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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZacPac®

40 mg/1.000 mg/500 mg Tabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

ZacPac enthält drei verschiedene Wirk-
stoffe. Jeder Wirkstoff liegt in einer eigenen 
Darreichungsform vor:

1 magensaftresistente Tablette (gelb) ent-
hält 40 mg Pantoprazol (als Natrium Ses-
quihydrat) zum Einnehmen.
1 Filmtablette (weiß) enthält 1.000 mg Am-
oxicillin (als Amoxicillin-Trihydrat) zum Ein-
nehmen.
1 Filmtablette (hellgelb) enthält 500 mg 
Clarithromycin zum Einnehmen.

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

 3. DARREICHUNGSFORM

Kombinationspackung mit:
Magensaftresistenten Tabletten: gelbe, ovale 
bikonvexe Tabletten mit einseitiger brauner 
Bedruckung „P40“.
Filmtabletten: weiße, längliche Filmtablet-
ten mit beidseitiger Bruchkerbe.
Filmtabletten: hellgelbe, ovale Filmtabletten.

Die vorhandene Bruchkerbe bei den wei-
ßen Tabletten dient nur zum Teilen der Tab-
lette, um das Schlucken zu erleichtern, und 
nicht zum Teilen in gleich große Dosen.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

ZacPac wird angewendet zur Kombinations-
therapie zur Eradikation von Helicobacter 

pylori bei Patienten mit peptischen Ulcera 
mit dem Ziel der Verringerung der Häufig-
keit eines durch diesen Erreger bedingten 
Wiederauftretens von Zwölffingerdarmge-
schwüren (Ulcera duodeni) und Magenge-
schwüren (Ulcera ventriculi).

Die offiziellen Richtlinien zur sachgemäßen 
Anwendung antibakterieller Wirkstoffe sind 
zu berücksichtigen.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bei Ulcus duodeni und Ulcus ventriculi ist 
bei nachgewiesener Infektion mit Helico-

bacter pylori eine Beseitigung (Eradikation) 
der Infektion durch eine Kombinationsthe-
rapie anzustreben.

Die Kombinationspackung enthält 7 Blister-
streifen mit jeweils 2 gelben Tabletten (Wirk-
stoff: Pantoprazol), 2 weißen Filmtabletten 
(Wirkstoff: Amoxicillin) und 2 hellgelben 
Filmtabletten (Wirkstoff: Clarithromycin).

Dosierung
Von jedem Wirkstoff werden 2 Tabletten 
täglich (morgens und abends) eingenom-
men.

Kinder und Jugendliche

Bisher liegen keine Erfahrungen über die 
Behandlung von Kindern mit ZacPac vor. 
ZacPac darf daher bei Kindern unter 12 Jah-
ren nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Art der Anwendung

Von jedem Wirkstoff wird morgens und 
abends 1 Tablette mit reichlich Flüssigkeit 
eingenommen. Die gelbe und die hellgelbe 
Tablette sind ungeteilt und unzerkaut ein-
zunehmen. Die weiße Tablette kann durch 
die Bruchkerbe geteilt als zwei halbe Tab-
letten eingenommen werden, um das 
Schlucken zu erleichtern. Die Einnahme soll 
morgens 1 Stunde vor dem Frühstück und 
abends 1 Stunde vor dem Abendessen er-
folgen.
ZacPac wird im Regelfall über 7 Tage gege-
ben. Die Behandlung kann maximal auf bis 
zu 2 Wochen verlängert werden.

Die Behandlung erfolgt unter Berücksichti-
gung der aktuellen Resistenzlage, insbe-
sondere von Clarithromycin. Hierbei sollte 
sich an den aktuellen lokalen und europäi-
schen Richtlinien orientiert werden.

Falls eine Weiterbehandlung mit einer Pan-
toprazol-Monotherapie zur Absicherung 
der Abheilung der Geschwüre angezeigt 
ist, stehen hierfür magensaftresistente Ta-
bletten mit 40 mg Pantoprazol zur Verfü-
gung.

 4.3 Gegenanzeigen

ZacPac darf bei bekannter Überempfind-
lichkeit gegen einen der Wirkstoffe, substi-
tuierte Benzimidazole, Makrolid-Antibiotika 
(wie z. B. Erythromycin), Penicillin oder einen 
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen 
Bestandteile nicht angewendet werden.

Eine Kreuzallergie mit anderen Beta-Lak-
tam-Antibiotika wie Cephalosporinen ist in 
Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4).

ZacPac darf nicht bei Patienten mit mittel-
schweren bis schweren Funktionsstörun-
gen der Leber oder Nieren (CrCl < 60 ml/
min) angewendet werden, da derzeit noch 
keine klinischen Erfahrungen zur Wirk-
samkeit und Sicherheit für die Anwendung 
der Kombinationstherapie bei diesen Pa-
tienten vorliegen.

ZacPac darf nicht angewendet werden bei 
Patienten mit QT-Intervallverlängerung (an-
geboren oder dokumentiert erworbene QT-
Intervallverlängerung) oder ventrikulärer Ar-
rhythmie (einschließlich Torsade de pointes) 
in der Anamnese (siehe Abschnitte 4.4 und 
4.5).

ZacPac darf aufgrund des Risikos eines 
verlängerten QT-Intervalls nicht bei Patien-
ten mit Elekrolytstörungen (Hypokaliämie 
oder Hypomagnesiämie) angewendet wer-
den.

Bei Patienten mit viralen Erkrankungen, ins-
besondere mit Mononucleosis infectiosa 
oder bei Patienten mit lymphatischer Leu-
kämie, sollte ZacPac nicht angewendet 
werden, da diese Patienten verstärkt zu 
erythematösen Hautreaktionen neigen.

Bei Patienten mit schweren Magen- und 
Darmstörungen mit Erbrechen und Durch-
fällen sollte von der Behandlung mit ZacPac 
abgesehen werden, da eine ausreichende 
Resorption nicht gewährleistet ist. 

ZacPac darf nicht gleichzeitig mit folgen-
den Arzneimitteln angewendet werden:

 – Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimo-
zid oder Terfenadin, da durch Clarithro-
mycin eine QT-Intervallverlängerung und 
kardiale Arrhythmien, einschließlich ven-
trikulärer Tachykardie, Kammerflimmern 
und Torsade de pointes, ausgelöst wer-
den können (siehe Abschnitte 4.4 und 
4.5) 

 – Ticagrelor, Ivabradin oder Ranolazin
 – Ergotamin oder Dihydroergotamin, da 

durch Clarithromycin eine Ergottoxizität 
ausgelöst werden kann

 – HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Stati-
nen), Lovastatin oder Simvastatin, die in 
hohem Maße durch CYP3A4 metaboli-
siert werden (erhöhtes Risiko einer Myo-
pathie, einschließlich Rhabdomyolyse, 
siehe Abschnitt 4.5)

 – Colchicin (starker CYP3A4-Inhibitor)
 – Atazanavir (siehe Abschnitt 4.5)
 – Lomitapid  (siehe Abschnitt 4.5)
 – orales Midazolam (siehe Abschnitt 4.5)

Kinder und Jugendliche

Bisher liegen keine Erfahrungen über die 
Behandlung von Kindern mit ZacPac vor. 
ZacPac darf nicht bei Kindern unter 
12 Jahren angewendet werden.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Bösartige Magenerkrankungen

Vor einer Behandlung mit ZacPac muss  
eine eventuelle Bösartigkeit von Magenge-
schwüren bzw. eine maligne Erkrankung 
des Ösophagus ausgeschlossen werden, 
da die Behandlung mit ZacPac möglicher-
weise auch die Beschwerden bösartiger 
Erkrankungen vermindert und sich so die 
Diagnosestellung verzögern kann.

Schwere akute Überempfindlichkeitsreak-

tionen

Vor Beginn der Behandlung mit ZacPac ist 
eine sorgfältige Anamnese hinsichtlich frü-
herer Überempfindlichkeitsreaktionen gegen 
Penicilline und Cephalosporine zu erheben. 
Die Möglichkeit einer Kreuzallergie (10 – 15 %) 
gegen Cephalosporine ist in Betracht zu 
ziehen.
Bei Patienten, die mit Penicillinen behandelt 
wurden, wurden schwerwiegende und ge-
legentlich tödlich verlaufende Überempfind-
lichkeitsreaktionen (einschließlich anaphy-
laktoider und schwerer kutaner Reaktionen) 
berichtet. Überempfindlichkeitsreaktionen 
können auch zum Kounis-Syndrom führen, 
einer schweren allergischen Reaktion, die 
einen Myokardinfarkt zur Folge haben kann 
(siehe Abschnitt 4.8). Dieses Risiko ist bei 
Patienten mit anamnestisch bekannter 
Überempfindlichkeit gegen Beta-Laktam-
Antibiotika erhöht.

Mit besonderer Vorsicht sollte ZacPac bei 
Personen angewendet werden, die in ihrer 
Vorge schichte an ausgeprägten Allergien 
oder an Asthma litten.

Im Falle schwerer akuter Überempfindlich-
keitsreaktionen, wie Anaphylaxie, schweren 
arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCAR) 
(z. B. akute generalisierte exanthematische 
Pustulose [AGEP], Stevens-Johnson-Syn-
drom, toxischer epidermaler Nekrolyse und 
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Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und 
systemischen Symptomen [DRESS-Syn-
drom]) und Purpura Henoch-Schoenlein ist 
die Therapie mit ZacPac sofort abzubre-
chen. Geeignete Notfallmaßnahmen (z. B. 
Antihistaminika, Kortikosteroide, Sympatho-
mimetika und ggf. Beatmung) sind dringend 
einzuleiten (siehe Abschnitt 4.8).

Das arzneimittelbedingte Enterokolitissyn-
drom (DIES) wurde hauptsächlich bei Kin-
dern berichtet, die Amoxicillin erhalten ha-
ben (siehe Abschnitt 4.8). DIES ist eine 
allergische Reaktion mit dem Leitsymptom 
anhaltenden Erbrechens (1 – 4 Stunden 
nach der Einnahme des Arzneimittels) bei 
einem Fehlen von allergischen Haut- oder 
Atemwegssymptomen. Weitere Symptome 
können Bauchschmerzen, Diarrhö, Hypo-
tonie oder Leukozytose mit Neutrophilie 
sein. Es sind schwere Fälle inklusive einer 
Progression bis hin zum Schock aufgetre-
ten.

Pseudomembranöse Kolitis

Bei Auftreten schwerer, anhaltender Durch-
fälle sollte an eine pseudomembranöse 
Kolitis gedacht werden (in den meisten 
Fällen verursacht durch Clostridium difficile). 
Über Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhö 
(CDAD) wurde bei Anwendung von fast allen 
Antibiotika berichtet, die in der Form eines 
leichten Durchfalls bis zur tödlich verlaufen-
den Kolitis auftreten kann. Eine Antibiotika-
behandlung verändert die normale Darm-
flora, was zu einem übermäßigen Wachs-
tum von C. difficile führen kann. 
Deshalb sollte bei Patienten mit Durchfall, 
der während oder nach der Therapie mit 
antibakteriellen Substanzen auftritt, eine 
CDAD erwogen werden. CDAD kann auch 
noch 2 Monate nach Therapieende auftre-
ten. Deshalb ist eine sorgfältige Anamnese 
nötig.
In diesem Fall sollte die Behandlung abge-
setzt und eine geeignete Therapie eingelei-
tet werden. Antiperistaltika sind kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.8).

Bakterielle gastrointestinale Infektionen und 

Superinfektionen

Eine Behandlung mit Pantoprazol kann zu 
einem leicht erhöhten Risiko für bakterielle 
gastrointestinale Infektionen wie Salmonellen 
und Campylobacter oder C. difficile führen.

Eine langfristige Anwendung von Antibiotika 
kann gelegentlich zu einem vermehrten 
Wachstum nicht-empfindlicher Erreger 
oder Pilze führen. Die Patienten sind daher 
sorgfältig auf Zeichen einer Superinfektion 
zu überwachen.

Kristallurie

Bei Patienten mit verminderter Harnaus-
scheidung wurde in sehr seltenen Fällen 
eine Kristallurie (einschließlich akuter Nie-
renschädigung) beobachtet, und zwar vor-
wiegend unter einer parenteralen Therapie. 
Während der Anwendung hoher Amoxicil-
lin-Dosen ist auf eine adäquate Flüssig-
keitszufuhr und Harnausscheidung zu ach-
ten, um das Risiko für eine Amoxicillin-Kris-
tallurie zu verringern. Bei Patienten mit 
Blasenkatheter ist die Durchgängigkeit des 
Katheters regelmäßig zu kontrollieren (siehe 
Abschnitt 4.8 und 4.9).

