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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS unter 12 Jahren eine orale Suspension von kalidamie oder Hypomagnesidmie) ange-

4.

Clarithromycin-hameln 500 mg Pulver fur ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 500 mg
Clarithromycin als Clarithromycinlactobionat.

Nach Rekonstitution und Verdinnung, ge-
maB Beschreibung, enthélt die endgliltige
verdinnte Losung 2 mg/ml Clarithromycin
als Clarithromycinlactobionat.

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

. DARREICHUNGSFORM

Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung.

WeiBes bis cremefarbenes, kuchenahnli-
ches Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Clarithromycin-hameln ist bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren indiziert.

Clarithromycin-hameln ist indiziert, wenn
eine parenterale Therapie zur Behandlung
der folgenden Infektionen erforderlich ist,
die durch empfindliche Erreger verursacht
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1);
— Chronische Bronchitis mit akuter
Exazerbation
— Ambulant erworbene Pneumonie
— Akute bakterielle Sinusitis
(adaquat diagnostiziert)
— Streptokokken-Pharyngitis und -Tonsillitis
— Haut- und Weichteilinfektionen

Die offiziellen Richtlinien zur angemessenen
Anwendung von antibakteriellen Wirkstof-
fen sind zu bericksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die intravendse Therapie kann bei schwe-
ren Infektionen fUr 2 bis 5 Tage verabreicht
werden und sollte nach Ermessen des Arz-
tes auf eine orale Clarithromycin-Therapie
umgestellt werden, wann immer dies mog-
lich ist. Die Gesamtdauer der Behandlung
mit Clarithromycin sollte 14 Tage nicht tber-
schreiten.

Erwachsene

Die empfohlene Dosis Clarithromycin-
hameln betragt 1,0 g téglich, aufgeteilt auf
zwei 500-mg-Dosen, entsprechend verdinnt
wie unten beschrieben.

Kinder und Jugendliche

Kinder tber 12 Jahren: Wie bei Erwachsenen.
Kinder unter 12 Jahren: Die Anwendung
von Clarithromycin-hameln bei Kindern un-
ter 12 Jahren wird nicht empfohlen.
Klinische Studien wurden unter Verwendung
einer oralen Clarithromycin-Suspension bei
Kindern im Alter von 6 Monaten bis 12 Jah-
ren durchgefiihrt. Daher sollten Kinder
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Clarithromycin (Granulat zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen) verwen-
den. Es gibt nicht gentigend Daten, um ein
Dosierungsschema fur die Anwendung der
Clarithromycin IV-Formulierung bei Patien-
ten unter 18 Jahren zu empfehlen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Wie bei Erwachsenen.

Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, die eine Kreatinin-Clearance von
weniger als 30 mi/min haben, sollte die
Dosis Clarithromycin auf die Halfte der nor-
malen empfohlenen Dosis reduziert werden.

Art der Anwendung

Nur zur intravendsen Anwendung.
Hinweise zur Rekonstitution/Verdinnung des
Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Clarithromygin—hameln ist bei Patienten mit
bekannter Uberempfindlichkeit gegenuber
Makrolid-Antibiotika kontraindiziert.

Die  gleichzeitige  Anwendung  von
Clarithromycin  und  Mutterkornalkaloiden
(z.B. Ergotamin oder Dihydroergotamin) ist
kontraindiziert, da dies zu Ergottoxizitat
fUhren kann (siehe Abschnitt 4.5).

Die  gleichzeitige = Anwendung  von
Clarithromycin und oralem Midazolam ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

Die  gleichzeitige = Anwendung  von
Clarithromycin und einem der folgenden
Arzneimittel ist kontraindiziert: Astemizol,
Cisaprid, Domperidon, Pimozid und Terfe-
nadin, da dies zu QT-Verlangerung und
Herzrhythmusstdrungen einschlieBlich ven-
trikularer Tachykardie, Kammerflimmern
und Torsade de pointes fihren kann (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Clarithromycin darf Patienten mit einer Vor-
geschichte von QT-Verlangerung (an-
geborene oder dokumentierte erworbene
QT-Verlangerung) oder ventrikularen Herz-
rhythmusstérungen, einschlieBlich Torsade
de pointes, nicht verabreicht werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Die Anwendung zusammen mit Ticagrelor
oder Ranolazin ist kontraindiziert.
Clarithromycin darf aufgrund des erhéhten
Myopathierisikos, einschlieBlich Risiko einer
Rhabdomyolyse, nicht gleichzeitig mit HMG-
CoA-Reduktase-Hemmern (Statinen) ange-
wendet werden, die in hohem MafBe durch
CYP3A4 (Lovastatin oder Simvastatin) meta-
bolisiert werden (sieche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithro-
mycin und Lomitapid ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.5).

Wie auch andere starke CYP3A4-Inhibito-
ren darf Clarithromycin bei Patienten, die
Colchicin einnehmen, nicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
Clarithromycin sollte aufgrund des Risikos
eines verlangerten QT-Intervalls nicht bei
Patienten mit Elektrolytstorungen (Hypo-

wendet werden.

Clarithromycin darf nicht bei Patienten an-
gewendet werden, die an schwerer Leber-
insuffizienz in Kombination mit Nierenfunk-
tionsstdrungen leiden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwangerschatt:
Der Arzt sollte Clarithromycin Schwangeren
nicht verschreiben, ohne den Nutzen sorg-
faltig gegen das Risiko abzuwagen, insbe-
sondere wahrend des ersten und zweiten
Trimesters der Schwangerschaft (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Nieren- und Leberfunktionsstérung:
Clarithromycin wird vor allem von der Leber
metabolisiert. Daher ist bei der Verabrei-
chung dieses Antibiotikums an Patienten
mit eingeschrénkter Leberfunktion Vorsicht
angebracht. Vorsicht ist auch geboten, wenn
Clarithromycin bei Patienten mit maBiger
bis schwerer Nierenfunktionsstérung ange-
wendet wird (siehe Abschnitt 4.2).

Uber Leberfunktionsstdrungen, einschlieB-
lich erhohter Leberenzyme, und hepatozel-
luldre und / oder cholestatische Hepatitis
mit oder ohne Icterus wurde bei
Clarithromycin berichtet. Diese Leberfunk-
tionsstérungen  kdnnen  schwerwiegend
sein und sind normalerweise reversibel.

Es wurden Félle von todlichem Leberver-
sagen (siehe Abschnitt 4.8) gemeldet. Einige
Patienten hatten mdglicherweise bereits eine
Lebererkrankung oder haben andere hepa-
totoxische Arzneimittel eingenommen. Die
Patienten sollten angewiesen werden, die
Behandlung zu beenden und ihren Arzt zu
kontaktieren, wenn Anzeichen und Sympto-
me einer Lebererkrankung auftreten, etwa
Anorexie, Gelbsucht, dunkler Urin, Pruritus
oder eine druckempfindliche Bauchdecke.

Antibiotika-assoziierter Durchfall und Kolitis:
Pseudomembrandse Kolitis wurde bei fast
allen antibakteriellen Wirkstoffen, einschlieB-
lich Makroliden, gemeldet und kann in ihrem
Schweregrad von leicht bis lebensbedroh-
lich reichen. Clostridioides-difficile-assozi-
ierte Diarrhé (CDAD) wurde unter Verwen-
dung von fast allen antibakteriellen Wirk-
stoffen, einschlieBlich Clarithromycin, be-
richtet und kann im Schweregrad von
leichtem Durchfall bis zu einer tédlichen
Kolitis reichen. Die Behandlung mit anti-
bakteriellen Wirkstoffen verandert die nor-
male Darmflora, was zu einem Ubermasi-
gen Wachstum von C. difficile fihren kann.
CDAD muss bei allen Patienten in Betracht
gezogen werden, die nach einer Antibioti-
kagabe an Diarrh¢ erkranken. Es ist eine
sorgfaltige Anamnese erforderlich, da
CDAD auch noch Uber zwei Monate nach
der Verabreichung von antibakteriellen
Wirkstoffen gemeldet wurde. Daher sollte
das Absetzen der Clarithromycin-Therapie
unabhangig von der Indikation in Betracht
gezogen werden. Es sollten mikrobielle
Tests durchgefliihrt und eine angemessene
Behandlung eingeleitet werden. Arzneimit-
tel, die die Peristaltik hemmen, sollten ver-
mieden werden.
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Wechselwirkungen mit Arzneimitteln:

Nach der Markteinflhrung gab es Berichte
Uber die Toxizitat von Colchicin bei gleich-
zeitiger Anwendung von Clarithromycin und
Colchicin, insbesondere bei alteren Patien-
ten, von denen einige Patienten mit Nieren-
insuffizienz waren. FUr einige dieser Patien-
ten wurden Todesfélle gemeldet (siehe Ab-
schnitt 4.5). Die gleichzeitige Anwendung
von Clarithromycin und Colchicin ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei der gleichzeitigen Anwendung von
Clarithromycin  und Triazolobenzodiazepi-
nen wie Triazolam und intravendsem oder
oromukosalem Midazolam ist Vorsicht an-
gebracht (siehe Abschnitt 4.5).

