ist grofer als die von Clarithromycin gegeniiber
Haemophilus influenzae. In vitro-Studien weisen auf eine additive Aktivitit von
14(R)-Hydroxyclarithromycin und der Muttersubstanz gegen Haemophilus influenzae hin.


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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Kategorie 1: Empfindlich gegeniiber Clarithromycin

Gram-positive Gram-negative Andere

Listeria monocytogenes Bordetella pertussis Borrelia burgdorferi

Clostridium perfringens Haemophilus influenzae§ Chlamydia pneumoniae (TWAR)
Peptococcus niger Legionella pneumophila Chlamydia trachomatis
Proprionibacterium acnes Moraxella catarrhalis Mycobacterium avium
Streptococcus group F Pasteurella multocida Mycobacterium chelonae

Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium intracellulare
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium leprae
Mycoplasma pneumoniae

Kategorie 2: Erworbene Resistenz gegeniiber Clarithromycin” (Spezies, bei denen
erworbene Resistenzen ein Problem bei der Anwendung darstellen konnen)

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent oder Methicillin-empfindlich*) *
Staphylococcus coagulase negative *

Streptococcus pneumoniae**

Streptococcus pyogenes™

Streptococci Gruppe B, C, G

Streptococcus spp.

Kategorie 3: Organismen mit intrinsischer Resistenz gegeniiber Clarithromycin

Enterobacteriaceae

Nicht-Lactose fermentierende gram-negative Stabchen

* Spezies, gegen die eine Wirksamkeit in der klinischen Anwendung belegt wurde (wenn empfindlich)

$ Breakpoints fiir Makrolide und dhnliche Antibiotika wurden zur Kategorisierung des Wildtyps H.
influenzae als miBig empfindlich (intermedidr) festgesetzt

*Spezies, fiir die eine hohere Resistenzrate (d.h. groBer als 50%) in einem oder mehr
Gebieten/Landern/Regionen der EU beobachtet wurde.

#>10% Resistenz in zumindest einem EU-Land

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Kinetik der oral verabreichten Clarithromycin-Formulierung mit verdnderter Wirkstoff-
Freisetzung ist bei Erwachsenen im Vergleich zu der Formulierung mit sofortiger Wirkstoft-
Freisetzung zu 250 mg und 500 mg untersucht worden. Bei Verabreichung gleicher Tagesdosen
war das Ausmal der Resorption dquivalent. Die absolute Bioverfiigbarkeit liegt bei zirka 50%. Es
kam lediglich zu geringer bis gar keiner unvorhersehbaren Kumulation, auch hat sich die
metabolische Verteilung nach mehrfachen Dosen bei keiner Spezies veréndert. Basierend auf den
Ergebnissen der dquivalenten Resorption kommen folgende in-vitro und in-vivo Daten fiir die
Formulierung mit der verdnderten Wirkstoff-Freisetzung zur Anwendung:

In-vitro: Ergebnisse von in-vitro Studien haben gezeigt, dass die Proteinbindung von
Clarithromycin bei Serumkonzentrationen von 0,45 - 4,5 pg/ml bei zirka 70% liegt. Ab
Serumkonzentrationen von 45,0 ug/ml kam es zu einer Reduktion auf 41%, wahrscheinlich
aufgrund einer Sattigung von Bindungsstellen. Diese Beobachtung wurde aber nur bei
Serumkonzentrationen, die weit {iber den therapeutischen Spiegeln liegen, gemacht.

In-vivo: Gewebekonzentrationen von Clarithromycin sind, aufler im Zentralnervensystem, ein
Mehrfaches der Plasmaspiegel. Die hochsten Konzentrationen wurden im Leber- und
Lungengewebe gefunden, wo das Verhiltnis Gewebe/Plasma zwischen 10 und 20 liegt.

Das pharmakokinetische Verhalten von Clarithromycin ist nicht linear. Bei Patienten, die 500 mg
taglich Clarithromycin mit verdnderter Wirkstoff-Freisetzung erhielten, lagen die
Plasmaspitzenspiegel des Steady-State von Clarithromycin und seinem aktiven Metaboliten, dem
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14-Hydroxyclarithromycin, bei 1,3 pg/ml bzw. 0,48 pg/ml. Bei Erh6hung der Tagesdosis auf
1000 mg lagen die Steady-State-Werte bei 2,4 ng/ml bzw. 0,67 pg/ml. Die Metabolisierung lauft
iiber das Cytochrom P 450-System der Leber. Drei Metaboliten wurden beschrieben: N-
Desmethyl-Clarithromycin, Descladinosyl-Clarithromycin und 14-Hydroxy-Clarithromycin. Die
Eliminationshalbwertszeiten der Ausgangsverbindung und der Metaboliten sind zirka 5,3 bzw.
7,7 Stunden. Die Halbwertszeiten von Clarithromycin und seinem 14-Hydroxy-Metaboliten
scheinen sich bei hoheren Dosen zu verlédngern.