Exanthematische Pustulose

Das Auftreten eines generalisierten Ery-
thems mit Fieber und Pustelbildung zu Be-
ginn der Behandlung sollte den Verdacht 
auf eine akute generalisierte exanthemati-
sche Pustulose (AGEP) erregen. Diese er-
fordert das Abbrechen der Behandlung. 
Jede weitere Gabe von ZacPac ist kontra-
indiziert.

Patienten mit Leberfunktionsstörung

Bei Patienten mit Verdacht auf Leberfunk-
tionsstörungen sind die Serumkonzentra-
tionen der Transaminasen (AST, ALT), der 
Gamma-GT, der alkalischen Phosphatase 
sowie des Bilirubins sorgfältig zu kontrollie-
ren (siehe Abschnitt 4.3).

Es wurde im Zusammenhang mit Clarithro-
mycin in einigen Fällen von einer Leberin-
suffizienz mit tödlichem Ausgang berichtet 
(siehe Abschnitt 4.8), die in der Regel mit 
schweren zugrundeliegenden Erkrank-
ungen und/oder begleitenden Medikationen 
in Zusammenhang stand. Die Patienten sind 
anzuweisen, die Behandlung mit ZacPac 
abzubrechen und ihren Arzt zu kontaktie-
ren, wenn sie Anzeichen und Symptome 
einer Lebererkrankung (z. B. Anorexie, Ikte-
rus, dunkel verfärbter Urin, Pruritus, druck-
empfindlicher Bauch) entwickeln.

Patienten mit Nierenfunktionsstörung

Bei Vorliegen einer mittelschweren bis 
schweren Niereninsuffizienz (CrCl < 60 ml/
min) darf ZacPac nicht angewendet werden 
(siehe Abschnitt 4.3).

Eine hochdosierte Behandlung mit Beta-
Laktamen kann bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz (siehe auch Abschnitt 4.3) oder 
Krampfanfällen in der Vorgeschichte, be-
handelter Epilepsie und Erkrankungen der 
Hirnhäute im Ausnahmefall zu Krampfanfäl-
len führen.

Colchicin

Es liegen Post-Marketing-Berichte von Col-
chicin-Vergiftungen bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Clarithromycin und Colchicin 
vor, insbesondere bei älteren Patienten.  
Einige der Colchicin-Vergiftungen traten bei 
Patienten mit Nierenfunktionsstörungen auf. 
Es wurde über Todesfälle bei einigen solcher 
Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.5). Die 
gleichzeitige Anwendung von Clarithromy-
cin und Colchicin ist kontraindiziert (siehe 
Abschnitt 4.3).

H. pylori

Die Anwendung von antimikrobiellen The-
rapien (wie z. B. Clarithromycin) zur Be-
handlung von H. pylori-Infektionen kann 
zur Selektion von antibiotikaresistenten Or-
ganismen führen (siehe auch unter Ab-
schnitt 5.1 „Clarithromycin“).

Triazolobenzodiazepine

Bei der gleichzeitigen Anwendung von 
Clarithromycin und Triazolobenzodiazepi-
nen wie Triazolam und Midazolam i. v. ist 
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Ototoxische Arzneimittel

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen 
Anwendung von Clarithromycin mit anderen 
ototoxischen Arzneimitteln wie Aminogly-
kosiden. Untersuchungen der vestibulären 
und auditiven Funktionen sollten während 

und nach der Behandlung durchgeführt wer-
den.

Herzrhythmusstörungen

Aufgrund des Risikos einer QT-Intervallver-
längerung ist Vorsicht geboten, wenn Cla-
rithromycin bei Patienten mit Erkrankun-
gen, die mit einer erhöhten Neigung zu QT-
Intervallverlängerungen und Torsade de 
Pointes in Zusammenhang stehen, ange-
wendet wird.

Kardiovaskuläre Ereignisse

Verlängerte kardiale Repolarisation und QT-
Intervall stellen eine Gefahr zur Entwicklung 
von kardialen Arrhythmien und Torsade de 
Pointes dar, wie bei der Behandlung mit 
Makroliden, die Clarithromycin enthielten 
(siehe Abschnitt 4.8), festgestellt wurde. Da 
dies zu einem erhöhten Risiko für ventriku-
läre Arrhythmien (einschließlich Torsade de 
Pointes) führt, sollte Clarithromycin mit Vor-
sicht bei folgenden Patienten angewendet 
werden:
 • Patienten mit koronarer Herzkrankheit, 

schwerer Herzinsuffizienz, Leitungsstö-
rungen oder klinisch relevanter Brady-
kardie.

 • Clarithromycin darf Patienten mit Hypo-
kaliämie oder Hypomagnesiämie nicht 
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

 • Patienten, die gleichzeitig andere Arznei-
mittel einnehmen, welche mit einer QT-
Intervallverlängerung in Zusammenhang 
stehen (siehe Abschnitt 4.5).

 • Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin 
mit Astemizol, Cisaprid, Domperidon, 
Pimozid und Terfenandin ist kontraindu-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

 • Clarithromycin darf nicht bei Patienten 
mit angeborener oder dokumentiert er-
worbener QT-Intervallverlängerung oder 
ventrikulärer Arrhythmie in der Anamnese 
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Epidemiologische Studien zur Untersuchung 
des Risikos von unerwünschten kardiovas-
kulären Ereignissen bei der Verabreichung 
von Makroliden haben unterschiedliche Er-
gebnisse gezeigt. Einige Beobachtungs-
studien haben ein seltenes, kurzzeitiges 
Risiko für Arrhythmien, Myokardinfarkte und 
kardiovaskuläre Mortalität bei der Verabrei-
chung von Makroliden, einschließlich Cla-
rithromycin, nachgewiesen. Diese Zusam-
menhänge sollten bei der Verschreibung 
von Clarithromycin im Rahmen der Nutzen-
Risiko-Bewertung berücksichtigt werden.

Kreuzresistenz

Auf eine mögliche Kreuzresistenz von Erre-
gern gegenüber Clarithromycin und ande-
ren Makrolid-Antibiotika (wie z. B. Erythro-
mycin) sowie Lincomycin und Clindamycin 
ist zu achten. Eine gleich zeitige Gabe meh-
rerer Präparate aus dieser Substanzgruppe 
ist deshalb nicht empfehlenswert.

Cytochrom-P450-3A4-Wechselwirkungen

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

Orale Antidiabetika/Insulin

Die gleichzeitige Einnahme von Clarithro-
mycin und oralen Antidiabetika (wie Sulfonyl-
harnstoffe) und/oder Insulin kann zu signifi-
kanten Hypoglykämien führen. Es wird eine 
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sorgfältige Überwachung des Blutzucker-
spiegels empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Orale Antikoagulantien

Es besteht das Risiko einer schwerwiegenden 
Blutung sowie signifikanter Erhöhungen der 
INR (International Normalized Ratio) und der 
Prothrombinzeit, wenn Clarithromycin zu-
sammen mit Warfarin verabreicht wird (sie-
he Abschnitt 4.5). Auch die gleichzeitige 
Gabe von Amoxicillin und Antikoagulantien 
vom Cumarin-Typ kann die Blutungszeit 
verlängern. Veränderungen der Prothrom-
binzeit und/oder INR wurden auch für die 
gleichzeitige Gabe von Pantoprazol be-
richtet. In der Zeit, wo Patienten gleichzeitig 
ZacPac und orale Antikoagulantien ein-
nehmen, ist eine engmaschige Kontrolle 
des INR-Werts bzw. der Prothrombinzeit 
angezeigt.

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen 
Anwendung von Clarithromycin und direk-
ten oralen Antikoagulantien z. B. Dabiga-
tran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxa-
ban, insbesondere bei Patienten mit hohem 
Blutungsrisiko (Abschnitt 4.5).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren 

(Statine)

Die gleichzeitige Anwendung von ZacPac 
und Lovastatin, Simvastatin ist kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3). Vorsicht ist ge-
boten bei der Verordnung von Clarithromy-
cin mit anderen Statinen. Über das Auftre-
ten einer Rhabdomyolyse wurde bei Pa-
tienten, die Clarithromycin und Statine ein-
genommen haben, berichtet. Die Patienten 
sind bezüglich Anzeichen und Symptomen 
einer Myopathie zu beobachten. In Situa-
tionen, in denen eine gleichzeitige Anwen-
dung von Clarithromycin und Statinen nicht 
vermieden werden kann, wird empfohlen, 
die kleinste verfügbare Dosis der Statine zu 
verordnen. Die Verwendung eines Statins, 
das nicht von der CYP3A-Metabolisierung 
abhängig ist (z. B. Fluvastatin), ist in Be-
tracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung von HIV-Protea-

sehemmern

Die gleichzeitige Anwendung von Panto-
prazol mit HIV-Proteasehemmern, deren 
Resorption vom sauren Magen-pH-Wert 
abhängig ist, wie z. B. Atazanavir, wird auf-
grund der signifikant reduzierten Bioverfüg-
barkeit nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). 

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-

tionen (SCARs)

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen (SCARs: severe cutaneous adverse 
reactions), einschließlich Erythema multi-
forme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), 
toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und 
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und 
systemischen Symptomen (DRESS), die le-
bensbedrohlich oder tödlich sein können, 
wurden im Zusammenhang mit Pantopra-
zol mit unbekannter Häufigkeit berichtet 
(siehe Abschnitt 4.8).
Die Patienten sollten auf die Anzeichen und 
Symptome hingewiesen und engmaschig 
auf Hautreaktionen überwacht werden.
Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, 
die auf diese Reaktionen hindeuten, muss 
Pantoprazol sofort abgesetzt und eine al-
ternative Behandlung in Betracht gezogen 
werden.

Subakut kutaner Lupus erythematodes 

(SCLE)

Protonenpumpenhemmer sind mit sehr 
seltenen Fällen von SCLE assoziiert. Falls 
Läsionen, insbesondere in den der Sonne 
ausgesetzten Hautbereichen, auftreten, und 
falls dies von einer Arthralgie begleitet ist, 
sollte der Patient umgehend ärztliche Hilfe 
in Anspruch nehmen und das medizinische 
Fachpersonal sollte erwägen, Pantoprazol 
abzusetzen. SCLE nach vorheriger Be-
handlung mit einem Protonenpumpenhem-
mer kann das Risiko eines SCLE unter der 
Einnahme anderer Protonenpumpen-Inhi-
bitoren erhöhen. 

Auswirkung auf Laboruntersuchungen 

Erhöhte Chromogranin-A(CgA)-Spiegel kön-
nen Untersuchungen auf neuroendokrine 
Tumoren beeinflussen. Um diese Auswirkung 
zu vermeiden, sollte die Behandlung mit 
ZacPac mindestens fünf Tage vor den CgA-
Messungen vorübergehend abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 5.1). Liegen die CgA- 
und Gastrinspiegel nach der ersten Messung 
nicht im Referenzbereich, sind die Messun-
gen 14 Tage nach dem Absetzen des Pro-
tonenpumpenhemmers zu wiederholen.

Pantoprazol 40 mg enthält Natrium
Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h., 
es ist nahezu „natriumfrei“.

Amoxicillin 1.000 mg enthält Natrium
Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., 
es ist nahezu „natriumfrei“.

Clarithromycin 500 mg enthält Natrium
Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., 
es ist nahezu „natriumfrei“.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

In humankinetischen Interaktionsstudien 
wurde Pantoprazol zusammen mit den An-
tibiotika Clarithromycin und Amoxicillin ver-
abreicht. Es wurden keine klinisch relevan-
ten Wechselwirkungen beobachtet.

Bei den in ZacPac enthaltenen Wirkstoffen 
sind folgende Wechselwirkungen zu be-
achten:

Arzneimittel zur Behandlung von HIV:

 – Die gleichzeitige Anwendung von Panto-
prazol mit HIV-Proteasehemmern, deren 
Resorption vom pH-Wert der Magensäure 
abhängig ist, wie z. B. Atazanavir, wird 
aufgrund der signifikant reduzierten Bio-
verfügbarkeit nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Falls eine Kombination von 
HIV-Proteasehemmern mit einem Proto-
nenpumpenhemmer nicht zu vermeiden 
ist, werden engmaschige medizinische 
Kontrolluntersuchungen (z. B. Viruslast) 
empfohlen. Die Dosis von 20 mg Panto-
prazol pro Tag sollte nicht überschritten 
werden. Die Anpassung der Dosis der 
HIV-Proteasehemmer kann erforderlich 
sein. 