Kardiovaskuldre Ereignisse: Bei Patienten,
die mit Makroliden, einschlieBlich Clarithro-
mycin, behandelt wurden, wurde eine Ver-
langerung des QT-Intervalls beobachtet,
die Auswirkungen auf die kardiale Repolari-
sation widerspiegelt, was das Risiko einer
Entwicklung von Herzrhythmusstérungen
und Torsade de pointes mit sich bringt (sie-
he Abschnitt 4.8). Wegen des erhdhten Ri-
sikos fUr eine Verlangerung des QT-Inter-
valls und ventrikuldre Arrhythmien (ein-
schlieBlich Torsade de pointes) ist die An-
wendung von Clarithromycin kontraindiziert
bei Patienten, die Astemizol, Cisaprid,

Domperidon, Pimozid oder Terfenadin an-

wenden, bei Patienten mit Hypokalamie,

und bei Patienten mit einer Vorgeschichte
von QT-Verlangerungen oder ventrikularen

Arrhythmien (siehe Abschnitt 4.3).

Weiterhin sollte Clarithromycin bei folgen-

den Patienten mit Vorsicht angewendet

werden:

e Patienten mit koronarer Herzkrankheit,
schwerer Herzinsuffizienz, Leitungssto-
rungen oder Kklinisch relevanter Brady-
kardie.

e Patienten, die gleichzeitig andere Arznei-
mittel einnehmen, die mit einer QT-Ver-
langerung assoziiert sind, auBer denen,
die kontraindiziert sind.

Epidemiologische Studien zur Untersuchung
des Risikos von unerwiinschten kardiovas-
kuléren Ergebnissen unter Makroliden sind
zu unterschiedlichen Ergebnissen gekom-
men. In einigen Beobachtungsstudien wurde
ein seltenes kurzfristiges Risiko flr Arrhyth-
mie, Myokardinfarkt und kardiovaskulare
Mortalitdt im Zusammenhang mit Makro-
liden einschlieBlich Clarithromycin nachge-
wiesen. Bei der Verschreibung von
Clarithromycin sollten diese Ergebnisse
gegen den Nutzen der Behandlung abge-
wogen werden.

Lungenentzindung: Im Hinblick auf die auf-
kommende Resistenz von Streptococcus
pneumoniae gegen Makrolide ist es wichtig,
dass Empfindlichkeitstests durchgefuhrt wer-
den, wenn Clarithromycin gegen eine am-
bulant erworbene Lungenentzindung ver-
schrieben wird. Bei einer im Krankenhaus
erworbenen  Lungenentzindung  sollte
Clarithromycin in Kombination mit zusatz-
lichen geeigneten Antibiotika eingesetzt
werden.

Leichte bis moderate Haut- und Weichteil-
infektionen: Diese Infektionen werden am
haufigsten von Staphylococcus aureus und
Streptococcus pyogenes verursacht, die

beide resistent gegen Makrolide sein kon-
nen. Daher ist es wichtig, dass Empfind-
lichkeitstests durchgeflhrt werden. In Fal-
len, in denen Beta-Lactam-Antibiotika nicht
verwendet werden kénnen (z.B. Allergie),
koénnen andere Antibiotika wie Clindamycin
das Mittel der ersten Wahl sein. Gegen-
wartig spielen Makrolide nur bei einigen
Haut- und Weichteilinfektionen eine Rolle,
etwa bei durch Corynebacterium minutissi-
mum, Acne vulgaris und Erysipel verur-
sachten Infektionen und in Situationen, in
denen eine Behandlung mit Penicillin nicht
moglich ist.

Bei schweren akuten Uberempfindlichkeits-
reaktionen wie Anaphylaxie, schwere kutane
Nebenwirkungen (SCAR) (z. B. akute gene-
ralisierte exanthemattse Pustulose (AGEP),
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epider-
male Nekrolyse und das DRESS-Syndrom
(Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen  Symptomen) sollte  die
Clarithromycin-Therapie sofort abgebrochen
und dringend eine entsprechende Behand-
lung eingeleitet werden.

Clarithromycin sollte bei gleichzeitiger An-
wendung zusammen mit Arzneimitteln, die
das Cytochrom CYP3A4-Enzym induzieren,
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine):
Die gleichzeitige Anwendung von Clarithro-
mycin und Lovastatin oder Simvastatin ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Bei
der Verschreibung von Clarithromycin zu-
sammen mit anderen Statinen ist Vorsicht
geboten. Es wurde von Patienten mit Rhab-
domyolyse berichtet, die Clarithromycin
und Statine gleichzeitig anwenden. Die Pa-
tienten sollten auf Anzeichen und Sympto-
me einer Myopathie Uberwacht werden.

In Situationen, in denen sich die Anwen-
dung von Clarithromycin zusammen mit
Statinen nicht vermeiden lasst, wird emp-
fohlen, die niedrigste zugelassene Dosis
des Statins zu verschreiben. Die Verwen-
dung eines Statins, das nicht vom CYP3A-
Metabolismus (z.B. Fluvastatin) abhangig
ist, kann in Erwa&gung gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Orale Antidiabetika/Insulin: Die gleichzeitige
Anwendung von Clarithromycin und oralen
Antidiabetika (wie Sulfonylharnstoffen) und/
oder Insulin kann zu einer signifikanten Hy-
poglykémie fuhren. Es wird eine sorgfaltige
Uberwachung des Blutzuckerspiegels emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Orale Antikoagulanzien: Bei gleichzeitiger
Anwendung von Clarithromycin und Warfa-
rin besteht das Risiko einer schweren Blu-
tung sowie einer signifikanten Erhdhung
der INR (International Normalized Ratio) und
der Prothrombinzeit (siehe Abschnitt 4.5).
Die INR und die Prothrombinzeit sollten
engmaschig Uberwacht werden, wéahrend
Patienten gleichzeitig Clarithromycin und
orale Antikoagulanzien erhalten.

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Anwendung von Clarithromycin und direk-
ten oralen Antikoagulantien wie z.B. Dabi-
gatran, Rivaroxaban und Apixaban, insbe-
sondere bei Patienten mit hohem Blutungs-
risiko (siehe Abschnitt 4.5).

Die Langzeitanwendung kann wie bei an-
deren Antibiotika zur Kolonisierung mit einer

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

erhdhten Anzahl nicht empfindlicher Bakte-
rien und Pilze fihren. Wenn Superinfektio-
nen auftreten, sollte eine geeignete Thera-
pie eingeleitet werden.

Es sollte auch auf die Moglichkeit einer
Kreuzresistenz zwischen Clarithromycin und
anderen Makrolid-Arzneimitteln sowie Linco-
mycin und Clindamycin geachtet werden.

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Verwendung der folgenden Arznei-
mittel ist aufgrund des Potenzials fiir
schwere Arzneimittelwechselwirkungen
streng kontraindiziert:

Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimozid
und Terfenadin

Bei Patienten, die gleichzeitig Clarithromycin
und Cisaprid erhielten, wurde ein erhdhter
Cisapridspiegel gemeldet. Dies kann zu
einer QT-Verlangerung und Herzrhythmus-
stérungen einschlieBlich ventrikulérer Tachy-
kardie, Kammerflimmern und Torsade de
pointes flihren. Ahnliche Auswirkungen wur-
den bei Patienten beobachtet, die gleich-
zeitig Clarithromycin und Pimozid erhielten
(siehe Abschnitt 4.3).

Es wurde berichtet, dass Makrolide den
Metabolismus von Terfenadin veréndern,
was zu einem erhdéhten Terfenadinspiegel
fUhrt, der gelegentlich mit Herzrhythmus-
storungen wie QT-Verlangerung, ventriku-
larer Tachykardie, Kammerflimmern und
Torsade de pointes in Verbindung gebracht
wird (siehe Abschnitt 4.3). In einer Studie an
14 gesunden Probanden fuhrte die gleich-
zeitige Gabe von Clarithromycin und Terfe-
nadin zu einer 2- bis 3-fachen Erhdhung
des Serumspiegels des sauren Metaboliten
Terfenadin und zu einer Verlangerung des
QT-Intervalls, die zu keiner klinisch nach-
weisbaren Wirkung fuhrten. Ahnliche Aus-
wirkungen wurden bei gleichzeitiger Verab-
reichung von Astemizol und anderen Ma-
kroliden beobachtet.

