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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CLARITHROMYCIN BASICS 250 mg/5 ml Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
5 ml der zubereiteten Suspension enthalten 250 mg Clarithromycin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

5 ml der zubereiteten Suspension enthalten 2889 mg Sucrose und 1 mg Aspartam.
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 5 ml Suspension.
Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg Natriumbenzoat pro 5 ml Suspension.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Weildes bis cremefarbenes Granulat.

4., KLINISCHE ANGABEN
41 Anwendungsgebiete
CLARITHROMYCIN BASICS ist zur Anwendung bei Kindern von 6 Monaten bis 12 Jahre indiziert.

CLARITHROMYCIN BASICS ist angezeigt bei Infektionen, die durch Clarithromycin-empfindliche Erreger verur-
sacht werden, wie:

- Bakterielle Pharyngitis

- Akute Otitis media

- Akute bakterielle Sinusitis

- Akute bakterielle Exazerbation einer chronischen Bronchitis

- Leichte bis maRige ambulant erworbene Pneumonie

- Leichte bis maRige Haut- und Weichteilinfektionen (z.B. Follikulitis, Cellulitis und Erysipel)

Die offiziellen Richtlinien zur sachgeméafien Anwendung antibakterieller Wirkstoffe sind zu beriicksichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Kinder unter 12 Jahren

Fur Clarithromycin, orale Suspension fir die Anwendung bei Kindern, wurden klinische Studien fir Kinder ab
6 Monate bis zu 12 Jahren durchgefihrt. Daher sollte bei Kindern unter 12 Jahren die orale Suspension flr die
Anwendung bei Kindern angewendet werden.

Empfohlene Dosen und Dosierungspléane:

Die Uibliche Behandlungsdauer betragt 5 bis 10 Tage, abhangig vom Erreger und der Schwere der Erkrankung. Die
empfohlene Tagesdosis von CLARITHROMYCIN BASICS 250 mg/ 5 ml Granulat zur Herstellung einer Suspension
bei Kindern ist in der folgenden Tabelle angegeben und basiert auf einer Dosierung von 7,5 mg/kg zweimal taglich
(b.i.d) bis zu einer maximalen Dosis von 500 mg b.i.d.

Tabelle 1: Dosierung bei Kindern

Dosierung basierend auf dem Koérpergewicht (kg)

Gewicht* Ungeféhres Alter Dosis [ml]
[kg] [Jahre] 2x taglich
8-11 1-2 1,25
12-19 3-6 2,50

20-29 7-9 3,75
30-40 10-12 5,00

Seite 1 von 21



Fachinformation

( ]
CLARITHROMYCIN BASICS 250 mg/5 ml BCISICS('DA

Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
a SUN PHARMA company

* Kinder < 8 kg Kérpergewicht erhalten eine kdrpergewichtsbezogene Dosierung von 0,15 ml/kg zweimal tag-
lich (etwa 7,5 mg/kg zweimal taglich).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Kindern mit einer Kreatinin-Clearance von weniger als 30 ml/min/1,73 m? sollte eine Dosisreduzierung um die
Halfte der Standarddosis auf 7,5 mg/kg pro Tag vorgenommen werden. Bei diesen Patienten sollte die Behand-
lungsdauer 14 Tage nicht Uberschreiten.

Art der Anwendung
Vor der Anwendung muss das Granulat mit Wasser rekonstituiert werden, was eine weil3e bis cremefarbene Sus-
pension ergibt.

Fir die Anwendung nach der Zubereitung ist eine Applikationsspritze zu verwenden.
Vor jedem Gebrauch muss die Suspension kraftig geschittelt werden.

CLARITHROMYCIN BASICS kann unabhéangig von den Mahlzeiten angewendet werden, da Nahrung die Biover-
fugbarkeit nicht beeinflusst.

CLARITHROMYCIN BASICS sollte zweimal taglich gemaf der empfohlenen Dosierung (siehe Tabelle 1) verab-
reicht werden. Die Dosen sollten in einem Abstand von 12 Stunden gegeben werden.

Anleitung zur Zubereitung der Suspension siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

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

Die gleichzeitige Einnahme von Clarithromycin mit Ergotamin-Derivaten (Ergotamin oder Dihydroergotamin) ist
kontraindiziert, da eine Ergotoxizitat ausgeldst werden kann (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Einnahme von Clarithromycin mit oralem Midazolam ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Einnahme von Clarithromycin mit einem der folgenden Wirkstoffe ist kontraindiziert: Astemizol,
Cisaprid, Domperidon, Pimozid und Terfenadin, da eine QT- Intervallverlangerung und kardiale Arrhythmien, ein-
schlief3lich ventrikularer Tachykardie, Kammerflimmern und ,Torsades de pointes® (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)
ausgelost werden kénnen.

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

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

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin und Lomitapid ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).
Clarithromycin darf nicht gleichzeitig mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statinen) eingenommen werden, die
weitgehend durch CYP3A4 metabolisiert werden (Lovastatin oder Simvastatin), weil dadurch ein zunehmendes

Risiko einer Myopathie einschlieRlich Rhabdomyolyse besteht (siehe Abschnitt 4.5).

Wie andere starke CYP3A4-Inhibitoren, darf Clarithromycin nicht bei Patienten, die Colchicin einnehmen, einge-
setzt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Clarithromycin sollte aufgrund des Risikos eines verlangerten QT-Intervalls nicht bei Patienten mit Elektrolytstorun-
gen (Hypokaliamie oder Hypomagnesiamie) eingenommen werden.

Clarithromycin darf nicht von Patienten eingenommen werden, die an schwerer Leberinsuffizienz in Kombination
mit eingeschrankter Nierenfunktion leiden.
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44 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwangeren sollte Clarithromycin vom Arzt nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung verordnet werden, ins-
besondere wahrend der ersten drei Monate der Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

Clarithromycin wird hauptsachlich lber die Leber metabolisiert. Deshalb ist bei der Anwendung des Antibiotikums
bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion Vorsicht geboten.

Wird Clarithromycn bei Patienten mit einer maRigen bis schweren Niereninsuffizienz angewendet, ist ebenfalls Vor-
sicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Es wurde im Zusammenhang mit Clarithromycin von Leberfunktionsstérungen, einschlieflich erhdhter Leberen-
zymwerte, und hepatozellularen Schadigungen und/oder cholestatischer Hepatitis mit oder ohne Ikterus berichtet.
Diese Leberfunktionsstdérung kann schwer sein, ist jedoch in der Regel reversibel. In einigen Fallen wurde von einer
Leberinsuffizienz mit tédlichem Ausgang berichtet, die in der Regel mit schweren zugrundeliegenden Erkrankungen
und/oder anderen hepatotoxischen Medikationen in Zusammenhang stand. Den Patienten sollte geraten werden,
die Behandlung abzubrechen und ihren Arzt zu kontaktieren, wenn Anzeichen und Symptome einer Lebererkran-
kung auftreten, wie z.B. Anorexie, Gelbsucht, dunkler Urin, Juckreiz oder ein empfindliches Abdomen.

Wie bei fast allen antibakteriellen Arzneimitteln, einschlief3lich Makroliden, wurde tber pseudomembrandse Kolitis
berichtet, die mild bis lebensbedrohlich verlaufen kann. Uber Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD)
wurde bei Anwendung von fast allen Antibiotika, einschlieRlich Clarithromycin, berichtet, die in der Form eines
leichten Durchfalls bis zur tddlich verlaufenden Kolitis auftreten kann. Eine Antibiotikabehandlung verandert die
normale Darmflora, was zu einem tibermaRigen Wachstum von C. difficile fihren kann.

Deshalb sollte bei Patienten mit Durchfall, der wahrend oder nach der Therapie mit antibakteriellen Substanzen
auftritt, eine CDAD erwogen werden. Eine sorgféltige Anamnese ist nétig, da CDAD auch noch 2 Monate nach
Therapieende auftreten kann. Daher sollte unabhangig von der Indikation ein Abbruch der Clarithromycin-Therapie
in Betracht gezogen werden. Mikrobielle Tests sollten durchgefiihrt und eine angemessene Behandlung eingeleitet
werden. Arzneimittel, die die Peristaltik hemmen, diirfen nicht eingenommen werden.