 – Sowohl Clarithromycin als auch Ataza-
navir sind Substrate und Inhibitoren von 
CYP3A und es gibt Hinweise für eine bi-
direktionale Wechselwirkung. Die gleich-
zeitige Gabe von Clarithromycin (500 mg 

2-mal täglich) mit Atazanavir (400 mg ein-
mal täglich) führte zu einer 2-fachen Er-
höhung der systemischen Verfügbarkeit 
von Clarithromycin und zu einer 70 %igen 
Ver ringerung der systemischen Verfüg-
barkeit von 14(R)-Hydroxy-Clarithromy-
cin bei 28 % erhöhten AUC von Atazana-
vir. Die gleichzeitige Einnahme von 
ZacPac und Atazanavir ist aufgrund 
möglicher schwerwiegender Arzneimit-
telwechselwirkungen kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3). 

 – Bei gleichzeitiger Anwendung von Rito-
navir (3-mal täglich 200 mg) wurde die 
Metabolisierung von Clarithromycin (2-
mal täglich 500 mg) gehemmt, wodurch 
sich die Werte für Cmax, Cmin und AUC um 
31 %, 182 % und 77 % erhöhten. Die Bil-
dung des 14-Hydroxy-Metaboliten war 
nahezu komplett inhibiert. Bei kombinier-
ter Gabe dieser Arzneimittel sollte daher 
bei  nierengesunden Patienten die tägli-
che Dosis 1 g Clarithromycin nicht über-
schreiten. Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion sollten nicht gleichzeitig 
mit Ritonavir und Clarithromycin behan-
delt werden (siehe Abschnitt 4.3).

 – Die Clarithromycin-Spiegel wurden durch 
Etravirin verringert; die Konzentrationen 
des aktiven Metaboliten 14-OH-Clari-
thromycin waren jedoch erhöht. Da die 
14-OH-Clarithromycin-Aktivität gegenüber 
dem Mycobacterium-avium-Komplex 
(MAC) verringert ist, könnte die Gesamt-
aktivität gegen diesen Keim verändert 
sein. Deshalb sollten Alternativen zu  
Clarithromycin in Betracht gezogen wer-
den.

Arzneimittel zur Behandlung von Pilzerkran-

kungen

 – Itraconazol: Sowohl Clarithromycin als 
auch Itraconazol sind Substrate und Inhi-
bitoren von CYP3A und führen zu einer 
bidirektionalen Arzneimittelwechselwir-
kung. Clarithromycin könnte die Plasma-
spiegel von Itraconazol erhöhen, wäh-
rend Itraconazol die Plasmaspiegel von 
Clarithromycin erhöhen könnte. Patienten, 
die gleichzeitig Itraconazol und Clarithro-
mycin einnehmen, sollten bezüglich auf-
tretender Auffälligkeiten oder Sympto-
men einer verstärkten oder verlängerten 
pharmakologischen Wirkung beobachtet 
werden.

 – Fluconazol: Die gleichzeitige Gabe von 
täglich 200 mg Fluconazol und 2-mal 
täglich 500 mg Clarithromycin an 21 ge-
sunde Probanden führte zu einem An-
stieg der mittleren minimalen Steady-
State-Konzentrationen (Cmin) von Clari-
thromycin und zu einem Anstieg der 
AUC um 33 % bzw. 18 %. Die Steady-

State-Konzentrationen des aktiven Me-
taboliten, 14(R)-Hydroxy-Clarithromycin, 
wurden nicht signifikant durch die gleich-
zeitige Gabe von Fluconazol beeinflusst. 
Eine Dosisanpassung von Clarithromycin 
ist nicht erforderlich.

Arzneimittel zur Behandlung der Gicht:

 – Allopurinol: Die gleichzeitige Einnahme 
von Allopurinol während der Therapie 
mit Amoxicillin kann das Auftreten von 
allergischen Hautreaktionen begünstigen 
und wird daher nicht empfohlen.
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 – Colchicin: Colchicin ist ein Substrat für 
CYP3A und für den Efflux-Transporter, 
P-Glycoprotein (Pgp). Von Clarithromycin 
und anderen Makroliden ist bekannt, 
dass sie CYP3A und Pgp hemmen. Bei 
gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin 
und Colchicin kann die Hemmung von 
CYP3A und/oder Pgp durch Clarithro-
mycin zu einer Erhöhung der systemi-
schen Verfügbarkeit von Colchicin führen. 
Die gleichzeitige Einnahme von Clarithro-
mycin und Colchicin ist kontraindiziert 
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). 

Antikoagulantien

 – Die gleichzeitige Anwendung von Panto-
prazol mit Warfarin oder Phenprocoumon 
beeinflusste nicht die Pharmakokinetik 
von Warfarin, Phenprocoumon oder den 
INR-Wert. Jedoch wurde vereinzelt von 
Patienten, die gleichzeitig PPI und War-
farin oder Phenprocoumon erhielten, über 
eine erhöhte INR und Prothrombinzeit 
berichtet. Erhöhte INR- und Prothrom-
bin-Werte können zu unnatürlichen Blu-
tungen bis hin zum Tod führen. Daher 
wird bei Patienten, die mit Pantoprazol 
und Warfarin oder Phenprocoumon be-
handelt werden, eine Überwachung auf 
erhöhte INR-Werte und Prothrombinzeit 
empfohlen. 

 – Die gleichzeitige Gabe von Amoxicillin 
und Antikoagulantien vom Cumarin-Typ 
kann die Blutungszeit verlängern. Eine 
Anpassung der Antikoagulantien-Dosis 
kann erforderlich sein. Eine große Anzahl 
von Fällen mit erhöhter Aktivität oraler 
Gerinnungshemmer wurde von Patien-
ten berichtet, die Antibiotika erhielten. 
Infektionen und Entzündungen sowie 
das Alter und der Allgemeinzustand des 
Patienten scheinen Risikofaktoren zu sein. 
Unter diesen Umständen ist es schwierig 
zu beurteilen, inwieweit die Infektion 
 bzw. ihre Behandlung für das Auftreten 
von INR-Störungen jeweils verantwort-
lich ist. Einige Antibiotika-Klassen sind 
jedoch häufiger beteiligt, besonders Flu-
orchinolone, Makrolide, Tetracycline, Co-
trimoxazol und einige Cephalosporine.

Methotrexat

 – Bei gleichzeitiger Behandlung mit hohen 
Dosen Methotrexat (z. B. 300 mg) zu-
sammen mit Protonenpumpeninhibitoren 
wurde bei manchen Patienten ein An-
stieg des  Methotrexatspiegels im Blut 
berichtet. Daher sollte bei Anwendung 
hoher Dosen von Methotrexat, z. B. bei 
Krebs und Psoriasis, das zeitweise Ab-
setzen von Pantoprazol in Betracht ge-
zogen werden.

 – Penicilline können die Ausscheidung von 
Methotrexat vermindern, was zu einer 
potenziellen Erhöhung der Toxizität füh-
ren kann.

Probenecid

 – Die gleichzeitige Anwendung von Probe-
necid wird nicht empfohlen. Probenecid 
vermindert die renale tubuläre Sekretion 
von Amoxicillin. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Probenecid kann zu erhöhten 
und verlängerten Blutspiegeln von Am-
oxicillin führen.

Pantoprazol

Arzneimittel mit pH-abhängiger Resorption

Aufgrund der profunden und langanhalten-
den Inhibierung der Magensäureprodukti-
on, kann Pantoprazol die Resorption von 
Arzneimitteln beeinflussen, bei denen ein 
saurer Magen-pH-Wert ein wichtiger Faktor 
für die orale Bioverfügbarkeit darste llt (z. B. 
manche Azol-Antimykotika wie Ketocona-
zol, Itraconazol, Posaconazol und andere 
Arzneimittel wie Erlotinib). 

Andere Interaktionsstudien

Pantoprazol wird weitgehend über das Cy-
tochrom P450 Enzymsystem in der Leber 
metabolisiert. Die hauptsächliche Metaboli-
sierung umfasst die Demethylierung durch 
CYP2C19, andere Stoffwechselwege füh-
ren über die Oxidation durch CYP3A4. 

Bei Interaktionsstudien mit Arzneimitteln, 
die über dasselbe Enzymsystem metaboli-
siert werden, wie Carbamazepin, Diazepam, 
Glibenclamid, Nifedipin und einem oralen 
Kontrazeptivum, welches Levonorgestrel 
und Ethinylestradiol enthielt, ließen sich je-
doch keine klinisch bedeutsamen Wechsel-
wirkungen nachweisen.

Eine Interaktion von Pantoprazol mit ande-
ren Arzneimitteln oder Verbindungen, die 
über dasselbe  Enzymsystem metabolisiert 
werden, kann nicht ausgeschlossen wer-
den.

Die Ergebnisse aus einer Reihe von Inter-
aktionsstudien zeigen, dass Pantoprazol 
weder die Metabolisierung von Wirkstoffen 
über CYP1A2 (wie Coffein, Theophyllin), 
CYP2C9 (wie Piroxicam, Diclofenac, Na-
proxen), CYP2D6 (wie Metoprolol), CYP2E1 
(wie Ethanol) noch die mit p-Glycoprotein 
verbundene Resorption von Digoxin beein-
flusst. 

Auch mit gleichzeitig verabreichten Antazi-
da gab es keine Wechselwirkung.

Arzneimittel, die CYP2C19 inhibieren oder 

induzieren

Inhibitoren von CYP2C19, wie Fluvoxamin, 
können die systemische Pantoprazolkon-
zentration erhöhen. Eine Dosisreduktion 
kann bei Patienten, die unter einer Lang-
zeitbehandlung mit einer hohen Dosis  
Pantoprazol stehen oder die Leberfunk-
tionsstörungen aufweisen, in Erwägung 
gezogen werden.

Enzyminduktoren, die CYP2C19 und CYP3A4 
beeinflussen wie Rifampicin und Johannis-
kraut (Hypericum perforatum), können den 
Plasmaspiegel von Protonenpumpenhem-
mern über diese Enzymsysteme reduzieren.

Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln 

und Laboruntersuchungen

Es gibt Berichte über falsch-positive Ergeb-
nisse bei einigen Urin-Screening-Tests für 
Tetrahydrocannabinol (THC) bei Patienten, 
die Pantoprazol erhalten. Eine alternative 
Bestätigungsmethode sollte in Betracht 
gezogen werden, um positive Ergebnisse 
zu verifizieren.

Amoxicillin
Vorsicht wird empfohlen bei gleichzeitiger 
Anwendung von Amoxicillin mit:

Digoxin

Bei gleichzeitiger Gabe von Amoxicillin ist 
eine gesteigerte Resorption von Digoxin 
möglich. Die Anpassung der Digoxin-Dosis 
kann erforderlich sein.

Sonstige Wechselwirkungen:

 – Forcierte Diurese führt durch gesteigerte 
Elimination zu einer Verminderung der 
Amoxicillin-Konzentrationen im Blut.

 – Es wird empfohlen, bei einer Harnzucker-
bestimmung während der Behandlung 
mit Amoxicillin auf enzymatische Glu-
koseoxidase-Methoden zurückzugreifen. 
Aufgrund der hohen Amoxicillin-Konzen-
trationen im Harn kommt es bei chemi-
schen Methoden häufig zu falsch-positi-
ven Ergebnissen.

 – Amoxicillin kann bei Schwangeren die 
Estriol-Menge im Harn vermindern.

 – Hohe Konzentrationen von Amoxicillin 
können zu erniedrigten Werten bei Un-
tersuchungen des Serumglukosespie-
gels führen.

 – Amoxicillin kann bei Verwendung kolori-
metrischer Methoden die Proteinbestim-
mung beeinflussen.

