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Fachinformation / Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Clarithromycin Eberth 500 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
Zur Anwendung bei Erwachsenen und Kindern ab 12 Jahren

Wirkstoff: Clarithromycinlactobionat 739,52 mg entsprechend Clarithromycin 500 mg

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt 739,52 mg
Clarithromycinlactobionat entsprechend 500 mg Clarithromycin (siche in Abschnitt 4.2 ,,Art der
Anwendung* fiir weitere Angaben zur Zubereitung einer Stammlosung und der gebrauchsfertigen
Infusionsldsung).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
Weilles oder weillliches Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Clarithromycin Eberth ist ein Antibiotikum aus der Stoffgruppe der Makrolide.

Clarithromycin Eberth ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12
Jahren) bei mittelschweren bis schweren Infektionen, die durch Clarithromycin-empfindliche Erreger
verursacht werden, wenn eine orale Therapie nicht anwendbar ist; bei Patienten mit bekannter
Penicillin-Uberempfindlichkeit bzw. wenn Penicillin aus anderen Griinden nicht geeignet ist (siche
Abschnitte 4.4 und 5.1):

Infektionen, die mit Clarithromycin Eberth behandelt werden koénnen:

» mittelschwere bis schwere ambulant erworbene bakterielle Bronchopneumonie und
Pneumonie, einschlieBlich der durch die atypischen Keime Chlamydia spp., Mycoplasma spp.
oder Legionella spp. verursachten Pneumonien (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 beziiglich
Empfindlichkeitstests)

» akute Exazerbation einer chronischen Bronchitis (addquat diagnostiziert)

» bakteriell-bedingte oder superinfizierte akute Bronchitis (addquat diagnostiziert)

» Pharyngitis
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Tonsillitis

akute bakterielle Sinusitis

mittelschwere bis schwere Infektionen der Haut und Weichteile, wie Impetigo, Erysipel,
Follikulitis, Furunkulose und Wundinfektionen (siche Abschnitte 4.4 und 5.1 beziiglich
Empfindlichkeitstests)

YV V

Die allgemein anerkannten Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen
Wirkstoffen sind bei der Anwendung von Clarithromycin Eberth zu berticksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Eine Einzeldosis enthélt 739,52 mg Clarithromycinlactobionat entsprechend 500 mg Clarithromycin.

Alter Einzeldosis Tagesgesamtdosis
Erwachsene und 1 Infusion 2 Infusionen
Jugendliche ab (entsprechend (entsprechend

12 Jahren 500 mg Clarithromycin) 1 g Clarithromycin)

Die einzelnen Infusionen sollen im Abstand von 12 Stunden verabreicht werden.

Patienten unter Behandlung mit Ritonavir

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion ist eine Reduzierung der Dosis nicht notwendig. Die
tagliche Dosis von 1 g Clarithromycin sollte nicht {iberschritten werden. Bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion ist in Abhéngigkeit von der Kreatinin-Clearance die normale
Tagesdosis zu reduzieren (siehe ,,Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion*).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) erhalten am 1.
Tag die normale Tagesdosis (2 x 500 mg Clarithromycin im Abstand von 12 Stunden). Ab dem 2. Tag
ist die Tagesdosis um die Halfte zu reduzieren.
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, die gleichzeitig mit Ritonavir behandelt werden, ist
in Abhéngigkeit von der Kreatinin-Clearance die normale Tagesdosis wie folgt zu reduzieren:
e bei Patienten mit méBig eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 30 -
60 ml/min): Reduktion um die Hélfte
e bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min):
Reduktion um 75 %.

Art der Anwendung

Aus Clarithromycin Eberth wird zunichst eine 5%ige wissrige Stammldsung hergestellt. Aus dieser
Stammlosung wird durch Verdiinnen mit einer der unten angegebenen Losungen die gebrauchsfertige
Infusionslésung hergestellt.

Diese darf nur intravends als Infusion verabreicht werden. Die intraarterielle, intramuskulire oder
subkutane Injektion oder Infusion ist streng kontraindiziert.

Die Einzeldosen sollen iiber einen Zeitraum von 60 Minuten infundiert werden.

Zubereitung der 5%igen Stammlosung (500 mg Clarithromycin/10 ml)

Es werden 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke in die Durchstechflasche injiziert, die Kaniile dabei
nicht bis in das Pulver stechen. AnschlieBend die Durchstechflasche gut schiitteln. Normalerweise
entsteht eine klare und farblose Losung. Losungen, die anorganische Salze und / oder
Konservierungsstoffe enthalten, diirfen zur Herstellung der Stammldsung nicht verwendet werden.

Zubereitung der gebrauchsfertigen Infusionslosung
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Zur Zubereitung einer gebrauchsfertigen Infusionslosung wird die 5%ige Stammldsung mit 250 ml
einer der folgenden Losungen zur intravendsen Anwendung gemischt:

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)-Losung

Glucose 50 mg/ml (5 %)-Losung

Losung mit 3 mg/ml (0,3 %) Natriumchlorid und 50 mg/ml (5 %) Glucose
Losung mit 4,5 mg/ml (0,45 %) Natriumchlorid und 50 mg/ml (5 %) Glucose
Ringer-Lactat-Losung mit 50 mg/ml (5 %) Glucose

Ringer-Lactat-Losung.

Dauer der Anwendung

Die Therapie mit Clarithromycin intravends sollte nicht langer als 2 Tage, bei schweren Infektionen
nicht langer als 5 Tage durchgefiihrt werden. Anschlieend sollte auf Clarithromycin oral umgestellt
werden. Die Behandlung mit Clarithromycin oral sollte nach Abklingen der Krankheitserscheinungen
noch mindestens 2 Tage fortgesetzt werden.

Bei Streptokokken-Infektionen betragt die gesamte Behandlungsdauer mindestens 10 Tage.

Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion sollte die Dauer der Anwendung 14 Tage nicht
iiberschreiten.

Kinder unter 12 Jahren
Die Anwendung von Clarithromycin intravends wird fiir Kinder unter 12 Jahren nicht empfohlen. Bei
Kindern unter 12 Jahren sollte eine orale Suspension von Clarithromycin angewendet werden.

Jugendliche élter als 12 Jahre (wie fiir Erwachsene)
Die iibliche Behandlungsdauer einer Sequenztherapie, die mit Clarithromycin intravends beginnt
(s. 0.) und danach mit Clarithromycin oral fortgesetzt wird, betrdgt 6 - 14 Tage.

4.3 Gegenanzeigen

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

e Die gleichzeitige Anwendung mit Ticagrelor, Ivabradin oder Ranolazin ist kontraindiziert.

e Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin mit einem der folgenden Wirkstoffe ist
kontraindiziert: Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimozid und Terfenadin, da eine QT-
Intervallverldngerung und kardiale Arrhythmien einschlieBlich ventrikuldrer Tachykardie,
Kammerflimmern und ,,Torsade de pointes (siche Abschnitte 4.4 und 4.5) ausgeldst werden
konnen.

o Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin mit Ergotamin-Derivaten (Ergotamin oder
Dihydroergotamin) ist kontraindiziert, da eine Ergotoxizitdt ausgeldst werden kann (sieche
Abschnitt 4.5).

o Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin mit oralem Midazolam ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.5).

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

e C(Clarithromycin darf nicht bei Patienten mit QT-Intervallverlingerung (kongenital oder
nachgewiesener erworbener Verldngerung der QT-Zeit) oder ventrikuldrer Arrhythmie
(einschlieBlich ,,Torsade de pointes™) in der Anamnese angewendet werden (siche Abschnitte
4.4und 4.5).

e Clarithromycin darf nicht bei Patienten angewendet werden, die an schwerer Leberinsuffizienz
in Kombination mit eingeschrénkter Nierenfunktion leiden.

e Clarithromycin darf nicht gleichzeitig mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statinen)
angewendet werden, die weitgehend durch CYP3A4 metabolisiert werden (Lovastatin oder
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Simvastatin), weil dadurch ein zunehmendes Risiko einer Myopathie einschlieSlich
Rhabdomyolyse besteht (sieche Abschnitt 4.5).