Mutterkornalkaloide

Nach der Markteinfihrung gab es Berichte,
die darauf hinweisen, dass die gleichzeitige
Anwendung von Clarithromycin mit Ergot-
amin oder Dihydroergotamin mit einer aku-
ten Ergottoxizitdt in Verbindung gebracht
wurde, die durch Vasospasmus und Isch-
amie der Extremitaten und anderer Gewebe
einschlieBlich des zentralen Nervensystems
gekennzeichnet ist. Die gleichzeitige An-
wendung von Clarithromycin und Mutter-
kornalkaloiden ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Orales Midazolam

Bei gleichzeitiger Anwendung von Mida-
zolam und Clarithromycin-Tabletten (500 mg
zweimal taglich) war die AUC von Mida-
zolam nach Einnahme von Midazolam um
das 7-Fache erhoht. Die gleichzeitige An-
wendung von oralem Midazolam und
Clarithromycin ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine)
Die gleichzeitige Anwendung von Clari-
thromycin zusammen mit Lovastatin oder
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Simvastatin ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3), da diese Statine durch CYP3A4
extensiv. metabolisiert werden und die
gleichzeitige Behandlung mit Clarithromycin
die Plasmakonzentration erhéht, was das
Risiko einer Myopathie einschlieBlich Rhab-
domyolyse erhoéht. FUr Patienten, die
Clarithromycin gleichzeitig mit diesen Stati-
nen erhielten, wurden Falle von Rhabdo-
myolyse gemeldet. Wenn eine Behandlung
mit Clarithromycin nicht vermieden werden
kann, muss die Therapie mit Lovastatin
oder Simvastatin wahrend der Behandlung
unterbrochen werden.

Bei der Verschreibung von Clarithromycin
zusammen mit Statinen ist Vorsicht gebo-
ten. In Situationen, in denen die Anwendung
von Clarithromycin zusammen mit Statinen
nicht vermieden werden kann, wird emp-
fohlen, die niedrigste zugelassene Dosis
des Statins zu verschreiben. Die Verwen-
dung eines Statins, das nicht vom CYP3A-
Metabolismus (z.B. Fluvastatin) abh&ngig
ist, kann in Betracht gezogen werden. Die
Patienten sollten auf Anzeichen und Symp-
tome einer Myopathie Uberwacht werden.

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

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf
Clarithromycin

Arzneimittel, die Induktoren von CYP3A
sind (z. B. Rifampicin, Phenytoin, Carbam-
azepin, Phenobarbital, Johanniskraut) kén-
nen den Metabolismus von Clarithromycin
induzieren. Dies kann zu einer subthera-
peutischen Clarithromycin-Konzentration und
somit zu einer verminderten Wirksamkeit
fUhren. DarUber hinaus kénnte es erforderlich
sein, die Plasmaspiegel des CYP3A-Induktors
zu Uberwachen, der aufgrund der Hem-
mung von CYP3A durch Clarithromycin er-
héht sein kdnnte (siehe auch die relevanten
Produktinformationen fUr den verabreichten
CYP3A4-Induktor). Die gleichzeitige Anwen-
dung von Rifabutin und Clarithromycin flhrte
zu einem Anstieg von Rifabutin und einer
Abnahme des Clarithromycin-Spiegels im
Serum, was wiederum zu einem erhdhten
Uveitis-Risiko flhrt.

Die folgenden Arzneimittel beeinflussen be-
kannterweise die zirkulierenden Konzentra-
tionen von Clarithromycin oder stehen dies-
bezlglich unter Verdacht; es kann eine An-
passung der Clarithromycin-Dosis oder
eine Erwagung alternativer Behandlungen
erforderlich sein.

Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifabutin
und Rifapentin

Starke Induktoren des Cytochrom-P450-Me-
tabolismus-Systems wie Efavirenz, Nevirapin,
Rifampicin, Rifabutin und Rifapentin kénnen
den Metabolismus von Clarithromycin be-
schleunigen und somit den Clarithromycin-
Spiegel im Plasma senken, wahrend sie
den von 14-OH-Clarithromycin, einem
Metaboliten, der auch mikrobiologisch aktiv
ist, erhdhen. Da die mikrobiologischen Akti-
vitdten von Clarithromycin und 14-OH-
Clarithromycin flr verschiedene Bakterien
unterschiedlich sind, kdnnte der beabsich-
tigte therapeutische Effekt wahrend der
gleichzeitigen Anwendung von Clarithromycin
und Enzyminduktoren beeintréchtigt sein.
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Etravirin

Die Clarithromycin-Exposition wurde durch
Etravirin verringert. Die Konzentration des
aktiven Metaboliten 14-OH-Clarithromycin
war jedoch erhdht. Da 14-OH-Clarithromycin
eine verringerte Aktivitat gegen Mycobac-
terium avium Complex (MAC) aufweist,
kann die Gesamtaktivitat gegen diesen Er-
reger verandert sein; daher sollten fur die
Behandlung von MAC Alternativen zu
Clarithromycin in Betracht gezogen werden.

Fluconazol

Die gleichzeitige Anwendung von 200 mg
Fluconazol taglich und 500 mg Clarithro-
mycin zweimal taglich an 21 gesunde Pro-
banden fuhrte zu einer Erhéhung der mitt-
leren minimalen Steady-State-Konzentra-
tion von Clarithromycin (Cpy,) und zu einem
Anstieg der AUC um 33 % bzw. 18 %. Die
Steady-State-Konzentration des aktiven Me-
taboliten 14-OH-Clarithromycin wurde durch
die gleichzeitige Anwendung von Flucon-
azol nicht signifikant beeinflusst. Es ist keine
Anpassung der Clarithromycin-Dosis erfor-
derlich.

Ritonavir

Eine pharmakokinetische Studie zeigte, dass
die gleichzeitige Gabe von 200 mg Ritonavir
ale  acht Stunden und 500 mg
Clarithromycin alle 12 Stunden zu einer
deutlichen Hemmung des Metabolismus
von Clarithromycin flhrte. Bei gleichzeitiger
Gabe von Ritonavir stieg die maximale
Konzentration (C,,.,) von Clarithromycin um
31 %, die minimale Konzentration (C,,) um
182% und die AUC um 77 %. Es wurde
eine im Wesentlichen vollstandige Hem-
mung der Bildung von 14-OH-Clarithro-
mycin festgestellt. Aufgrund des groBen
therapeutischen Fensters fur Clarithromycin
durfte bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion keine Dosisreduktion erforderlich
sein. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion sollten jedoch folgende Do-
sisanpassungen in Betracht gezogen wer-
den: Bei Patienten mit einer CLcg von 30
bis 60 ml/min sollte die Clarithromycin-Dosis
um 50 % gesenkt werden. Bei Patienten mit
einer Clcg von < 30 ml/min sollte die
Clarithromycin-Dosis um  75% gesenkt
werden. Clarithromycin-Dosen Uber 1 g/
Tag sollten nicht zusammen mit Ritonavir
verabreicht werden.

Ahnliche Dosisanpassungen sollten bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
in Betracht gezogen werden, wenn Ritonavir
als pharmakokinetischer Verstarker zusam-
men mit anderen HIV-Proteasehemmern, ein-
schlieBlich Atazanavir und Saquinavir, ange-
wendet wird (siehe Abschnitt ,Bidirektio-
nale Arzneimittelwechselwirkungen® unten).

Wirkung von Clarithromycin auf andere
Arzneimittel

CYP3A-basierte Interaktionen

Die  gleichzeitige = Anwendung  von
Clarithromycin, von dem bekannt ist, dass
es CYP3A hemmt, und eines Arzneimittels,
das hauptséchlich durch CYP3A metaboli-
siert wird, kann mit einer Erhéhung der
Arzneimittelkonzentrationen  einhergehen,
die sowohl die therapeutische Wirkung als
auch die Nebenwirkungen des Begleitme-
dikaments verstérken oder verldngern
kann. Die Anwendung von Clarithromycin
bei Patienten, die mit den CYP3A-Sub-

straten Astemizol, Cisprid, Domperidon,
Pimozid oder Terfenadin behandelt werden,
ist aufgrund des Risikos fur eine Verlange-
rung des QT-Intervalls und ventrikulare Ar-
rhythmien, einschlieBlich ventrikulare Ta-
chykardie, Kammerflimmern und Torsade
de pointes, kontraindiziert (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

Die Anwendung von Clarithromycin ist
ebenso kontraindiziert bei Anwendung von
Ergotalkaloiden, oralem Midazolam, HMG-
CoA-Reduktase-Hemmern, die hauptsach-
lich durch CYP3A metabolisiert werden
(z.B. Lovastatin oder Simvastatin), Colchi-
cin, Ticagrelor und Ranolazin (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Clarithromycin sollte bei Patienten, die mit
anderen Arzneimitteln, die bekannterma-
Ben CYP3A-Enzymsubstrate sind, behan-
delt werden, mit Vorsicht angewendet wer-
den, insbesondere wenn das CYP3A-Sub-
strat eine enge therapeutische Breite (z.B.
Carbamazepin) aufweist und/oder das
Substrat von diesem Enzym extensiv meta-
bolisiert wird.