Clarithromycin
Die Einnahme der folgenden Arznei-
mittel ist aufgrund möglicher schwer-
wiegender Arzneimittelwechselwirkun-
gen streng kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3):
Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimozid 

oder Terfenadin 

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clari-
thromycin und Cisaprid wurde über erhöhte 

Plasmaspiegel von Cisaprid berichtet. Dies 
kann zu einer Verlängerung des QT-Inter-
valls und Herzrhythmusstörungen einschließ-
lich ventrikulärer Tachyarrhythmien, Kam-
merflimmern und Torsade de pointes füh-
ren. Ähnliche Effekte wurden bei Patienten 
beobachtet, die Clarithromycin zusammen 
mit Pimozid einnahmen (siehe Abschnitt 4.3). 
Es wurde berichtet, dass die Anwendung 
von Makroliden den Metabolismus von  
Terfenadin beeinflusst, was zu erhöhten 
Terfenadinspiegeln führen und zuweilen mit 
Herzrhythmusstörungen (z. B. QT-Verlänge-
rung, ventrikuläre Tachykardie, Kammer-
flimmern und Torsade de pointes) assoziiert 
sein kann (siehe Abschnitt 4.3). In einer 
Studie an 14 gesunden Freiwilligen führte 
die gleichzeitige Verabreichung von Clarith-
romycin und Terfenadin zu einem 2- bis 
3-fachen Anstieg der Serumspiegel des 
Metaboliten von Terfenadin und zur Verlän-
gerung des QT-Intervalls (ohne klinisch 
nachweisbare Auswirkung). Ähnliche Effek-
te wurden bei gleichzeitiger Verabreichung 
von Astemizol und anderen Makro liden be-
obachtet.

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 Va-
sospasmus und Ischämien in den Extremi-
täten und anderen Geweben, einschließlich 
des Zentralnervensystems, assoziiert ist. 
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Die gleichzeitige Einnahme von Clarithro-
mycin und einem dieser Wirkstoffe ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

HMG-CoA Reduktase-Inhibitoren 

(Statine)

Die gleichzeitige Anwendung von Clarith-
romycin mit Lovastatin oder Simvastatin ist 
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3), da diese 
Statine in hohem Maße durch CYP3A4 
metabolisiert werden. Die gleichzeitige 
Anwendung mit Clarithromycin erhöht ihre 
Plasmakonzentration, welches das Risiko 
für eine Myopathie, einschließlich Rhabdo-
myolyse erhöht. Bei Patienten, die gleich-
zeitig Clarithromycin mit diesen Statinen 
angewendet haben, wurde von Rhabdo-
myolyse berichtet. Wenn eine Behandlung 
mit Clarithromycin nicht vermieden werden 
kann, muss auf die Therapie mit Lovastatin 
und Simvastatin während dieser Therapie 
verzichtet werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Clarithromycin 
mit Statinen verordnet wird. In Fällen, in denen 
eine gleichzeitige Anwendung von Clarith-
romycin und Statinen nicht vermieden wer-
den kann, wird empfohlen, die niedrigste 
verfügbare Dosierung des Statins zu ver-
ordnen. Die Verwendung eines Statins, das 
nicht von der CYP3A-Metabolisierung ab-
hängig ist (z. B. Fluvastatin), ist in Betracht 
zu ziehen. Patienten sollten hinsichtlich  
Anzeichen und Symptome einer Myopathie 
beobachtet werden.

Hydroxychloroquin und Chloroquin

Aufgrund der Möglichkeit der Entstehung 
von Herzrhythmusstörungen und schweren 
kardiovaskulären Nebenwirkungen, sollte 
Clarithromycin mit Vorsicht bei Patienten 
angewendet werden, die diese Arzneimittel 
erhalten, von denen bekannt ist, dass sie 
das QT-Intervall verlängern.

Einfluss anderer Arzneimittel auf 
Clarithromycin
Von den folgenden Arzneimitteln ist bekannt 
bzw. wird vermutet, dass sie die Plasma-
konzentration von Clarithromycin beein-
flussen.

CYP3A-Induktoren

CYP3A-induzierende Arzneimittel (z. B. Ri-
fampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Pheno-
barbital, Johanniskraut) können den Meta-
bolismus von Clarithromycin induzieren. Dies 
kann zu subtherapeutischen Clarithromy-
cin-Spiegeln und somit zu einer verminder-
ten Wirksamkeit führen. Darüber hinaus 
kann es erforderlich sein, die Plasmaspie-
gel des CYP3A-Induktors zu überwachen, 
da dieser aufgrund der Hemmung von 
CYP3A durch Clarithromycin erhöht sein 
kann (siehe auch die relevante Produkt-
information des verabreichten CYP3A4-
Inhibitors). Die gleichzeitige Anwendung 
von Clarithromycin und Rifabutin führte zu 
einer Erhöhung der Rifabutin- bzw. einer 
Senkung der Clarithromycin-Serumwerte, 
was wiederum zu einem erhöhten Uveitis-
Risiko führt.

Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifabutin 

und Rifapentin

Starke Induktoren dieses Stoffwechselsys-
tems, wie z. B. Rifampicin, Rifabutin, Rifa-
pentin, Nevirapin oder Efavirenz, können 
die Verstoffwechselung von Clarithromycin 

beschleunigen und damit die Plasmakon-
zentration und Bioverfügbarkeit von Clari-
thromycin um etwa 30 – 40 % senken, die-
jenige des ebenfalls mikrobiologisch akti-
ven Stoffwechselprodukts, wie 
14-Hydroxy-Clari thromycin, um etwa den 
gleichen Betrag erhöhen. Da das Verhältnis 
der mikrobiologischen Aktivität von Clari-
thromycin und seinem Hauptstoffwechsel-
produkt bei verschiedenen Bakterien unter-
schiedlich ist, ist bei einer gleichzeitigen 
Gabe von Enzym induktoren und Clarithro-
mycin im Einzelfall zu prüfen, ob der beab-
sichtigte Therapieerfolg durch diese Tatsa-
che beeinträchtigt werden könnte.

Einfluss von Clarithromycin auf andere 
Arzneimittel
CYP3A-basierte Interaktionen

Es ist bekannt, dass Clarithromycin den 
CYP3A-basierten Arzneimittel-Stoffwechsel 
hemmt, daher kann die gleichzeitige Gabe 
von Clarithromycin und Arzneimitteln, die 
bekannter Weise CYP3A-Substrate sind, 
zu einer Erhöhung der Plasmaspiegel die-
ser Arzneimittel führen, was zu einer Ver-
stärkung und Verlängerung der therapeuti-
schen und unerwünschten Wirkung der 
Begleitmedikation führen kann.
Bei Patienten, die mit einem anderen Arz-
neimittel behandelt werden, das als Sub-
strat für CYP3A bekannt ist, ist Clarithro-
mycin mit Vorsicht anzuwenden, insbeson-
dere dann, wenn das CYP3A-Substrat eine 
enge therapeutische Breite (z. B. Carbama-
zepin) aufweist und/oder stark durch die-
ses Enzym verstoff wechselt wird.

Bei Patienten, die gleichzeitig Clarithromy-
cin erhalten, kann eine Anpassung der Do-
sierung angebracht sein und, wenn mög-
lich, sollten die Serumkonzentrationen von 
Arzneimitteln, die hauptsächlich durch 
CYP3A verstoffwechselt werden, engma-
schig überwacht werden. Bei folgenden 
Arzneimitteln bzw. Arzneimittelklassen wur-
de eine Metabolisierung durch dasselbe 
CYP3A-Isoenzym nachgewiesen bzw. ver-
mutet (Liste ist nicht umfassend): Alprazo-
lam, Carbamazepin, Cilostazol, Ciclospor-
in, Disopyramid, Ergotalkaloide, Lovastatin, 
Methylprednisolon, Midazolam i. v., Ome-
prazol, orale Antikoagulantien (z. B. Warfa-
rin, Rivaroxaban, Apixaban, siehe Abschnitt 
4.4), atypische Antipsychotika (z. B. Que-
tiapin), Chinidin, Rifabutin, Sildenafil, Sim-
vastatin, Sirolimus, Tacrolimus, Triazolam 
und Vinblastin. Zu den Arzneimitteln, die 
über ähnliche Mechanismen durch andere 
Isoenzyme innerhalb des Cytochrom-
P450-Systems interagieren, zählen Pheny-
toin, Theophyllin und Valproat.

Antiarrhythmika

Es wurde über Torsade de pointes nach 
gleichzeitiger Anwendung von Clarithromy-
cin und Chinidin oder Disopyramid berichtet. 
Bei gleichzeitiger Einnahme von Clari-
thromycin und diesen Arzneimitteln sollten 
Elektrokardiogramme auf eine QTc-Verlän-
gerung kontrolliert werden. Eine therapiebe-
gleitende Über wachung der Serumkonzen-
trationen dieser Wirkstoffe wird empfohlen.
Post-Marketing-Berichte zu Hypoglykämie 
bei der gleichzeitigen Anwendung von  
Clarithromycin und Disopyramid sind vor-
handen. Aus diesem Grund sollten die  
Blutzuckerwerte während der gleichzeiti-

gen An wendung von Clarithromycin und 
Disopyr amid überwacht werden.

Orale Antidiabetika/Insulin

Die gleichzeitige Anwendung mit einigen 
Antidiabetika wie Nateglinid und Repaglinid 
könnte mit einer Inhibition der CYP3A-En-
zyme einhergehen und eine Hypoglykämie 
hervorrufen. Eine engmaschige Überwa-
chung der Glukose ist empfohlen.

Kortikosteroide

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clari-
thromycin mit systemischen und inhalativen 
Kortikosteroiden, die primär durch CYP3A 
metabolisiert werden, ist aufgrund der 
Möglichkeit einer erhöhten systemischen 
Exposition mit Kortikosteroiden Vorsicht 
geboten. Bei gleichzeitiger Anwendung 
sollten Patienten engmaschig auf uner-
wünschte systemische Nebenwirkungen 
des Kortikosteroids überwacht werden.

Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil

Alle diese Phosphodiesterase-Inhibitoren 
werden, zumindest teilweise, über CYP3A 
verstoffwechselt und CYP3A kann bei 
gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin ge-
hemmt werden. Die gleichzeitige Gabe von 
Clarithromycin mit Sildenafil, Tadalafil oder 
Vardenafil könnte möglicherweise zu einer 
erhöhten Exposition des Phosphodiestera-
se-Inhibitors führen. 

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

Theophyllin, Carbamazepin

Ergebnisse aus klinischen Studien zeigen 
einen mäßigen, aber statistisch signifikan-
ten (p ≤ 0,05) Anstieg der zirkulierenden 
Theophyllin- oder Carbamazepinspiegel bei 
der gleichzeitigen Anwendung von Clarith-
romycin mit einer dieser Substanzen. Ge-
gebenenfalls sollte eine Dosisreduzierung 
erwogen werden.

Tolterodin

Der primäre Weg der Metabolisierung von 
Tolterodin erfolgt über das 2D6-Isoenzym 
des Cytochroms P450 (CYP2D6). In einer 
Untergruppe der kaukasischen Population 
ohne CYP2D6 verläuft die Metabolisierung 
allerdings hauptsächlich über CYP3A. In 
dieser Population führt die Hemmung von 
CYP3A durch Ketoconazol zu einer signifi-
kant höheren Tolterodin-Serumkonzentrati-
on. Andere CYP3A-Inhibitoren, wie z. B. 
Clarithromycin, können ebenfalls zu erhöh-
ten Tolterodin-Plasmakonzentrationen füh-
ren. Eine Reduzierung der Tolterodin-Do-
sierung kann notwendig sein.

Triazolobenzodiazepine 

(z. B. Alprazolam, Midazolam, Triazolam)

Bei gleichzeitiger Gabe von Midazolam mit 
Clarithromycin-Tabletten (500 mg zweimal 
täglich) stieg die AUC von Midazolam um 
das 2,7-Fache nach intravenöser Gabe und 
um das 7-Fache nach oraler Gabe. Die 
gleichzeitige Gabe von oralem Midazolam 
und Clarithromycin ist kontraindiziert (siehe 
Abschnitt 4.3). Wird während der Clarith-
romycintherapie auch Midazolam intravenös 
verabreicht, muss der Patient engmaschig 
überwacht werden, damit gegebenenfalls 
die Dosierung angepasst werden kann.
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Dieselben Vorsichtsmaßnahmen gelten 
auch bei der Verabreichung von anderen  
Benzodiazepinen, die über CYP3A verstoff-
wechselt werden, einschließlich Triazolam 
und Alprazolam. Für Benzodiazepine, die 
nicht über CYP3A verstoffwechselt werden 
(Temazepam, Nitrazepam, Lorazepam), ist 
eine Interaktion mit Clarithromycin unwahr-
scheinlich.
Es gibt Berichte nach Markteinführung über 
Arzneimittelwechselwirkungen und Wirkun-
gen auf das ZNS (z. B. Schläfrigkeit und 
Verwirrung) bei gleichzeitiger Einnahme von 
Clarithromycin und Triazolam.
Daher wird empfohlen, die Patienten auf 
erhöhte pharmakologische Effekte im ZNS 
zu beobachten.
Gegebenenfalls ist während der Behand-
lung mit Clarithromycin eine Dosisreduzie-
rung des Benzodiazepins vorzunehmen.