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Schwangeren sollte Clarithromycin vom Arzt nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwégung
verordnet werden, insbesondere wihrend der ersten drei Monate der Schwangerschaft (siche Abschnitt
4.6).

Patienten mit [eberfunktionsstérungen

Clarithromycin wird hauptséchlich iiber die Leber ausgeschieden. Deshalb ist bei der Anwendung des
Antibiotikums bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion Vorsicht geboten. Bei Patienten mit
Verdacht auf Stérungen der Leberfunktion sind die Konzentrationen der Transaminasen (AST, ALT),
der Gamma-GT, der alkalischen Phosphatase sowie des Bilirubins im Serum sorgfaltig zu
kontrollieren (siche Abschnitt 4.3).

Es wurde im Zusammenhang mit Clarithromycin von Leberfunktionsstorungen, einschlie3lich
erhohter Leberenzymwerte, und hepatozelluldren Schiadigungen und / oder cholestatischer Hepatitis
mit oder ohne Ikterus berichtet. Diese Leberfunktionsstorung kann schwer sein, ist jedoch in der Regel
reversibel. In einigen Féllen wurde von einer Leberinsuffizienz mit tédlichem Ausgang berichtet, die
in der Regel mit schweren zugrundeliegenden Erkrankungen und / oder anderen hepatotoxischen
Medikationen in Zusammenhang stand.

Brechen Sie die Anwendung von Clarithromycin sofort ab, wenn Anzeichen und Symptome einer
Hepatitis wie Anorexie, Ikterus, dunkler Urin, Pruritus oder ein empfindliches Abdomen auftreten.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz ist Vorsicht geboten. Bei Vorliegen einer schweren
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) sollte dieses Arzneimittel nur unter genauer
arztlicher Beobachtung angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

Bei Anwendung anderer Makrolid-Antibiotika sowie Lincomycin und Clindamycin

Auf eine mogliche Kreuzresistenz von Erregern gegeniiber Clarithromycin und anderen Antibiotika
aus der Gruppe der Makrolide (wie z. B. Erythromycin) sowie Lincomycin und Clindamycin ist zu
achten. Eine gleichzeitige Gabe mehrerer Praparate aus dieser Substanzgruppe erscheint deshalb nicht
empfehlenswert.

Colchicin

Es liegen Post-Marketing-Berichte von Colchicin-Vergiftungen bei gleichzeitiger Gabe von
Clarithromycin und Colchicin vor, insbesondere bei &lteren Patienten. Einige der Colchicin-
Vergiftungen traten bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen auf. Es wurde liber Todesfélle bei
einigen solcher Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.5). Die gleichzeitige Einnahme von
Clarithromycin und Colchicin ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Bei der gleichzeitigen
Anwendung von Clarithromycin und Triazolobenzodiazepinen wie Triazolam und intravendsem oder
oromukosalem Midazolam ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.5.2).

Kardiovaskuldre Ereignisse

Bei Patienten, die mit Makroliden behandelt wurden, einschlie3lich Clarithromycin, wurde eine
Verldngerung 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-Verldngerungen und ventrikuldren Arrythmien
(einschlieBlich ,,Torsade de pointes®) ist die Einnahme von Clarithromycin kontraindiziert bei
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Patienten die Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimozid und Terfenadin einnehmen, bei Patienten mit
Hypokalidmie und bei Patienten mit einer anamnestisch bekannten QT-Zeit Verldngerung oder
ventrikuldren Arrythmie (siche Abschnitt 4.3).

Dariiber hinaus sollte Clarithromycin mit Vorsicht angewendet werden bei:
e Patienten mit koronarer Herzkrankheit, schwerer Herzinsuffizient, Reizleitungsstorungen oder
klinisch relevanter Bradykardie.
e Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimittel, die die QT-Zeit verlangern, 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 Arrhythmien, Myokardinfarkte und
kardiovaskuldre Mortalitét bei der Verabreichung von Makroliden, einschlie8lich Clarithromycin,
nachgewiesen. Diese Zusammenhénge sollten bei der Verschreibung von Clarithromycin im Rahmen
der Nutzen-Risiko-Bewertung beriicksichtigt werden.

Pneumonie
Bei stationér erworbener Pneumonie sollte Clarithromycin in Kombination mit zusétzlichen
geeigneten Antibiotika verabreicht werden.

Infektionen der Haut und Weichteile von leichtem bis méBigem Schweregrad

Diese Infektionen werden in den meisten Fallen durch Staphylococcus aureus und Streptococcus
pyvogenes ausgelost, die gegen Makrolide resistent sein konnen. Daher sollten Empfindlichkeitstests
durchgefiihrt werden. Wenn Beta-Laktam-Antibiotika nicht angewendet werden koénnen (z. B.
aufgrund von Allergien), kdnnen andere Antibiotika wie beispielsweise Clindamycin Medikamente
erster Wahl sein. Derzeit werden Makrolide nur bei manchen Infektionen der Haut und Weichteile in
Betracht gezogen, wie jenen, die durch Corynebacterium minutissimum ausgelost werden, bei Akne
vulgaris und Erysipel und in Fallen, in denen kein Penicillin angewendet werden kann.

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

Anbhaltende und schwere Durchfélle und Koliken

Wie bei fast allen antibakteriellen Arzneimitteln, einschliefSlich Makroliden, wurde iiber eine
Entziindung des Dickdarms (pseudomembrandse Kolitis) berichtet, die mild bis lebensbedrohlich
verlaufen kann. Uber Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD) wurde bei Anwendung von
fast allen Antibiotika, einschlieBlich Clarithromycin, berichtet, die in der Form eines leichten
Durchfalls bis zur todlich verlaufenden Kolitis auftreten kann. Eine Antibiotika-Behandlung veréndert
die normale Darmflora, was zu einem tiberméBigen Wachstum von C. difficile fithren kann. Deshalb
sollte bei Patienten mit Durchfall, der wihrend oder nach der Therapie mit antibakteriellen Substanzen
auftritt, eine CDAD erwogen werden. CDAD kann auch noch 2 Monate nach Therapieende auftreten.
Deshalb ist eine sorgfiltige Anamnese nétig. In Abhéngigkeit von der Indikation muss die Beendigung
der Therapie mit Clarithromycin Eberth erwogen und, falls erforderlich, sofort eine angemessene
Behandlung eingeleitet werden. Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, diirfen nicht angewendet
werden.

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

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin mit Arzneimitteln, die zur Induktion des
Cytochrom-CYP3A4-Enzyms fiihren, ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.5).
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Orale Antidiabetika / Insulin

Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin und oralen Antidiabetika (wie Sulfonylharnstoffen) und /
oder Insulin kann zu signifikanten Hypoglykimien fiihren. Es wird eine sorgfiltige Uberwachung des
Blutzuckerspiegels empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Orale Antikoagulantien

Es besteht das Risiko einer schwerwiegenden Blutung sowie signifikanter Erth6hungen des INR-Werts
und der Prothrombinzeit, wenn Clarithromycin zusammen mit Warfarin verabreicht wird. In der Zeit,
in der Patienten gleichzeitig Clarithromycin und orale Antikoagulantien erhalten, sollten der INR-Wert
und die Prothrombinzeit regelméBig kontrolliert werden.

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 (siehe Abschnitt 4.5).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine)

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin und Lovastatin oder Simvastatin ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3). Vorsicht ist geboten, wenn Clarithromycin und Statine gleichzeitig verordnet
werden. Es wurde von Patienten mit Rhabdomyolyse berichtet, die Clarithromycin und Statine
gleichzeitig einnahmen. Die Patienten sollten beziiglich Anzeichen und Symptome einer Myopathie
beobachtet werden.

In Fillen, in denen eine gleichzeitige Gabe von Clarithromycin und Statinen nicht vermieden werden
kann, wird empfohlen, die niedrigste zugelassene Dosierung des Statins zu verordnen. Die
Verwendung eines anderen Statins, das nicht von der CYP3A-Metabolisierung abhingig ist (z. B.
Fluvastatin), kann in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.5).