Dosierungsanpassungen kénnen erwogen
werden, und nach Mdoglichkeit sollten Se-
rumkonzentrationen von Arzneimitteln, die
hauptséchlich durch CYP3A metabolisiert
werden, bei Patienten, die gleichzeitig
Clarithromycin erhalten, engmaschig Uber-
wacht werden.

Zu den Arzneimitteln oder Arzneimittelklas-
sen, von denen bekannt ist oder vermutet
wird, dass sie durch das gleiche CYP3A-
Isoenzym metabolisiert werden, gehdren
Alprazolam, Carbamazepin, Cilostazol, Ci-
closporin, Disopyramid, lbrutinib, Methyl-
prednisolon, Midazolam (intravends), Ome-
prazol, orale Antikoagulanzien (z.B. Warfa-
rin, Rivaroxaban, Apixaban), atypische Anti-
psychotika (z.B. Quetiapin), Chinidin, Rifa-
butin, Sildenafil, Sirolimus, Tacrolimus,
Triazolam und Vinblastin, aber diese Liste
ist nicht vollstandig.

Arzneimittel, die durch &hnliche Mechanis-
men durch andere Isozyme innerhalb des
Cytochrom-P450-Systems zu Wechselwir-
kungen fuhren, sind unter anderem Pheny-
toin, Theophyllin und Valproat.

Antiarrhythmika

Nach der Markteinflhrung gab es Berichte
Uber Torsade de pointes bei gleichzeitiger
Anwendung von Clarithromycin und Chini-
din oder Disopyramid. Elektrokardiogramme
sollten wahrend der gleichzeitigen Anwen-
dung von Clarithromycin mit diesen Arznei-
mitteln auf QT-Verlangerungen Uberwacht
werden. Die Serumspiegel von Chinidin
und Disopyramid sollten wahrend der
Clarithromycin-Therapie Uberwacht werden.
Nach der Markteinfihrung gab es Berichte
Uber Hypoglykémie bei gleichzeitiger Ver-
abreichung von Clarithromycin und Diso-
pyramid. Daher sollten die Blutzuckerwerte
wahrend der gleichzeitigen Anwendung von
Clarithromycin und Disopyramid Uberwacht
werden.

Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)

Das DOAK Dabigatran ist ein Substrat flr
den Effluxtransporter P-gp. Rivaroxaban
und Apixaban werden tber CYP3A4 meta-
bolisiert und sind ebenfalls Substrate flr
P-gp. Vorsicht ist bei der Anwendung von
Clarithromycin zusammen mit diesen Wirk-
stoffen geboten, insbesondere bei Patien-
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ten mit hohem Blutungsrisiko (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Orale Antidiabetika/Insulin

Bei bestimmten Antidiabetika wie Nategli-
nid und Repaglinid kann die Hemmung des
CYP3A-Enzyms durch Clarithromycin eine
Rolle spielen und bei gleichzeitiger Anwen-
dung Hypoglykdmie verursachen. Es wird
eine sorgfaltige Uberwachung des Blutzu-
ckerspiegels empfohlen.

Omeprazol

Clarithromycin (500 mg alle 8 Stunden) wur-
de in Kombination mit Omeprazol (40 mg
taglich) an gesunde Erwachsene angewen-
det. Die Steady-State-Konzentrationen von
Omeprazol im Plasma wurden durch die
gleichzeitige Gabe von Clarithromycin er-
hoht (Craxs AUCq_24 und t3, um 30 %, 89 %
bzw. 34 %). Der durchschnittliche pH-Wert
im Magen Uber 24 Stunden hinweg betrug
5,2, wenn Omeprazol allein verabreicht wurde,
und 5,7, wenn Omeprazol zusammen mit
Clarithromycin verabreicht wurde.

Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil

Jeder dieser Phosphodiesterasehemmer
wird zumindest teilweise durch CYP3A meta-
bolisiert, und CYP3A kann durch gleichzei-
tig verabreichtes Clarithromycin gehemmt
werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Clarithromycin  zusammen mit Sildenafil,
Tadalafil oder Vardenafil konnte moglicher-
weise zu einer erhdhten Phosphodiesterase-
hemmer-Exposition fiihren. Es sollte eine
Reduktion der Dosis Sildenafil, Tadalafil
bzw. Vardenafil in Betracht gezogen wer-
den, wenn diese Arzneimittel zusammen
mit Clarithromycin angewendet werden.

Theophyllin, Carbamazepin

Die Ergebnisse klinischer Studien deuten
darauf hin, dass der Theophyllin- oder Car-
bamazepin-Spiegel im Blut moderat, aber
statistisch  signifikant (p < 0,05) anstieg,
wenn eines dieser Arzneimittel zusammen
mit Clarithromycin verabreicht wurde. Ge-
gebenenfalls sollte eine Dosisreduktion in
Erwagung gezogen werden.

Tolterodin

Der primére Stoffwechselweg flr Tolterodin
verlauft Uber die 2D6-Isoform von Cyto-
chrom P450 (CYP2D6). In einer Untergruppe
der Population ohne CYP2D6 verlauft die
Metabolisierung jedoch hauptséchlich Uber
CYP3A. In dieser Populationsuntergruppe
fUhrt die Hemmung von CYP3A zu einer
signifikant héheren Tolterodinkonzentration
im Serum. In Gegenwart von CYP3A-Inhibi-
toren wie Clarithromycin in der CYP2D6-
Gruppe mit geringem Metabolismus kann
eine Reduzierung der Tolterodin-Dosis er-
forderlich sein.

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

Bei gleichzeitiger Anwendung von Mida-
zolam und Clarithromycin-Tabletten (500 mg
zweimal téglich) war die AUC von Mida-
zolam nach intravendser Gabe von Mida-
zolam um das 2,7-Fache erhoéht. Wenn
intravendses Midazolam zusammen mit
Clarithromycin angewendet wird, muss der
Patient engmaschig Uberwacht werden,
um eine Dosisanpassung zu ermdglichen.
Die Verabreichung von Midazolam tber den
oromukosalen Weg, die eine vorsystemi-
sche Eliminierung des Arzneimittels umge-
hen koénnte, wird wahrscheinlich zu einer

ahnlichen Wechselwirkung flihren, wie sie
nach intravendser Gabe von Midazolam
anstelle einer oralen Gabe beobachtet wird.
Die gleichen VorsichtsmaBnahmen sollten
auch fur andere Benzodiazepine gelten, die
durch CYP3A metabolisiert werden, ein-
schlieBlich Triazolam und Alprazolam. Fir
Benzodiazepine, die bezlglich ihrer Elimi-
nation nicht von CYP3A abhangig sind
(Temazepam, Nitrazepam, Lorazepam), ist
eine klinisch relevante Interaktion mit
Clarithromycin unwahrscheinlich.

Nach der Markteinflhrung gab es Berichte
Uber Arzneimittelinteraktionen und Wirkun-
gen auf das Zentralnervensystem (ZNS)
(z.B. Somnolenz und Verwirrung) bei gleich-
zeitiger Verwendung von Clarithromycin und
Triazolam. Es wird eine Uberwachung des
Patienten auf verstarkte pharmakologische
Wirkungen auf das ZNS empfohlen.

Wechselwirkungen mit sonstigen
Arzneimitteln

Colchicin

Colchicin ist ein Substrat sowohl fir CYP3A
als auch flr den Effluxtransporter P-Glyko-
protein (Pgp). Clarithromycin und andere
Makrolide hemmen bekanntlich CYP3A und
Pgp. Wenn Clarithromycin und Colchicin
zusammen verabreicht werden, kann die
Hemmung von Pgp und/oder CYP3A durch
Clarithromycin zu einer erhéhten Exposition
gegenUber Colchicin fihren (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Digoxin

Es wird angenommen, dass Digoxin ein
Substrat flr den Effluxtransporter P-Glyko-
protein (Pgp) ist. Es ist bekannt, dass
Clarithromycin ~ Pgp ~ hemmt.  Wenn
Clarithromycin und Digoxin zusammen ver-
abreicht werden, kann die Hemmung von
Pgp durch Clarithromycin zu einer erhdhten
Exposition gegenlber Digoxin fUhren. Eine
erhohte Digoxin-Konzentration im Serum
von Patienten, die gleichzeitig Clarithromycin
und Digoxin erhielten, wurde auch nach der
Markteinfiihrung gemeldet. Einige Patien-
ten zeigten Klinische Anzeichen, die mit der
Digoxin-Toxizitat Ubereinstimmten, einschlief3-
lich potenziell todlicher Arrhythmien. Die
Digoxin-Konzentration im Serum sollte sorg-
faltig Uberwacht werden, wenn Patienten
gleichzeitig Digoxin und Clarithromycin ein-
nehmen.