Orale Antikoagulantien (z. B. Warfarin, Riva-

roxaban, Apixaban) 

Direkte orale Antikoagulantien (DOAKs)
Die DOAKs Dabigatran und Edoxaban sind 
Substrate für den Effluxtransporter P-gp. 
Rivaroxaban und Apixaban werden über 
CYP3A4 metabolisiert und sind ebenfalls 
Substrate für P-gp. Vorsicht ist bei der 
Anwendung von Clarithromycin zusammen 
mit diesen Wirkstoffen geboten, insbeson-
dere bei Patienten mit hohem Blutungsrisi-
ko (siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Clarithromycin ist auch 
kontraindiziert mit Ticagrelor, Ivabradin und 
Ranolazin (siehe Abschnitt 4.3).

Andere Wechselwirkungen
Aminoglykoside

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen 
Anwendung von Clarithromycin mit ande-
ren ototoxischen Arzneimitteln, insbesondere 
mit Aminoglykosiden (siehe Abschnitt 4.4).

Digoxin

Digoxin ist ein Substrat für den Effluxtrans-
porter P-Glykoprotein (P-gp). Clarithromy-
cin inhibiert bekanntermaßen P-gp. Wer-
den Clarithromycin und Digoxin gleichzeitig 
gegeben, führt die Hemmung von P-gp 
durch Clarithromycin zu einem erhöhten 
Digoxinserumspiegel. Erhöhte Digoxinse-
rumspiegel wurden nach Markteinführung 
bei  Patienten berichtet, die Clarithromycin 
und Digoxin gleichzeitig erhielten. 
Einige Patienten zeigten klinische Symp-
tome einer Digoxinvergiftung, einschließ-
lich potenziell tödlicher Arrhythmien. Die 
Digoxinserum konzentration sollte bei Pa-
tienten, die gleichzeitig Clarithromycin und 
Digoxin einnehmen, sorgfältig kontrolliert 
werden.

Zidovudin

Bei gleichzeitiger oraler Therapie mit Clari-
thromycin Tabletten und Zidovudin kann es 
bei HIV-infizierten Erwachsenen zu einem 
verminderten Steady-state-Serumspiegel 
von Zidovudin kommen. Da Clarithromycin 
mit gleichzeitig oral verabreichtem Zido-
vudin um die Resorption zu konkurrieren 
scheint, kann diese Wechselwirkung größ-
tenteils durch eine um 4 Stunden versetzte 
Einnahme von Clarithromycin und Zidovu-
din vermieden werden. Diese Wechselwir-
kung wurde nicht bei HIV-infizierten Kin-
dern beobachtet, die Clarithromycin Sus-
pension mit Zidovudin oder Dideoxyinosin 

einnahmen. Diese Wechselwirkung ist un-
wahrscheinlich, wenn Clarithromycin als 
intravenöse Infusion verabreicht wird. 

Phenytoin und Valproat

Es liegen Spontanmeldungen oder veröf-
fentlichte Berichte zu Wechselwirkungen 
von CYP3A-Inhibitoren, einschließlich Clari-
thromycin, mit Arzneimitteln vor, deren  
Metabolisierung durch CYP3A nicht be-
kannt war (z. B. Phenytoin und Valproat). 
Eine Bestimmung der Serumspiegel dieser 
Arzneimittel wird bei gleichzeitiger Gabe mit 
Clarithromycin empfohlen. Es wurde von 
erhöhten Serumwerten berichtet.

Calcium-Kanal-Blocker

Wegen des hohen Risikos einer Hypotonie 
ist Vorsicht bei der gleichzeitigen Anwen-
dung von Clarithromycin und Calcium-
Kanal-Blockern, die durch CYP3A4 meta-
bolisiert werden (z. B. Verapamil, Amlodi-
pin, Diltiazem), geboten. Plasmakonzentra-
tionen von Clarithromycin und Calcium-
Kanal-Blockern können sich durch die 
Interaktion erhöhen. Hypotonie, Bradyar-
rhythmie und Laktatazidose wurden in  
Patienten, die Clarithromycin zusammen 
mit Verapamil anwendeten, beobachtet.

Lomitapid

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

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft
Für ZacPac liegen keine klinischen Daten 
über exponierte Schwangere vor.

Pantoprazol:

Eine moderate Datenmenge zu schwangeren 
Frauen (zwischen 300 – 1.000 Schwanger-
schaftsausgänge) deutet nicht auf ein Fehl-
bildungsrisiko oder fetale/neonatale Toxizi-
tät von Pantoprazol hin. Tierexperimentelle 
Studien haben eine Reproduktionstoxizität 
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Als Vorsichts-
maßnahme soll die Anwendung von Panto-
prazol während der Schwangerschaft ver-
mieden werden.

Amoxicillin:

Begrenzte Daten zur Verwendung von Am-
oxicillin während der Schwangerschaft las-
sen nicht auf ein erhöhtes Risiko für die 
Schwangerschaft oder die Gesundheit des 
Fetus/Neugeborenen schließen. In einer 
Einzelstudie an Frauen mit vorzeitigem Bla-
sensprung wurde beschrieben, dass die 
prophylaktische Anwendung von Amoxicillin 
mit einem erhöhten Risiko für eine nekro-
tisierende Enterokolitis bei Neugeborenen 
einherging.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf 
direkte oder indirekte schädliche Auswir-
kungen auf Schwangerschaft, embryonale/
fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale 
Entwicklung schließen (siehe Abschnitt 5.3).

Clarithromycin:

Die Sicherheit von Clarithromycin bei der 
Anwendung während der Schwangerschaft 
ist nicht nachgewiesen. Basierend auf unter-
schiedlichen Daten aus Tierstudien sowie 
aufgrund von Erfahrungen beim Menschen 

kann die Möglichkeit von negativen Auswir-
kungen auf die embryofetale Entwicklung 
nicht ausgeschlossen werden. In einigen Be-
obachtungsstudien zur Beurteilung der Ex-
position gegenüber Clarithromycin im ersten 
und zweiten Trimenon der Schwangerschaft 
wurde über ein erhöhtes Risiko einer Fehl-
geburt im Vergleich zu keiner Anwendung 
von Antibiotika oder der Anwendung anderer 
Antibiotika im gleichen Zeitraum berichtet. 
Die verfügbaren epidemiologischen Studien 
über das Risiko schwerer angeborener Fehl-
bildungen im Zusammenhang mit der 
Anwendung von Makroliden, einschließlich 
Clarithromycin, während der Schwanger-
schaft liefern widersprüchliche Ergebnisse. 
Daher wird die Anwendung während der 
Schwangerschaft ohne eine vorhergehen-
de sorgfältige Abwägung des Nutzens ge-
gen die Risiken nicht empfohlen. 

Stillzeit
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, 
dass Pantoprazol in die Milch übergeht. Es 
liegen nur unzureichende Informationen 
über die Ausscheidung von Pantoprazol in 
die Muttermilch beim Menschen vor, jedoch 
wurde über einen Übertritt in die Mutter-
milch berichtet. Ein Risiko für das Neuge-
borene/Kind kann nicht ausgeschlossen 
werden.

Amoxicillin geht in die Muttermilch über. 
Folglich sind Durchfall und eine Pilzinfektion 
der Schleimhäute beim gestillten Säugling 
möglich, so dass eventuell abgestillt wer-
den muss.

Die Möglichkeit einer Sensibilisierung ist zu 
berücksichtigen.

Die Sicherheit von Clarithromycin während 
der Stillzeit ist bei Säuglingen nicht nach-
gewiesen. Ein Risiko für das Neugeborene/
Kind kann nicht ausgeschlossen werden. 
Clarithromycin geht in geringen Mengen in 
die Muttermilch über. Schätzungen zufolge 
würde ein Säugling, der ausschließlich ge-
stillt wird, etwa 1,7 % der nach Körperge-
wicht berechneten Clarithromycin-Dosis 
der Mutter erhalten. Deshalb kann es bei 
gestillten Säuglingen zu Veränderungen der 
Darmflora mit Durchfällen und zu einer 
Sprosspilzbesiedelung kommen, so dass 
das Stillen eventuell unterbrochen werden 
muss. Die Möglichkeit einer Sensibilisie-
rung ist ebenfalls zu berücksichtigen.

Bei der Entscheidung, ob (auf) das Stillen un-
terbrochen/verzichtet oder die Therapie mit 
ZacPac unterbrochen/verzichtet wird, sollten 
daher der Nutzen des Stillens für das Kind und 
der Nutzen der Therapie mit ZacPac für die 
Mutter gegeneinander abgewogen werden.

Fertilität
Tierexperimentelle Studien ergaben keine 
Hinweise auf eine Beeinträchtigung der 
Fertilität nach Gabe von Pantoprazol (siehe 
Abschnitt 5.3).
Für Clarithromycin sind zurzeit keine re-
levanten epidemiologischen Daten verfüg-
bar. Ergebnisse aus Tierstudien haben  
Reproduktionstoxizität gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das Risiko für den Menschen 
ist unbekannt.
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 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

ZacPac hat einen Einfluss auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen 
von Maschinen. Arzneimittel-Nebenwirkun-
gen wie Benommenheit, Schwindel, Seh-
störungen, Verwirrtheit und Desorientierung 
können auftreten. Betroffene Patienten 
dürfen kein Fahrzeug führen oder Maschi-
nen bedienen.

 4.8 Nebenwirkungen

Da ZacPac eine Kombinationspackung ist, 
die drei arzneilich wirksame Bestandteile 
(Pantoprazol, Amoxicillin und Clarithromy-
cin) enthält, können Nebenwirkungen von 
jedem dieser Wirkstoffe hervorgerufen wer-
den.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen 
werden folgende Häufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr häufig (≥1/10); häufig (≥1/100, <1/10); 
gelegentlich (≥1/1.000, <1/100); selten 
(≥1/10.000, <1/1.000); sehr selten 
(<1/10.000); nicht bekannt (Häufigkeit auf 
Grundlage der verfügbaren Daten nicht ab-
schätzbar).

ZacPac
Hierbei handelt es sich um Nebenwirkun-
gen, die bei mindestens zwei der drei Arz-
neimittel bei einer Monotherapie auftreten 
können.

Siehe Tabelle rechts oben.

In den nachfolgenden Abschnitten und Ta-
bellen werden die zu den einzelnen Wirk-
stoffen Pantoprazol, Amoxicillin und Clari-
thromycin berichteten Nebenwirkungen 
aufgeführt, die noch nicht in der Tabelle zu 
ZacPac erfasst sind.

Pantoprazol
Bei etwa 5 % der Patienten kann das Auf-
treten von Arzneimittel-Nebenwirkungen 
(UAW) erwartet werden. Die am häufigsten 
berichteten UAW sind Diarrhoe und Kopf-
schmerzen, beide treten bei ca. 1 % der 
Patienten auf.

Siehe Tabelle rechts unten.

Amoxicillin
Siehe Tabelle auf Seite 8 unten.

Überempfindlichkeitsreaktionen aller Schwe-
regrade, bis zum anaphylaktischen Schock, 
sind auch nach oraler Gabe von Penicillinen 
beobachtet worden. Schwere anaphylak-
toide Reaktionen, die nach oraler Gabe von 
Penicillin wesentlich seltener auftreten als 
nach intravenöser oder in tramuskulärer 
Gabe, erfordern unter Umständen entspre-
chende Notfallmaßnahmen.

Clarithromycin
Die am häufigsten berichteten Nebenwir-
kungen bei Erwachsenen und Jugendlichen, 
die Clarithromycin eingenommen haben, 
waren: Bauchschmerzen, Durchfall, Brech-
reiz, Übelkeit, Beeinträchtigung des Ge-
schmackssinns. Die Nebenwirkungen sind 
normalerweise mild in der Intensität und 
stimmen mit dem bekannten Sicherheits-
profil der Makrolide überein.