Sinusitis
Clarithromycin intravends ist hdufig nicht das Mittel der ersten Wahl fiir die Behandlung der Sinusitis.

Pharyngitis / Tonsillitis

Clarithromycin intravends ist hdufig nicht das Mittel der ersten Wabhl fiir die Behandlung der durch
Streptococcus pyogenes verursachten Pharyngitis oder Tonsillitis. Bei dieser Indikation sowie als
Prophylaxe des akuten rheumatischen Fiebers ist Penicillin Behandlung der ersten Wahl.

Akute Otitis media
Clarithromycin intravends ist hdufig nicht das Mittel der ersten Wahl fiir die Behandlung der akuten
Otitis media.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Anwendung / Einnahme der folgenden Arzneimittel ist aufgrund moglicher
schwerwiegender Arzneimittelwechselwirkungen strikt kontraindiziert:

Cisaprid, Domperidon, Pimozid, Astemizol und Terfenadin

Es wurde berichtet, dass Clarithromycin den Plasmaspiegel von Cisaprid (Mittel, das die
Darmbewegung anregt), Pimozid (Arzneimittel zur Behandlung bestimmter psychiatrischer
Erkrankungen), Astemizol und Terfenadin (Mittel zur Behandlung von Allergien) erhoht. Die
erhohten Plasmaspiegel dieser Wirkstoffe konnen das Risiko lebensbedrohlicher
Herzrhythmusstérungen (ventrikuldre Rhythmusstérungen, Kammerflimmern und ,,Torsade de
pointes) erhdhen. Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin und einem dieser Wirkstoffe ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
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Es wurde berichtet, dass Makrolide den Metabolismus von Terfenadin verdndern. Dies fiihrt zu
erhohten Terfenadin-Spiegeln, die gelegentlich mit Herzrhythmusstdrungen wie Verldngerung der QT-
Zeit, ventrikuldre Tachykardie, Kammerflimmern und ,,Torsade de pointes verbunden waren (siche
Abschnitt 4.3). In einer Studie mit 14 gesunden Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von
Clarithromycin und Terfenadin zu einer zwei- bis dreifachen Erhohung des Serumspiegels des
Metaboliten von Terfenadin und zu einer Verlangerung der QT-Zeit ohne klinisch erkennbare
Auswirkung. Ahnliche Wirkungen wurden bei gleichzeitiger Verabreichung von Astemizol und
anderen Makroliden beobachtet.

Ergotamin-Derivate

Post-Marketing-Berichte weisen darauf hin, dass die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin
und Dihydroergotamin oder nicht-hydrierten Mutterkornalkaloiden mit akuter Vergiftung,
charakterisiert durch Vasospasmus und Ischdmien in den Extremitéten (gefdverengende Wirkung mit
Durchblutungsstérungen, besonders an Fingern und Zehen) und anderen Geweben, einschlieBlich des
zentralen Nervensystems, assoziiert ist. Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin und Ergotamin-
Derivaten ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Orales Midazolam

Bei gleichzeitiger Gabe von Midazolam mit Clarithromycin-Tabletten (500 mg 2-mal tiglich) stieg die
AUC von Midazolam um das 7-Fache nach oraler Gabe von Midazolam an. Die gleichzeitige Gabe
von oralem Midazolam ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine)

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin und Lovastatin oder Simvastatin ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3), da diese Statine weitgehend durch CYP3 A4 metabolisiert werden und eine
gleichzeitige Behandlung mit Clarithromycin ihre Plasmakonzentration erhoht, wodurch das Risiko
einer Myopathie, einschlieflich Rhabdomyolyse, zunimmt. Es wurde von Patienten mit
Rhabdomyolyse berichtet, die eine gleichzeitige Gabe von Clarithromycin und diesen Statinen
erhielten. Falls eine Behandlung mit Clarithromycin nicht vermieden werden kann, muss eine
Therapie mit Lovastatin und Simvastatin wihrend 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 vermieden werden kann, wird
empfohlen, die niedrigste zugelassene Dosierung des Statins zu verordnen. Die Verwendung eines
anderen Statins, das nicht von der CYP3A-Metabolisierung abhingig ist (z. B. Fluvastatin), kann in
Betracht gezogen werden. Die Patienten sollten beziiglich Anzeichen und Symptome einer Myopathie
beobachtet werden.

Lomitapid
Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin und Lomitapid ist aufgrund eines moglicherweise

deutlichen Anstiegs der Transaminasen kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

4.5.1 Einfluss anderer Arzneimittel auf Clarithromycin

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

CYP3A-induzierende Arzneimittel (z. B. Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital,
Johanniskraut) konnen den Metabolismus von Clarithromycin induzieren. Dies kann zu
subtherapeutischen Clarithromycin-Spiegeln und somit zu einer verminderten Wirksamkeit fithren.
Dariiber hinaus kann es erforderlich sein, die Plasmaspiegel des CYP3A-Induktors zu iiberwachen, da
dieser aufgrund der Hemmung von CYP3A durch Clarithromycin erhdht sein kann (siehe auch die
aktuelle Fachinformation des verabreichten CYP3A4-Induktors). Die gleichzeitige Anwendung von
Clarithromycin und Rifabutin fiihrte zu einer Erh6hung der Rifabutin- bzw. einer Senkung der
Clarithromycin-Serumwerte, was wiederum zu einem erhohten Uveitis-Risiko fiihrt.
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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-Konzentrationen
(Cuin) von Clarithromycin und zu einem Anstieg der AUC um 33 % bzw. 18 %. Die Steady-State-
Konzentrationen des aktiven Metaboliten, 14(R)-Hydroxy-Clarithromycin, wurden nicht signifikant
durch die gleichzeitige Gabe von Fluconazol beeinflusst. Eine Clarithromycin-Dosisanpassung ist
nicht notwendig.

Ritonavir

Bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin und Ritonavir nehmen die systemische Verfiigbarkeit
(AUC), die maximale Konzentration (Cmax) und die minimale Konzentration (Cmin) von
Clarithromycin zu. Aufgrund der groen therapeutischen Breite von Clarithromycin ist eine
Dosisreduktion bei Patienten mit normaler Nierenfunktion nicht notwendig. Fiir Patienten mit maBig
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 30 - 60 ml/min) sollte die Dosierung von
Clarithromycin um 50 % reduziert werden. Fiir Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min
sollte die Dosierung von Clarithromycin um 75 % reduziert werden. Diesen Patienten stehen andere
Clarithromycin-Darreichungsformen mit einem geringeren Wirkstoffgehalt zur Verfiigung.

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

Ahnliche Dosisanpassungen sollten bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion in Betracht
gezogen werden, wenn Ritonavir als pharmakokinetischer Verstirker mit anderen HIV-Protease-
Inhibitoren, einschlieBlich Atazanavir und Saquinavir, angewendet wird (siche Abschnitt 4.5.3).

Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifabutin und Rifapentin

Starke Induktoren des Cytochrom-P450-Stoffwechselsystems, wie z. B. Nevirapin, Rifampicin,
Rifabutin, Rifapentin und Efavirenz, konnen die Verstoffwechselung von Clarithromycin
beschleunigen und damit die Plasmaspiegel und Bioverfiigbarkeit von Clarithromycin um etwa 30 - 40
% senken und die des ebenfalls mikrobiologisch aktiven Stoffwechselprodukts — 14(R)-Hydroxy-
Clarithromycin (14-OH-Clarithromycin) — um etwa den gleichen Betrag erhohen. Da das Verhéltnis
der mikrobiologischen Aktivitdt von Clarithromycin und 14(R)-Hydroxy-Clarithromycin bei
unterschiedlichen Bakterien unterschiedlich ist, ist bei einer gleichzeitigen Gabe von
Enzyminduktoren und Clarithromycin im Einzelfall zu priifen, ob der beabsichtigte Therapieerfolg
durch diese Tatsache beeintrachtigt werden konnte.

