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ALIUD PHARMA

Clarithromycin AL pro 250 mg

Filmtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Clarithromycin AL pro 250 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt 250 mg Clarithro-
mycin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Dieses Arzneimittel enthalt 2,463 mg Pro-

pylenglycol pro Filmtablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Hellgelbe, ovale, bikonvexe Filmtablette mit
einseitiger Pragung ,,C1“.

Die Tablette darf nicht geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Clarithromycin AL pro ist bei Erwachsenen

und Kindern ab 12 Jahren angezeigt bei

Infektionen, die durch Clarithromycin-emp-

findliche Erreger verursacht werden und

einer oralen Therapie zuganglich sind (siehe

Abschnitte 4.4 und 5.1):

¢ Infektionen der Atemwege wie z.B. akute
und chronische Bronchitis, Broncho-
pneumonie, Lungenentziindung (Pneu-
monie), so genannte atypische Lungen-
entziindung (Mykoplasmenpneumonie).

o Infektionen im Hals-, Nasen-, Ohrenbe-
reich wie z.B. Mandelentziindung (Tonsil-
litis), Rachenentzindung (Pharyngitis),
Nasennebenhdhlenentziindung (Sinusi-
tis).

o Infektionen der Haut wie z.B. Eiterflechte
(Impetigo), Wundrose (Erysipel), starke
Entziindungen der Haarfollikel (schwere
Follikulitis), tief gehende Entziindung des
Haarbalges (Furunkulose), Wundinfektio-
nen.

Bei Beginn einer antibakteriellen Behand-
lung sind sowohl die lokale Resistenzsitua-
tion als auch die offiziellen Richtlinien zur
sachgemaBen Anwendung antibakterieller
Wirkstoffe zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahre
nehmen am 1. Behandlungstag 2-mal tag-
lich 2 Filmtabletten (entsprechend 2-mal tag-
lich 500 mg Clarithromycin) im Abstand von
12 Stunden, und an den darauf folgenden
4 Behandlungstagen 2-mal taglich 1 Filmta-
blette (entsprechend 2-mal taglich 250 mg
Clarithromycin) im Abstand von 12 Stunden
ein.

Sinusitis und schwerere Verlaufsformen
von Atemwegsinfektionen

Bei Sinusitis und schwereren Verlaufsfor-
men von Atemwegsinfektionen werden an
den ersten 3Tagen jeweils 2-mal taglich
2 Filmtabletten (entsprechend 2-mal taglich
500 mg Clarithromycin) im Abstand von
12 Stunden, und an den darauf folgenden
4 Behandlungstagen jeweils 2-mal taglich
1 Filmtablette (entsprechend 2-mal taglich

250 mg Clarithromycin) eingenommen.
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Die tagliche Maximaldosis betragt 2-mal
500 mg Clarithromycin (entsprechend 2-mal
taglich 2 Filmtabletten).

Kinder unter 12 Jahren

Klinische Studien wurden mit Clarithromy-
cin-Suspension fur Kinder bei Kindern im
Alter von 6 Monaten bis 12 Jahren durchge-
fahrt. Deshalb sollte bei Kindern unter
12 Jahren Clarithromycin-Suspension  flr
Kinder (Granulat zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen) verwendet wer-
den.

Es gibt keine ausreichenden Daten, um ein
Dosierungsschema fir die iv. Anwendung
von Clarithromycin bei Patienten unter
18 Jahren zu empfehlen.

Die Anwendung von Clarithromycin AL pro
250 mg Filmtabletten wird fir Kinder unter
12 Jahren nicht empfohlen.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist die Moglichkeit einer
Nierenfunktionsstérung zu berticksichtigen.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion mit einer Kreatinin-Clearance unter
30 mlI/min sollte die Dosierung von Clarithro-
mycin um die Halfte reduziert werden, d.h.
auf 1-mal taglich 250 mg oder bei schwere-
ren Infektionen auf 2-mal taglich 250 mg.

Art und Dauer der Anwendung
Clarithromycin AL pro sollte mit ausreichend
Flussigkeit (zB. 1 Glas Wasser) eingenom-
men werden. Die Einnahme von Clarithro-
mycin AL pro kann unabhangig von einer
Mahlzeit erfolgen (siehe Abschnitt 5.2).

Nach Abklingen der Krankheitserscheinun-
gen soll die Behandlung noch mindestens
2 Tage fortgesetzt werden. Bei Streptokok-
ken-Infektionen betragt die Behandlungs-
dauer 10 Tage.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
sollte die Dauer der Anwendung 14 Tage
nicht Uberschreiten.

4.3 Gegenanzeigen

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

o Die gleichzeitige Anwendung von Clari-
thromycin und einem der folgenden
Wirkstoffe ist kontraindiziert: Astemizol,
Cisaprid, Pimozid und Terfenadin, da
dies zu einer Verlangerung der QT-
Zeit und zu Herzrhythmusstérungen
einschlieBlich  ventrikuldrer  Tachykar-
die, Kammerflimmern und Torsade de
pointes fihren kann (siehe Abschnitt 4.5).

e Die gleichzeitige Anwendung von Clari-
thromycin und Ticagrelor, lvabradin oder
Ranolazin ist kontraindiziert.

e Die gleichzeitige Anwendung von Clari-
thromycin und Lomitapid ist kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.5).

e Die gleichzeitige Anwendung von Clari-
thromycin und Ergotamin oder Dihydro-
ergotamin ist kontraindiziert, da dies zu
akuter Ergotamin-Vergiftung fuhren kann.

o Clarithromycin darf nicht bei Patienten mit
anamnestisch bekannter Verlangerung
der QT-Zeit (kongenitale oder dokumen-

tierte erworbene QT-Verlangerung) oder
Herzrhythmusstérungen  einschlieBlich
Torsade de pointes angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

o Clarithromycin darf nicht gleichzeitig mit
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Stati-
nen) eingenommen werden, die Uberwie-
gend durch CYP3A4 metabolisiert wer-
den (Lovastatin oder Simvastatin), weil
dadurch ein erhohtes Risiko einer Myo-
pathie einschlieBlich Rhabdomyolyse be-
steht (siehe Abschnitt 4.5).

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

e Clarithromycin darf, wie auch andere
starke CYP3A4-Inhibitoren, nicht bei Pa-
tienten angewendet werden, die Colchi-
cin einnehmen.

o Clarithromycin darf aufgrund des Risikos
eines verlangerten QT-Intervalls nicht bei
Patienten mit Elektrolytstérungen (Hypo-
kalidmie oder Hypomagnesiamie) ange-
wendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwangeren sollte  Clarithromycin  vom
Arzt nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung verordnet werden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.2).

Clarithromycin wird hauptsachlich Uber die
Leber ausgeschieden. Deshalb ist bei der
Anwendung des Antibiotikums bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion Vorsicht
geboten. Vorsicht ist auch geboten bei der
Anwendung von Clarithromycin bei Patien-
ten mit maBiger bis schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion.

Uber letale Verlaufe von Leberinsuffizienz ist
berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Mog-
licherweise litten einige Patienten an einer
vorbestehenden Lebererkrankung oder nah-
men andere hepatotoxische Arzneimittel ein.
Die Patienten sollten angewiesen werden,
die Behandlung abzusetzen und sich an
ihren Arzt zu wenden, wenn Anzeichen und
Symptome einer Lebererkrankung auftreten,
wie Appetitlosigkeit, Ikterus, dunkler Urin,
Pruritus oder druckempfindliches Abdomen.