Pantoprazol

 Systemorganklasse Nebenwirkungen

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Selten Hyperlipidämie, erhöhte Lipidwerte (Triglceride, Cholesterin), 
Gewichtsveränderungen

Nicht bekannt Hyponatriämie, Hypomagnesiämie(1), 
Hypocalcämie(1), Hypokaliämie(1)

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich Schlafstörungen

Selten Depression (und Verschlechterung)

Erkrankungen des Nervensystems

Nicht bekannt Parästhesie

Augenerkrankungen

Selten Sehstörungen/Verschwommensehen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

Häufig Drüsenpolypen des Fundus (gutartig)

Gelegentlich Völlegefühl, Verstopfung, Mundtrockenheit

Nicht bekannt Mikroskopische Kolitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten Erhöhtes Bilirubin

Nicht bekannt Leberzellschädigung

ZacPac

 Systemorganklasse Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich Leukopenie (einschließlich schwerer Neutropenie und Agranulo-
zytose)

Sehr selten Thrombozytopenie, Panzytopenie 

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Anaphylaktische Reaktionen,  anaphylaktischer Schock

Psychiatrische Erkrankungen

Selten Angst, Schlaflosigkeit, Verwirrtheit (insbesondere bei prädis ponierten 
Patienten sowie die Verschlechterung bei Vorbestehen  dieser Symp-
tome)

Sehr selten Halluzinationen, Desorientiertheit (und Verschlechterung)

Nicht bekannt Depression

Erkrankungen des Nervensystems

Häufig Kopfschmerzen, Geschmacksstörungen (z. B. metallischer oder bitte-
rer Geschmack)

Gelegentlich Schwindel

Selten Benommenheit

Sehr selten Krampfanfälle, Parästhesie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

Sehr häufig Abdominalschmerzen und -beschwerden, Übelkeit, Erbrechen,  Diarrhö, 
Meteorismus

Häufig Stomatitis, Zahnverfärbungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich Hepatitis und Cholestase mit und ohne Ikterus, hepatische  
Dysfunktion, erhöhte Leberenzyme (Transaminasen, γ-GT)

Sehr selten Leberversagen (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Häufig Allergische Hautreaktionen wie Exanthem

Gelegentlich Juckreiz, Urtikaria, Eruption

Sehr selten Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-Syndrom (TEN)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich Arthralgie, Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten (Akute) Interstitielle Nephritis (mit möglichem Nierenversagen)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
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Es wurden keine signifikanten Unterschiede 
im Auftreten der gastrointestinalen Neben-
wirkungen in klinischen Studien zwischen den 
Patienten mit oder ohne vorausgegangene 
Infektionen mit Mykobakterien beobachtet. 

Siehe Tabelle auf Seite 9 oben.

Es liegen Post-Marketing-Berichte von Col-
chicin-Vergiftungen bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Clarithromycin und Colchicin 

vor, insbesondere bei älteren Patienten mit 
Nierenfunktionsstörungen. Es wurde über 
Todesfälle bei einigen solcher Patienten be-
richtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Gegenmaßnahmen bei Nebenwirkungen

Bei anhaltenden und schweren Durchfällen 
und Koliken während oder in den ersten 
Wochen nach der Einnahme von ZacPac 
ist an eine sehr selten auftretende pseudo-
membranöse Kolitis zu denken. In Abhän-
gigkeit von der Indikation ist die Beendi-
gung der Therapie mit ZacPac zu erwägen 
und, falls erforderlich, sofort eine angemes-
sene Behandlung einzuleiten. Arzneimittel, 
die die Peristaltik hemmen, dürfen nicht 
angewendet werden.

Bei schweren akuten Überempfindlichkeits-
reaktionen (z. B. Anaphylaxie, Stevens-
Johnson-Syndrom/toxische epidermale Ne-
krolyse) ist die Behandlung mit ZacPac  
sofort abzubrechen und entsprechende 
Notfallmaßnahmen (z. B. Antihistaminika, 
Kortikosteroide, Sympathomimetika und ggf. 
Beatmung) sind einzuleiten. 

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen 
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung 
dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn
Website: http://www.bfarm.de 

anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Pantoprazol:
Intravenöse Gaben von bis zu 240 mg über 
2 Minuten wurden gut vertragen.
Da Pantoprazol weitgehend proteingebunden 
ist, ist es nicht ohne weiteres dialysierbar.

Sollte es zu einer Überdosierung mit klini-
schen Zeichen einer Vergiftung kommen, 
können abgesehen von symptomatischer 
und unterstützender Behandlung keine 
spezifischen therapeutischen Empfehlun-
gen gegeben werden.

Amoxicillin:
Symptome einer Überdosierung:

Amoxicillin besitzt im Allgemeinen, auch 
nach versehentlicher Einnahme hoher Do-
sen, keine akuten toxischen Wirkungen. 
Überdosierung kann Symptome wie gast-
rointestinale, renale und neuropsychische 
Störungen sowie Störungen des Flüssig-
keits- und Elektrolythaushalts verursachen. 
Bei Patienten mit stark eingeschränkter 
Nierenfunktion kann eine hohe Überdosis 
zu Zeichen einer renalen Toxizität führen; 
Amoxicillin-Kristallurie, die in einigen Fällen 
zu Nierenversagen führte, wurde beobach-
tet (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung einer Überdosierung:

Bei Überdosierung von Amoxicillin gibt es 
kein spezifisches Antidot.

Amoxicillin

 Systemorganklasse Nebenwirkungen

Infektionen und parasitäre Erkrankungen

Nicht bekannt Langfristige und/oder wiederholte Anwendung kann zu Superinfektio-
nen und Kolonisation mit resistenten Bakterien oder Pilzen führen. Ei-
ne pseudomembranöse Kolitis (siehe Abschnitt 4.4) kann auftreten.

Erkrankungen des Nervensystems

Nicht bekannt Aseptische Meningitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten Verlängerung der Blutungs- und Prothrombinzeit, thrombozy-
topenische Purpura, (hämolytische) Anämie

Nicht bekannt Eosinophilie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt Serumkrankheit, allergische Vaskulitis oder Nephritis

Herzerkrankungen

Nicht bekannt Kounis-Syndrom

Psychiatrische Erkrankungen

Selten Übererregbarkeit

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

Sehr häufig Weiche Stühle 

Nicht bekannt Schwarze Haarzunge, arzneimittelbedingtes Enterokolitissyndrom

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr selten Hautreaktionen wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syn-
drom, toxische epidermale Nekrolyse, bullöse und exfoliative Derma-
titis, akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP) (siehe 
Abschnitt 4.4), Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS)

Nicht bekannt Lineare IgA-Erkrankung

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt Kristallurie (einschließlich akuter Nierenschädigung)

 Systemorganklasse Nebenwirkungen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gelegentlich Ausschlag

Selten Angioödeme

Nicht bekannt Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen 
(DRESS); Erythema multiforme, Photosensibilität, subakut kutaner 
Lupus  erythematodes (siehe Abschnitt 4.4), 

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich Fraktur der Hüfte, des Handgelenks oder der Wirbelsäule

Nicht bekannt Muskelspasmen(2)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt Tubulo-interstitielle Nephritis (TIN) (mit möglichem Fortschreiten bis 
zum Nierenversagen) 

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrüse

Selten Gynäkomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich Asthenie, Müdigkeit, Unwohlsein

Selten Erhöhte Körpertemperatur, periphere Ödeme

(1) Schwere Hypomagnesiämie wurde selten bei Patienten berichtet, die für mindestens drei 
Monate, jedoch in den meisten Fällen für ein Jahr mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) wie 
Pantoprazol behandelt wurden. Hypocalcämie bzw. Hypokaliämie kann mit dem Auftreten 
von Hypomagnesiämie verbunden sein.

(2) Muskelspasmen als Konsequenz einer Elektrolytstörung

Fortsetzung der Tabelle

http://www.bfarm.de
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Die Behandlung besteht in erster Linie aus 
der Gabe von Aktivkohle (eine Magenspü-
lung ist normalerweise nicht erforderlich) 
oder symptomatischen Maßnahmen. Dem 
Wasser- und Elektrolythaushalt des Patien-
ten sollte besondere Beachtung gelten.
Amoxicillin kann durch Hämodialyse elimi-
niert werden.
Beim Auftreten von Krämpfen empfiehlt 
sich die Sedierung mit Diazepam.

Clarithromycin:
Eine Überdosierung führt in der Regel zu 
gastrointestinalen Beschwerden. Innerhalb 
der ersten zwei Stunden nach Einnahme ist 
eine Magenspülung in Betracht zu ziehen. 
Clarithromycin ist nicht ausreichend hämo- 
oder peritonealdialysierbar. Resorptionsver-
hindernde Maßnahmen werden empfohlen.

Ein Patient mit anamnestisch bekannter, 
zyklothymer Depression nahm in suizidaler 
Absicht 8 g Clarithromycin ein und zeigte 
daraufhin paranoides Verhalten, einen ver-
wirrten Geisteszustand sowie Hypokaliämie 
und geringgradige Hypoxämie. 

 5. Pharmakologische Eigenschaften

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombi-
nation zur Eradikation von Helicobacter 

pylori/Pantoprazol, Amoxicillin und Clari-
thromycin, 
ATC-Code: A02BD04 

Pantoprazol

Wirkmechanismus
Pantoprazol ist ein substituiertes Benzi-
midazol, das durch spezifische Reaktion 
mit den Protonenpumpen der Belegzellen 
die Magensäuresekretion hemmt.

Pantoprazol wird im sauren Kompartiment 
der Belegzellen in die aktive Form umgela-
gert und hemmt die H+/K+-ATPase, d. h. die 
Endstufe der Salzsäureproduktion im Magen.
Die Hemmung ist dosisabhängig und wirkt 
sowohl auf die basale als auch auf die  
stimulierte Magensäuresekretion. Wie bei 
anderen Protonenpumpenhemmern und 
H2-Rezeptorenblockern wird durch die Be-
handlung mit Pantoprazol die Magensäure 
reduziert, wodurch es zu einem Gastrinan-
stieg pro portional zu der Säurereduktion 
kommt. Der Gastrin anstieg ist reversibel. 
Da Pantoprazol an das Enzym distal zur 
Rezeptorebene bindet, kann es die Säure-
sekretion unabhängig von einer Stimulation 
durch andere Substanzen (Acetylcholin, 
Histamin, Gastrin) beeinflussen.

Die Nüchtern-Gastrinwerte steigen unter 
Pantoprazol an. Dieser Anstieg führt bei 

kurzfristiger Anwendung meist nicht zu ei-
nem Anstieg über die obere Normgrenze 
hinaus.

Während der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Arzneimitteln steigt das Se-
rumgastrin als Reaktion auf die verminderte 
Säuresekretion an. CgA steigt aufgrund der 
erniedrigten gastrischen Azidität ebenfalls an. 
Die erhöhten CgA-Spiegel können Unter-
suchungen auf neuroendokrine Tumoren 
beeinflussen.

Vorliegende veröffentlichte Daten legen den 
Schluss nahe, dass Protonenpumpenhem-
mer fünf Tage bis zwei Wochen vor einer 
CgA-Messung abgesetzt werden sollten. 
Hierdurch soll erreicht werden, dass die 
durch eine PPI-Behandlung möglicherweise 
erhöhten CgA-Spiegel wieder in den Refe-
renzbereich absinken.

Amoxicillin

Wirkmechanismus
Amoxicillin ist ein Aminobenzylpenicillin 
(Beta-Laktam-Antibiotikum, Penicillin mit 
erweitertem Wirkungsspektrum), dessen 
bakterizide Wirkung auf einer Hemmung 
der bakteriellen Zellwandsynthese beruht.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik
Die Zeitdauer, während der der Wirkstoff-
spiegel oberhalb der minimalen Hemmkon-
zentration liegt (T > MHK), ist der wesentli-
che pharmakodynamische Parameter für 
die Vorhersage des klinischen und bakte-
riologischen Erfolgs der Behandlung mit 
Amoxicillin.

Resistenzmechanismen
 • Inaktivierung durch bakterielle Beta-Lak-

tamasen.
 • Veränderung der PBPs (Penicillin-bin-

dende Proteine), welche die Affinität des 
antibakteriellen Wirkstoffs zur Zielstruk-
tur reduzieren.

Impermeabilität der Bakterien oder Mecha-
nismen von Effluxpumpen können bakte-
rielle Resistenz, insbesondere bei Gram-
negativen Bakterien, verursachen oder för-
dern.

Grenzwerte
MHK-Grenzwerte für Amoxicillin (oral) ge-
mäß „European Committee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing (EUCAST)“ Versi-
on 13.1 (2023):

Siehe Tabelle auf Seite 10 oben.