Es liegen Post-Marketing-Berichte von Colchicin-Vergiftungen bei gleichzeitiger Einnahme von Clarithromycin und
Colchicin vor, insbesondere bei alteren Patienten. Einige der Colchicin-Vergiftungen traten bei Patienten mit Nie-
renfunktionsstérungen auf. Es wurde Uber Todesfalle bei einigen solcher Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.5).
Die gleichzeitige Einnahme von Clarithromycin und Colchicin ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Clarithromycin und Triazolobenzodiazepinen wie Triazolam und intravend-
sem oder oromukosalem Midazolam ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Kardiovaskulare Ereignisse

Es wurden bei der Behandlung mit Makroliden, einschlieBlich Clarithromycin, eine verlangerte Repolarisations-
phase des Herzens sowie eine Verlangerung des QT-Intervalls festgestellt, die ein Risiko von Herzrhythmusstorun-
gen und Torsade-de-pointes-Tachykardien bedingen kénnen (sieche Abschnitt 4.8).

Aufgrund des erhohten Risikos von QT-Zeit-Verlangerungen und ventrikuldrer Arrhythmien (einschlieBlich
.1orsades de pointes®) ist die Einnahme von Clarithromycin kontraindiziert bei Patienten die Astemizol, Cisaprid,
Domperidon, Pimozid und Terfenadin einnehmen, bei Patienten mit Hypokalidmie und bei Patienten mit einer anam-
netisch bekannten QT-Zeit-Verlangerung oder ventrikularen Arrhythmie (siehe Abschnitt 4.3).

Dartiber hinaus sollte Clarithromycin mit Vorsicht angewendet werden bei:

- Patienten mit koronarer Herzerkrankung, schwerer Herzinsuffizienz, Reizleitungsstérungen oder klinisch
relevanter Bradykardie.

- Patienten, die gleichzeitig andere QT-Intervall-verlangernde Arzneimittel einnehmen (andere als solche, die
kontraindiziert sind).

Epidemiologische Studien zur Untersuchung des Risikos von unerwiinschten kardiovaskularen Ereignissen bei der
Verabreichung von Makroliden haben unterschiedliche Ergebnisse gezeigt. Einige Beobachtungsstudien haben ein
seltenes, kurzzeitiges Risiko fiir Arrhythmien, Myokardinfarkte und kardiovaskulare Mortalitat bei der Verabreichung
von Makroliden, einschlieBlich Clarithromycin, nachgewiesen. Diese Zusammenhange sollten bei der Verschrei-
bung von Clarithromycin im Rahmen der Nutzen-Risiko-Bewertung berticksichtigt werden.
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Pneumonie

Aufgrund der wachsenden Resistenz von Streptococcus pneumoniae gegenuber Makroliden sollten Empfindlich-
keitstests durchgefiihrt werden, wenn Clarithromycin bei ambulant erworbener Pneumonie verordnet wird. Bei sta-
tionar erworbener Pneumonie sollte Clarithromycin in Kombination mit zusatzlichen geeigneten Antibiotika verab-
reicht werden.

Infektionen der Haut und Weichteile von leichtem bis maRigem Schweregrad

Diese Infektionen werden in den meisten Fallen durch Staphylococcus aureus und Streptococcus pyogenes aus-
gel6st, die gegen Makrolide resistent sein kdbnnen. Daher sollten Empfindlichkeitstests durchgefiihrt werden. Wenn
Betalaktam-Antibiotika nicht angewendet werden kdénnen (z.B. aufgrund von Allergien), kénnen andere Antibiotika
wie beispielsweise Clindamycin Medikamente erster Wahl sein. Derzeit werden Makrolide nur bei manchen Infek-
tionen der Haut und Weichteile in Betracht gezogen, wie jenen, die durch Corynebacterium minutissimum ausgelost
werden, bei Akne vulgaris und Erysipel und in Fallen, in denen kein Penicillin angewendet werden kann.

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

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

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine)

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

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

Orale Antidiabetika/lnsulin

Die gleichzeitige Einnahme von Clarithromycin und oralen Antidiabetika (wie Sulfonylharnstoffen) und/oder Insulin
kann zu signifikanten Hypoglykémien fiihren. Es wird eine sorgfaltige Uberwachung des Blutzuckerspiegels emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Orale Antikoagulantien

Es besteht das Risiko einer schwerwiegenden Blutung sowie signifikanter Erhéhungen des INR-Werts und der
Prothrombinzeit, wenn Clarithromycin zusammen mit Warfarin verabreicht wird. In der Zeit, wo Patienten gleichzei-
tig Clarithromycin und orale Antikoagulantien einnehmen, sollten der INR-Wert und die Prothrombinzeit regelmaRig
kontrolliert werden.

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

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

Auf eine mogliche Kreuzresistenz von Erregern gegenuber Clarithromycin und anderen Makrolid-Antibiotika sowie
Lincomycin und Clindamycin ist zu achten.

Sucrose

5 ml Suspension enthalten 2889 mg Sucrose.

Dies sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus bertcksichtigt werden.

Patienten mit der seltenen hereditdren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose- Malabsorption oder Saccharase-
Isomaltase-Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Aspartam
Dieses Arzneimittel enthalt 1 mg Aspartam pro 5 ml Suspension, entsprechend 0,2 mg/ml. Dies kann schadlich sein

fur Patienten mit einer Phenylketonurie. Es liegen weder nicht-klinische noch klinische Daten zur Beurteilung des
Gebrauchs von Aspartam bei Sauglingen unter 12 Wochen vor.
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Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 5 ml Suspension, d.h. es ist nahezu ,natrium-
frei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Einnahme der folgenden Arzneimittel ist aufgrund moéglicher schwerwiegender Arzneimittelwechselwir-
kungen strikt kontraindiziert:

Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimozid und Terfenadin

Bei Patienten, die gleichzeitig Clarithromycin und Cisaprid erhielten, wurden erhdhte Cisaprid-Spiegel berichtet.
Dies kann zu QT-Zeit-Verlangerungen und Herzrhythmusstérungen, einschlieflich ventrikularer Rhythmusstérun-
gen, Kammerflimmern und ,Torsades de pointes® fiihren. Ahnliche Wirkungen wurden bei Patienten beobachtet,
die gleichzeitig Clarithromycin und Pimozid einnehmen (siehe Abschnitt 4.3).

Es wurde berichtet, dass Makrolide den Metabolismus von Terfenadin verandern. Dies flihrt zu erhéhten Terfena-
din-Spiegeln, die gelegentlich mit Herzrhythmusstérungen wie Verlangerung der QT-Zeit, ventrikuldre Tachykardie,
Kammerflimmern und ,Torsade de pointes” verbunden waren (siehe Abschnitt 4.3). In einer Studie mit 14 gesunden
Probanden fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin und Terfenadin zu einer zwei- bis dreifachen
Erhdhung des Serumspiegels des Metaboliten von Terfenadin und zu einer Verlangerung der QT-Zeit ohne klinisch
erkennbare Auswirkung. Ahnliche Wirkungen wurden bei gleichzeitiger Verabreichung von Astemizol und anderen
Makroliden beobachtet.