Uber pseudomembrandse Kolitis wurde bei
fast allen antibakteriellen Wirkstoffen, ein-
schlieBlich Makroliden, berichtet, und sie
kann mild bis lebensbedrohlich verlaufen.
Uber Clostridium-difficile-assoziierte Diar-
rho (CDAD) wurde bei Anwendung von fast
allen Antibiotika, einschlieBlich Clarithromy-
cin, berichtet, die in der Form eines leichten
Durchfalls bis hin zur tdédlich verlaufenden
Kolitis auftreten kann. Eine Antibiotikabe-
handlung verandert die normale Darmflora,
was zu einem UbermaBigen Wachstum von
C. difficile fihren kann. Deshalb sollte bei
allen Patienten mit Durchfall, der nach der
Therapie mit antibakteriellen Substanzen
auftritt, eine CDAD erwogen werden. CDAD
kann auch noch Uber 2 Monate nach Thera-
pieende auftreten, deshalb ist eine sorgfalti-
ge Anamnese notwendig. Eine Beendigung
der Behandlung mit Clarithromycin unab-
hangig von der Indikation muss daher erwo-
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gen werden. Eine mikrobielle Prifung sollte
durchgefihrt und eine angemessene The-
rapie eingeleitet werden. Arzneimittel, die die
Peristaltik hemmen, sollten vermieden wer-
den.

Es liegen Post-Marketing-Berichte von Col-
chicin-Vergiftungen bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Clarithromycin und Colchicin
vor, insbesondere bei alteren Patienten. Ei-
nige der Colchicin-Vergiftungen traten bei
Patienten mit Niereninsuffizienz auf. Es wur-
de Uber Todesfélle bei einigen solcher Pa-
tienten berichtet (siehe Abschnitt 4.5). Daher
ist die gleichzeitige Anwendung von Colchi-
cin und Clarithromycin kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Verabreichung von Clarithromycin und Tri-
azolobenzodiazepinen, wie z.B. Triazolam
und Midazolam (siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Verabreichung von Clarithromycin und ande-
ren ototoxischen Arzneimitteln, insbesonde-
re mit Aminoglykosiden. Wahrend und nach
der Behandlung sollten Gleichgewichts-
und Hoérfunktion kontrolliert werden.

Kardiovaskuldre Ereignisse

Es wurden bei der Behandlung mit Makro-

liden, einschlieBlich Clarithromycin, eine ver-

langerte Repolarisationsphase des Herzens
sowie eine Verlangerung des QT-Intervalls
festgestellt, die ein Risiko von Herzrhyth-
musstorungen und Torsade-de-pointes-Ta-
chykardien bedingen koénnen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Da die folgenden Situationen
zu einem erhohten Risiko fur ventrikulare

Arrhythmien  (einschlieBlich  Torsade-de-

pointes-Tachykardien) fihren kénnen, sollte

Clarithromycin daher mit Vorsicht bei folgen-

den Patientengruppen verabreicht werden:

e Patienten mit koronarer Herzerkrankung,
schwerer Herzinsuffizienz, Reizweiterlei-
tungsstérungen am Herzen oder klinisch
relevanter Bradykardie.

o Clarithromycin darf nicht bei Patienten mit
Hypokaliamie verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.3).

e Patienten, die gleichzeitig andere QT-In-
tervall-verlangernde Arzneimittel einneh-
men (siehe Abschnitt 4.5).

o Eine begleitende Verabreichung von Cla-
rithromycin mit Astemizol, Cisaprid, Pi-
mozid und Terfenadin ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

o Clarithromycin darf nicht bei Patienten mit
angeborener oder dokumentierter erwor-
bener QT-Intervall-Verlangerung oder bei
Patienten mit ventrikularen Arrhythmien
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Epidemiologische Studien zur Untersu-
chung des Risikos von unerwlnschten kar-
diovaskularen Ereignissen bei der Verabrei-
chung von Makroliden haben unterschied-
liche Ergebnisse gezeigt. Einige Beobach-
tungsstudien haben ein seltenes, kurzzeiti-
ges Risiko far Arrhythmien, Myokardinfarkte
und kardiovaskulare Mortalitat bei der Ver-
abreichung von Makroliden, einschlieBlich
Clarithromycin, nachgewiesen. Diese Zu-
sammenhange sollten bei der Verschrei-
bung von Clarithromycin im Rahmen der
Nutzen-Risiko-Bewertung berlcksichtigt
werden.

Pneumonie:

Angesichts der sich entwickelnden Resis-
tenz von Streptococcus pneumoniae gegen
Makrolide ist es wichtig, vor der Verordnung
von Clarithromycin bei ambulant erwor-
bener Pneumonie eine Resistenzprifung
durchzufihren. Bei Krankenhauspneumonie
sollte Clarithromycin in Kombination mit
weiteren geeigneten Antibiotika angewen-
det werden.

Infektionen der Haut und Weichteilgewebe
von leichtem bis mittlerem Schweregrad:
Diese Infektionen werden meist durch Sta-
phylococcus aureus und Streptococcus
pyogenes verursacht, die beide gegen Ma-
krolide resistent sein kdnnen. Deshalb ist es
wichtig, eine Resistenzprifung durchzuflh-
ren. In Fallen, in denen Betalaktam-Antibio-
tika nicht verwendet werden kdnnen (z.B. bei
Allergie), kdnnen andere Antibiotika, wie z.B.
Clindamycin, das Mittel der ersten Wahl
sein. Derzeit wird davon ausgegangen, dass
Makrolide nur bei einigen Infektionen der
Haut und Weichteilgewebe eine Rolle spie-
len, z.B. bei solchen, die durch Corynebac-
terium minutissimum hervorgerufen werden,
bei Acne wvulgaris und Erysipel sowie in
Situationen, in denen keine Penicillintherapie
maoglich ist.

Im Falle schwerer akuter Uberempfindlich-
keitsreaktionen, wie Anaphylaxie, schwe-
ren arzneimittelinduzierten Hautreaktionen
(SCAR) (zB. akute generalisierte exanthe-
matische Pustulose [AGEP], Stevens-John-
son-Syndrom, toxisch epidermaler Nekroly-
se und Arzneimittelexanthem mit Eosinophi-
lie und systemischen Symptomen [DRESS-
Syndrom]) sollte die Behandlung mit Clari-
thromycin unverzuglich abgesetzt und dring-
lich eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden.

Clarithromycin sollte bei gleichzeitiger Ver-
abreichung mit Arzneimitteln, die das Cyto-
chrom-lsoenzym CYP3A4 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). Vorsicht
ist geboten, wenn Clarithromycin zusammen
mit anderen Statinen verschrieben wird. Es
wurde Uber das Auftreten von Rhabdomyo-
lyse bei Patienten berichtet, die gleichzeitig
Clarithromycin und Statine eingenommen
haben. Die Patienten sind bezlglich Anzei-
chen und Symptomen einer Myopathie zu
beobachten. Wenn eine Anwendung von
Clarithromycin zusammen mit Statinen nicht
vermieden werden kann, sollte die jeweils
niedrigste zugelassene Dosis des Statins
verschrieben werden. AuBerdem sollte ein
Statin (zB. Fluvastatin) in Betracht gezo-
gen werden, das von der Metabolisierung
Uber CYP 3A unabhangig ist (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Orale Antidiabetika/Insulin:

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithro-
mycin und oralen Antidiabetika (wie z.B.
Sulfonylharnstoffe) und/oder Insulin kann
zu signifikanter Hypoglykamie flhren. Es
wird eine sorgfaltige Uberwachung des
Blutzuckerspiegels empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Orale Antikoagulantien:

Es besteht das Risiko einer schwerwiegen-
den Blutung sowie signifikanter Erhéhungen
des INR-Werts und der Prothrombinzeit,
wenn Clarithromycin zusammen mit Warfa-
rin verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.5). In
der Zeit, in der Patienten gleichzeitig Clari-
thromycin und orale Antikoagulantien ein-
nehmen, sollten der INR-Wert und die Pro-
thrombinzeit haufig kontrolliert werden.
Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Anwendung von Clarithromycin und direk-
ten oralen Antikoagulantien wie z.B. Dabiga-
tran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban,
insbesondere bei Patienten mit hohem Blu-
tungsrisiko (siehe Abschnitt 4.5).