Ungeféhr 40% der verabreichten Dosis werden mit dem Harn ausgeschieden, 30% mit den Féces.
Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung wurde gezeigt, dass die Toxizitdt von
Clarithromycin mit der Dosis und Behandlungsdauer korreliert. Bei allen Tierarten betrafen die
Schéadigungen zuerst die Leber. Leberschiddigungen traten bei Hunden und Affen nach 14 Tagen
auf. Blutspiegelwerte beziiglich Lebertoxizitét sind nicht bekannt, diese toxischen Dosen (mg/kg)
lagen jedoch deutlich iiber den therapeutischen Dosen.

Im Rahmen von in vitro und in vivo Studien konnte das mutagene Potential von Clarithromycin
nicht bewiesen werden.

Fertilitdts- und Reproduktionsstudien haben keinen nachteiligen Effekt von Clarithromycin
gezeigt. Weiters konnten auch Teratogenititsstudien mit Ratten (Wistar (p.o.) and Sprague-
Dawley (p.o. und i.v.)), weilen Neuseeland-Hasen und Cynomolgus-Affen keine Teratogenitét
von Clarithromycin bestétigen. In einer weiteren tierexperimentellen Studie mit Sprague-Dawley
Ratten traten mit einer geringen Haufigkeit (6%) kardiovaskuldre Schadigungen auf, die sich
spontan als Ausdruck einer genetischen Verdanderung herausstellten. In Studien mit Méusen traten
mit wechselnder Haufigkeit (3-30%) Gaumenspalten auf, bei Affen wurde tiber Abortus berichtet,
der jedoch nur in Dosen auftrat, die fiir die Mutter deutlich toxisch waren.

Es wurde weiters iiber keine toxikologischen Ergebnisse berichtet, die fiir Patienten in den
empfohlenen Dosen relevant sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Wasserfreie Citronenséaure (E330)
Natriumalginat (E401)
Calcium-Natriumalginat
Lactose-Monohydrat

Povidon K30

Talkum (E553b)

Stearinsdure

Magnesiumstearat

Filmiiberzug:
Hypromellose

Macrogol (400)

Macrogol (8000)
Titandioxid (E 171)
Sorbinsdure (E200)
Chinolingelb, Lack (E 104).

Inkompatibilititen
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Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre fiir PVC/PVdC-Blisterpackungen und 18 Monate fiir HDPE- oder Glasflaschen.
Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30 °C lagern. Das Behiltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behéltnisses

In einer Originalblisterpackung oder in einer Flasche sind 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 14, 16 oder 20
Tabletten. AuBBerdem ist eine Flasche mit 100 Tabletten erhiltlich. Die Blisterpackungen bestehen
aus PVC/PVdC, sind mit einer gehérteten Aluminiumfolie (20 Mikron) hitzeversiegelt, mit einem
Umkarton verpackt und mit einer Gebrauchsinformation versehen. Die Flaschen bestehen aus
HDPE oder Glas, sind mit einem Umkarton verpackt und mit einer Gebrauchsinformation
versehen.

Die PackungsgrofBen zu 2, 10, 12, 14, 16 oder 20 Stiick Tabletten sind auch in
Doppelblisterpackungen (2 Tabletten) erhéltlich, wobei 2 Stiick 500 mg Tabletten mit verdnderter
Wirkstoff-Freisetzung als tdgliche Einmaldosis eingenommen werden.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung (und sonstige Hinweise zur
Handhabung)

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG
Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN
Irland
ZULASSUNGSNUMMER

Z Nr.: 1-22085

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 09. September 1997
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 10. Dezember 2006

STAND DER INFORMATION

Juni 2024

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT



Rezept- und apothekenpflichtig. Wiederholte Abgabe verboten.

VERFUGBARE PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

Blisterpackung mit 7 Stiick
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