Etravirin

Die Clarithromycin-Spiegel wurden durch Etravirin verringert; die Konzentrationen des aktiven
Metaboliten 14-OH-Clarithromycin waren jedoch erhoht. Da 14-OH-Clarithromycin eine verringerte
Aktivitdt gegeniiber Mycobacterium-avium-Complex (MAC) aufweist, ist die Aktivitédt gegen dieses
Pathogen insgesamt verdndert; daher sollten zur Behandlung des MAC Alternativen zu Clarithromycin
in Betracht gezogen werden.

4.5.2 Einfluss von Clarithromyvcin 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 Erhhung der
Wirkstoffkonzentration einhergehen, die sowohl die therapeutischen als auch die unerwiinschten
Wirkungen des Begleitmedikaments erhéhen oder verstiarken kann.

Die Anwendung von Clarithromycin ist aufgrund des Risikos einer QT-Verlangerung und
Herzrhythmusstorungen, einschlieSlich ventrikularer Tachykardie, ventrikularer Fibrillation und
,»lorsade de pointes™ bei Patienten, die die CYP3A-Substrate Astemizol, Cisaprid, Domperidon,
Pimozid und Terfenadin erhalten, kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).
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Die Anwendung von Clarithromycin ist auch kontraindiziert mit Ergotaminalkaloiden, oralem
Midazolam, HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, die hauptsdchlich durch CYP3A4 metabolisiert
werden (z.B. Lovastatin und Simvastatin), Colchicin, Ticagrelor, Ivabradin und Ranolazin (siche
Abschnitt 4.3).

Vorsicht ist geboten, wenn Clarithromycin zusammen mit anderen Arzneimitteln verabreicht wird, die
als CYP3A-Enzymsubstrate bekannt sind, insbesondere dann, wenn das CYP3A-Substrat einen 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 sollten 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 weil} oder von denen vermutet wird, durch
dasselbe CYP3A-Isoenzym metabolisiert zu werden, umfassen (jedoch ist diese Liste nicht
umfassend): Alprazolam, Astemizol, Carbamazepin, Cilostazol, Cisaprid, Cyclosporin, Disopyramid,
Ergotaminalkaloide, Ibrutinib, Lomitapid, Lovastatin, Methylprednisolon, Midazolam (intravends),
Omeprazol, orale Antikoagulantien (z. B. Warfarin, Rivaroxaban und Apixaban siche Abschnitt 4.4),
atypische Antipsychotika (z. B. Quetiapin), Pimozid, Chinidin, Rifabutin, Sildenafil, Simvastatin,
Sirolimus, Tacrolimus, Terfenadin, Triazolam und Vinblastin.

Arzneimittel, die durch dhnliche Mechanismen durch andere Isoenzyme innerhalb des Cytochrom
P450-Systems interagieren, umfassen Phenytoin, Theophyllin und Valproat.

Antiarrhythmika

Es wurde iiber ,,Torsade de pointes“ nach gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin und Chinidin
oder Disopyramid berichtet. Bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin und diesen Arzneimitteln
sollten Elektrokardiogramme auf eine QTc-Verliangerung kontrolliert werden. Eine
therapiebegleitende Uberwachung der Serumkonzentrationen dieser Wirkstoffe wird empfohlen. Es
liegen Post-Marketing-Berichte iiber Hypoglykdmien bei gleichzeitiger Anwendung von
Clarithromycin und Disopyramid vor. Daher sollten die Blutzuckerspiegel wihrend der gleichzeitigen
Anwendung von Clarithromycin und Disopyramid beobachtet werden.

Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)

Die DOAKSs Dabigatran und Edoxaban sind Substrate fiir den Effluxtransporter P-Glykoprotein (P-
gp). Rivaroxaban und Apixaban werden iiber CYP3 A4 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 (siehe Abschnitt 4.4).

Hydroxychloroquin und Chloroquin:

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

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
sollten Patienten engmaschig auf unerwiinschte systemische Nebenwirkungen des Kortikosteroids
iiberwacht werden.

Orale Antidiabetika / Insulin

Bei gleichzeitiger Gabe von bestimmten Antidiabetika wie Nateglinid und Repaglinid kann eine
Hemmung des CYP3A-Enzyms durch Clarithromycin auftreten und eine Hypoglykdmie auslosen. Es
wird eine sorgfiltige Uberwachung des Blutzuckerspiegels empfohlen.

Omeprazol
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Gesunden erwachsenen Probanden wurde alle 8 Stunden 500 mg Clarithromycin in Kombination mit
40 mg Omeprazol gegeben. Die Steady-State-Plasma-Konzentrationen von Omeprazol waren bei der
gleichzeitigen Gabe von Clarithromycin erh6ht (maximale Omeprazol-Konzentration (Cpax),
systemische Verfiigbarkeit (AUCy . 24) und Eliminationshalbwertszeit erhdhten sich jeweils um 30 %,
89 % bzw. 34 %). Der iiber 24 Stunden gemittelte gastrale pH-Wert war 5,2 bei alleiniger Gabe von
Omeprazol und 5,7 bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin.

Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil

Alle diese Phosphodiesterase-Inhibitoren werden, zumindest teilweise, iiber CYP3A verstoffwechselt
und CYP3A kann bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin gehemmt werden. Es wurde berichtet,
dass Erythromycin die systemische Verfligbarkeit (AUC) von Sildenafil erhoht. Die gleichzeitige
Gabe von Clarithromycin mit Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil konnte moglicherweise zu einer
Erhohung des Phosphodiesterase-Inhibitors fithren. In einer Studie, in der Vardenafil gleichzeitig mit
Erythromycin (500 mg t.i.d.) verabreicht wurde, wurde eine Vervierfachung der Vardenafil-AUC und
eine Verdreifachung der maximalen Vardenafil-Konzentration (Cmax) beobachtet. Gegebenenfalls ist
eine Dosisreduzierung von Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil bei gleichzeitiger Anwendung von
Clarithromycin vorzunehmen.

Theophyllin, Carbamazepin

Wihrend der Therapie mit Clarithromycin kann die Metabolisierung von Theophyllin oder
Carbamazepin gehemmt sein. Infolgedessen ist eine Erhohung der Serumkonzentration des
Theophyllins oder Carbamazepins moéglich, gegebenenfalls sollte eine Dosisreduzierung erwogen
werden.

Tolterodin

Der primére Weg der Metabolisierung von Tolterodin erfolgt iiber das 2D6-Isoenzym des Cytochroms
P450 (CYP2D6). In einer Untergruppe der kaukasischen Population ohne CYP2D6 verléuft die
Metabolisierung allerdings hauptsichlich iiber CYP3A. In dieser Population fiihrt die Hemmung von
CYP3A durch Clarithromycin zu einer signifikant héheren Tolterodin-Serumkonzentration. Andere
CYP3A-Inhibitoren, wie z. B. Clarithromycin, konnen ebenfalls zu erhohten Tolterodin-
Plasmakonzentrationen fiihren. Eine Reduzierung der Tolterodin-Dosierung kann bei langsamen
Metabolisierern mit CYP2D6-Mangel notwendig sein.

Triazolobenzodiazepine (z. B. Alprazolam, Midazolam, Triazolam)

Bei gleichzeitiger Gabe von Midazolam mit Clarithromycin-Tabletten (500 mg 2-mal tiglich) stieg die
AUC von Midazolam um das 2,7-Fache nach intravendser Gabe. Wird wéhrend der Clarithromycin-
Therapie auch Midazolam intravends verabreicht, soll der Patient engmaschig tiberwacht werden,
damit gegebenenfalls die Dosierung angepasst werden kann.

Die Verabreichung von Midazolam iiber die Mundschleimhaut koénnte die prasystemische Elimination
des Arzneimittels umgehen und wird wahrscheinlich eher zu dhnlichen Interaktionen fiithren, wie sie
nach intravenoser Gabe beobachtet werden, als zu den Interaktionen nach oraler Gabe. Dieselben
VorsichtsmaBBnahmen gelten auch bei der Verabreichung von anderen Benzodiazepinen, die tiber
CYP3A verstoffwechselt werden, einschlieBlich Triazolam und Alprazolam.