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

Ergotamin-Derivate

Post-Marketing-Berichte weisen darauf hin, dass die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin und Dihydroer-
gotamin oder nichthydrierten Mutterkornalkaloiden mit akuter Vergiftung, charakterisiert durch Vasospasmus und
Ischamien in den Extremitaten und anderen Geweben, einschliellich des Zentralnervensystems, assoziiert ist. Die
gleichzeitige Einnahme von Clarithromycin und Ergotamin-Derivaten ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Orales Midazolam

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

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine)

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin und Lovastatin oder Simvastatin ist kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3), da diese Statine weitgehend durch CYP3A4 metabolisiert werden und eine gleichzeitige Behandlung mit Cla-
rithromycin ihre Plasmakonzentration erhdht, wodurch das Risiko einer Myopathie, einschliellich Rhabdomyolyse,
zunimmt. Es wurde von Patienten mit Rhabdomyolyse berichtet, die eine gleichzeitige Gabe von Clarithromycin
und diesen Statinen erhielten. Falls eine Behandlung mit Clarithromycin nicht vermieden werden kann, muss eine
Therapie mit Lovastatin und Simvastatin wahrend des Behandlungszeitraumes ausgesetzt werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Clarithromycin und Statine gleichzeitig verordnet werden. In Fallen in denen eine gleich-
zeitige Gabe von Clarithromycin und Statinen nicht vermieden werden kann, wird empfohlen, die niedrigste zuge-
lassene Dosierung des Statins zu verordnen. Die Verwendung eines anderen Statins, das nicht von der CYP3A-
Metabolisierung abhangig ist (z.B. Fluvastatin), kann in Betracht gezogen werden. Die Patienten sollten beziiglich
Anzeichen und Symptome einer Myopathie beobachtet werden.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Clarithromycin

CYP3A-induzierende Arzneimittel (z.B. Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut) kén-
nen den Metabolismus von Clarithromycin induzieren. Dies kann zu subtherapeutischen Clarithromycin-Spiegeln
und somit zu einer verminderten Wirksamkeit fiihren. Dariber hinaus kann es erforderlich sein, die Plasmaspiegel
des CYP3A-Induktors zu Uberwachen, da dieser aufgrund der Hemmung von CYP3A durch Clarithromycin erhoht
sein kann (siehe auch aktuelle Fachinformation des verabreichten CYP3A4-Induktors). Die gleichzeitige Anwen-
dung von Clarithromycin und Rifabutin fuhrte zu einer Erhéhung der Rifabutin- bzw. einer Senkung der Clarithro-
mycin-Serumwerte, was wiederum zu einem erhéhten Uveitis-Risiko fiihrt.

Von den folgenden Arzneimitteln ist bekannt bzw. wird vermutet, dass sie die Plasmakonzentrationen von Clarithro-
mycin beeinflussen. Eine Clarithromycin-Dosisanpassung oder eine alternative Behandlung sind zu erwagen.
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Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifabutin und Rifapentin

Starke Induktoren des Cytochrom-P450-Stoffwechselsystems, wie z.B. Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifabutin
und Rifapentin kdnnen die Metabolisierung von Clarithromycin beschleunigen und damit die Plasmaspiegel und
Bioverflgbarkeit von Clarithromycin senken und die des ebenfalls mikrobiologisch aktiven Stoffwechselprodukts
14-OH-Clarithromycin erhéhen. Da die mikrobiologische Aktivitat von Clarithromycin und 14-OH-Clarithromycin bei
unterschiedlichen Bakterienarten unterschiedlich ist, ist bei einer gleichzeitigen Gabe von Enzyminduktoren und
Clarithromycin im Einzelfall zu priifen, ob der beabsichtigte Therapieerfolg durch diese Tatsache beeintrachtigt
werden kénnte.

Etravirin

Die Clarithromycinspiegel wurden durch Etravirin verringert; die Konzentrationen des aktiven Metaboliten 14-OH-
Clarithromycin waren jedoch erhéht. Da 14-OH-Clarithromycin eine verringerte Aktivitat gegenliber Mycobacterium
avium complex (MAC) aufweist, ist die Aktivitat gegen dieses Pathogen insgesamt verandert. Daher sollten zur
Behandlung des MAC Alternativen zu Clarithromycin in Betracht gezogen werden.

Fluconazol

Die gleichzeitige Gabe von taglich 200 mg Fluconazol und 2-mal taglich 500 mg Clarithromycin an 21 gesunden
Probanden fiihrte zu einem Anstieg der mittleren minimalen Steady-State-Konzentrationen (Cmin) von Clarithromy-
cin und zu einem Anstieg der AUC um 33 % bzw. 18 %. Die Steady-State-Konzentrationen des aktiven Metaboliten,
14-OH-Clarithromycin, wurden nicht signifikant durch die gleichzeitige Gabe von Fluconazol beeinflusst. Eine Cla-
rithromycin-Dosisanpassung ist nicht notwendig.

Ritonavir

Eine pharmakokinetische Studie zeigte, dass eine gleichzeitige Gabe von Ritonavir 200 mg alle acht Stunden und
Clarithromycin 500 mg alle zwélf Stunden zu einer deutlichen Hemmung des Stoffwechsels von Clarithromycin
fihrte. Die maximale Konzentration (Cmax) von Clarithromycin stieg bei gleichzeitiger Gabe mit Ritonavir um 31 %,
die minimale Konzentration (Cmin) um 182 % und die systemische Verfiigbarkeit (AUC) um 77 %. Eine im Wesent-
lichen vollstandige Hemmung der Bildung von 14-OH-Clarithromycin wurde festgestellt. Aufgrund des grofRen the-
rapeutischen Fensters flir Clarithromycin sollte bei Patienten mit normaler Nierenfunktion jedoch keine Dosisreduk-
tion erforderlich sein.

Jedoch sollten bei Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion, die folgenden Dosisanpassungen bertick-
sichtigt werden: Fir Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 30 bis 60 ml/min sollte die Dosierung von Cla-
rithromycin um 50 % reduziert werden. Flr Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min sollte die Dosierung
von Clarithromycin um 75 % reduziert werden. Bei gleichzeitiger Einnahme von Ritonavir sollte eine Tagesdosis
von 1 g Clarithromycin nicht Gberschritten werden

Ahnliche Dosisanpassungen sollten bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion in Betracht gezogen werden,
wenn Ritonavir als pharmakokinetischer Verstarker mit anderen HIV-Protease-Inhibitoren wie Atazanavir und
Saquinavir, angewendet wird (siehe Abschnitt 4.5 ,Bi-direktionale Wechselwirkungen®).

Einfluss von Clarithromycin auf andere Arzneimittel

CYP3A-basierte Interaktionen

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin, von der bekannt ist, dass es CYP3A hemmt, und einem Wirkstoff,
der hauptsachlich durch CYP3A metabolisiert wird, kann mit einer Erhéhung der Wirkstoffkonzentration einherge-
hen, die sowohl die therapeutischen als auch die unerwiinschten Wirkungen des Begleitmedikaments erhdhen oder
verstarkenkann.

Die Anwendung von Clarithromycin ist aufgrund des Risikos einer QT-Verlangerung und Herzrhythmusstérungen,
einschlief3lich ventrikularer Tachykardie, ventrikularer Fibrillation und Torsades de pointes bei Patienten, die die
CYP3A-Substrate Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimozid und Terfenadin erhalten, kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

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

Vorsicht ist geboten, wenn Clarithromycin zusammen mit anderen Arzneimitteln verabreicht wird, die als CYP3A-

Enzymsubstrate bekannt sind, insbesondere wenn das CYP3A-Substrat eine enge therapeutische Breite aufweist
(z.B. Carbamazepin) und / oder das Substrat durch dieses Enzym weitgehend metabolisiert wird.
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Dosisanpassungen kénnen in Betracht gezogen werden und wenn mdglich sollten die Serumkonzentrationen von
Arzneimitteln, die im Wesentlichen durch CYP3A metabolisiert werden, bei Patienten die gleichzeitig Clarithromycin
einnehmen, engmaschig tberwacht werden.

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

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

Kortikosteroide

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin mit systemischen und inhalativen Kortikosteroiden, die primar
durch CYP3A metabolisiert werden, ist aufgrund der Méglichkeit einer erhdhten systemischen Exposition mit Korti-
kosteroiden Vorsicht geboten. Bei gleichzeitiger Anwendung sollten Patienten engmaschig auf unerwiinschte sys-
temische Nebenwirkungen des Kortikosteroids tiberwacht werden.