Die Prävalenz von Resistenzen kann für 
einzelne Spezies geographisch und über 
die Zeit schwanken, und Informationen zu 
lokalen Resistenzen werden insbesondere 
bei der Behandlung schwerer Infektionen 
benötigt. Im Bedarfsfall ist der Rat eines 
Experten einzuholen, wenn der Nutzen der 
Substanz zumindest bei einigen Infektionen 
aufgrund der lokalen Prävalenz von Resis-
tenzen fraglich ist.

In der Primärliteratur, Standardwerken und 
Therapieempfehlungen wird von einer 
Empfindlichkeit von H.  pylori gegenüber 
Amoxicillin ausgegangen.

Clarithromycin

 Systemorganklasse Nebenwirkungen

Infektionen und parasitäre Erkrankungen

Häufig Oraler Pilzbefall (Moniliasis)

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt Myasthenia gravis

Psychiatrische Erkrankungen

Häufig Schlaflosigkeit

Gelegentlich Angst, Nervosität

Sehr selten Psychosen, Depersonalisation, Alpträume

Nicht bekannt Desorientierung, Halluzinationen,  abnorme Träume, Manie

Erkrankungen des Nervensystems

Häufig Parosmie

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Selten Tinnitus

Sehr selten Reversibler Hörverlust

Herzerkrankungen

Gelegentlich Herzstillstand, Vorhofflimmern, QT-Verlängerungen, Extrasystolen, 
Herzklopfen

Nicht bekannt Torsade de Pointes, ventrikuläre Tachykardie, ventrikuläres Herz-
flimmern

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

Häufig Dyspepsie, Glossitis, reversible Verfärbung der Zunge

Sehr selten Pankreatitis, pseudomembranöse Kolitis (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Nicht bekannt Akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten Niereninsuffizienz 

Untersuchungen

Häufig Erhöhter BUN (Blut-Harnstoff-Stickstoff) 

Gelegentlich Verlängerung der Prothrombinzeit, erhöhtes Serumkreatinin, veränderte 
Leberfunktionstestparameter (erhöhte Transaminasespiegel)

Sehr selten Hypoglykämie, insbesondere nach gleichzeitiger Anwendung mit An-
tidiabetika und Insulin
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Clarithromycin
Clarithromycin ist ein halbsynthetisches 
Makrolid mit einem 14-gliedrigen Lakton-
ring.

Wirkmechanismus
Der Wirkungsmechanismus von Clarithro-
mycin beruht auf der Hemmung der Prote-
inbiosynthese durch Bindung an die 
50s-Untereinheit des bakteriellen Ribo-
soms. Clarithromycin hat eine relevante 
bakterizide Wirkung. Dies ist insbesondere 
für atemwegspathogene Erreger sehr gut 
dokumentiert.

Der beim Menschen nachgewiesene 14(R)-
Hydroxy-Metabolit von Clarithromycin, ein 
Produkt der Metabolisierung der Mutter-
substanz, weist ebenfalls eine antibakteriel-
le Wirkung auf. Der Metabolit ist gegen 
Haemophilus influenzae noch 1 bis 2 MHK-
Stufen aktiver als die Ausgangsverbindung. 
Je nach Art des untersuchten Teststamms 
zeigen Clarithromycin und der Metabolit in 

vitro und in vivo eine additive oder synergis-
tische Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik
In neueren In-vitro- und In-vivo-Untersu-
chungen konnte gezeigt werden, dass die 
bakterizide Aktivität von Clarithromycin vor-
wiegend konzentrationsabhängig ist. Cla-
rithromycin wird aktiv und in hohen Kon-
zentrationen in Phagozyten angereichert. 
Der postanti biotische Effekt ist in vivo 2- bis 
3-mal stärker als bei Erythromycin.

Resistenzmechanismen
Eine Resistenz gegenüber Clarithromycin 
kann auf folgenden Mechanismen be ruhen:
 – Efflux: Eine Resistenz kann durch Er-

höhung der Anzahl von Effluxpumpen in 
der Zytoplasmamembran hervorgerufen 
werden, von der ausschließlich 14- und 
15-gliedrige Makrolide betroffen sind 
(sog. M-Phänotyp).

 – Veränderung der Zielstruktur: Durch Me-
thylierung der 23S rRNS ist die Affinität 
zu den ribosomalen Bindungsstellen er-
niedrigt, wodurch es zur Resistenz ge-
genüber Makroliden (M), Linkosamiden 
(L) und Streptograminen der Gruppe B 
(SB) kommt (sog. MLSB-Phänotyp).

 – Die enzymatische Inaktivierung von Ma-
kroliden ist nur von untergeordneter kli-
nischer Bedeutung.

Beim M-Phänotyp liegt eine vollständige 
Kreuzresistenz von Clarithromycin mit  
Azithromycin, Erythromycin bzw. Roxithro-
mycin vor. Beim MLSB-Phänotyp besteht 
zusätzlich eine Kreuzresistenz mit Clinda-
mycin und Streptogramin B. Mit dem 
16-gliedrigen Makrolid Spiramycin besteht 
eine partielle Kreuzresistenz.

Grenzwerte
MHK-Grenzwerte für Clarithromycin gemäß 
„European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST)“ Version 
13.1 (2023):

Siehe Tabelle rechts unten.

Die Prävalenz der erworbenen Resistenz 
einzelner Spezies kann örtlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind - ins-
besondere für die adäquate Behandlung 
schwerer Infektionen - lokale Informationen 

über die Resistenzsituation erforderlich. 
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Clarithromycin in 
Frage gestellt ist, sollte eine Therapiebera-
tung durch Experten angestrebt werden. 
Insbesondere bei schwerwiegenden Infek-
tionen oder bei Therapieversagen ist eine 
mikrobiologische Diagnose mit dem Nach-
weis des Erregers und dessen Empfindlich-
keit gegenüber Clarithromycin anzustre-
ben.

Die Resistenz gegenüber Clarithromycin 
liegt bereits bei einmalig vorbehandelten 
Patienten bei einer Rate von ≥ 50 %.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pantoprazol 
Resorption
Pantoprazol wird rasch resorbiert. Die ma-
ximalen Serumkonzentrationen von etwa 
2 – 3 μg/ml werden im Mittel ca. 2,5 h nach 
Gabe erreicht und bleiben auch nach Mehr-
fachgabe konstant. 
Nach einmaliger oder wiederholter Verab-
reichung besteht kein Unterschied in der 
Pharmakoki netik. Pantoprazol besitzt im 
Dosisbereich von 10 – 80 mg sowohl nach 
oraler als auch nach in travenöser Gabe  
eine lineare Kinetik. 

Für die absolute Bioverfügbarkeit von Pan-
toprazol nach Gabe der magensaft-
resistenten Tablette wurden Werte um 77 % 
gefunden. Eine Beeinflussung der AUC und 
der maximalen Serumkonzentration und 
damit der Bioverfügbarkeit durch gleichzei-
tig eingenommene Nahrung wurde nicht 
festgestellt. Lediglich die Variabilität der 
Lag-time wird durch gleichzeitige Einnah-
me mit Nahrung erhöht.

Verteilung
Die Serumproteinbindung von Pantoprazol 
liegt bei etwa 98 %. Das Verteilungsvolu-
men beträgt etwa 0,15 I/kg.

Biotransformation 
Pantoprazol wird praktisch ausschließlich 
durch die Leber abgebaut. Die hauptsäch-
liche Metabolisierung umfasst die Deme-
thylierung durch CYP2C19 und anschlie-
ßende Sulfatierung, andere Metabolisie-
rungswege führen über die Oxidation durch 
CYP3A4. 

Elimination
Die terminale Eliminationshalbwertszeit be-
trägt ca. 1 Stunde, die Clearance liegt bei 
ca. 0,1 l/h/kg.
In wenigen Fällen wurden Probanden mit 
verlangsamter Elimination beobachtet. Auf-
grund der spezifischen Bindung von Panto-

prazol an die Parietalzelle korreliert die Elimi-
nationshalbwertszeit nicht mit der viel länge-
ren Wirkdauer (Säuresekretionshemmung).
Der größte Teil der Metaboliten (ca. 80 %) 
wird renal ausgeschieden, der Rest über 
die Faeces. Sowohl im Serum als auch im 
Urin ist der Hauptmetabolit das mit Sulfat 
konjugierte Desmethylpantoprazol. Die Halb-
wertszeit des Hauptmetaboliten (ca. 1,5 h) 
ist nur unwesentlich länger als die von Pan-
toprazol.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit verlangsamtem Stoffwechsel

Etwa 3 % der europäischen Bevölkerung lei-
det an einem funktionellen CYP2C19 En-
zymmangel (poor metabolizers = langsame 
Verstoffwechsler). Bei diesen Personen wird 
Pantoprazol wahrscheinlich hauptsächlich 
über CYP3A4 katalysiert. Nach einer Ein-
malgabe von 40 mg Pantoprazol war die 
mittlere AUC etwa 6-mal höher in poor 
metabolizers als in Personen mit intakter 
CYP2C19 Enzymaktivität (extensive meta-
bolizers). Die mittlere maximale Plasma-
konzentration war um 60 % erhöht. Diese 
Ergebnisse haben keinen Einfluss auf die 
Dosierung von Pantoprazol.

Patienten mit eingeschränkter Nieren-

funktion

Bei Gabe von Pantoprazol an Patienten mit 
eingeschränkter Nierenfunktion (inklusive 
Dialyse-Patienten) ist keine Dosisreduktion 
erforderlich. Die Halbwertszeit von Panto-
prazol ist wie bei gesunden Probanden 
kurz. Pantoprazol wird nur in sehr geringem 
Ausmaß dialysiert. Obwohl der Hauptmeta-
bolit eine mäßig verlängerte Halbwertszeit 
(2 – 3 h) aufweist, tritt bei dieser dennoch 
raschen Ausscheidung keine Kumulation auf.

Patienten mit eingeschränkter Leber-

funktion

Obwohl sich bei Patienten mit Leberzirrhose 
(Child A, Child B) die Halbwertszeit auf 
Werte zwischen 7 h und 9 h verlängert und 
sich die AUC-Werte um den Faktor 5 – 7 er-
höhen, nimmt die maximale Serumkonzen-
tration jedoch gegenüber Gesunden nur 
geringfügig um den Faktor 1,5 zu.

Ältere Patienten

Eine geringfügige Erhöhung von AUC und 
Cmax bei älteren ge genüber jüngeren Pro-
banden hat auch keine klinische Relevanz. 

Amoxicillin
Resorption
Die absolute Bioverfügbarkeit von Amoxi-
cillin ist dosisabhängig und liegt zwischen 
75 % und 90 %. In einem Dosisbereich 
zwischen 250 mg und 1.000 mg ist die 

Erreger MHK Grenzwerte (mg/l)

sensibel resistent

Helicobacter pylori ≤ 0,25 mg/l > 0,25 mg/l

 Erreger MHK Grenzwerte (mg/l) 

sensibel resistent

Helicobacter pylori ≤ 0,1251 > 0,1251

1 Die Grenzwerte beziehen sich auf epidemiologische cut-off Werte (ECOFFs), die Wildtyp Iso-
late von solchen mit reduzierter Empfindlichkeit unterscheiden.
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Bioverfügbarkeit (Parameter: AUC und 
Cmax) direkt proportional zur Dosis. Bei hö-
heren Dosen nimmt das Ausmaß der Re-
sorption ab. Die Resorption wird durch 
gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht be-
einträchtigt. Nach oraler Gabe einer Einzel-
dosis von 500 mg Amoxicillin liegen die 
Plasmakonzentrationen zwischen 6 – 11 mg/l. 
Nach Gabe einer Einzeldosis von 3 g Am-
oxicillin werden Plasmakonzentrationen 
von 27 mg/l erreicht. Die maximalen Plas-
makonzentrationen werden etwa 
1 – 2 Stunden nach Einnahme erreicht.

Verteilung
Die Proteinbindung von Amoxicillin beträgt 
etwa 17 %. In Serum, Lungengewebe, 
Bronchialsekreten, Mittelohrflüssigkeit, Galle 
und Urin werden rasch therapeutische 
Wirkstoffkonzentrationen erreicht. Bei ge-
sunden Meningen diffundiert Amoxicillin nur 
geringfügig in den Liquor cerebrospinalis. 
Amoxicillin passiert die Plazenta. Ein gerin-
ger Prozentsatz tritt in die Muttermilch über.