Fiir Benzodiazepine, die nicht iiber CYP3A verstoffwechselt werden (Temazepam, Nitrazepam,
Lorazepam), ist eine Interaktion mit Clarithromycin unwahrscheinlich.

Es gibt Berichte nach Markteinfiihrung liber Arzneimittelwechselwirkungen und Wirkungen auf das
ZNS (z. B. Schlifrigkeit und Verwirrung) bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin und Triazolam.
Daher wird empfohlen, die Patienten auf erhohte pharmakologische Effekte im ZNS zu beobachten.

Andere Arzneimittelwechselwirkungen

Colchicin

Colchicin ist ein Substrat fiir CYP3A und fiir den Effluxtransporter P-Glycoprotein (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 Verfiigbarkeit von Colchicin fiihren.
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Eine gleichzeitige Gabe von Clarithromycin und Colchicin bei Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstorungen ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Digoxin

Digoxin ist ein Substrat fiir den Effluxtransporter P-Glycoprotein (P-gp). Clarithromycin inhibiert
bekanntermafien P-gp. Werden Clarithromycin und Digoxin gleichzeitig gegeben, fiithrt die Hemmung
von P-gp durch Clarithromycin zu einem erhéhten Digoxin-Serumspiegel. Erhohte Digoxin-
Serumspiegel wurden nach Markteinfiihrung bei Patienten berichtet, die Clarithromycin und Digoxin
gleichzeitig erhielten.

Einige Patienten zeigten klinische Symptome einer Digoxin-Vergiftung, einschlieBlich potentiell
todlicher Arrhythmien. Die Digoxin-Serumkonzentration sollte bei Patienten, die gleichzeitig
Clarithromycin und Digoxin einnehmen, sorgfiltig kontrolliert werden.

Zidovudin

Bei gleichzeitiger oraler Therapie mit Clarithromycin und Zidovudin wurden bei HIV-infizierten
Erwachsenen, infolge verminderter intestinaler Aufnahme, verminderte Serumspiegel von Zidovudin
nachgewiesen. Daher sollte 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 Dideoxyinosin einnahmen. Diese Wechselwirkung ist
unwahrscheinlich, wenn Clarithromycin als Infusionslosung verabreicht wird.

Es liegen keine /n-vivo-Daten von Menschen vor, die eine Wechselwirkung von Clarithromycin mit
den folgenden Arzneimitteln beschreiben: Aprepitant, Eletriptan, Halofantrin 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.

Weitere Arzneimittel, von denen Spontanberichte oder Publikationen beziiglich einer
Wechselwirkung mit Clarithromycin vorliegen:

CYP3A-basierte Wechselwirkungen

Es wurde iiber Wechselwirkungen von Erythromycin und / oder Clarithromycin mit Bromocriptin,
Ciclosporin, Tacrolimus, Rifabutin, Methylprednisolon, Vinblastin und Cilostazol, die iiber CYP3A
verstoffwechselt werden, berichtet. Die gleichzeitige Gabe von Erythromycin oder Clarithromycin mit
einem Arzneimittel, das hauptséchlich tiber CYP3A verstoffwechselt wird, kann mit der Erhhung der
Arzneimittel-Konzentrationen in Zusammenhang stehen, die sowohl die therapeutischen als auch die
unerwiinschten Wirkungen der Begleitmedikation verstirken oder verldngern. Eine Dosisanpassung
sollte in Betracht gezogen werden und, wenn mdglich, sollten die Serumkonzentrationen der
hauptséchlich tiber CYP3A verstoffwechselten Arzneimittel bei Patienten, die gleichzeitig
Erythromycin oder Clarithromycin erhalten, eng {iberwacht werden.

Nicht-CYP3A-basierte Wechselwirkungen

Phenytoin und Valproat

Zusitzlich liegen Spontanmeldungen oder verdffentlichte Berichte zu Wechselwirkungen von
CYP3A-Inhibitoren, einschlieBlich Clarithromycin, mit Arzneimitteln vor, deren Metabolisierung
durch CYP3A nicht bekannt war (z. B. Phenytoin, Valproat und Hexobarbital). Eine Bestimmung der
Serumspiegel dieser Arzneimittel wird bei gleichzeitiger Gabe mit Clarithromycin empfohlen. Es
wurde von erhdhten Serumwerten berichtet.

4.5.3 Andere mogliche pharmakokinetische Wechselwirkungen von Bedeutung

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-mal tdglich) mit Atazanavir (400 mg einmal tdglich) fiihrte zu einem 2-
fachen Anstieg der Clarithromycin-Exposition und zu einer 70%igen Reduktion der 14(R)-Hydroxy-
Clarithromycin-Exposition, mit einer Steigerung der AUC von Atazanavir um 28 %.
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Aufgrund der groflen therapeutischen Breite fiir Clarithromycin sollte bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion keine Dosisreduktion ndtig sein. Bei Vorliegen einer mafBigen Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance 30 - 60 ml/min) sollte die Clarithromycin-Dosis um 50 % reduziert werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min soll die Clarithromycin-Dosis um 75 %
reduziert werden unter Verabreichung geeigneter Darreichungsformen. Es soll die Tagesmaximaldosis
von 1000 mg Clarithromycin bei gleichzeitiger Einnahme von Proteaseinhibitoren nicht {iberschritten
werden (siche Abschnitt 4.2).

Fiir Indikationen, die nicht auf Infektionen durch den Mycobacterium-avium-Komplex beruhen, sollte
eine alternative Therapie in Erwdgung gezogen werden.

Patienten, die gleichzeitig Atazanavir und Clarithromycin einnehmen, sollten beziiglich auftretender
Auffilligkeiten oder Symptome einer verstarkten oder verlangerten pharmakologischen Wirkung
beobachtet werden.

Calciumkanalblocker

Aufgrund des Risikos einer Hypotonie ist Vorsicht bei Patienten geboten, die gleichzeitig
Clarithromycin und Calciumkanalblocker einnehmen, die durch CYP3A4 metabolisiert werden (z. B.
Verapamil, Amlodipin, Diltiazem). Die Plasmakonzentrationen von Clarithromycin und auch von
Calciumkanalblockern kdnnen aufgrund von Interaktionen erhoht werden. Hypotonie,
Bradyarrhythmie und Laktatazidose wurden in Patienten beobachtet, die gleichzeitig Clarithromycin
und Verapamil anwenden.

Itraconazol

Sowohl Clarithromycin als auch Itraconazol sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A und es gibt
Hinweise auf bidirektionale Arzneimittelwechselwirkungen. Clarithromycin konnte die Plasmaspiegel
von Itraconazol erhéhen, wahrend Itraconazol die Plasmaspiegel von Clarithromycin erh6hen kdnnte.
Hinsichtlich der Wirkung von Itraconazol auf Clarithromycin wurde in einem publizierten Fallbericht
iiber 3 Patienten berichtet, die bei gleichzeitiger Einnahme von Itraconazol hohere Clarithromycin-
Konzentrationen als erwartet aufwiesen. In einer kleinen pharmakokinetischen Studie mit HIV-
Patienten konnte gezeigt werden, dass Clarithromycin die Plasmakonzentrationen von Itraconazol
erhoht. Patienten, die gleichzeitig Itraconazol und Clarithromycin erhalten, sollten beziiglich
auftretender Auffalligkeiten 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 bidirektionale Arzneimittelwechselwirkungen.

Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin (500 mg b.i.d.) und Saquinavir (Gelatine-Weichkapsel,
1200 mg t.i.d.) an 12 gesunde Probanden resultierte in einer systemischen Verfiigbarkeit im Steady-
State (AUC) und einer maximalen Konzentration (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 % hoher als bei der alleinigen Gabe von Clarithromycin. Keine Dosisanpassung ist
notwendig, wenn die beiden Arzneimittel fiir eine begrenzte Zeit mit den untersuchten Starken und
Darreichungsformen gleichzeitig angewendet werden.