Antiarrhythmika
Es wurde Uber ,Torsades de pointes® nach gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin und Chinidin oder Diso-

pyramid berichtet. Bei gleichzeitiger Einnahme von Clarithromycin und diesen Arzneimitteln sollten Elektrokardio-
gramme auf eine QTc-Verlangerung kontrolliert werden. Eine therapiebegleitende Uberwachung der Serumkon-
zentrationen dieser Wirkstoffe wird empfohlen.

Es liegen Post-Marketing-Berichte Uber Hypoglykadmien bei gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin und Diso-
pyramid vor. Daher sollten die Blutzuckerspiegel wahrend der gleichzeitigen Anwendung von Clarithromycin und
Disopyramid beobachtet werden.

Orale Antidiabetika/Insulin

Bei gleichzeitiger Einnahme mit bestimmten Antidiabetika wie Nateglinid und Repaglinid kann eine Hemmung des
CYP3A-Enzyms durch Clarithromycin auftreten und eine Hypoglykémie auslésen. Es wird eine sorgféltige Uberwa-
chung des Blutzuckerspiegels empfohlen.

Direkte orale Antikoagulantien (DOAKS)

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

Omeprazol
Gesunden erwachsenen Probanden wurden alle 8 Stunden 500 mg Clarithromycin in Kombination mit 40 mg Ome-

prazol gegeben. Die Steady-State-Plasma-Konzentrationen von Omeprazol waren bei der gleichzeitigen Gabe von
Clarithromycin erh6ht (maximale Omeprazol-Konzentration (Cmax), systemische Verfligbarkeit (AUCo-24) und Elimi-
nationshalbwertszeit erhdhten sich jeweils um 30 %, 89 % bzw. 34 %). Der Uber 24 Stunden gemittelte gastrale
pH-Wert war 5,2 bei alleiniger Gabe von Omeprazol und 5,7 bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin.

Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil

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

Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin mit Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil kdnnte mdglicherweise zu einer
Erhéhung des Phosphodiesterase-Inhibitors fiihren. Gegebenenfalls ist eine Dosisreduzierung von Sildenafil, Tada-
lafil und Vardenafil bei gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin vorzunehmen.

Theophyllin, Carbamazepin

Die Ergebnisse klinischer Studien deuten darauf hin, dass es einen leichten, aber statistisch signifikanten Anstieg
des zirkulierenden Theophyllin- oder Carbamazepinspiegels gab (p < 0,05), wenn eines dieser Arzneimittel gleich-
zeitig mit Clarithromycin verabreicht wurde. Eine Dosisreduzierung muss moglicherweise in Betracht gezogen wer-
den.
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Tolterodin

Der primare Weg der Metabolisierung von Tolterodin erfolgt tiber das 2D6-Isoenzym des Cytochroms P450
(CYP2D6). In einer Untergruppe der kaukasischen Population ohne CYP2D6 verlauft die Metabolisierung allerdings
hauptsachlich Gber CYP3A. In dieser Population fihrt die Hemmung von CYP3A zu einer signifikant héheren
Tolterodin-Serumkonzentration. Eine Reduzierung der Tolterodin-Dosierung kann in der Gegenwart von CYP3A-
Inhibitoren, wie Clarithromycin, bei langsamen Metabolisierern mit CYP2D6- Mangel notwendig sein.

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

Bei gleichzeitiger Gabe von Midazolam mit Clarithromycin-Tabletten (500 mg zweimal téglich) stieg die AUC von
Midazolam um das 2,7-fache nach intravendser Gabe. Wird wahrend der Clarithromycintherapie auch Midazolam
intravends verabreicht, soll der Patient engmaschig Giberwacht werden, damit gegebenenfalls die Dosierung ange-
passt werden kann. Die Verabreichung von Midazolam ber die Mundschleimhaut kdnnte die prasystemische Eli-
mination des Arzneimittels umgehen und wird wahrscheinlich eher zu ahnlichen Interaktionen flihren, wie sie nach
intravendser Gabe beobachtet werden als zu den Interaktionen nach oraler Gabe.

Dieselben Vorsichtsmalnahmen gelten auch bei der Verabreichung von anderen Benzodiazepinen, die Uber
CYP3A verstoffwechselt werden, einschliel3lich Triazolam und Alprazolam. Fir Benzodiazepine, die nicht Gber
CYP3A verstoffwechselt werden (Temazepam, Nitrazepam, Lorazepam), ist eine Interaktion mit Clarithromycin
unwahrscheinlich.

Es gibt Berichte nach Markteinfihrung Uber Arzneimittelwechselwirkungen und Wirkungen auf das ZNS (z.B.
Schlafrigkeit und Verwirrung) bei gleichzeitiger Einnahme von Clarithromycin und Triazolam. Daher wird empfohlen,
die Patienten auf erh6hte pharmakologische Effekte im ZNS zu beobachten.

Andere Arzneimittelwechselwirkungen

Hydroxychloroquin und Chloroquin

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

Colchicin

Colchicin ist ein Substrat fir CYP3A und fir 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 Clarithromycin zu einer Erhdhung der systemi-
schen Verflugbarkeit von Colchicin fihren (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Digoxin

Digoxin gilt als Substrat fiir den Effluxtransporter P-Glycoprotein (Pgp). Clarithromycin inhibiert bekanntermafen
Pgp. Werden Clarithromycin und Digoxin gleichzeitig gegeben, fiihrt die Hemmung von Pgp durch Clarithromycin
zu einem erhohten Digoxinserumspiegel. Erhdhte Digoxinserumspiegel wurden nach Markteinfiihrung bei Patienten
berichtet, die Clarithromycin und Digoxin gleichzeitig erhielten. Einige Patienten zeigten klinische Symptome einer
Digoxin-Vergiftung, einschlie8lich potenziell todlicher Arrhythmien. Die Digoxin-Serumkonzentration sollte bei Pati-
enten, die gleichzeitig Clarithromycin und Digoxin einnehmen, sorgfaltig kontrolliert werden.

Zidovudin

Bei gleichzeitiger oraler Therapie mit Clarithromycin und Zidovudin wurden bei HIV-infizierten Erwachsenen, infolge
verminderter intestinaler Aufnahme, verminderte Serumspiegel von Zidovudin nachgewiesen. Daher sollte bei die-
sen Patienten eine um vier Stunden versetzte Einnahme eingehalten werden. Diese Wechselwirkung wurde nicht
bei HIV-infizierten Kindern beobachtet, die Clarithromycin Saft mit Zidovudin oder Dideoxyinosin einnahmen. Diese
Wechselwirkung ist unwahrscheinlich, wenn Clarithromycin als Infusionslésung verabreicht wird.

Phenytoin und Valproat

Es liegen Spontanmeldungen oder veréffentlichte Berichte zu Wechselwirkungen von CYP3A-Inhibitoren, ein-
schlief3lich Clarithromycin, mit Arzneimitteln vor, deren Metabolisierung durch CYP3A nicht bekannt war (z.B. Phe-
nytoin und Valproat). Eine Bestimmung der Serumspiegel dieser Arzneimittel wird bei gleichzeitiger Gabe mit Cla-
rithromycin empfohlen. Es wurde von erhdhten Serumwerten berichtet.

Bi-direktionale Wechselwirkungen

Atazanavir

Sowohl Clarithromycin als auch Atazanavir sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A, und es gibt Hinweise auf
bidirektionale Arzneimittelwechselwirkungen. Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin (500 mg 2 x taglich) mit
Atazanavir (400 mg 1 x taglich) fihrte zu einem 2-fachen Anstieg der Clarithromycinexposition und zu einer
70%igen Reduktion der 14(R)-Hydroxy-Clarithromycin-Exposition, mit einer Steigerung der AUC von Atazanavir
um 28 %.
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Aufgrund der grofien therapeutischen Breite fur Clarithromycin sollte bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
keine Dosisreduktion nétig sein. Bei Vorliegen einer maRigen Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
30 bis 60 ml/min) sollte die Clarithromycindosis um 50 % reduziert werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min soll die Clarithromycindosis um 75 % reduziert werden
unter Verabreichung geeigneter Darreichungsformen. Es soll die Tagesmaximaldosis von 1000 mg Clarithromycin
bei gleichzeitiger Einnahme von Proteaseinhibitoren nicht tiberschritten werden.