Die Anwendung einer antimikrobiellen The-
rapie, wie z.B. Clarithromycin, zur Behand-
lung einer H.-pylori-Infektion kann zur Selek-
tion arzneimittelresistenter Mikroorganismen
fahren.

Langzeitverabreichung kann, wie bei ande-
ren Antibiotika, zur Kolonisation mit einer
vermehrten Anzahl nicht empfindlicher Bak-
terien und Pilze fihren. Im Falle einer Super-
infektion sollte eine geeignete Therapie ein-
geleitet werden.

Auf eine mogliche Kreuzresistenz zwischen
Clarithromycin und anderen Makrolid-Anti-
biotika sowie Lincomycin und Clindamycin
ist ebenfalls zu achten.

Sonstige Bestandteile

Clarithromycin AL pro enthalt weniger als
1 mmol (28mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h, es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Anwendung der folgenden Arznei-
mittel ist aufgrund méglicher schwer-
wiegender Arzneimittelwechselwirkun-
gen strikt kontraindiziert:

Cisaprid, Pimozid, Astemizol und Terfenadin
Bei Patienten, die gleichzeitig Clarithromycin
und Cisaprid erhielten, wurde Uber erhdhte
Cisaprid-Plasmaspiegel berichtet. Dies kann
zu einer Verlangerung der QT-Zeit und zu
Herzrhythmusstérungen einschlieBlich ven-
trikularer Tachykardie, Kammerflimmern und
Torsade de pointes filhren. Ahnliche Wirkun-
gen wurden bei Patienten beobachtet, die
gleichzeitig Clarithromycin und Pimozid ein-
nahmen (siehe Abschnitt 4.3).

Es wurde berichtet, dass Makrolide den
Metabolismus von Terfenadin verandern.
Dies fUhrt zu erhdhten Terfenadin-Spiegeln,
die gelegentlich mit Herzrhythmusstérungen
wie Verlangerung der QT-Zeit, ventrikulare
Tachykardie, Kammerflimmern und Torsade
de pointes verbunden waren (siehe Ab-
schnitt 4.3). In einer Studie bei 14 gesunden
Probanden fuhrte die gleichzeitige Anwen-
dung von Clarithromycin und Terfenadin zu
einer 2- bis 3-fachen Erhéhung des Serum-
spiegels des Metaboliten von Terfenadin
(Carboxy-Terfenadin) und zu einer Verlange-
rung der QT-Zeit ohne Klinisch erkennbare
Auswirkung. Ahnliche Wirkungen wurden
bei gleichzeitiger Verabreichung von Aste-
mizol und anderen Makroliden beobachtet.
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Ergotamin/Dihydroergotamin
Post-Marketing-Berichte weisen darauf hin,
dass die gleichzeitige Anwendung von Cla-
rithromycin und Ergotamin oder Dihydro-
ergotamin mit akuter Ergotamin-Vergiftung
verbunden ist, gekennzeichnet durch Vaso-
spasmus und Ischdmien in den Extremitaten
und anderen Geweben einschlieBlich des
Zentralnervensystems. Die gleichzeitige Ein-
nahme von Clarithromycin und diesen Arz-
neimitteln ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine):
Die gleichzeitige Anwendung von Clarithro-
mycin und Lovastatin oder Simvastatin ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3), da diese
Statine Uberwiegend durch CYP3A4 meta-
bolisiert werden und ihre Plasmakonzentra-
tion bei gleichzeitiger Anwendung mit Clari-
thromycin ansteigt. Dies fuhrt zu einem er-
hoéhten Risiko einer Myopathie, einschlie3-
lich Rhabdomyolyse. Es gibt Berichte tUber
das Auftreten einer Rhabdomyolyse bei Pa-
tienten, die Clarithromycin zusammen mit
diesen Statinen eingenommen haben.
Wenn eine Behandlung mit Clarithromycin
nicht vermieden werden kann, dann muss
die Anwendung von Lovastatin oder Simva-
statin wahrend dieser Behandlung unterbro-
chen werden.

Wenn Clarithromycin zusammen mit Stati-
nen verschrieben wird, ist Vorsicht geboten.
Wenn die Anwendung von Clarithromycin
zusammen mit Statinen nicht vermieden
werden kann, sollte die jeweils niedrigste
zugelassene Dosis des Statins verschrieben
werden. AuBerdem sollte ein Statin (z.B.
Fluvastatin) in Betracht gezogen werden,
das von einer Metabolisierung tUber CYP 3A
unabhangig ist. Die Patienten sind beztiglich
Anzeichen und Symptomen einer Myopa-
thie zu beobachten.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Clari-
thromycin

Arzneimittel, die Induktoren von CYP3A sind
(z.B. Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin,
Phenobarbital, Johanniskraut), kdnnen den
Metabolismus von Clarithromycin induzie-
ren. Dies kann zu subtherapeutischen Cla-
rithromycin-Spiegeln und damit zu redu-
zierter Wirksamkeit fihren. AuBerdem kann
es notwendig sein, die Plasmaspiegel des
CYP3A-Induktors zu Uberwachen, die auf-
grund der Hemmung von CYP3A durch Cla-
rithromycin erhoht sein kénnten (siehe auch
die relevante Fachinformation des verab-
reichten CYP3A4-Induktors). Die gleichzeiti-
ge Verabreichung von Rifabutin und Clari-
thromycin flhrte zu einer Erhdhung der
Serumspiegel von Rifabutin und zu einer
Senkung der Serumspiegel von Clarithro-
mycin verbunden mit einem erhdhten Uvei-
tisrisiko.

Von den folgenden Arzneimitteln ist bekannt
bzw. wird vermutet, dass sie die Clarithro-
mycinkonzentrationen im Blut beeinflussen.
Eine Clarithromycin-Dosisanpassung oder
eine alternative Behandlung ist zu erwagen.

Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifabutin
und Rifapentin

Starke Induktoren des Cytochrom-P450-
Stoffwechselsystems, wie z.B. Efavirenz, Ne-

virapin, Rifampicin, Rifabutin und Rifapentin,
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kénnen die Verstoffwechselung von Clari-
thromycin beschleunigen und damit die
Plasmaspiegel von Clarithromycin senken,
wahrend sie diejenige des ebenfalls mikro-
biologisch aktiven Metaboliten 14-OH-Clari-
thromycin erhdéhen. Da die mikrobiologische
Aktivitdt von Clarithromycin und 14-OH-Cla-
rithromycin bei verschiedenen Bakterien un-
terschiedlich ist, konnte der beabsichtigte
Therapieerfolg bei einer gleichzeitigen Gabe
von Clarithromycin und Enzyminduktoren
beeintrachtigt werden.