Beobachtungen aus Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit Gelatine-Weichkapseln sind nicht
unbedingt tibertragbar auf die Anwendung von Saquinavir-Gelatine-Hartkapseln. Beobachtungen aus
Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit ungeboostertem Saquinavir sind nicht unbedingt tibertragbar
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 (siche Abschnitt 4.5.1).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Die Sicherheit von Clarithromycin bei der Anwendung wahrend der Schwangerschaft ist nicht
nachgewiesen. Basierend auf unterschiedlichen Daten aus Tierstudien sowie aufgrund von
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Erfahrungen beim Menschen kann die Mdglichkeit von negativen Auswirkungen auf die embryofetale
Entwicklung nicht ausgeschlossen werden. In einigen Beobachtungsstudien zur Beurteilung der
Exposition gegeniiber Clarithromycin im 1. und 2. Trimenon der Schwangerschaft wurde {iber ein
erhohtes Risiko einer Fehlgeburt im Vergleich zu keiner Anwendung von Antibiotika oder der
Anwendung anderer Antibiotika im gleichen Zeitraum berichtet. Die verfiigbaren epidemiologischen
Studien iiber das Risiko schwerer angeborener Fehlbildungen im Zusammenhang mit der Anwendung
von Makroliden einschlieBlich Clarithromycin wihrend der Schwangerschaft liefern widerspriichliche
Ergebnisse.

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

Stillzeit

Clarithromycin geht in geringen Mengen in die Muttermilch {iber. Schitzungen zufolge wiirde ein
Saugling, der ausschlieBlich gestillt wird, etwa 1,7 % der nach Korpergewicht berechneten
Clarithromycin-Dosis der Mutter erhalten. Beim mit Muttermilch erndhrten Sdugling kann es zu
Verdnderungen der Darmflora mit Durchféllen und zu einer Sprosspilzbesiedlung kommen, sodass
das Stillen eventuell unterbrochen werden muss. Die Moglichkeit einer Sensibilisierung ist
ebenfalls zu beriicksichtigen.

Bei Stillenden sollte der Nutzen der Behandlung fiir die Mutter sorgfiltig gegen das potentielle Risiko
fiir das Kind abgewogen werden.

Fertilitit
Fertilitdtsstudien mit Ratten zeigten keine Hinweise auf schédliche Wirkungen.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Das Risiko von Benommenheit, Schwindel, Verwirrtheit und
Desorientierung, die im Zusammenhang mit dem Arzneimittel auftreten kdnnen, sollte beriicksichtigt
werden, bevor der Patient ein Fahrzeug fiihrt oder Maschinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Erwachsenen und Jugendlichen, die
Clarithromycin eingenommen haben, waren: Bauchschmerzen, Durchfall, Brechreiz, Ubelkeit,
Beeintrachtigung des Geschmackssinns. Die Nebenwirkungen sind normalerweise mild in der
Intensitét und stimmen mit dem bekannten Sicherheitsprofil der Makrolide iiberein.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede im Auftreten der gastrointestinalen Nebenwirkungen in
klinischen Studien zwischen den Patienten mit oder ohne vorausgegangenen Infektionen mit
Mycobakterien beobachtet.

b) Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen
In der folgenden Tabelle wurden alle Nebenwirkungen aus klinischen Studien und aus Post-
Marketing-Erfahrungen sémtlicher Clarithromycin-Darreichungsformen und -Stirken beriicksichtigt.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen, die zumindest moglicherweise mit Clarithromycin in
Zusammenhang gebracht werden, werden folgende Héufigkeitsangaben zugrunde gelegt: Sehr héufig
(> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100); selten (> 1/10 000 bis <
1/1000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsangabe sind die Nebenwirkungen, wenn moglich, in
absteigender Reihenfolge ihrer Bedeutung angegeben.
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Systemorganklassen Sehr Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt*
hiufig
Infektionen und Cellulitis !, Pseudomembrandse
parasitire Candidosen, Kolitis, Erysipel
Erkrankungen Gastroenteritis 2,
Infektion 3,
vaginale Infektion
Erkrankungen des Leukopenie, Agranulozytose,
Blutes und des Neutropenie 4, Thrombozytopenie
Lymphsystems Thrombozythdmie
3, Eosinophilie *
Erkrankungen des Anaphylaktoide Anaphylaktische Reaktion,
Immunsystems Reaktion !, Angioddem
Uberempfindlichk
eit
Stoffwechsel- und Anorexie,
Erndhrungsstérungen verringerter
Appetit
Psychiatrische Schlaflosigkeit Angstlichkeit, Psychotische Storung,
Erkrankungen Nervositt 3 Verwirrtheit,
Depersonalisation,
Depression,
Desorientierung,
Halluzinationen,
Alptrdume, Manie
Erkrankungen des Dysgeusie, Bewusstseinsverlu | Krampfanfille, Ageusie,
Nervensystems Kopfschmerzen st |, Dyskinesie !, | Parosmie, Anosmie,
Benommenbheit, Parésthesie
Somnolenz >,
Tremor
Erkrankungen des Schwindel, Horverluste (nach
Ohrs und des Schwerhdrigkeit, Absetzen des
Labyrinths Tinnitus Arzneimittels meist
reversibel)
Herzerkrankungen Herzstillstand !, ,Torsade de pointes*,
Vorhofflimmern !, | ventrikulidre Tachykardien,
QT- ventrikulédre Fibrillation
Intervallverlanger
ung auf dem EKG,
Extrasystolen !,
Palpitation
Gefiflerkrankungen Vasodilatation ! Blutungen
Erkrankungen der Asthma !,
Atemwege, des Epistaxis 2,
Brustraums und Lungenembolie !
Mediastinums
Erkrankungen des Durchfall, Osophagitis L Akute Pankreatitis,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, gastrodsophageale | Verfarbung der Zunge,
Dyspepsie, Refluxkrankheit 2, | Verfirbung der Zdhne
Ubelkeit, Gastritis,
Bauchschmerzen | Proktalgie 2,
Stomatitis,
Glossitis,
Blihbauch 4,
Obstipation,
Mundtrockenheit,

spcde Clari E 500mg_Plv_v9-0
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im Blut !, erhohter
Ureaspiegel im
Blut !

Aufstof3en,
Flatulenz
Leber- und Abnormer Cholestase 4, Leberfunktionsstérungen,
Gallenerkrankungen Leberfunktionste | Hepatitis *, hepatozelluldre und / oder
st erhohte Alanin- cholestatische Hepatitis
Aminotransferase, | mit oder ohne Ikterus
erhohte Aspartat-
Aminotransferase,
erhohte Gamma-
Glutamyl-
Transferase *
Erkrankungen der Ausschlag, Bullose Dermatitis | Schwere
Haut und des Hyperhidrose L Pruritus, arzneimittelinduzierte
Unterhautzellgewebes Urtikaria, Hautreaktionen (SCAR)
makulopapuldser (z. B. akute generalisierte
Ausschlag * exanthematische Pustulose
(AGEP), Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse,
Uberempfindlichkeitsreakt
ionen mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen
(Hypersensitivititssyndro
m DRESS)), Akne
Skelettmuskulatur- Muskelspasmen 3, | Rhabdomyolyse > & #*,
und Steifigkeit des Myopathie
Bindegewebserkranku Bewegungsapparat
ngen s I, Myalgie 2
Erkrankungen der Erhohter Nierenversagen,
Nieren und Harnwege Kreatininspiegel interstitielle Nephritis

erhohte alkalische
Phosphatase im
Blut 4, erh6hte
Laktatdehydrogen
ase im Blut #

Allgemeine Phlebitis Schmerzen am Unwohlsein 4,

Erkrankungen und am Injektionsort !, Pyrexie 3,

Beschwerden am Injektions | Entzlindung am Asthenie,

Verabreichungsort ort! Injektionsort ! Brustschmerzen 4,
Schiittelfrost 4,
Erschopfung *

Untersuchungen Abnormes Erhohtes International
Albumin- Normalized Ratio,
Globulin- verldngerte
Verhiltnis !, Prothrombinzeit, abnorme

Urinfarbe

* Da diese Reaktionen von einer Population unbekannter GroBe freiwillig berichtet wurden, ist es nicht immer moglich,
die Haufigkeit zuverldssig zu schitzen oder einen kausalen Zusammenhang zur Medikamentenexposition herzustellen.
Die Patientenexposition fiir Clarithromycin wird auf mehr als 1 Mrd. Patientenbehandlungstage geschétzt.