Zidovudin

Die gleichzeitige orale Therapie mit
Clarithromycin-Tabletten und Zidovudin bei
HIV-infizierten erwachsenen Patienten kann
zu einer Abnahme der Steady-State-Kon-
zentration von Zidovudin flihren. Da
Clarithromycin die Resorption von gleich-
zeitig verabreichtem oralem Zidovudin zu
stdren scheint, kann diese Interaktion weit-
gehend vermieden werden, indem die Do-
sen von Clarithromycin und Zidovudin ver-
setzt verabreicht werden, sodass ein Inter-
vall von 4 Stunden zwischen den beiden
Arzneimitteln liegt. Diese Interaktion scheint
bei pédiatrischen Patienten mit einer HIV-
Infektion, die eine Clarithromycin-Suspensi-
on zusammen mit Zidovudin oder Dideso-
xyinosin erhalten, nicht aufzutreten. Diese
Interaktion ist unwahrscheinlich, wenn
Clarithromycin als intravendse Infusion ver-
abreicht wird.

Phenytoin und Valproat

Es gab spontane oder verdffentlichte Be-
richte Uber Wechselwirkungen von CYP3A-
Inhibitoren, einschlieBlich Clarithromycin,
mit Arzneimitteln, von denen nicht ange-
nommen wird, dass sie durch CYP3A me-
tabolisiert werden (z. B. Phenytoin und Val-
proat). Fur diese Arzneimittel werden Be-
stimmungen des Serumspiegels empfoh-
len, wenn sie gleichzeitig mit Clarithromycin
angewendet werden. Es wurde von erhoh-
ten Serumspiegeln berichtet.

Bidirektionale Arzneimittelwechsel-
wirkungen

Atazanavir

Sowohl Clarithromycin als auch Atazanavir
sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A,
und es gibt Hinweise auf eine bidirektionale
Arzneimittelwechselwirkung. Die gleichzei-
tige Anwendung von Clarithromycin (500 mg
zweimal t&glich) und Atazanavir (400 mg
einmal téglich) fUhrte zu einer Verdoppelung
der Clarithromycin-Exposition und einer
70%igen Verringerung der Exposition ge-
genuber 14-OH-Clarithromycin mit einem An-
stieg der AUC von Atazanavir um 28 %.
Aufgrund des groBen therapeutischen Fens-
ters fUr Clarithromycin dirfte bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion keine Dosisre-
duktion erforderlich sein. Bei Patienten mit
maBiger Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
30 bis 60 ml/min) sollte die Clarithromycin-
Dosis um 50 % gesenkt werden. Bei Pa-
tienten mit einer Kreatinin-Clearance von
< 30 ml/min sollte die Clarithromycin-Dosis
unter  Verwendung einer  geeigneten
Clarithromycin-Formulierung um 75 % redu-
ziert werden. Clarithromycin-Dosen  Uber
1000 mg pro Tag sollten nicht zusammen mit
Proteasehemmern verabreicht werden.

Kalziumkanalblocker

Bei der gleichzeitigen Anwendung von
Clarithromycin und Kalziumkanalblockern,
die durch CYP3A4 metabolisiert werden
(z.B. Verapamil, Amlodipin, Diltiazem), ist
aufgrund des Risikos einer Hypotonie Vor-
sicht geboten. Die Plasmakonzentrationen
von Clarithromycin sowie von Kalziumka-
nalblockern kénnen aufgrund der Wechsel-
wirkung ansteigen. Bei Patienten, die
gleichzeitig Clarithromycin und Verapamil
einnahmen, wurden Hypotonie, Bradyar-
rhythmien und Laktatazidose beobachtet.

Itraconazol

Sowohl Clarithromycin als auch Itraconazol
sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A,
was zu einer bidirektionalen Arzneimittel-
wechselwirkung fuhrt. Clarithromycin kann
den lItraconazol-Spiegel im Plasma erho-
hen, wahrend Itraconazol den Clarithromycin-
Spiegel im Plasma erhéhen kann. Patien-
ten, die gleichzeitig Itraconazol und
Clarithromycin erhalten, sollten engma-
schig auf Anzeichen oder Symptome einer
verstarkten oder verlangerten pharmakolo-
gischen Wirkung Uberwacht werden.

Saquinavir

Sowohl Clarithromycin als auch Saquinavir
sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A,
und es gibt Hinweise auf eine bidirektionale
Arzneimittelwechselwirkung. Die gleichzei-
tige Verabreichung von Clarithromycin
(500 mg zweimal taglich) und Saquinavir
(Weichgelatinekapseln, 1200 mg dreimal

022475-81075
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téglich) an 12 gesunde Probanden fihrte
zu Steady-State-AUC- und -Cj,-Werten
von Saquinavir, die 177 % und 187 % hoher
waren als bei einer Verabreichung von Sa-
quinavir allein. Die AUC- und C.-Werte
von Clarithromycin waren ungeféhr 40 %
hoher als die, die bei der alleinigen Gabe
von Clarithromycin beobachtet wurden. Es
ist keine Dosisanpassung erforderlich, wenn
die beiden Arzneimittel in den untersuchten
Stérken/Darreichungsformen fUr eine be-
grenzte Zeit gleichzeitig angewendet wer-
den. Beobachtungen aus Arzneimittelwech-
selwirkungsstudien unter Verwendung der
Weichgelatinekapselformulierung sind még-
licherweise nicht Ubertragbar auf die Wir-
kungen, die bei Verwendung der Saquina-
vir-Hartgelatinekapsel beobachtet werden.
Beobachtungen aus Arzneimittelwechsel-
wirkungsstudien, die mit Saquinavir allein
durchgefuhrt wurden, sind maglicherweise
nicht Ubertragbar auf die Wirkungen, die
bei einer Therapie mit Saquinavir/Ritonavir
beobachtet werden. Wenn Saquinavir zu-
sammen mit Ritonavir angewendet wird,
sollten die mdglichen Auswirkungen von
Ritonavir auf Clarithromycin bertcksichtigt
werden (siehe Abschnitt 4.5: Ritonavir).

Patientinnen, die orale Kontrazeptiva ein-
nehmen, sollten ausdrucklich darauf hinge-
wiesen werden, dass bei Auftreten von
Durchfall, Erbrechen oder Durchbruchblu-
tungen die Moglichkeit eines Versagens
des Verhitungsmittels besteht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Clarithromycin bei der
Anwendung wahrend der Schwangerschaft
ist nicht nachgewiesen. Basierend auf un-
terschiedlichen Daten aus Tierstudien so-
wie aufgrund von Erfahrungen beim Men-
schen kann die Moglichkeit von negativen
Auswirkungen auf die embryofetale Ent-
wicklung nicht ausgeschlossen werden. In
einigen Beobachtungsstudien zur Beurtei-
lung der Exposition gegenuber Clarithro-
mycin im ersten und zweiten Trimenon der
Schwangerschaft wurde Uber ein erhdhtes

Risiko einer Fehlgeburt im Vergleich zu kei-
ner Anwendung von Antibiotika oder der
Anwendung anderer Antibiotika im gleichen
Zeitraum berichtet. Die verfligbaren epide-
miologischen Studien Uber das Risiko
schwerer angeborener Fehlbildungen im
Zusammenhang mit der Anwendung von
Makroliden einschlieBlich  Clarithromycin
wahrend der Schwangerschaft liefern wi-
derspruchliche Ergebnisse.

Daher wird die Anwendung wahrend der
Schwangerschaft ohne eine vorhergehen-
de sorgféltige Abwagung des Nutzens ge-
gen die Risiken nicht empfohlen.