Etravirin

Die Clarithromycin-Spiegel wurden durch
Etravirin  verringert; die Konzentrationen
des aktiven Metaboliten 14-OH-Clarithro-
mycin waren jedoch erhéht. Da 14-OH-Cla-
rithromycin eine verringerte Aktivitat ge-
genuber Mycobacterium avium complex
(MAC) aufweist, ist die Aktivitat gegen dieses
Pathogen insgesamt verandert; daher soll-
ten zur Behandlung des MAC Alternativen
zu Clarithromycin in Betracht gezogen wer-
den.

Fluconazol

Die gleichzeitige Gabe von taglich 200 mg
Fluconazol und 2-mal taglich 500 mg Clari-
thromycin an 21 gesunde Probanden flhrte
zu einem Anstieg der mittleren minimalen
Steady-State-Konzentration (C,,,) von Clari-
thromycin und der AUC um 330%0 bzw. 18%.
Die Steady-State-Konzentrationen des akti-
ven Metaboliten 14-OH-Clarithromycin wur-
den nicht signifikant durch die gleichzeitige
Gabe von Fluconazol beeinflusst. Eine An-
passung der Clarithromycin-Dosis ist nicht
notwendig.

Ritonavir

Eine Pharmakokinetik-Studie wies nach,
dass die gleichzeitige Verabreichung von
200mg Ritonavir alle 8 Stunden und
500 mg Clarithromycin alle 12 Stunden zu
einer ausgepragten Hemmung des Metabo-
lismus von Clarithromycin fihrte. Die C.x
von Clarithromycin nahm bei gleichzeitiger
Gabe von Ritonavir um 3190, die C.;, um
1820/ und die AUC um 7790 zu. Es wurde
eine praktisch vollstandige Hemmung der
Bildung von 14-OH-Clarithromycin festge-
stellt. Aufgrund der groBen therapeutischen
Breite von Clarithromycin sollte keine Do-
sisreduzierung bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion notwendig sein. Allerdings
sollten fur Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion die folgenden Dosisanpas-
sungen in Betracht gezogen werden: Fur
Patienten mit CLcg von 30—60 ml/min sollte
die Dosis von Clarithromycin um 5090 redu-
ziert werden. Fur Patienten mit CLcg <30 ml/
min sollte die Dosis von Clarithromycin um
75%0 reduziert werden. Eine Tagesgesamt-
dosis von mehr als 1 g Clarithromycin sollte
nicht gleichzeitig mit Ritonavir verabreicht
werden.

Wenn Ritonavir als pharmakokinetischer
Verstarker zusammen mit anderen HIV-Pro-
tease-Inhibitoren einschlieBlich Atazanavir
und Saquinavir bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion verwendet wird,
sollten ahnliche Dosisanpassungen in Er-
wagung gezogen werden (siehe Abschnitt
weiter unten, Bidirektionale Arzneimittel-
wechselwirkungen).

Einfluss von Clarithromycin auf andere
Arzneimittel

CYP3A-basierte Interaktionen

Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin,
das bekanntermaBen CYP3A hemmt, und
einem Arzneimittel, das hauptsachlich durch
CYPG3A verstoffwechselt wird, kann mit einer
Erhéhung der Arzneimittelkonzentrationen
verbunden sein, was zu einer Verstarkung
oder Verlangerung sowohl der therapeuti-
schen als auch der unerwlnschten Wirkun-
gen der Begleitmedikation fuhren kann. Bei
Patienten, die mit anderen, als Substrat flr
CYP3A bekannten Arzneimitteln behandelt
werden, ist Clarithromycin mit Vorsicht anzu-
wenden, insbesondere dann, wenn das
CYP3A-Substrat eine enge therapeutische
Breite (zB. Carbamazepin) aufweist und/
oder stark durch dieses Enzym verstoff-
wechselt wird.

Bei Patienten, die gleichzeitig Clarithromycin
erhalten, kann eine Anpassung der Dosie-
rung angebracht sein, und die Serumkon-
zentrationen von Arzneimitteln, die haupt-
sachlich durch CYP3A verstoffwechselt wer-
den, sollten moglichst engmaschig Uber-
wacht werden.

Von den folgenden Arzneimitteln oder Arz-
neimittelklassen ist bekannt oder wird ver-
mutet, dass sie durch das gleiche CYP3A-
Isoenzym verstoffwechselt werden: Alpra-
zolam, Astemizol, Carbamazepin, Cilost-
azol, Cisaprid, Ciclosporin, Disopyramid,
Ergotaminalkaloide, Ivabradin, Lovastatin,
Methylprednisolon, Midazolam, Omeprazol,
orale Antikoagulantien (z.B. Warfarin, Rivaro-
xaban, Apixaban; siehe Abschnitt 4.4), aty-
pische Antipsychotika (z.B. Quetiapin), Pi-
mozid, Chinidin, Rifabutin, Sildenafil, Simva-
statin, Sirolimus, Tacrolimus, Terfenadin, Tri-
azolam und Vinblastin. Arzneimittel, die Inter-
aktionen Uber ahnliche Mechanismen Uber
andere Isoenzyme des Cytochrom-P450-
Systems zeigen, sind Phenytoin, Theophyllin
und Valproat.

Kortikosteroide

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clarithro-
mycin mit systemischen und inhalativen
Kortikosteroiden, die primar durch CYP3A
metabolisiert werden, ist aufgrund der Mog-
lichkeit einer erhdhten systemischen Expo-
sition mit Kortikosteroiden Vorsicht geboten.
Bei gleichzeitiger Anwendung sollten Patien-
ten engmaschig auf unerwiinschte systemi-
sche Nebenwirkungen des Kortikosteroids
Uberwacht werden.

Direkte orale Antikoagulantien (DOAKSs)

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

Antiarrhythmika
Nach der Markteinfihrung wurde Uber Tor-

sade de pointes nach gleichzeitiger An-
wendung von Clarithromycin und Chinidin
oder Disopyramid berichtet. Bei gleichzeiti-
ger Verabreichung von Clarithromycin mit
diesen Arzneimitteln sollten Elektrokardio-
gramme auf eine QT-Verlangerung kontrol-
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liert werden. Die Serumspiegel von Chinidin
und Disopyramid sollten wahrend der Cla-
rithromycin-Therapie Uberwacht werden.

Nach Markteinfihrung wurde Uber Hypo-
glykémie bei gleichzeitiger Anwendung von
Clarithromycin und Disopyramid berichtet.
Die Blutzuckerspiegel sollten deshalb wah-
rend der gleichzeitigen Anwendung von
Clarithromycin und Disopyramid Uberwacht
werden.

Orale Antidiabetika/Insulin

Bei gleichzeitiger Anwendung bestimmter
Antidiabetika wie Nateglinid und Repaglinid
kann eine Hemmung des CYP3A-Enzyms
durch Clarithromycin auftreten, was zu Hy-
poglykémie fihren kann. Eine sorgfaltige
Kontrolle des Blutzuckerspiegels ist emp-
fehlenswert.

Omeprazol
Gesunden erwachsenen Probanden wurde

Clarithromycin (500 mg alle 8 Stunden) in
Kombination mit Omeprazol (40 mg taglich)
gegeben. Die Steady-State-Plasmakonzen-
trationen von Omeprazol waren bei der
gleichzeitigen Gabe von Clarithromycin er-
hoht (Cpax AUC,_o, und t,,, erhdhten sich
jeweils um 300/, 89%0 bzw. 34%0). Der Uber
24 Stunden gemittelte gastrale pH-Wert be-
trug 5,2 bei alleiniger Gabe von Omeprazol
und 5,7 bei gleichzeitiger Gabe von Ome-
prazol mit Clarithromycin.

Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil

Alle diese Phosphodiesterase-Inhibitoren
werden, zumindest teilweise, Uber CYP3A
verstoffwechselt und CYPBA kann bei
gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin ge-
hemmt werden. Die gleichzeitige Gabe von
Clarithromycin mit Sildenafil, Tadalafil oder
Vardenafil wirde wahrscheinlich zu einer
Erhéhung der Phosphodiesterase-Inhibitor-
Exposition fuhren. Eine Dosisreduzierung
von Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil sollte
bei gleichzeitiger Anwendung dieser Arznei-
mittel mit Clarithromycin in Erwagung ge-
zogen werden.

Theophyllin, Carbamazepin

Die Ergebnisse klinischer Studien zeigen,
dass es zu einer maBigen, aber statistisch
signifikanten (p <0,05) Erhéhung der Blut-
spiegel von Theophyllin oder Carbamazepin
kam, wenn eines dieser Arzneimittel gleich-
zeitig mit Clarithromycin gegeben wurde.
Gegebenenfalls sollte eine Dosisreduzie-
rung erwogen werden.

Tolterodin

Der primare Weg der Metabolisierung von
Tolterodin verlauft Gber das 2D6-Isoenzym
von Cytochrom P450 (CYP2D6). In einer
Untergruppe der Population ohne CYP2D6
verlauft der ermittelte Metabolisierungsweg
allerdings tUber CYPSA. In dieser Untergrup-
pe der Population fihrt die Hemmung von
CYPS3A zu einer signifikant hdheren Tolte-
rodin-Serumkonzentration. In Anwesenheit
von CYP3A-Inhibitoren, wie z.B. Clarithromy-
cin, kann eine Reduzierung der Tolterodin-
Dosierung in der Population mit CYP2D6-
Mangel notwendig sein.

Triazolobenzodiazepine (z.B. Alprazolam,

2,7-Fache nach intravendser Gabe und um
das 7-Fache nach oraler Gabe. Die gleich-
zeitige Gabe von oralem Midazolam und
Clarithromycin sollte vermieden werden.
Wird Midazolam intravends gleichzeitig mit
Clarithromycin verabreicht, muss der Patient
engmaschig Uberwacht werden, damit ge-
gebenenfalls die Dosierung angepasst wer-
den kann. Dieselben VorsichtsmaBnahmen
sollten auch bei der Verabreichung von
anderen Benzodiazepinen gelten, die Uber
CYPGA verstoffwechselt werden, einschlie3-
lich Triazolam und Alprazolam. Fur Benzodi-
azepine, die hinsichtlich ihrer Eliminierung
nicht von CYP3A abhangen (Temazepam,
Nitrazepam, Lorazepam), ist eine klinisch
bedeutsame Interaktion mit Clarithromycin
unwahrscheinlich.

Es gibt Berichte nach Markteinfihrung Uber
Arzneimittelwechselwirkungen und Wirkun-
gen auf das zentrale Nervensystem (ZNS)
(z.B. Schlafrigkeit und Verwirrung) bei gleich-
zeitiger Anwendung von Clarithromycin und
Triazolam. Es wird empfohlen, die Patienten
auf verstarkte pharmakologische Effekte im
ZNS zu Uberwachen.

Andere Arzneimittelwechselwirkungen
Lomitapid

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

Aminoglykoside
Bei der gleichzeitigen Verabreichung von

Clarithromycin und anderen ototoxischen
Arzneimitteln, insbesondere Aminoglykosi-
den ist Vorsicht geboten (siche Ab-
schnitt 4.4).

Colchicin

Colchicin ist ein Substrat sowohl fir CYP3A
als auch fur den Effluxtransporter P-Glyko-
protein (Pgp). Von Clarithromycin und ande-
ren Makroliden ist bekannt, dass sie CYP3A
und Pgp hemmen. Bei gleichzeitiger Gabe
von Clarithromycin und Colchicin kann die
Hemmung von Pgp und/oder CYP3A durch
Clarithromycin zu einer Erhdhung der Col-
chicin-Exposition flihren (siehe Abschnitte
43 und 44).

Digoxin

Digoxin wird als Substrat fur den Effluxtrans-
porter P-Glykoprotein (Pgp) betrachtet. Cla-
rithromycin hemmt bekanntermaBen Pgp.
Werden Clarithromycin und Digoxin gleich-
zeitig gegeben, kann die Hemmung von
Pgp durch Clarithromycin zu einer erhdhten
Digoxin-Exposition fiihren. Uber erhdhte
Digoxin-Serumkonzentrationen wurde auch
nach Markteinfihrung bei Patienten berich-
tet, die Clarithromycin und Digoxin gleich-
zeitig erhielten. Einige Patienten zeigten Kli-
nische Anzeichen einer Digoxinvergiftung,
einschlieBlich potenziell todlicher Arrhyth-
mien. Die Digoxin-Serumkonzentration sollte
bei Patienten, die gleichzeitig Digoxin und
Clarithromycin erhalten, sorgfaltig kontrolliert
werden.

Zidovudin

Midazolam, Triazolam)

Bei gleichzeitiger Gabe von Midazolam mit
Clarithromycin-Tabletten (500 mg 2-mal tag-
lich) stieg die AUC von Midazolam um das

Die gleichzeitige orale Verabreichung von
Clarithromycin-Tabletten und Zidovudin an
HIV-infizierte erwachsene Patienten kann zu
verminderten Steady-State-Konzentrationen

von Zidovudin fuhren. Da Clarithromycin
offenbar die Resorption von gleichzeitig ge-
gebenem oralem Zidovudin beeintrachtigt,
lasst sich diese Wechselwirkung weitge-
hend vermeiden, indem eine um vier Stun-
den versetzte Einnahme von Clarithromycin
und Zidovudin eingehalten wird. Diese
Wechselwirkung tritt offenbar nicht bei HIV-
infizierten padiatrischen Patienten auf, die
eine Clarithromycin-Suspension zusammen
mit Zidovudin oder Dideoxyinosin erhalten.
Diese Wechselwirkung ist unwahrscheinlich,
wenn Clarithromycin als intravendse Infu-
sion verabreicht wird.

Phenytoin und Valproat

Es gibt Spontanberichte oder Publikationen
zu Wechselwirkungen von CYP3A-Inhibito-
ren einschlieBlich Clarithromycin mit Arznei-
mitteln, von denen angenommen wird, dass
sie nicht Uber CYP3A verstoffwechselt wer-
den (z.B. Phenytoin und Valproat). Eine Be-
stimmung der Serumspiegel dieser Arznei-
mittel wird bei gleichzeitiger Gabe mit Clari-
thromycin empfohlen. Uber erhdhte Serum-
spiegel wurde berichtet.

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

Bidirektionale Arzneimittelwechselwir-
kungen

Atazanavir

Sowohl Clarithromycin als auch Atazanavir
sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A
und es gibt Hinweise auf eine bidirektionale
Arzneimittelwechselwirkung. Die gleichzeiti-
ge Gabe von Clarithromycin (500 mg 2-mal
taglich) mit Atazanavir (400 mg 1-mal taglich)
fuhrte zu einem 2-fachen Anstieg der Clari-
thromycin-Exposition und zu einer 70%igen
Reduktion der 14-OH-Clarithromycin-Expo-
sition, mit einer Zunahme der AUC von
Atazanavir um 280%0. Aufgrund der groBen
therapeutischen Breite von Clarithromycin
sollte bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion keine Dosisreduktion nétig sein. Bei
Patienten mit einer maBigen Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance 30 bis 60 ml/min)
sollte die Clarithromycindosis um 50% re-
duziert werden. Bei Patienten mit einer Krea-
tinin-Clearance <30 ml/min soll die Clarith-
romycindosis um 75%0 reduziert werden
unter Verabreichung einer geeigneten Dar-
reichungsform. Eine Tagesgesamtdosis von
mehr als 1000 mg Clarithromycin sollte nicht
gleichzeitig mit Proteaseinhibitoren verab-
reicht werden.