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

Lk W =

6 sieche Abschnitt ¢)
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¢) Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Phlebitis an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Gefafipunktion
und Entziindung an der Injektionsstelle sind spezifisch fiir die intravendse Darreichungsform von
Clarithromycin.

Bei einigen der Berichte {iber eine Rhabdomyolyse wurde Clarithromycin gleichzeitig mit Statinen,
Fibraten, Colchicin oder Allopurinol verabreicht (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es gibt Berichte nach Markteinfiihrung {iber Arzneimittelwechselwirkungen und Wirkungen auf das
ZNS (z. B. Schlifrigkeit und Verwirrung) bei gleichzeitiger Einnahme von Clarithromycin und
Triazolam. Daher wird empfohlen, die Patienten auf verstirkte pharmakologische Effekte im ZNS zu
beobachten (siche Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppe: Nebenwirkungen bei immungeschwéchten Patienten (siche Abschnitt e).

d) Kinder und Jugendliche
Es ist zu erwarten, dass Haufigkeit, Art und Schweregrad der Nebenwirkungen bei Kindern denen bei
Erwachsenen entsprechen.

e) Andere besondere Patientengruppen / Immungeschwiichte Patienten

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

Bei erwachsenen Patienten waren die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen unter der
Behandlung mit Tagesgesamtdosen von 1000 mg und 2000 mg Clarithromycin: Ubelkeit, Erbrechen,
abnorme Geschmacksempfindungen, Bauchschmerzen, Diarrho, Ausschlag, Flatulenz,
Kopfschmerzen, Obstipation, Horstorungen, Erh6hungen 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 auBBerhalb 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 - 3 % der
Patienten, die 1000 mg oder 2000 mg Clarithromycin téglich erhielten, ernstlich pathologisch erhohte
SGOT- und SGPT-Spiegel und eine pathologisch erniedrigte Anzahl von weiflien Blutkérperchen und
Thrombozyten. Ein geringerer Prozentsatz der Patienten in diesen beiden Dosisgruppen hatte auch
erhohte Blutharnstoff-Stickstoff-Spiegel. Bei Patienten, die 4000 mg Clarithromycin téglich erhielten,
wurden etwas hohere Inzidenzen fiir pathologische Werte bei allen Parametern, auer weilen
Blutkorperchen, festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Webseite: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Eine Uberdosierung von Clarithromycin fiihrt in der Regel zu gastrointestinalen Beschwerden.
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Ein Patient mit anamnestisch bekannter bipolarer Stérung nahm in suizidaler Absicht 8 g
Clarithromycin ein und zeigte darauthin paranoides Verhalten, einen verwirrten Geisteszustand sowie
Hypokalidmie und geringgradige Hypoxémie.

Im Fall einer Uberdosierung von Clarithromycin Eberth soll die Infusion sofort abgebrochen und alle
unterstiitzenden Malinahmen ergriffen werden.

Clarithromycin ist nicht ausreichend hdmo- oder peritoneal-dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Clarithromycin ist ein halbsynthetisches Makrolid mit einem 14-gliedrigen Laktonring.

ATC-Code
JO1IFA09

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Clarithromycin beruht auf der Hemmung der Proteinbiosynthese durch
Bindung an die 50S-Untereinheit des bakteriellen Ribosoms. Hieraus resultiert zumeist eine
bakteriostatische Wirkung.

Bezichung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von der Zeitdauer ab, wihrend der der Wirkstoffspiegel
oberhalb der minimalen Hemmkonzentration (MHK) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegeniiber Clarithromycin kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

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

- Verdnderung der Zielstruktur: Durch Methylierung der 23S-rRNS ist die Affinitét zu den
ribosomalen Bindungsstellen erniedrigt, wodurch es zur Resistenz gegeniiber Makroliden (M),
Lincosamiden (L) und Streptograminen der Gruppe B (Sg) kommt (sog. MLSg-Phénotyp).

- Die enzymatische Inaktivierung von Makroliden ist nur von untergeordneter klinischer
Bedeutung.

Beim M-Phénotyp liegt eine vollstdndige Kreuzresistenz von Clarithromycin mit Azithromycin,

Erythromycin bzw. Roxithromycin vor. Beim MLSg-Phénotyp besteht zusétzlich Kreuzresistenz mit

Clindamycin und Streptogramin B. Mit dem 16-gliedrigen Makrolid Spiramycin besteht eine partielle

Kreuzresistenz.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fiir die Empfindlichkeitstestung anhand der Bestimmung der MHK
(minimalen Hemmkonzentration) wurden vom European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) fiir Clarithromycin festgelegt und sind hier aufgefiihrt:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Privalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Priavalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind — insbesondere fiir die addquate Behandlung schwerer Infektionen — lokale
Informationen {iber die Resistenzsituation erforderlich. Falls aufgrund der lokalen Resistenzsituation
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die Wirksamkeit von Clarithromycin in Frage gestellt ist, sollte eine Therapieberatung durch Experten
angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis des Erregers und dessen Empfindlichkeit gegeniiber

Clarithromycin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus

nationalen Resistenziiberwachungsprojekten und -studien (Stand: Mai 2025):

o - +

5.2

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Streptococcus pyogenes ~

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

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
KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel)

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent) *

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae ¢

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Helicobacter pylori !

Andere Mikroorganismen

Mycobacterium fortuitum

VON NATUR AUS RESISTENTE SPEZIES

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Bei Ver6ffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur, Standardwerken und

Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.
In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei iiber 50 %.
Resistenzrate bereits bei einmalig vorbehandelten Patienten > 50 %.
Bei Isolaten invasiver Erkrankungen liegt die Resistenzrate unter 10 %.
In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei iiber 10 %.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die einmalige intravendse Applikation von Clarithromycinlactobionat iiber einen Zeitraum von
30 Minuten erbrachte nach Messung von Clarithromycin im Plasma folgende Werte:
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Dosis Cumax tmax ti2 AUC
Clarithromycin (ng/ml) (h) (h) (h-
(mg) ng/ml)
75 1,23 0,5 2,1 2,29
125 1,87 0,5 2,3 3,61
250 4,75 0,5 2,6 11,44

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH

Im Steady-State wurden in einer Studie mit 39 gesunden Probanden bei 2-mal taglicher intravendser
Applikation von Clarithromycinlactobionat nach Messung von Clarithromycin im Plasma folgende
Werte gefunden:

Dosis Infusionsdauer Cax tiz
Clarithromycin (mg) (min) (pg/ml) (h)
125 30 2,1 2.8
250 30 3,2 3,4
500 60 5,5 6,3
Verteilung

Bei einer Clarithromycin-Konzentration im Plasma von 0,45 bis 4,5 ug pro ml betrdgt die Bindung an
Plasmaproteine 72 %. Das Ausmal} der Bindung nimmt mit Zunahme der Konzentration im Plasma ab.

Experimentelle Untersuchungen und solche am Menschen belegen die ausgezeichnete
Gewebegingigkeit des Wirkstoffs. AuBBer im Zentralnervensystem (bzw. im Liquor) werden in allen
anderen untersuchten Geweben Konzentrationen erreicht, die um ein Mehrfaches iiber den
Konzentrationen im Plasma und bis zum 10-Fachen {iber den entsprechenden Konzentrationen von
Erythromycin im Gewebe liegen.