Stillzeit

Clarithromycin geht in geringen Mengen in
die Muttermilch Uber. Schatzungen zufolge
wlrde ein Saugling, der ausschlieBlich ge-
stillt wird, etwa 1,7 % der nach Kérperge-
wicht berechneten Clarithromycin-Dosis
der Mutter erhalten. Dadurch kann es beim
gestillten Saugling zu Durchfall- und Pilzin-
fektionen der Schleimhaute kommen, so
dass das Stillen moglicherweise abgebro-
chen werden muss. Die Moglichkeit einer
Sensibilisierung sollte in Betracht gezogen
werden. Der Nutzen der Behandlung der
Mutter sollte gegen das potenzielle Risiko
flr das Kind abgewogen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von
Clarithromycin auf die Fertilitdt beim Men-
schen vor. Bei Ratten lassen die begrenzt
verfugbaren Daten keine Auswirkungen auf
die Fertilitat erkennen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten zur Wirkung von
Clarithromycin auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen vor. Das Risiko fir Schwindel, Ver-
tigo, Verwirrung und Desorientierung, die
mit dem Arzneimittel auftreten kénnen, soll-
te berlcksichtigt werden, bevor Patienten
ein Fahrzeug fuhren oder Maschinen bedie-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die am haufigsten auftretenden Nebenwir-
kungen einer Behandlung von Erwachse-
nen und Kindern mit Clarithromycin sind
Bauchschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Er-
brechen und Geschmacksstorungen. Diese
Nebenwirkungen sind in der Regel schwach
ausgepragt und stehen im Einklang mit
dem bekannten Sicherheitsprofil von Ma-
krolidantibiotika (siehe Abschnitt b in Ab-
schnitt 4.8).

In klinischen Studien gab es bezliglich der
Inzidenz dieser gastrointestinalen Neben-
wirkungen keinen signifikanten Unterschied
zwischen der Patientenpopulation mit und
der ohne vorbestehende mykobakterielle
Infektionen.

b. Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Die unten stehende Tabelle zeigt Nebenwir-
kungen, die in klinischen Studien und nach
der Markteinflhrung von Clarithromycin in
Form von Tabletten mit sofortiger Wirkstoff-
freisetzung, Granulat zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen, Pulver zur
Herstellung einer Injektionsldsung, Retard-
tabletten und Tabletten mit veranderter
Wirkstofffreisetzung berichtet wurden.

Die Reaktionen, die zumindest mdoglicher-
weise mit Clarithromycin in Zusammenhang
stehen, werden nach Systemorganklassen
und Haufigkeit nach folgender Konvention
angezeigt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1000
bis < 1/100) und nicht bekannt (Nebenwir-
kungen aus der Erfahrung nach der Markt-
einflhrung; Haufigkeit aufgrund der verflg-
baren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Ne-
benwirkungen nach Schweregrad in ab-
nehmender Reihenfolge dargestellt, wenn
dieser bewertet werden kann.

c. Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

Phlebitis an der Injektionsstelle, Schmerzen

an der Injektionsstelle und Entztindungen der

Injektionsstelle sind spezifisch fur die intra-

vendse Formulierung von Clarithromycin.

Systemorganklasse
>1/10

Sehr haufig

= 1/100 bis < 1/10

Haufig Gelegentlich
= 1/1000 bis < 1/100

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

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Infektion

Cellulitis®, Kandidose, Gastro- | Pseudomembrandse Kolitis,
enteritis?, Infektion3, vaginale | Erysipel,

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Eosinophilie*

Leukopenie, Neutropenie?,
Thrombozythamie?,

Agranulozytose,
Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktoide Reaktion’,
Uberempfindlichkeit

Anaphylaktische Reaktion,
Angioddem

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Anorexie, verringerter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit

Angstzustande, Nervositat®

Psychotische Stérung, Ver-
wirrtheit, Depersonalisation,
Depression, Orientierungs-
losigkeit, Halluzination,
abnormale Traume, Manie

022475-81075

Fortsetzung Tabelle auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Sehr héufig
=21/10

Haufig
> 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich
= 1/1000 bis < 1/100

Nicht bekannt*
(Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Nervensystems

Dysgeusie,
Kopfschmerzen

Bewusstlosigkeit!, Dyskine-
sie!, Schwindel, Somnolenz®,
Tremor

Krampfe, Ageusie, Parosmie,
Anosmie, Parésthesie

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Vertigo, Schwerhdrigkeit,
Tinnitus

Taubheit

Herzerkrankungen Herzstillstand', Vorhofflim- Torsade de pointes’,
mern’', Elektrokardiogramm ventrikulare Tachykardie’,
QT verlangert’, Extrasystole!, | Kammerflimmern
Palpitation

GefaBerkrankungen Vasodilatation' Blutung®

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Asthma', Epistaxis?,
Lungenembolie’

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Durchfall®, E_ljbrechen,
Dyspepsie, Ubelkeit,
Bauchschmerzen

Osophagitis’, gastrodsopha-
geale Refluxkrankheit?, Gastri-
tis, Proktalgie?, Stomatitis,
Glossitis, Blahungen?, Ver-
stopfung, trockener Mund,
Blahungen, Flatulenz

akute Pankreatitis , Zungen-
verfarbung, Zahnverfarbung

Leber- und Gallenerkrankungen

abnormer Leberfunk-
tionstest

Cholestase*, Hepatitis*, erhdh-
te Alanin-Aminotransferase,
erhdhte Aspartat-Aminotrans-
ferase, erhdhte Gamma-Giluta-
myltransferase*

Leberversagen, hepatozellu-
lare Gelbsucht

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag,
Hyperhidrose

bullése Dermatitis’, Pruritus,
Urtikaria, makulopapuléser
Hautausschlag®

schwere arzneimittelinduzierte
Hautreaktionen (SCAR) (z. B.
akute generalisierte exanthe-
matdse Pustulose (AGEP),
Stevens-Johnson-Syndrom?,
toxische epidermale Nekro-
lyse®, DRESS-Syndrom (Arz-
neimittelexanthem mit Eosino-
philie und systemischen
Symptomen)), Akne

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe3, Muskel-
Skelett-Steifheit!, Myalgie?

Rhabdomyolyse? 1,
Myopathie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

erhohter Blutkreatininspiegel’,
erhohter Blutharnstoffspiegel’

Nierenversagen, interstitielle
Nephritis

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Phlebitis an der
Injektionsstelle!

Schmerzen an der Injek-
tionsstelle’, Entziindung
an der Injektionsstelle’

Malaise?®, Pyrexie®, Asthenie,
Brustschmerzen?, Schittel-
frost*, Mudigkeit*

Untersuchungen

abnormes Albumin-Globulin-

Verhaltnis', erhohte alkalische
Phosphatase im Blut#, erhdhte
Laktat-Dehydrogenase im Blut*

INR erhoht®, verlangerte
Prothrombinzeit, abnorme
Urinfarbe

57,910 Sjehe Abschnitt a)
6.8 11 Siehe Abschnitt c)

Nebenwirkungen wurden nur fur das Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen berichtet
4 Nebenwirkungen wurden nur fur Tabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung berichtet

! Nebenwirkungen wurden nur fUr das Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsliésung berichtet
2 Nebenwirkungen wurden nur flr Retardtabletten berichtet
3

* Da diese Nebenwirkungen freiwillig von einer Population unklarer GréBe berichtet werden, ist es nicht immer mdéglich, ihre Haufigkeit zuverldssig
zu schétzen oder einen kausalen Zusammenhang mit der Arzneimittelexposition herzustellen. Die Patientenexposition wird fur Clarithromycin auf

mehr als 1 Milliarde Patientenbehandlungstage geschétzt.

In einigen Berichten Uber Rhabdomyolyse
wurde Clarithromycin gleichzeitig mit Stati-
nen, Fibraten, Colchicin oder Allopurinol
verabreicht (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Nach der Markteinfiihrung gab es Berichte
Uber Arzneimittelinteraktionen und Wirkun-
gen auf das Zentralnervensystem (ZNS) (z. B.
Somnolenz und Verwirrung) bei gleichzeiti-
ger Verwendung von Clarithromycin und

Triazolam. Es wird eine Uberwachung des
Patienten auf verstarkte pharmakologische
Wirkungen auf das ZNS empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Es gab vereinzelte Berichte Uber Félle von
Clarithromycin-Tabletten mit verzdgerter
Freisetzung im Stuhl, von denen viele bei
Patienten mit anatomischen (einschlieBlich
lleostoma oder Kolostomie) oder funktio-

nellen gastrointestinalen Stérungen mit ver-
kirzten Gl-Transitzeiten auftraten. In meh-
reren Berichten sind Tablettenrlickstande in
Zusammenhang mit Durchfall aufgetreten.
Es wird empfohlen, dass Patienten, die
Tablettenrlickstande im Stuhl bemerken
und keine Verbesserung ihres Zustands er-
fahren, auf eine andere Clarithromycin-For-
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mulierung (z. B. Suspension) oder ein ande-
res Antibiotikum umgestellt werden.
Besondere Patientengruppen: Nebenwir-
kungen bei immungeschwéchten Patienten
(siehe Abschnitt e).

d. Kinder und Jugendliche

Es wurden klinische Studien unter Verwen-
dung einer oralen Clarithromycin-Suspen-
sion bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis
12 Jahren durchgefiihrt. Daher sollten Kin-
der unter 12 Jahren eine orale Suspension
von Clarithromycin erhalten.