Calciumkanalblocker

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

Itraconazol

Sowohl Clarithromycin als auch Itraconazol sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A und es gibt Hinweise auf
bidirektionale Arzneimittelwechselwirkungen. Clarithromycin kénnte die Plasmaspiegel von ltraconazol erhéhen,
wahrend Itraconazol die Plasmaspiegel von Clarithromycin erhéhen kdnnte. Patienten, die gleichzeitig ltraconazol
und Clarithromycin einnehmen, sollten bezlglich auftretender Auffalligkeiten oder Symptomen einer verstarkten
oder verlangerten pharmakologischen Wirkung beobachtet werden.

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

bidirektionale Arzneimittelwechselwirkungen. Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin (500 mg b.i.d.) und
Saquinavir (Gelatine-Weichkapsel, 1200 mg t.i.d.) an 12 gesunde Probanden resultierte in einer systemischen Ver-
figbarkeit im Steady State (AUC) und einer maximalen Konzentration (Cmax) von Saquinavir, die 177 % bzw.
187 % hoéher lagen als bei der alleinigen Gabe von Saquinavir. Die Werte fir AUC und Cmax von Clarithromycin
waren um ca. 40 % hoher als bei der alleinigen Gabe von Clarithromycin. Keine Dosisanpassung ist notwendig,
wenn die beiden Arzneimittel fir eine begrenzte Zeit mit den untersuchten Starken und Darreichungsformen gleich-
zeitig eingenommen werden. Beobachtungen aus Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit Gelatine-Weichkapseln
sind nicht unbedingt Ubertragbar auf die Anwendung von Saquinavir-Gelatine-Hartkapseln. Beobachtungen aus
Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit Saquinavir sind nicht unbedingt tbertragbar auf die Wirkungen, die mit
Saquinavir/Ritonavir zu sehen sind. Wenn Saquinavir gleichzeitig mit Ritonavir verabreicht wird, ist die mogliche
Wirkung von Ritonavir auf Clarithromycin zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt oben ,Ritonavir®).

Patienten, die orale Verhitungsmittel einnehmen, sollten darauf hingewiesen werden, dass bei Durchfall, Erbre-
chen oder Durchbruchblutungen die Mdéglichkeit besteht, dass das Verhitungsmittel nicht richtig wirkt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Sicherheit von Clarithromycin bei der Anwendung wahrend der Schwangerschaft ist nicht nachgewiesen.

Basierend auf unterschiedlichen Daten aus Tierstudien sowie aufgrund von Erfahrungen beim Menschen kann die
Méglichkeit von negativen Auswirkungen auf die embryofetale Entwicklung nicht ausgeschlossen werden. In eini-
gen Beobachtungsstudien zur Beurteilung der Exposition gegeniliber Clarithromycin im ersten und zweiten
Trimenon der Schwangerschaft wurde Uber ein erhéhtes Risiko einer Fehlgeburt im Vergleich zu keiner Anwendung
von Antibiotika oder der Anwendung anderer Antibiotika im gleichen Zeitraum berichtet. Die verfligbaren epidemi-
ologischen Studien iber das Risiko schwerer angeborener Fehlbildungen im Zusammenhang mit der Anwendung
von Makroliden einschlie3lich Clarithromycin wahrend der Schwangerschaft liefern widerspriichliche Ergebnisse.

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

Stillzeit

Clarithromycin geht in geringen Mengen in die Muttermilch Gber. Schatzungen zufolge wiirde ein Saugling, der
ausschlieBlich gestillt wird, etwa 1,7 % der nach Kérpergewicht berechneten Clarithromycin-Dosis der Mutter erhal-
ten.

Beim mit Muttermilch erndhrten Saugling kann es zu Veranderungen der Darmflora mit Durchféllen und zu einer
Sprosspilzbesiedlung kommen, so dass das Stillen eventuell unterbrochen werden muss. Die Mdglichkeit einer
Sensibilisierung ist ebenfalls zu beriicksichtigen. Bei Stillenden sollte der Nutzen der Behandlung fur die Mutter
sorgfaltig gegen das potentielle Risiko fir das Kind abgewogen werden.
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Eertilitat
Es gibt keine Daten uber die Wirkung von Clarithromycin auf die Fertilitat beim Menschen. Fertilitatsstudien mit
Ratten zeigten keine Hinweise auf schadliche Wirkungen.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstilichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Das Risiko von Benommenheit, Schwindel, Verwirrtheit und Desorientierung, die im
Zusammenhang mit dem Arzneimittel auftreten kénnen, sollte beriicksichtigt werden, bevor der Patient ein Fahr-
zeug fuhrt oder Maschinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten und allgemein berichteten Nebenwirkungen bei Erwachsenen und Jugendlichen, die Clarithro-
mycin eingenommen haben, waren: Bauchschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Beeintrachtigung des
Geschmackssinns. Die Nebenwirkungen sind normalerweise mild in der Intensitat und stimmen mit dem bekannten
Sicherheitsprofil der Makrolide tberein (siehe Abschnitt ,b“) unter Abschnitt 4.8).

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

b) Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle wurden alle Nebenwirkungen aus klinischen Studien und aus Post- Marketing-Erfahrungen
samtlicher Clarithromycin-Darreichungsformen und -Stérken ber(cksichtigt.

Bei der Bewertung der Nebenwirkungen, die zumindest mdglicherweise mit Clarithromycin in Zusammenhang
gebracht werden, werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatz-
bar). Innerhalb jeder Haufigkeitsangabe sind die Nebenwirkungen, wenn mdglich, in absteigender Reihenfolge ihrer
Bedeutung angegeben.

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt*
klasse 2110 21/100 bis < 1/10 2 1/1.000 bis Haufigkeit auf
<1/100 Grundlage der ver-

fiigbaren Daten
nicht abschatzbar.

Infektionen und

Cellulitis?, Candi-

pseudomembrandse

parasitire dosen, Gastroenteri- | Kolitis, Erysipel
Erkrankungen tis?, Infektion?, vagi-

nale Infektion
Erkrankungen Leukopenie, Neutro- | Agranulozytose,

des Blutes und
des Lymphsys-
tems

penie*, Throm-
bozythamie?, Eosino-
philie*

Thrombozytopenie

Erkrankungen anaphylaktoide anaphylaktische
des Immunsys- Reaktion?, Uberemp- | Reaktion,

tems findlichkeit Angioddem
Stoffwechsel- Anorexie, verringer-

und Erndhrungs- ter Appetit

stérungen

Psychiatrische Schlaflosigkeit Angstlichkeit, psychotische Sto-
Erkrankungen Nervositat® rung, Verwirrtheit?,

Depersonalisation,
Depression, Desori-
entierung, Halluzina-
tionen, Alptrdume,
Manie
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Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt*
klasse 21/10 2 1/100 bis < 1/10 2 1/1.000 bis Haufigkeit auf
<1/100 Grundlage der ver-
fiigbaren Daten
nicht abschétzbar.
Erkrankungen Dysgeusie, Bewusstseinsver- Krampfanfalle, Ageu-
des Nervensys- Kopfschmerzen, lust', Dyskinesie', sie, Parosmie, Anos-
tems Benommenheit, mie, Parasthesie
Somnolenz®, Tremor
Erkrankungen Schwindel, Horverlust
des Ohrs und des Schwerhorigkeit,
Labyrinths Tinnitus
Herzerkran- Herzstillstand', Vor- ,Jorsades de
kungen hofflimmern’, Pointes”, ventrikulare
QT-Intervallverlange- | Tachykardien,
rung auf dem EKG, Kammerflimmern
Extrasystole',
Palpitation
GefaRerkran- Vasodilation' Blutungen
kungen