Calciumkanal-Blocker

Aufgrund des Risikos einer Hypotonie, ist
bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Clarithromycin und Calciumkanal-Blockern,
die durch CYP3A4 metabolisiert werden
(z.B. Verapamil, Amlodipin, Diltiazem), Vor-
sicht geboten. Infolge dieser Wechselwir-
kung kann sowohl die Plasmakonzentra-
tion von Clarithromycin als auch die des
Calciumkanal-Blockers erhdht sein. Hypo-
tonie, Bradyarrhythmie und Laktatazidose
wurden bei Patienten beobachtet, die gleich-
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zeitig Clarithromycin und Verapamil einnah-
men.

ltraconazol

Sowohl Clarithromycin als auch ltraconazol
sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A,
was zu einer bidirektionalen Arzneimittel-
wechselwirkung flhrt. Clarithromycin kann
die Plasmaspiegel von ltraconazol erhéhen,
wahrend ltraconazol die Plasmaspiegel von
Clarithromycin erhéhen kann. Patienten, die
gleichzeitig Itraconazol und Clarithromycin
einnehmen, sollten bezlglich Anzeichen
oder Symptomen einer verstarkten oder ver-
langerten pharmakologischen Wirkung eng-
maschig Uberwacht werden.

Saquinavir
Sowohl Clarithromycin als auch Saquinavir

sind Substrate und Inhibitoren von CYP3A
und es gibt Hinweise auf eine bidirektionale
Arzneimittelwechselwirkung. Die gleichzeiti-
ge Gabe von Clarithromycin (500 mg 2-mal
taglich) und Saquinavir (Weichgelatinekap-
seln, 1200 mg 3-mal taglich) an 12 gesunde
Probanden resultierte in Steady-State-Wer-
ten fir AUC und C,.. von Saquinavir, die
1770/ bzw. 187%0 hoher lagen als die bei
der alleinigen Gabe von Saquinavir. Die
Werte fir AUC und C,,., von Clarithromycin
waren um ca. 4000 hoher als die bei der
alleinigen Gabe von Clarithromycin. Es ist
keine Dosisanpassung notwendig, wenn die
beiden Arzneimittel fir eine begrenzte Zeit
mit den untersuchten Starken und Darrei-
chungsformen gleichzeitig eingenommen
werden. Beobachtungen aus Arzneimittel-
wechselwirkungsstudien mit Weichgelatine-
kapseln sind nicht unbedingt Ubertragbar
auf die Anwendung von Saquinavir-Hartge-
latinekapseln. Beobachtungen aus Arznei-
mittelwechselwirkungsstudien mit Saquina-
vir allein sind nicht unbedingt Ubertragbar
auf die Wirkungen, die mit Saquinavir/Rito-
navir zu sehen sind. Wenn Saquinavir gleich-
zeitig mit Ritonavir verabreicht wird, ist die
madgliche Wirkung von Ritonavir auf Clari-
thromycin zu berucksichtigen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Clarithromycin bei der
Anwendung wahrend der Schwangerschaft
ist nicht nachgewiesen. Basierend auf unter-
schiedlichen Daten aus Tierstudien sowie
aufgrund von Erfahrungen beim Menschen
kann die Moglichkeit von negativen Aus-
wirkungen auf die embryofetale Entwicklung
nicht ausgeschlossen werden. In einigen
Beobachtungsstudien zur Beurteilung der
Exposition gegenutber Clarithromycin im
ersten und zweiten Trimenon der Schwan-
gerschaft wurde Uber ein erhohtes Risiko
einer Fehlgeburt im Vergleich zu keiner An-
wendung von Antibiotika oder der Anwen-
dung anderer Antibiotika im gleichen Zeit-
raum berichtet. Die verfugbaren epidemiolo-
gischen Studien Uber das Risiko schwerer
angeborener Fehlbildungen im Zusammen-
hang mit der Anwendung von Makroliden
einschlieBlich Clarithromycin wahrend der
Schwangerschaft liefern widersprichliche
Ergebnisse.

Daher wird die Anwendung wahrend der

Schwangerschaft ohne eine vorhergehende
014114-Q748 — Clarithromycin AL pro 250 mg Filmtabletten — n

sorgfaltige Abwagung des Nutzens gegen
die Risiken nicht empfohlen.

Stillzeit

Die Sicherheit der Anwendung von Clari-
thromycin wahrend der Stillzeit ist bisher
noch nicht nachgewiesen. Clarithromycin
geht in geringen Mengen in die Muttermilch
Uber. Schatzungen zufolge wiirde ein Saug-
ling, der ausschlieBlich gestillt wird, etwa
1,700 der nach Korpergewicht berechneten
Clarithromycin-Dosis der Mutter erhalten.
Bei Stillenden sollte der Nutzen der Behand-
lung flr die Mutter sorgfaltig gegen das
potenzielle Risiko fur das Kind abgewogen
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Clarithromycin auf die Verkehrstlichtig-
keit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen vor. Bei diesen Tatigkeiten ist ein
mogliches Auftreten der Nebenwirkungen
Benommenheit, Schwindel, Verwirrtheit und
Desorientierung zu berucksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheits-
profils
Die haufigsten und gewohnlichsten Neben-
wirkungen bei einer Therapie mit Clarithro-
mycin sind sowohl bei Erwachsenen als
auch bei Kindern und Jugendlichen Bauch-
schmerzen, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen
und abnorme Geschmacksempfindungen.
Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen
von leichter Intensitat und entsprechen dem
bekannten Sicherheitsprofil von Makrolid-
Antibiotika (siehe Unterabschnitt b von Ab-
schnitt 4.8).

In klinischen Studien fand sich kein signi-
fikanter Unterschied in der Inzidenz die-
ser gastrointestinalen Nebenwirkungen zwi-
schen den Patienten mit oder ohne vorbe-
stehende mykobakterielle Infektionen.

b. Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Die Tabelle auf Seite 6 zeigt die in klinischen
Studien und nach der Markteinfihrung ge-
meldeten Nebenwirkungen von Clarithro-
mycin in Form von Tabletten mit schneller
Wirkstofffreisetzung, Granulat zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen, Pul-
ver zur Herstellung einer Injektionsldsung,
Retardtabletten und Tabletten mit modifizier-
ter Wirkstofffreisetzung.

Die Nebenwirkungen, bei denen von einem
zumindest mdglichen Zusammenhang mit
Clarithromycin ausgegangen wurde, sind
nach Systemorganklasse und folgender
maBen festgelegter Haufigkeit aufgeflhrt:
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) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad aufgefihrt, so-
fern dieser bestimmt werden konnte.

c. Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

Phlebitis an der Injektionsstelle, Schmerzen
an der Injektionsstelle, Schmerzen an der
Stelle der GefaBpunktion und Entzindung
an der Injektionsstelle sind spezifisch fur die
intravendse Darreichungsform von Clarithro-
mycin.

Bei einigen der Berichte Uber eine Rhabdo-
myolyse wurde Clarithromycin gleichzeitig
mit Statinen, Fibraten, Colchicin oder Allo-
purinol verabreicht (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Es gibt Berichte nach Markteinfihrung Uber
Arzneimittelwechselwirkungen und Wirkun-
gen auf das ZNS (zB. Schlafrigkeit und
Verwirrung) bei gleichzeitiger Einnahme
von Clarithromycin und Triazolam. Daher
wird empfohlen, die Patienten auf verstarkte
pharmakologische Effekte im ZNS zu beob-
achten (siehe Abschnitt 4.5).