Es wird erwartet, dass Haufigkeit, Art und
Schweregrad der Nebenwirkungen bei Kin-
dern denen bei Erwachsenen entsprechen.

e. Sonstige besondere Patientengruppen
Immungeschwéchte Patienten

Bei AIDS-Patienten und anderen immun-
geschwachten Patienten, die mit hdheren
Dosen von Clarithromycin Uber lange Zeit-
rdume hinweg gegen mykobakterielle In-
fektionen behandelt wurden, war es oft
schwierig, unerwlnschte Ereignisse, die
moglicherweise mit der Clarithromycin-Ver-
abreichung in Zusammenhang stehen, von
zugrunde liegenden Anzeichen einer durch
das Humane Immundefizienz-Virus (HIV)
hervorgerufenen Erkrankung oder einer in-
terkurrenten Erkrankung zu unterscheiden.
Bei erwachsenen Patienten waren die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei
Patienten, die mit Gesamttagesdosen von
1000 mg und 2000 mg Clarithromycin be-
handelt wurden: Ubelkeit, Erbrechen, Sto-
rungen des Geschmacksempfindens, Bauch-
schmerzen, Durchfall, Hautausschlag, Bla-
hungen, Kopfschmerzen, Verstopfung, Hor-
stérungen sowie Anstiege der Serum-
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (SGOT)
und der Serum-Glutamat-Pyruvat-Transami-
nase (SGPT). Weitere mit geringer Haufig-
keit auftretende Ereignisse waren Dyspnoe,
Schlaflosigkeit und Mundtrockenheit. Die
Inzidenz war bei Patienten, die mit 1000 mg
und 2000 mg behandelt wurden, vergleich-
bar, aber bei Patienten, die taglich insge-
samt 4000 mg Clarithromycin erhielten, im
Allgemeinen etwa 3- bis 4-mal so hoch.
Bei diesen immungeschwachten Patienten
wurden die Laborwerte bewertet, indem die-
jenigen Werte analysiert wurden, die auBer-
halb der ernstlich pathologischen Spiegel
(d.h. der auBere obere oder untere Grenz-
wert) fUr den jeweiligen Test lagen. Auf der
Grundlage dieser Kriterien hatten etwa
2-3% der Patienten, die taglich 1000 mg
oder 2000 mg Clarithromycin erhielten,
stark abnormal erhéhte SGOT- und SGPT-
Werte sowie eine abnorm niedrige Anzahl
weiBer Blutkdrperchen und Blutplattchen.
Ein niedrigerer Prozentsatz von Patienten in
diesen zwei Dosierungsgruppen hatte auch
erhohte Blutharnstickstoffwerte. Bei Pa-
tienten, die 4000 mg taglich erhielten, wur-
de fUr alle Parameter auBer den Leukozyten
eine etwas hoéhere Inzidenz von abnorma-
len Werten beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

022475-81075

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Berichte deuten darauf hin, dass bei Ein-
nahme groBBer Mengen Clarithromycin gas-
trointestinale Symptome auftreten kénnen.
Ein Patient mit einer Vorgeschichte einer
bipolaren Stérung nahm 8 g Clarithromycin
ein und zeigte daraufhin einen verwirrten
Geisteszustand, paranoides Verhalten, Hy-
pokalidmie und Hypoxamie.
Nebenwirkungen, die mit einer Uberdosie-
rung einhergehen, sollten durch sofortige
Eliminierung nicht resorbierter Arzneimittel
und unterstitzender MaBnahmen behan-
delt werden. Wie auch bei anderen Makro-
liden ist nicht zu erwarten, dass der
Clarithromycin-Spiegel im Serum durch
Hamodialyse oder Peritonealdialyse merk-
lich beeinflusst wird.

Im Fall einer Uberdosierung sollte die Be-
handlung abgebrochen und alle anderen
geeigneten unterstitzenden MaBnahmen
sollten eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antibiotika zur systemischen Anwendung,
Makrolide, ATC-Code: JO1FA09

Wirkmechanismus

Clarithromycin ist ein Antibiotikum, das zur
Gruppe der Makrolid-Antibiotika gehort. Es
entfaltet seine antibakterielle Wirkung, indem
es selektiv an die ribosomale 50S-Unter-
einheit von empfindlichen Bakterien bindet
und so die Ubertragung aktivierter Amino-
sauren verhindert. Es hemmt so die Prote-
insynthese empfindlicher Bakterien.

Der 14-Hydroxy-Metabolit von Clarithromycin,
ein Produkt des Metabolismus der Mutter-
substanz, weist ebenfalls eine antimikro-
bielle Aktivitat auf. Der Metabolit ist fur die
meisten Organismen, einschlieBlich Myco-
bacterium spp., weniger aktiv als die Aus-
gangsverbindung. Eine Ausnahme ist Hae-
mophilus influenzae, bei dem der 14-Hy-
droxy-Metabolit doppelt so aktiv ist wie die
Ausgangsverbindung.

Resistenz
Die Mechanismen der erworbenen Resis-
tenz bei Makroliden sind: Efflux von Wirk-
stoff durch einen aktiven Pumpmechanis-
mus, induzierbare oder konstitutive Pro-
duktion eines Methylaseenzyms, das das
ribosomale Ziel modifiziert, Hydrolyse von
Makroliden durch Esterasen sowie chro-
mosomale Mutationen, die ein 508 riboso-
males Protein verandern. Daher kann eine
Kreuzresistenz  zwischen  Clarithromycin
und anderen Makroliden und Clindamycin
und Lincomycin auftreten. Methicillin-resis-
tente und Oxacillin-resistente Staphylokok-
ken (MRSA) und Penicillin-resistente Strep-
tococcus pneumoniae sind gegen alle der-
zeit verflgbaren Beta-Lactam-Antibiotika
und Makrolide wie Clarithromycin resistent.

Grenzwerte

Die folgenden Grenzwerte wurden vom
European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST) festgelegt.

Grenzwerte (MIC, mg/l)
Mikroorganis- | Empfind- | Resistent

mus lich (=) (>)
Staphylococcus | 1 mg/I 2 mg/l
spp.

Streptococcus 0,25 mg/l | 0,5 mg/|
(Gruppen A, B,

Cund G)?

Streptococcus 0,25 mg/I | 0,5 mg/|
pnheumoniae’

Haemophilus Hinweis Hinweis
influenzae
Moraxella 0,25 mg/l |0,5 mg/l

catarrhalis’

T Erythromycin kann verwendet werden,
um die Empfindlichkeit gegen Clari-
thromycin zu bestimmen.

Hinweis - Die klinische Evidenz fir die
Wirksamkeit von Makroliden bei Atem-
wegsinfektionen durch H. influenzae ist
aufgrund der hohen spontanen Heilungs-
raten widersprichlich. Sollte es notwen-
dig sein, Clarithromycin gegen diese Spe-
zies zu testen, sollte ein epidemiologi-
scher Cut-off (ECOFF) von 32 mg/| ver-
wendet werden, um Stdmme mit erwor-
bener Resistenz nachzuweisen.

Empfindlichkeit

Die Pravalenz der Resistenz kann flr be-
stimmte Spezies geografisch und zeitlich
variieren, und lokale Informationen zur Re-
sistenz sind wlinschenswert, insbesondere
bei der Behandlung schwerer Infektionen.
Diese Informationen geben nur eine ange-
messene Ubersicht zu den Wahrscheinlich-
keiten, ob Mikroorganismen gegenlber
Clarithromycin empfindlich sind.

Haufig empfindliche Spezies
Aerobe, grampositive
Mikroorganismen
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pyogenes (Beta-hamoly-
sierende Streptokokken der Gruppe A)

Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus (empfindlich
gegenuber Methicillin)

Listeria monocytogenes

Aerobe, gramnegative
Mikroorganismen

Bordetella pertussis

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Helicobacter pylori

Campylobacter jejuni

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Legionella spp.

Anaerobe Mikroorganismen
Clostridium perfringens
Bacterioides fragilis
Peptococcus/Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes
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Sonstige Mikroorganismen

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

Mycobacterium spp.