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und

Asthma’, Epistaxis?,
Lungenembolie’

des Mediasti-
nums
Erkrankungen Durchfall, Erbrechen, | Osophagitis’, akute Pankreatitis,
des Gastrointesti- Dyspepsie, Ubelkeit, | gastroésophageale Zungen- und Zahn-
naltrakts Bauchschmerzen Refluxkrankheit?, verfarbungen

Gastritis, Proktalgie?,

Stomatitis, Glossitis,

Blahbauch*, Obstipa-

tion, Mundtrocken-

heit, AufstoRen,

Flatulenz
Leber- und abnormer Leberfunk- | Cholestase®, Hepati- | Leberversagen,
Gallenerkran- tionstest tis*, erhohte hepatozellulare
kungen Alanin-Aminotrans- und/oder cholestati-

ferase, erhohte
Aspartat-Aminotrans-
ferase, erhohte
Gamma-Glutamyl-
Transferase*

sche Hepatitis mit
oder ohne lkterus

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautgewe-
bes

Ausschlag, Hyperhi-
drose

bullése Dermatitis?,
Pruritus, Urtikaria,
makulopapuldser
Ausschlag?®

Schwere arzneimit-
telinduzierte Hautre-
aktionen (SCAR),
z.B. akute generali-
sierte exanthemati-
sche Pustulose
(AGEP), Stevens-
Johnson-Syndrom?,
toxische epidermale
Nekrolyse’, Uber-
empfindlichkeitsreak-
tionen mit Eosinophi-
lie und systemischen
Symptomen (Hyper-
sensitivitatssyndrom
DRESS), Akne
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Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt*

klasse 21/10 2 1/100 bis < 1/10 2 1/1.000 bis Haufigkeit auf
<1/100 Grundlage der ver-

fiigbaren Daten
nicht abschétzbar.

Skelettmuskula- Muskelspasmen?, Rhabdomyolyse?®,

tur-, Bindege- Steifigkeit des Myopathie

webs- und Kno- Bewegungsappara-

chenerkrankun- tes’, Myalgie?

| gen

Erkrankungen der erhohte Kreatinin- Nierenversagen,

Nieren und Harn- spiegel im Blut', interstitielle Nephritis

wege erhohte Ureasewerte
im Blut'

Allgemeine Phlebitis am Schmerzen am Injek- | Unwohlsein*, Pyre-

Erkrankungen Injektionsort’ tionsort!, Entziin- xie?, Asthenie, Brust-

und Beschwer- dung am Injektions- schmerzen?, Schiit-

den am Verabrei- ort! telfrost*, Erschop-

chungsort fung*

Untersuchungen abnormes Albumin- erhohtes Internatio-
Globulin-Verhaltnis!, | nal Normalised Ratio
erhohte alkalische (INR), verlangerte
Phosphatase im Prothrombinzeit,
Blut*, erhohte abnorme Urinfarbe
Laktatdehydro-
genase im Blut*

UAW nur bei den Retardtabletten berichtet.

UAW nur beim Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Injektionsldsung berichtet.

UAW nur beim Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen berichtet.
UAW nur bei den Tabletten mit schneller Wirkstofffreisetzung berichtet.
siehe Abschnitt c)

Da diese Reaktionen von einer Population unbekannter Grofe freiwillig berichtet wurden, ist es nicht
immer moglich, die Haufigkeit zuverlassig zu schatzen oder einen kausalen Zusammenhang zur Medika-
mentenexposition herzustellen. Die Patientenexposition fiir Clarithromycin wird auf mehr als 1 Mrd. Patien-

tenbehandlungstage geschéatzt.

c) Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Phlebitis an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, Schmerzen an der GefaRpunktion und Entziin-
dung an der Injektionsstelle sind spezifisch fiir die intravendse Darreichungsform von Clarithromycin.

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

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

Es gibt seltene Berichte Uber Clarithromycin-Tabletten mit verzogerter Freisetzung im Stuhl, von denen viele bei
Patienten mit anatomischen (einschlieflich lleostomie oder Kolostomie) oder funktionellen Magen-Darm-Erkran-
kungen mit verkiirzten Gl-Transitzeiten aufgetreten sind. In mehreren Berichten sind Tablettenriickstande im
Zusammenhang mit Durchfall aufgetreten. Es wird empfohlen, Patienten, die Tablettenreste im Stuhl haben und
deren Erkrankung sich nicht bessert, auf eine andere Clarithromycin-Formulierung (z.B. Suspension) oder ein
anderes Antibiotikum umzustellen.

Besondere Patientengruppe: Nebenwirkungen bei immungeschwachten Patienten (siehe Abschnitt e).
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d) Kinder und Jugendliche

Fur Clarithromycin, orale Suspension fir die Anwendung bei Kindern, wurden klinische Studien flr Kinder ab
6 Monate bis zu 12 Jahren durchgefiihrt. Daher sollte bei Kindern unter 12 Jahren die orale Suspension fiir die
Anwendung bei Kindern angewendet werden.

Es wird erwartet, dass Haufigkeit, Art und Schwere der Nebenwirkungen bei Kindern gleich sind wie bei Erwachse-
nen.

e) Andere besondere Patientengruppen

Immungeschwéchte Patienten

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

Bei erwachsenen Patienten waren die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen unter der Behandlung mit
Tagesgesamtdosen von 1000 mg und 2000 mg Clarithromycin: Ubelkeit, Erbrechen, abnorme Geschmacksemp-
findungen, Bauchschmerzen, Diarrhd, Ausschlag, Flatulenz, Kopfschmerzen, Obstipation, Hérstérungen, Erhéhun-
gen der Serum-Glutamat- Oxalacetat-Transaminase (SGOT) und Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase (SGPT).
Weitere Nebenwirkungen mit geringer Haufigkeit waren Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Mundtrockenheit. Die Inzi-
denzen waren bei mit 1000 mg bzw. 2000 mg behandelten Patienten vergleichbar, lagen aber bei Patienten, die
Tagesgesamtdosen von 4000 mg Clarithromycin erhielten, im Allgemeinen etwa 3- bis 4-mal so hoch.

Bei diesen immungeschwachten Patienten wurden die Laborwerte beurteilt, indem diejenigen Werte analysiert wur-
den, die auBerhalb der ernstlich pathologischen Spiegel (d.h. der duf3ere obere oder untere Grenzwert) fiir den
jeweiligen Test lagen. Auf der Basis dieser Kriterien hatten etwa 2 % bis 3 % der Patienten die 1000 mg oder
2000 mg Clarithromycin taglich erhielten, ernstlich pathologisch erhohte SGOT- und SGPT-Spiegel und eine
pathologisch erniedrigte Anzahl von weiflen Blutkérperchen und Thrombozyten.

Ein geringerer Prozentsatz der Patienten in diesen beiden Dosisgruppen hatte auch erhéhte Blutharnstoff-Stick-
stoff-Spiegel. Bei Patienten, die 4000 mg Clarithromycin téglich erhielten, wurden etwas hohere Inzidenzen fir
pathologische Werte bei allen Parametern auRer weilRen Blutkdrperchen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem:

Bundesinstitut fuir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Berichte zeigen, dass eine Uberdosierung von Clarithromycin in der Regel zu gastrointestinalen Beschwerden fiihrt.
Ein Patient mit anamnestisch bekannter bipolarer Stérung nahm 8 g Clarithromycin ein und zeigte daraufhin einen
verwirrten Geisteszustand, paranoides Verhalten, Hypokaliamie und Hypoxamie.

Unerwiinschte Reaktionen bei Uberdosierungen sollten durch die unverziigliche Beseitigung von nicht aufgenom-
menem Wirkstoff und durch unterstitzende MaflRnahmen behandelt werden. Wie bei anderen Makroliden wird

davon ausgegangen, dass der Clarithromycin-Serumspiegel durch Hamodialyse oder Peritonealdialyse nicht
wesentlich beeinflusst wird.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Antibiotika zur systemischen Anwendung: Makrolide.