Biotransformation und Elimination
Der Hauptausscheidungsweg von Amoxi-
cillin führt über die Nieren. Etwa 60 – 80 % 
einer oral verabreichten Amoxicillin-Dosis 
werden innerhalb von 6 Stunden in unver-
änderter aktiver Form mit dem Harn aus-
geschieden. Ein geringer Anteil wird über 
die Galle eliminiert. Etwa 7 – 25 % der ver-
abreichten Dosis werden zu inaktiver Peni-
cilloinsäure abgebaut. Die Serumhalbwerts-
zeit beträgt bei Patienten mit normaler 
Nierenfunktion etwa 1 – 1,5 Stunden. Bei 
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz 
liegt die Halbwertszeit zwischen 5 und 
20 Stunden. Die Substanz ist hämodialy-
sierbar.

Clarithromycin:
Resorption
Clarithromycin ist durch seine Struktur als 
6-O-Methylerythromycin weitgehend magen-
säureunempfindlich. Der Wirkstoff wird nach 
oraler Gabe vorzugsweise im Dünndarm 
schnell und gleichmäßig resorbiert. Bei thera-
peutisch üblicher Tagesdosis von zweimal 
250 mg Clarithromycin werden beim Er-
wachsenen maximale Serumkonzentratio-
nen von 1 – 2 μg/ml erzielt, die Serumhalb-
wertszeiten liegen bei 3 – 4 Stunden. Bei 
Gaben von zweimal täglich 500 mg Clarith-
romycin wurden maximale Plasmakonzen-
trationen von durchschnittlich 2,8 μg/ml 
gemessen, die Serumhalbwertszeit lag bei 
4,7 Stunden. 

Die absolute Bioverfügbarkeit einer Tablette 
Clarithromycin 250 mg liegt bei ungefähr 
50 %. 

Nahrung verzögert die Resorption, hat aber 
keinen Einfluss auf den Umfang der Biover-
fügbarkeit. 

Nach der Anwendung von 250 mg Clari-
thromycin zweimal täglich erreicht der  
mikrobiologisch aktive 14-Hydroxy-Meta-
bolit maximale Plasmakonzentrationen von 
0,6 μg/ml. Ein Steady-State wird innerhalb 
von 2 Behandlungstagen erreicht.

Verteilung
Clarithromycin penetriert gut in die ver-
schiedenen Gewebe mit einem berech-
neten Verteilungsvolumen von 200 – 400 l. 
Clarithromycin erreicht in manchen Ge-

weben Konzentrationen, die um ein Mehr-
faches gegenüber dem Wirkstoffspiegel im 
Blutkreislauf erhöht sind. Erhöhte Spiegel 
wurden sowohl in den Tonsillen als auch im 
Lungengewebe festgestellt. Clarithromycin 
penetriert auch in die Magenschleimhaut. 
Die Plasmaproteinbindung von Clarithro-
mycin beträgt bei therapeutischen Konzen-
trationen ungefähr 80 %.

Biotransformation und Elimination
Clarithromycin wird schnell und extensiv in 
der Leber metabolisiert. Der Stoffwechsel 
erfolgt hauptsächlich über N-Dealkylierung, 
Oxidation und stereospezifische Hydroxy-
lierung an Position C 14. 
Die Pharmakokinetik ist aufgrund der Sätti-
gung des Lebermetabolismus bei hohen 
Dosen nicht-linear. Die Eliminationshalb-
wertszeit erhöht sich von 2 – 4 Stunden 
nach Gabe von 250 mg Clarithromycin 
zweimal täglich auf 5 Stunden nach Gabe 
von 500 mg Clarithromycin zweimal täg-
lich.
Die Halbwertszeit des aktiven 14-Hydroxy-
Metaboliten liegt zwischen 5 und 6 Stun-
den bei einer Dosierung von 250 mg alle 
12 Stunden.

Messungen mit radioaktiv markierten Sub-
stanzen zeigen, dass die Elimination des 
Wirkstoffes überwiegend (70 – 80 %) mit den 
Faeces erfolgt; 20 – 30 % werden unverän-
dert über die Nieren ausgeschieden. Dieser 
Anteil ist erhöht, wenn die Dosis gesteigert 
wird. 

Niereninsuffizienz erhöht die Clarithromy-
cinspiegel im Plasma, wenn die Dosis nicht 
reduziert wird.
Die totale Plasma-Clearance wurde be-
rechnet mit ungefähr 700 ml/min, bei einer 
renalen Clearance von ungefähr 170 ml/min.

Besondere Patientengruppen:

Einschränkung der Nierenfunktion: Eine ein-
geschränkte Nierenfunktion führt zu erhöh-
ten Plasmaspiegeln von Clarithromycin und 
seinem aktiven Metaboliten.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Akute und chronische Toxizität
Aus den Studien zur akuten und chroni-
schen Toxizität der 3 einzelnen Wirkstoffe 
liegen keine Erkenntnisse vor, die zu dem 
Verdacht führen, dass beim Menschen bis-
her unbekannte Nebenwirkungen auftreten 
könnten.
Für die Kombination von Pantoprazol, 
Amoxicillin und Clarithromycin wurde eine 
4-Wochen-Studie am Hund durchgeführt. 
Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass 
das toxikologische Profil der einzelnen 
Wirkstoffe durch die gleichzeitige Verabrei-
chung über 4 Wochen nicht verändert wird:
In Tierstudien zeigte sich, dass die Toxizität 
von Clarithromycin von der Dosis und der 
Dauer der Behandlung abhängig ist. Bei 
allen Spezies war die Leber Zielorgan toxi-
scher Wirkungen; bei Hunden und Affen 
waren Läsionen in der Leber nach einer 
Behandlung von 14 Tagen nachweisbar. 
Jedoch waren die toxischen Dosen beim 
Tier eindeutig höher als die beim Menschen 
empfohlenen therapeutischen Dosen. Bei 
Ratten, die mit 150 mg/kg/d Clarithromycin 
behandelt wurden, zeigten sich kardiovas-
kuläre Missbildungen.

Kanzerogenität
In einer 2-Jahres-Kanzerogenitätsstudie an 
Ratten wurden neuroendokrine Neoplasmen 
gefunden. Darüber hinaus traten Platten-
epithel-Papillome im Vormagen von Ratten 
auf. Der Mechanismus, der einer Entwick-
lung von Magenkarzinoiden durch substi-
tuierte Benzimidazole zugrunde liegt, wur-
de sorgfältig untersucht und lässt die 
Schlussfolgerung zu, dass es sich um eine 
Folgereaktion auf die stark erhöhten Se-
rumgastrinspiegel bei den Ratten während 
der hochdosierten chronischen Gabe der 
Substanz handelt.
Bei den 2-Jahres-Studien an Nagetieren trat 
eine erhöhte Zahl von Lebertumoren bei 
Ratten und weiblichen Mäusen auf, die als 
Folge der hohen Metabolisierungsrate von 
Pantoprazol in der Leber interpretiert wer-
den.
Bei Ratten wurde ein geringer Anstieg von 
Neoplasmen in der Schilddrüse in der 
höchsten Dosisgruppe (200 mg/kg) beob-
achtet. Das Auftreten dieser Neoplasmen 
hängt mit den durch Pantoprazol induzier-
ten Veränderungen im Abbau von Thyroxin 
in der Leber der Ratten zusammen. Auf-
grund der geringen therapeutischen Dosis 
beim Menschen sind schädliche Wirkungen 
auf die Schilddrüse nicht zu erwarten.
Langzeituntersuchungen zur kanzerogenen 
Wirkung von Amoxicillin und Clarithromycin 
liegen nicht vor.

Mutagenität
Bei Mutagenitätsuntersuchungen der drei 
einzelnen Wirkstoffe (in vitro und in vivo) 
fanden sich keine für die therapeutische 
Anwendung relevanten Hinweise auf muta-
gene Wirkungen.

Reproduktionstoxikologie
In einer peri-postnatalen Reproduktions-
studie an Ratten zur Beurteilung der Kno-
chenentwicklung wurden Anzeichen von 
Toxizität bei den Nachkommen (Mortalität, 
geringeres mittleres Körpergewicht, gerin-
gere mittlere Körpergewichtszunahme und 
reduziertes Knochenwachstum) bei Expo-
sitionen (Cmax) von ungefähr dem Doppel-
ten der klinischen Exposition des Men-
schen beobachtet. Am Ende der Erho-
lungsphase waren die Knochenparameter 
in allen Gruppen ähnlich, und für die Kör-
pergewichte zeigte sich nach einer arznei-
mittelfreien Erholungsphase ebenfalls eine 
Tendenz zur Reversibilität. Die erhöhte 
Mortalität wurde nur bei Rattenjungen vor 
der Entwöhnung (bis zum Alter von 21 Ta-
gen) berichtet, was schätzungsweise 
Säuglingen bis zum Alter von zwei Jahren 
entspricht. Die Relevanz dieses Befundes 
für die pädiatrische Population ist unklar. In 
einer früheren peri-postnatalen Studie an 
Ratten mit etwas geringeren Dosen wurden 
bei 3 mg/kg keine schädlichen Auswirkun-
gen festgestellt, verglichen mit der niedri-
gen Dosis von 5 mg/kg in dieser Studie.
Untersuchungen ergaben weder Hinweise 
für eine Beeinträchtigung der Fertilität noch 
auf teratogene Wirkungen. Die Plazenta-
gängigkeit wurde für Pantoprazol an der 
Ratte untersucht und nahm mit fortschrei-
tender Trächtigkeit zu. Daher ist die Kon-
zentration in Feten kurz vor dem Wurf erhöht. 
In Untersuchungen an Ratten und Mäusen 
wurden keine Einflüsse von Amoxicillin auf 
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die Trächtigkeit, embryotoxische Effekte 
oder Fehlbildungen festgestellt. In einer 
Prä-/Postnatalstudie mit Amoxicillin an der 
Ratte lag das Geburtsgewicht exponierter 
Ratten deutlich niedriger als in der Kontroll-
gruppe. Missbildungen und Anomalien 
wurden jedoch nicht beobachtet.
Studien zur Reproduktionstoxizität zeigten, 
dass Clarithromycin in maternaltoxischen 
Dosen beim Kaninchen und beim Affen zu 
erhöhten Raten von Fehlgeburten führt. In 
Studien an Ratten wurde keine Embryotoxi-
zität oder Teratogenität festgestellt. Bei 
Mäusen traten bei der 70-fachen klini-
schen Dosierung Gaumenspalten auf (Häu-
figkeit 3 – 30 %).

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

1 magensaftresistente Tablette (gelb)
enthält:
Mannitol (E 421) (  0.0036 BE), Natriumcar-
bonat, Crospovidon, Povidon K 90, Calcium-
stearat.
Filmüberzug: Hypromellose, Povidon K 25, 
Titandioxid (E 171), Gelbes Eisenoxid 
(E 172), Propylenglycol (E 1520), Metha-
crylsäure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1),  
Natriumdodecylsulfat, Polysorbat  80, Tri-
ethylcitrat.
Drucktinte: Schellack, Rotes Eisenoxid 
(E 172), Schwarzes Eisenoxid (E 172), Gelbes 
Eisenoxid (E 172), konzentrierte Ammoniak-
Lösung.

1 Filmtablette (weiß) enthält:
Carboxymethylstärke-Natrium, mikrokristal-
line Cellulose, Magnesiumstearat, Povidon 
K 25.
Filmüberzug: Hypromellose, Talkum, Titan-
dioxid (E 171).

1 Filmtablette (hellgelb) enthält:
Croscarmellose-Natrium, mikrokristalline 
Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid, 
Povidon K 30, Stearinsäure, Magnesium-
stearat, Talkum.
Filmüberzug: Hypromellose, Hyprolose, 
Propylenglycol (E 1520), Sorbitanoleat,  
Vanillin, Sorbinsäure, Titandioxid (E 171), 
Chinolingelb (E 104), Aluminiumsalz.

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Nicht über 25 °C lagern. Die Blister im Um-
karton aufbewahren, um den Inhalt vor 
Licht zu schützen.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Art des Behältnisses: Blister aus PVC/
PVDC/Aluminium.
Packungsgröße: Packung mit 7 Blister-
streifen mit jeweils 6 Tabletten (insgesamt 
42 Tabletten): 
14 (7 × 2) magensaftresistente Tabletten 
(Pantoprazol),
14 (7 × 2) Filmtabletten (Amoxicillin),
14 (7 × 2) Filmtabletten (Clarithromycin).

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.
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 9. DATUM DER ERTEILUNG/ 
VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
14.08.2000
Datum der Verlängerung der Zulassung: 
28.08.2013

 10. STAND DER INFORMATIONEN

Juni 2024

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

mailto:medinfoEMEA@takeda.
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