Weitere Informationen

Die Empfindlichkeit und Resistenz von
Streptococcus pneumoniae und Strepto-
coccus spp. gegenltber Clarithromycin
lassen sich durch Tests mit Erythromycin
vorhersagen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung liegt der
erzielte Clarithromycin-Spiegel im Blut flr
die Ublichen Pathogene deutlich Uber der
MHKgo und der 14-Hydroxy-Clarithromycin-
Spiegel Uberschreitet die notwendigen Kon-
zentrationen fUr wichtige Pathogene, z.B.
H. influenzae. Der mikrobiologisch aktive
Metabolit 14-Hydroxy-Clarithromycin wird
durch einen First-Pass-Metabolismus ge-
bildet, wie durch eine geringere Bioverflg-
barkeit des Metaboliten nach intravendser
Verabreichung angezeigt wird.

Clarithromycin erzielt eine gute Penetration in
verschiedene Kompartimente. Clarithromycin
erzielt Gewebekonzentrationen, die um ein
Mehrfaches hoher sind als die zirkulieren-
den Arzneimittelspiegel. Erhdhte Werte wur-
den sowohl im Tonsillen- als auch im Lun-
gengewebe gefunden. Clarithromycin
dringt auch in den Magenschleim ein.

Clarithromycin ist in therapeutischen Kon-
zentrationen zu 80% an Plasmaproteine
gebunden.

Serumhalbwertszeit

Die Serumhalbwertszeit des aktiven 14-(R)-
Hydroxy-Metaboliten betréagt zwischen 5 und
6 Stunden.

Biotransformation und Elimination
Clarithromycin wird schnell und extensiv in
der Leber metabolisiert. Der Metabolismus
umfasst hauptséchlich N-Dealkylierung, Oxi-
dation und stereospezifische Hydroxylie-
rung an Position C-14.

Linearitat

Die Pharmakokinetik von Clarithromycin und
des 14-Hydroxy-Metaboliten ist nichtlinear;
der Steady State wird am 3. Tag der intra-
vendsen Dosierung erreicht. Nach einer
intravendsen Einzeldosis von 500 mg Uber
60 Minuten werden nach 24 Stunden etwa
33 % Clarithromycin und 11 % 14-Hydroxy-
Clarithromycin im Urin ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In vierwdchigen Tierstudien wurde festge-
stellt, dass die Toxizitét von Clarithromycin
von der Dosis und der Dauer der Behand-
lung abhangt. Bei allen Spezies wurden die
ersten Anzeichen von Toxizitét in der Leber
beobachtet, wo bei Hunden und Affen in-
nerhalb von 14 Tagen Lésionen beobachtet
wurden. Die systemischen Expositionsni-
veaus im Zusammenhang mit dieser Toxi-
zitat sind nicht im Detail bekannt, aber die
toxischen Dosen (300 mg / kg / Tag) waren

deutlich hdher als die fur den Menschen
empfohlenen therapeutischen Dosen. An-
dere betroffene Gewebe waren Magen,
Thymusdrise und andere lymphoide Ge-
webe sowie Nieren. Bei anndhernd thera-
peutischen Dosen traten konjunktivale In-
jektion und Tranenfluss nur bei Hunden auf.
Bei einer Dosis von 400 mg/kg/Tag entwi-
ckelten einige Hunde und Affen Hornhaut-
triibungen und/oder Odeme.

In-vitro- und in-vivo-Studien zeigten, dass
Clarithromycin kein genotoxisches Poten-
zial besitzt.

Inin-vitro- und in-vivo-Studien = mit
Clarithromycin wurden keine mutagenen
Wirkungen festgestellt.

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten,
dass die Verabreichung von Clarithromycin
in Dosen, die das Doppelte der Kklinischen
Dosis bei Kaninchen (iv) und das Zehnfache
der klinischen Dosis bei Affen (po) betru-
gen, zu einer erhoéhten Haufigkeit von
spontanen Fehlgeburten flhrte. Diese Do-
sen standen im Zusammenhang mit mater-
naler Toxizitat. In Rattenstudien wurde im
Allgemeinen keine Embryotoxizitat oder Te-
ratogenitat festgestellt. In zwei Studien mit
Ratten, die mit Dosen von 150 mg/kg/Tag
behandelt wurden, wurden jedoch kardio-
vaskuldre Missbildungen beobachtet.

Bei Studien in M&usen mit Dosen, die das
70-fache der Klinischen Dosis betrugen,
traten Gaumenspalten mit unterschiedli-
cher Haufigkeit auf (3—30 %).
Clarithromycin wurde in der Milch laktieren-
der Tiere gefunden.

Bei 3 Tage alten Mausen und Ratten waren
die LD50-Werte ungefahr halb so hoch wie
bei erwachsenen Tieren. Jungtiere zeigten
ahnliche Toxizitatsprofile wie adulte Tiere,
obwohl in einigen Studien Uber eine erhdh-
te Nephrotoxizitat bei neugeborenen Rat-
ten berichtet wurde. Bei Jungtieren wurde
ebenfalls eine leichte Verringerung der Ery-
throzyten, Thrombozyten und Leukozyten
festgestellt.

Clarithromycin wurde nicht auf Karzinoge-
nitat untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht bekannt.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnet: 4 Jahre

Nach Rekonstitution:

Die chemische und physikalische Stabilitat
der rekonstituierten Ldésung wurde flr
24 Stunden bei 25°C/48 Stunden bei
2-8°C nachgewiesen.

Nach Verdiinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Infusionslésung wurde
fir 6 Stunden bei 25°C/48 Stunden bei
2-8°C nachgewiesen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden. Wenn
es nicht sofort verwendet wird, ist der An-
wender fur die Dauer und die Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich und soll-
ten normalerweise 24 Stunden bei 2 bis
8°C nicht Uberschreiten, es sei denn, die
Rekonstitution/Verdiinnung erfolgte unter
kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen

fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonsti-
tution/Verdlinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

Ungeféarbte Durchstechflasche aus Klarglas
Typ | (15 ml), versiegelt mit Brombutyl-
Gummistopfen und Aluminiumkappe mit
Kunststoff-Flip-off-Siegel.

Fur Clarithromycin-hameln sind die folgen-
den PackungsgréBen verflgbar:

1, 5 oder 10 Durchstechflasche(n) mit je-
weils 500 mg Clarithromycin.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Clarithromycin-hameln sollte Uber eine der
gréBeren proximalen Venen als intravendse
Infusion Uber 60 Minuten mit einer L&-
sungskonzentration von etwa 2 mg/ml ver-
abreicht werden. Clarithromycin sollte nicht
als Bolus oder intramuskulére Injektion ver-
abreicht werden.

Vorbereitung fir die Anwendung

Alle Lésungen sind mit aseptischen Tech-
niken herzustellen.

Rekonstitution (Schritt 1)

Clarithromycin-hameln wird mit 10 ml steri-
lem Wasser flr Injektionszwecke rekonsti-
tuiert, sodass eine Losung mit einer Kon-
zentration von 50 mg/ml erhalten wird. Die
Durchstechflasche wird geschittelt, bis
sich der Inhalt aufgeldst hat. Die Rekonsti-
tutionszeit darf nicht mehr als 7 Minuten
betragen und die Lésung ist klar bis leicht
opalisierend und farblos bis leicht gelb.
AusschlieBlich Wasser fur Injektionszwecke
darf zur Rekonstitution verwendet werden,
da andere Losungsmittel zu Prazipitationen
fUhren konnen. Losungsmittel, die Konser-
vierungsmittel oder anorganische Salze
enthalten, durfen nicht verwendet werden.

Fur die Aufbewahrungsbedingungen nach
der Rekonstitution des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

Verdiinnung (Schritt 2)
Die rekonstituierte Lésung wird vor der In-
fusion zu 250 ml eines geeigneten intra-
vendsen Verdinnungsmittels hinzugefugt:
0,9% Natriumchlorid, 5% Dextrose, 5%
Dextrose in 0,3 % Natriumchlorid, 5% Dex-
trose in 0,45 % Natriumchlorid, 5% Dextro-
se in Ringer-Lactat-Lésung und Ringer-
022475-81075
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Lactat-Lésung. Die verdinnte Losung ist
klar bis leicht opalisierend und farblos bis
leicht gelb.

Die Clarithromycin-Konzentration flr die end-
gultige Infusionslésung betragt 2 mg/ml.

Fir die Aufoewahrungsbedingungen nach
der Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

WICHTIG: BEIDE VERDUNNUNGSSCHRIT-
TE MUSSEN VOR DER VERABREICHUNG
DES ARZNEIMITTELS DURCHGEFUHRT
WERDEN.

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

hameln pharma gmbh
InselstraBe 1
31787 Hameln
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
99405.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

05. Dezember 2018

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2022

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
022475-81075 9
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