ATC-Code JO1FAQ9

Wirkungsweise

Clarithromycin ist ein Antibiotikum und gehért zur Gruppe der Makrolide. Der Wirkungsmechanismus von Clarithro-
mycin beruht auf der selektiven Bindung an die 50S-Untereinheit des bakteriellen Ribosoms empfindlicher Bakte-
rien, wodurch die Translokation der aktivierten Aminosauren verhindert wird. Clarithromycin hemmt die Proteinbio-
synthese bei empfindlichen Bakterien.

Der 14(R)-Hydroxy-Metabolit von Clarithromycin, ein Produkt der Metabolisierung der Ausgangsverbindung weist
ebenfalls eine antibakterielle Wirkung auf. Der Metabolit ist bei den meisten Bakterien, einschliel3lich Mycobakte-
rium spp., weniger aktiv als die Ausgangsverbindung. Eine Ausnahme ist Haemophilus influenzae, wo der
14-Hydroxy Metabolit um das 2-Fache aktiver ist, als die Ausgangsverbindung.

Clarithromycin ist auch bakterizid gegen mehrere Bakterienstamme.
Clarithromycin ist Ublicherweise in vitro aktiv gegen die folgenden Erreger:
Grenzwerte

Folgende Grenzwerte wurden durch die EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
v14.0, 2024) festgelegt:

Grenzwerte (MIC, mg/l)

Erreger Sensibel (<) Resistent (>)
Staphylococcus spp." 1 1
Streptococcus spp.” 0,25 0,25
(Gruppen A, B, C, G)

Streptococcus pneumoniae™ 0,25 0,25
Moraxella catarrhalis" 0,25 0,25
Helicobacter pylori 0,25 0,25

1)

Erythromycin kann als Testsubstanz zum Nachweis der Empfindlichkeit gegentiber Clarithromycin verwen-

det werden.

Empfindlichkeit

Clarithromycin ist Uiblicherweise in vitro aktiv gegen die folgenden Erreger:

Ublicherweise empfindliche Spezies

Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel)
Streptococcus pyogenes (Gruppe A beta-hamolytische Streptokokken);
)Alpha-hadmolysierende Streptokokken (Viridans-Gruppe)
Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae
Streptococcus agalactiae

Listeria monocytogenes

Gram-negative Mikroorganismen

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae
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Legionella pneumophila
Bordetella pertussis
Helicobacter pylori
Camphylobacter jejuni
Mycoplasmen

Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum
\Andere Mikroorganismen
Chlamydia trachomatis
Mycobacterium avium
Mycobacterium leprae
Chlamydia pneumoniae
\Anaerobe Mikroorganismen
Bacteroides fragilis (Makrolid-empfindlich)
Clostridium perfringens
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.
Proprionibacterium acnes

Clarithromycin ist auch bakterizid gegen verschiedene Bakterienarten wie H. influenzae, Streptococcus pneumo-
niae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Helicobac-
ter pylori and Campylobacter-Spezies.

Die Daten zur aktuellen Resistenzsituation fir Clarithromycin in Deutschland finden Sie als weitere Angabe nach
Abschnitt 11. am Ende dieser Fachinformation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption
Clarithromycin wird nach oraler Verabreichung schnell und gut aus dem Magen-Darm-Trakt aufgenommen. Der

mikrobiologisch aktive Metabolit 14(R)-Hydroxy-Clarithromycin wird durch den First-Pass-Stoffwechsel gebildet.
Clarithromycin kann ohne Riicksicht auf Mahlzeiten verabreicht werden, da die Nahrung das Ausmal} der Biover-
figbarkeit nicht beeintrachtigt. Die Nahrung verzégert den Beginn der Aufnahme von Clarithromycin und die Bildung
des 14-Hydroxy-Metaboliten leicht.

Verteilung
Clarithromycin liefert Gewebekonzentrationen, die um ein Vielfaches hoher sind als die zirkulierenden Wirkstoff-

werte. Erhéhte Clarithromycinspiegel wurden sowohl im Tonsillar- als auch im Lungengewebe gefunden. Clarithro-
mycin dringt in einer hoheren Konzentration als im Serum in die Mittelohrflissigkeit ein. Clarithromycin ist zu 80 %
an Plasmaproteine auf therapeutischem Niveau gebunden.

Biotransformation
14-Hydroxyclarithromycin ist der wichtigste Metabolit im Urin und macht 10-15 % aus.

Eliminiation
Der grofite Teil der restlichen Dosis wird im Stuhl ausgeschieden, vor allem Uber die Galle. 5-10 % des Ausgangs-
wirkstoffs werden im Stuhl gefunden.

Linearitat
Obwohl die Pharmakokinetik von Clarithromycin nicht linear ist, wird der Steady-State innerhalb von 2 Tagen nach
der Dosierung erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In 4-Wochen-Studien an Tieren wurde festgestellt, dass die Toxizitat von Clarithromycin mit der Dosis und der
Dauer der Behandlung zusammenhangt. Bei allen Spezies wurden die ersten Anzeichen von Toxizitat am lebenden
Tier beobachtet, wobei bei Hunden und Affen innerhalb von 14 Tagen Lasionen auftraten. Die mit dieser Toxizitat
verbundenen systemischen Expositionsmengen sind nicht im Detail bekannt, aber die toxischen Dosen
(300 mg/kg/Tag) waren deutlich héher als die flir den Menschen empfohlenen therapeutischen Dosen.
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Andere betroffene Gewebe waren der Magen, der Thymus und andere lymphatische Gewebe sowie die Nieren.
Bei nahezu therapeutischen Dosen traten nur bei Hunden Bindehautentziindung und Trénenfluss auf. Bei einer
Dosis von 400 mg/kg/Tag entwickelten einige Hunde und Affen Hornhauttriibungen und/oder Odeme.

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

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten, dass Clarithromycin bei der 2-fachen klinischen Dosis beim Kaninchen
(IV) und bei der 10-fachen klinischen Dosis bei Affen (po) zu erhdhten Raten von Fehlgeburten fiihrte. Diese Dosen
standen im Zusammenhang mit der maternalen Toxizitat. In Studien an Ratten wurde keine Embryotoxizitat oder
Teratogenitat festgestellt. Jedoch wurden in zwei Studien bei Ratten, die mit Dosen von 150 mg/kg/d behandelt
wurden, kardiovaskulare Fehlbildungen beobachtet.

Bei Mausen traten bei der 70-fachen klinischen Dosierung Gaumenspalten auf (Haufigkeit 3-30 %).
Clarithromycin wurde in der Milch von laktierenden Tieren gefunden.

Bei 3 Tage alten Mausen und Ratten waren die LDso-Werte etwa halb so hoch wie bei erwachsenen Tieren. Junge
Tiere zeigten ahnliche Toxizitatsprofile wie erwachsene Tiere, obwohl in einigen Studien Uber eine erhdhte Nephro-
toxizitat bei neonatalen Ratten berichtet wurde. Leichte Reduzierungen von Erythrozyten, Blutplattchen und Leu-
kozyten wurden auch bei jungen Tieren festgestellt.

Clarithromycin wurde nicht auf Karzinogenitat getestet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer-(1:1)-Dispersion 30 % (Ph.Eur.)
Macrogol 1500

Talkum

Carbomer

Hochdisperses Siliciumdioxid

Sucrose

Aspartam (E951)

Xanthangummi (E415)

Mononatriumcitrat

Natriumbenzoat (E211)

Titandioxid (E171)

Pfefferminz-Aroma (natirlich und kinstlich, spriihgetrocknet, FL SD 517 (HF 82), Virginia Dare Extract Co., Inc.)
Tutti-Frutti-Aroma, 7791931, Givaudan

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Zubereitete Suspension: 14 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tber 30 °C lagern.