Konzentrationen von Clarithromycin im Gewebe (mg/kg) im Steady-State nach oraler Applikation von
2-mal 250 mg bzw. *2-mal 500 mg* Clarithromycin:

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

Metabolismus / Elimination

Clarithromycin wird extensiv metabolisiert, und zwar vor allem {iber N-Demethylierung bzw.
Oxidation in Position 14 des Molekiils. Die Hydroxylierung an Position C-14 verléduft stereospezifisch.
Der Hauptmetabolit im Plasma ist das 14-Hydroxy-(R)-Epimer von Clarithromycin mit
Spitzenkonzentrationen von 0,6 pg/ml nach oraler Gabe von 2-mal 250 mg Clarithromycin. Die
Halbwertszeit des Metaboliten betrigt 5 - 6 Stunden. Geringe Mengen von Descladinosyl-
Clarithromycin wurden im Plasma nur nach der hohen, oral verabreichten Dosis von 1200 mg
Clarithromycin beobachtet.

Bei gesunden Erwachsenen betrug die Plasmahalbwertszeit von Clarithromycin nach oraler Gabe von
taglich 1000 mg, aufgeteilt in 2 Einzeldosen, 4,5 - 4,8 Stunden und fiir 14-Hydroxy-Clarithromycin
entsprechend 6,9 - 8,7 Stunden.

Das nicht-lineare, pharmakokinetische Verhalten von Clarithromycin, verbunden mit der relativen
Abnahme der 14-Hydroxylierung und N-Demethylierung bei héheren Dosierungen, weist darauf hin,
dass der Metabolismus von Clarithromycin bei hohen Dosierungen eine Sittigung erreicht.

Messungen mit radioaktiv markierten Substanzen zeigen, dass die Elimination des Wirkstoffes
iiberwiegend (70 - 80 %) mit den Faeces erfolgt. 20 - 30 % werden unverindert {iber die Niere

spcde Clari E 500mg_Plv_v9-0 19

- CONFIDENTIAL - 19 of 22



Germany: Summary of Product Characteristics: German Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH

ausgeschieden.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten (65 - 81 Jahre) wurden nach oraler Gabe von 2-mal téglich 500 mg
Clarithromycin im Vergleich zu jlingeren Patienten (21 - 29 Jahre) hohere Clarithromycin-
Konzentrationen im Plasma beobachtet. Nach Gabe der 5. Dosis wurde in der Gruppe der jlingeren
Patienten eine Crax von 2,4 pg/ml und bei den élteren Patienten eine Cpax von 3,28 pg/ml ermittelt.
Die Eliminationshalbwertszeit lag bei 4,9 bzw. 7,7 Stunden. Ahnliches gilt auch fiir den 14-Hydroxy-
Metaboliten. Diese Unterschiede konnten mit der physiologischen Abnahme der Nierenfunktion bei
alteren Patienten in Zusammenhang stehen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei oraler Verabreichung von 2-mal téglich 500 mg Clarithromycin an Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 10 - 122 ml/min) ergaben sich fiir die Parameter Cmax, Cmin, ti2
und AUC hohere Werte. Nach Anwendung iiber eine Dauer von 5 Tagen wurde bei Patienten mit
schwerer renaler Insuffizienz (Kreatinin-Clearance 10 - 29 ml/min) ein Cmax-Wert von 8,3 pug/ml
gemessen. Ahnliche Verinderungen wurden fiir die Kinetik des 14-Hydroxy-Metaboliten festgestellt.
Die meisten pharmakokinetischen Parameter weisen eine deutliche Korrelation mit der Kreatinin-
Clearance auf.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit alkoholbedingter, leichter Leberschdadigung wurden keine Verdnderungen der
pharmakokinetischen Daten von Clarithromycin und dem 14-Hydroxy-Metaboliten beobachtet.
Untersuchungen bei stark eingeschrénkter Leberfunktion liegen nicht vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien zeigte sich, dass die Toxizitdt von Clarithromycin von der Dosis und der Dauer der
Behandlung abhéngig ist. Bei allen Spezies war die Leber Zielorgan toxischer Wirkungen; bei Hunden
und Affen waren Lésionen in der Leber nach einer Behandlung von 14 Tagen nachweisbar. Jedoch
waren die toxischen Dosen beim Tier eindeutig héher als die beim Menschen empfohlenen
therapeutischen Dosen. Bei Ratten, die mit 150 mg/kg/d Clarithromycin behandelt wurden, zeigten
sich kardiovaskuldre Missbildungen.

In-vitro- und In-vivo-Studien zum mutagenen Potential verliefen negativ.
Studien zur Reproduktionstoxizitit zeigten, dass Clarithromycin in maternaltoxischen Dosen beim
Kaninchen und beim Affen zu erhéhten Raten von Fehlgeburten fiihrt. In Studien an Ratten wurde

keine Embryotoxizitit oder Teratogenitit festgestellt. Bei Méusen traten bei der 70-fachen klinischen
Dosierung Gaumenspalten auf (Héaufigkeit 3 - 30 %).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

6.2 Inkompatibilititen

Chemische und physikalische Unvertriglichkeiten
Zur Auflésung von Clarithromycin Eberth (Herstellung der 5%igen Stammlsung) darf nur steriles

Wasser fiir Injektionszwecke verwendet werden. Losungen, die anorganische Salze und / oder
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Konservierungsstoffe enthalten, diirfen zur Herstellung der Stammldsung nicht verwendet werden.

Zur Verdiinnung der 5%igen wissrigen Stammldsung (Herstellung der gebrauchsfertigen
Infusionsldsungen) diirfen nur die unter Abschnitt 4.2 ,,Art der Anwendung — Zubereitung der
gebrauchsfertigen Infusionsldsung* angegebenen Losungen verwendet werden.

Diesen gebrauchsfertigen Losungen diirfen keine Arzneimittel oder sonstige Stoffe zugemischt
werden, au3er wenn deren Kompatibilitdt aufgrund von Untersuchungen bekannt ist.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Dauer der Haltbarkeit im unversehrten Behiltnis
48 Monate

Dauer der Haltbarkeit der 5%igen Stammlésung und der gebrauchsfertigen Zubereitungen
Die chemische und physikalische Stabilitdt wurde fiir die 5%ige Stammlosung fiir bis zu 48 Stunden
bei 5 °C sowie fiir bis zu 24 Stunden bei 25 °C (Raumtemperatur) nachgewiesen.

Die chemische und physikalische Stabilitdt wurde fiir die gebrauchsfertigen Infusionslésungen fiir bis
zu 48 Stunden bei 5 °C sowie fiir bis 6 Stunden bei 25 °C (Raumtemperatur) nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollten sowohl die 5%ige Stammldsung als auch die gebrauchsfertigen
Infusionslésungen unmittelbar nach ihrer Herstellung verwendet werden. Wenn diese Zubereitungen
nicht sofort eingesetzt werden, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich.

Sofern die Herstellung dieser Zubereitungen nicht unter kontrollierten und validierten, aseptischen
Bedingungen erfolgt, sind die 5%ige Stammldsung nicht ldnger als 24 Stunden und die
gebrauchsfertigen Infusionslosungen nicht langer als 6 Stunden bei jeweils 2 - 8 °C und vor Licht
geschiitzt aufzubewahren.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Die 5%ige Stammlosung und die gebrauchsfertigen Infusionsldosungen bei 2 - 8 °C (Kiihlschrank)
aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Clarithromycin Eberth 500 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung besteht aus einer
Durchstechflasche mit Pulver.

Die Durchstechflasche enthilt 740 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung mit 500 mg
Clarithromycin als wei3es oder weil3liches Pulver.

Packungen mit 1 Durchstechflasche

Packungen mit 5 Durchstechflaschen

Packungen mit 10 Durchstechflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung
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Germany: Summary of Product Characteristics: German Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0
Fax: +49 9628 92 37 67-99

info@eberth.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

85349.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

25.02.2014 / 13.06.2018

10. STAND DER INFORMATION

September 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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