Es gab seltene Berichte Uber Clarithromy-
cin-Retardtabletten im Stuhl, von denen viele
Patienten mit anatomischen (einschlieBlich
lleostomie oder Kolostomie) oder funktionel-
len gastrointestinalen Storungen betrafen,
welche die gastrointestinale Passagezeit
verkdrzen. In mehreren Fallen wurde Uber
Tablettenreste in Zusammenhang mit einer
Diarrhd berichtet. Es wird empfohlen, Patien-
ten, bei denen Tablettenreste im Stuhl auf-
treten und deren Zustand sich nicht bessert,
auf eine andere Darreichungsform von Cla-
rithromycin (z.B. Suspension) oder ein ande-
res Antibiotikum umzustellen.

Besondere Patientengruppe: Nebenwirkun-
gen bei immungeschwachten Patienten (sie-
he Abschnitt e)

d. Kinder und Jugendliche

Klinische Studien wurden mit Clarithromy-
cin-Suspension fir Kinder bei Kindern im
Alter von 6 Monaten bis 12 Jahren durch-
gefuhrt. Deshalb sollte bei Kindern unter
12 Jahren Clarithromycin-Suspension fiir
Kinder (Granulat zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen) verwendet wer-
den.

Es liegen keine ausreichenden Daten vor,
um ein Dosierungsregime fir die Anwen-
dung der intravendsen Darreichungsform
von Clarithromycin bei Patienten unter
18 Jahren zu empfehlen.

Es ist zu erwarten, dass Haufigkeit, Art und
Schweregrad der Nebenwirkungen bei Kin-
dern denen bei Erwachsenen entsprechen.

e. Andere besondere Patientengrup-
pen

Immungeschwachte Patienten

Bei Patienten mit AIDS oder einer anderen
Immunschwache, die wegen mykobakteriel-
ler Infektionen Uber lange Zeit mit hdheren
Dosen Clarithromycin behandelt wurden,
war es oft schwierig, moglicherweise in Zu-
sammenhang mit Clarithromycin stehende
Nebenwirkungen von Zeichen der zugrunde
liegenden Human-Immunodeficiency-Virus
(HIV)-Krankheit oder einer interkurrenten Er-
krankung zu unterscheiden.

Bei erwachsenen Patienten waren die am
haufigsten berichteten  Nebenwirkungen
unter der Behandlung mit Tagesgesamt-
dosen von 1000 mg und 2000 mg Clarithro-
mycin: Ubelkeit, Erbrechen, abnorme Ge-

5



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Clarithromycin AL pro 250 mg ALIUD PHARMA

Filmtabletten

Systemorganklasse

Sehr héufig
(=1710)

Haufig
(=1/100 bis <1/10)

Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100)

Nicht bekannt

(Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Cellulitis’, Candidiasis, Gas-
troenteritis®, Infektion®, vagi-
nale Infektion

Pseudomembrandse Kolitis,
Erysipel

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Leukopenie, Neutropenie?,
Thrombozytose®, Eosinophi-
lie*

Agranulozytose, Thrombozy-
topenie

Erkrankungen des Immunsystems®

Anaphylaktoide Reaktion',
Uberempfindlichkeit

Anaphylaktische Reaktion,
Angioddem

Stoffwechsel- und Emahrungs-
stérungen

Anorexie, verminderter Appe-
tit

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit

Angst, Nervositat®

Psychotische Stérung, Ver-
wirrtheitszustand, Deperso-
nalisation, Depression, Des-
orientierung, Halluzinationen,
ungewohnliche Traume

Erkrankungen des Nervensystems

Dysgeusie, Kopfschmerzen,
abnorme Geschmacksemp-
findung

Bewusstseinsverlust', Dyski-
nesie', Schwindel, Schlafrig-
keit®, Tremor

Konvulsion, Ageusie, Paros-
mie, Anosmie, Parasthesie

Erkrankungen des Ohres und
des Labyrinths

Vertigo, Horstérung, Tinnitus

Taubheit

Herzerkrankungen Herzstillstand', Vorhofflim- Torsade de pointes’, ventri-
mern', QT-Verlangerung im  |kulare Tachykardie’, Kammer-
Elektrokardiogramm’, Extra- |fimmern
systolen', Palpitationen

GefaBerkrankungen Vasodilatation' Hamorrhagie®

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Asthma', Epistaxis?, Lungen-
embolie’

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Diarr_hég, Erbrechen, Dyspep-
sie, Ubelkeit, Bauchschmer-
zen

Osophagitis’, gastrodsopha-
geale Refluxkrankheit®, Gas-
tritis, Proktalgie® Stomatitis,
Glossitis, aufgetriebenes Ab-
domen®, Obstipation, Mund-
trockenheit, AufstoBen, Flatu-
lenz

Akute Pankreatitis, Verfarbung
der Zunge, Verfarbung der
Zahne

Leber- und Gallenerkrankungen

Pathologische Leberfunk-
tionswerte

Cholestase®*, Hepatitis®, er-
héhte Alaninaminotransfera-
se, erhdhte Aspartatamino-
transferase, erhhte Gamma-
Glutamyltransferase*

Leberversagen'®, hepatozellu-
larer Ikterus

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Hyperhidrosis

Bulldse Dermatitis', Pruritus,
Urtikaria, makulopapuldser
Ausschlag®

Stevens-Johnson-Syndrom?®,
toxische epidermale Nekroly-
se®, Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS),
Akne, akute generalisierte
exanthematische Pustulose
(AGEP)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe®, Steifheit der
Skelettmuskulatur', Myalgie®

Rhabdomyolyse? ', Myopa-
thie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Erhohtes Blutkreatinin', er-
hohter Blutharnstoff'

Nierenversagen, interstitielle
Nephritis

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Phlebitis an der
Injektionsstelle’

Schmerzen an der Injektions-
stelle', Entziindung an der In-
jektionsstelle’

Unwohlsein®, Pyrexie®, Asthe-
nie, Brustschmerzen®, Schit-
telfrost*, Mudigkeit*

Untersuchungen

Pathologischer Albumin/Glo-
bulin-Quotient', alkalische
Phosphatase im Blut erhoht?,
Laktatdehydrogenase im Blut
erhoht*

Erhohter INR-Wert?, verlan-
gerte Prothrombinzeit®, Ver-
farbung des Urins

Nur fir das Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung angegebene Nebenwirkungen

1

2 Nur fir Retardtabletten angegebene Nebenwirkungen
3 Nur fur das Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen angegebene Nebenwirkungen
4 Nur fur Tabletten mit schneller Wirkstofffreisetzung angegebene Nebenwirkungen

57910 Sjiehe Abschnitt a)
6811 Siehe Abschnitt c)
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Bei diesen immungeschwachten Patienten
wurden die Laborwerte beurteilt, indem
diejenigen Werte analysiert wurden, die au-
Berhalb der ernstlich pathologischen Spie-
gel (d.h. der auBerste obere oder untere
Grenzwert) fur den jeweiligen Test lagen.
Auf der Basis dieser Kriterien hatten etwa
20/0 bis 3%0 der Patienten, die 1000 mg oder
2000 mg Clarithromycin taglich erhielten,
ernstlich pathologisch erhéhte SGOT- und
SGPT-Spiegel und eine pathologisch er-
niedrigte Anzahl von weiBen Blutkdrper-
chen und Thrombozyten. Ein geringerer Pro-
zentsatz der Patienten in diesen beiden
Dosisgruppen hatte auch erhohte Bluthamn-
stoff-Stickstoff-Spiegel. Bei Patienten, die
4000 mg Clarithromycin taglich erhielten,
wurden etwas hdhere Inzidenzen fir patho-
logische Werte bei allen Parametern auBer
weiBen Blutkérperchen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Berichte zeigen, dass die Einnahme groBer
Mengen von Clarithromycin in der Regel zu
gastrointestinalen Beschwerden flhrt. Ein
Patient mit anamnestisch bekannter bipola-
rer Stérung nahm 8 g Clarithromycin ein und
zeigte daraufhin einen verwirrten Geisteszu-
stand, paranoides Verhalten, Hypokaliamie
und Hypoxamie.