Die zubereitete Suspension nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

CLARITHROMYCIN BASICS ist in klaren, durchsichtigen HDPE-Flaschen mit durchgehender Ringmarkierung mit
einer durchsichtigen PP-,Lift & Peel“-Versiegelung und einem kindersicheren PP-Verschluss verpackt.
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Jede Packung enthalt auch eine durchsichtige PP-Applikationsspritze fur Zubereitungen zum Einnehmen (mit einer
CE-Kennzeichnung und einer 5 ml-Skala, eingeteilt in 0,25 ml-Schritten mit Markierungen fiir 2,5/ 3,75 und 5 ml)
mit einem HDPE-Kolben und einem LDPE-Adapter fiir die Flasche.

Packungsgrofien:

1 Flasche mit 34,72 - 38,37 g Granulat zur Herstellung von 50 ml Suspension zum Einnehmen

1 Flasche mit 41,66 - 46,04 g Granulat zur Herstellung von 60 ml Suspension zum Einnehmen

1 Flasche mit 48,61 - 53,72 g Granulat zur Herstellung von 70 ml Suspension zum Einnehmen

1 Flasche mit 69,44 - 76,75 g Granulat zur Herstellung von 100 ml Suspension zum Einnehmen
1 Flasche mit 97,21 - 107,44 g Granulat zur Herstellung von 140 ml Suspension zum Einnehmen

Es werden mdéglicherweise nicht alle PackungsgréfRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Anleitung zur Zubereitung

Schritt 1: Nehmen Sie die Flasche aus der Faltschachtel.

il

Abbildung 1

Schritt 2: Drehen Sie die Flasche um und schiitteln Sie sie, bis das gesamte Granulat aufgelockert und
vom Flaschenboden abgeldst ist. Dies kdnnen Sie kontrollieren, indem Sie die Flasche aufrecht
gegen das Licht halten. Schrauben Sie den kindergesicherten Verschluss durch Niederdriicken
und gleichzeitiges Linksdrehen ab und ziehen Sie die Versiegelung durch Anheben der Lasche
ab (siehe Abbildung 2).

umdrehen

<

Abbildung 2

Schritt 3: Fillen Sie die Flasche mit Wasser langsam bis zur Ringmarkierung auf. Falls notwendig kann die
Flasche gegen das Licht gehalten werden, um den korrekten Fiillstand besser zu erkennen. Ver-
schlieBen Sie die Flasche und drehen Sie sie um. Schitteln Sie die Flasche kraftig fiir ungefahr
1 Minute bis kein Granulat mehr am Flaschenboden haftet (siehe Abbildung 3). Kontrollieren Sie dies,
indem Sie die Flasche aufrecht gegen das Licht halten. Warten Sie kurz, damit sich die Suspension
absetzen kann. Falls weiteres Wasser zugegeben werden muss, um die Ringmarkierung zu errei-
chen, befolgen Sie bitte Schritt 4.
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umdrehen

hE:
Abbildung 3
Schritt 4: Falls notwendig, filllen Sie nochmals mit Wasser bis zu Ringmarkierung auf. Halten Sie gegebenen-

falls die Flasche gegen das Licht, um den korrekten Fullstand besser zu erkennen. VerschlieRen Sie
die Flasche und drehen Sie sie um. Schutteln Sie die Flasche kraftig bis kein Granulat mehr am
Flaschenboden haftet (siehe Abbildung 4). Kontrollieren Sie dies, indem Sie die Flasche aufrecht
gegen das Licht halten.

e Umdrehen

Ringmarkierung

Abbildung 4

Anleitung zur Anwendung

1.

Schrauben Sie den Deckel von der Flasche durch Niederdriicken und gleichzeitiges Linksdrehen ab.
Entnehmen Sie der Verpackung den beiliegenden, runden Adapter aus Plastik und setzen Sie ihn mit etwas
Druck in den Flaschenhals ein. Der Adapter verbleibt im Flaschenhals.

Entnehmen Sie auch die Dosierspritze und stellen Sie sicher, dass der Kolben vollstandig heruntergedriickt
ist. Dadurch wird die Luft, die sich im Inneren der Spritze befindet, entfernt.

Setzen Sie die Offnung der Dosierspritze auf den Adapter.

Drehen Sie die Flasche mit Dosierspritze ,auf den Kopf‘. Halten Sie die Flasche mit der einen und die
Dosierspritze mit der anderen Hand.

Halten Sie die Spritze ruhig und aufrecht, wahrend Sie den Kolben solange vorsichtig nach unten ziehen,
bis sich die Dosierspritze bis zur entsprechenden ml-Markierung, welche fir die Patientin/den Patienten
bendtigt wird, gefilllt hat.

Drehen Sie die Flasche wieder um. Losen Sie die Dosierspritze vorsichtig von dem Adapter und halten Sie
die Spritze im Ganzen fest.

Die Suspension kdénnen Sie der Patientin/dem Patienten direkt mit der Dosierspritze in den Mund geben.
Platzieren Sie hierzu die Spitze der Spritze in den Mund der Patientin/des Patienten und driicken Sie lang-
sam den Kolben der Dosierspritze herunter. Lassen Sie dem Patienten/der Patientin genligend Zeit und
Ruhe zum Schlucken der Suspension. Alternativ kdnnen Sie die mit der Dosierspritze abgemessene Menge
auf einen Essloéffel entleeren und der Patientin/dem Patienten verabreichen.

VerschlieBen Sie die Flasche nach der Anwendung.

Spllen Sie die Dosierspritze nach jedem Gebrauch sofort gut und sorgfaltig mit warmem Seifenwasser
durch. Halten Sie die Dosierspritze in/funter Wasser und bewegen Sie den Kolben einige Male ,rauf und
runter”, um sicherzustellen, dass das Innere der Dosierspritze sauber ist. Bewahren Sie die Dosierspritze
zusammen mit dem Arzneimittel an einem sauberen und trockenen Ort auf.
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Verabreichung der Suspension

Langsam den Kolben herunterdriicken

Nach der Einnahme von CLARITHROMYCIN BASICS kann ein bitterer Nachgeschmack auftreten. Daher wird
empfohlen, direkt nach der Einnahme etwas zu essen oder ein Glas Wasser oder Saft zu trinken.

y

Verabreichung von Wasser oder Saft nach der Einnahme von CLARITHROMYCIN BASICS
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Alternativ kénnen fur die jeweilige Packungsgrée einmalig die folgenden Mengen Leitungswasser in die Flasche
gegeben werden:

Packungigréﬂe Wassermenge
50 ml 27 ml
60 ml 33 ml
70 ml 38 ml
100 ml 54 mi
140 ml 76 ml

Die Flasche verschlieRen und kraftig schitteln.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Basics GmbH

Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

Tel.: 0214-40399-0

Fax: 0214-40399-199

E-Mail: info@basics.de

Internet: www.basics.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

99587.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

07.02.2020

10. STAND DER INFORMATION

Mai 2024

1. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Prévalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus nationa-
len Resistenziiberwachungsprojekten und -studien (Stand: April 2023):

Ublicherweise empfindliche Spezies
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Streptococcus pyogenes =

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Legionella pneumophila °

Moraxella catarrhalis

Andere Mikroorganismen

Chlamydophila pneumoniae °
Mycobacterium avium °

Mycobacterium chelonae °

Mycobacterium intrazellulare °
Mycobacterium kansasii °

Mycoplasma pneumoniae °
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Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem bei der Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel)
Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent) *
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Helicobacter pylori !

Andere Mikroorganismen

Mycobacterium fortuitum

Von Natur aus resistente Spezies
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Q

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor. In der Priméarliteratur, Stan-
dardwerken und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

+ In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei Uber 50 %.
Resistenzrate bereits bei einmalig vorbehandelten Patienten > 50 %.
Bei Isolaten invasiver Erkrankungen liegt die Resistenzrate unter 10 %.
In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei tUber 10 %.

V08-00
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