Therapie einer Intoxikation

Nebenwirkungen bei einer Uberdosierung
sollten durch umgehende Eliminierung des
nicht resorbierten Arzneimittels und suppor-
tive MaBnahmen behandelt werden. Wie bei
anderen Makroliden ist nicht damit zu rech-
nen, dass die Serumspiegel von Clarithro-
mycin durch Hamo- oder Peritonealdialyse

merklich beeinflusst werden.
014114-Q748 — Clarithromycin AL pro 250 mg Filmtabletten — n

Der beim Menschen nachgewiesene 14(R)-
Hydroxy-Metabolit von Clarithromycin, ein
Produkt der Metabolisierung der Muttersub-
stanz, weist ebenfalls eine antibakterielle
Wirkung auf. Der Metabolit ist gegen Hae-
mophilus influenzae noch 1 bis 2 MHK-Stu-
fen aktiver als die Ausgangsverbindung. Je
nach Art des untersuchten Teststamms zei-
gen Clarithromycin und der Metabolit in vitro
und in vivo eine additive oder synergistische
Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
der Zeitdauer ab, wahrend der der Wirkstoff-
spiegel oberhalb der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegeniber Clarithromycin

kann auf folgenden Mechanismen beru-

hen:

o Efflux: Eine Resistenz kann durch Erho-
hung der Anzahl von Effluxpumpen in der
Zytoplasmamembran hervorgerufen wer-
den, von der ausschlieBlich 14- und
15-gliedrige  Makrolide betroffen sind
(sog. M-Phanotyp).

o Veranderung der Zielstruktur: Durch Me-
thylierung der 23S rRNS ist die Affinitat zu
den ribosomalen Bindungsstellen er-
niedrigt, wodurch es zur Resistenz ge-
genuber Makroliden (M), Linkosamiden
(L) und Streptograminen der Gruppe B
(Sg) kommt (sog. MLSg-Phénotyp).

e Die enzymatische Inaktivierung von Ma-
kroliden ist nur von untergeordneter klini-
scher Bedeutung.

Beim M-Phanotyp liegt eine vollstandige
Kreuzresistenz von Clarithromycin mit Azi-
thromycin, Erythromycin bzw. Roxithromycin
vor. Beim MLSg-Phanotyp besteht zusatzlich
Kreuzresistenz mit Clindamycin und Strepto-
gramin B. Mit dem 16-gliedrigen Makrolid
Spiramycin besteht eine partielle Kreuzresis-
tenz.

Grenzwerte
Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhdhter Exposition;
R: resistent

Die Testung von Clarithromycin erfolgt unter
Benutzung der ublichen Verdunnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
flr sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte (v.
13.0)

Filmtabletten

schmacksempfindungen, Bauchschmerzen, 5. Pharmakologische Eigenschaften Erreger S R
Diarrhd, Ausschlag, Flatulenz, Kopfschmer- 5.1 Ph kod ische Ei haft
zen, Obstipation, Hérstérungen, Erhéhun- . armakodynamische Eigenschatten Staphylococ-
gen der Serum-Glutamat-Oxalacetat-Trans- Pharmakotherapeutische Gruppe: Clarithro- cus spp.” <1mg/l >1mg/l
aminase (SGOT) und Serum-Glutamat-Py- mycin ist ein halbsynthetisches Makrolid mit Streptococeus
ruvat-Transaminase (SGPT). Weitere Neben- einem 14-gliedrigen Laktonring. spp.” (Gruppen
wirkungen mit geringer Haufigkeit waren ATC-Code: JOTFAQ9 A B, C, G) <025 mg/l | >0,25mg/I
Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Mundtrocken- ; ;
heyit.pDie Inzidenzengwaren bei mit 1000 mg W/rkungswe/se ; . Strep toco;cus

. Der Wirkungsmechanismus von Clarithro- pneumoniae® | £025mg/l | >0,25mg/|
bzw. 2000 mg behandelten Patienten ver- mycin beruht auf der Hemmung der Protein-
gleichbar, lagen aber bei Patienten, die Ta- biosynthese durch Bindung an die 50S- Moraxe//q
gesgesamtdosen von 4000 mg Clarithromy- Untereinheit des bakteriellen Ribosoms. Hie- catarrhalis " <025mg/l | >025mg/l
cin erhieften, im Allgemeinen etwa 3- bis raus resultiert zumeist eine bakteriostatische Helicobacter
4-mal so hoch. Wirkung. pylori <025mg/l | >0,25mg/l

" Erythromycin kann als Testsubstanz zum
Nachweis der Empfindlichkeit gegentber
Clarithromycin verwendet werden.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere flir die adadquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informatio-
nen Uber die Resistenzsituation erforder-
lich. Falls auf Grund der lokalen Resistenz-
situation die Wirksamkeit von Clarithromy-
cin in Frage gestellt ist, sollte eine Thera-
pieberatung durch Experten angestrebt
werden. Insbesondere bei schwerwiegen-
den Infektionen oder bei Therapieversagen
ist eine mikrobiologische Diagnose mit dem
Nachweis des Erregers und dessen Emp-
findlichkeit gegentber Clarithromycin anzu-
streben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2023):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Streptococcus pyogenes™

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Andere Mikroorganismen

Chlamydophila pneumoniae °

Mycobacterium avium °

Mycobacterium chelonae®

Mycobacterium intrazellulare ©

Mycobacterium kansasii®

Mycoplasma pneumoniae®

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

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent) *

Staphylococcus epidermidis
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Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Helicobacter pylori'
Andere Mikroorganismen

Mycobacterium fortuitum
Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

* In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50%0.

' Resistenzrate bereits bei einmalig vorbe-
handelten Patienten >500/.

© Bei Isolaten invasiver Erkrankungen liegt

die Resistenzrate unter 10%0.

In mindestens einer Region liegt die Re-

sistenzrate bei Uber 100/.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Clarithromycin wird rasch und nahezu voll-
standig aus dem Gastrointestinaltrakt resor-
biert — Uberwiegend im Jejunum —, unter-
liegt jedoch einem extensiven First-Pass-
Metabolismus nach oraler Einnahme. Die
absolute Bioverfugbarkeit einer 250 mg-
Clarithromycin-Tablette betragt ca. 500b.
Durch Nahrungsaufnahme wird die Resorp-
tion leicht verzdgert; die Bioverfugbarkeit
wird jedoch nicht beeintrachtigt. Deshalb
kénnen Clarithromycin-Tabletten unabhan-
gig von der Nahrungsaufnahme eingenom-
men werden. Auf Grund seiner chemischen
Struktur (6-O-Methylerythromycin) ist Clari-
thromycin  weitgehend Magenséaure-un-
empfindlich. Maximale Plasmaspiegel von
1-2pug/ml Clarithromycin wurden bei Er-
wachsenen nach oraler Einnahme von
2-mal taglich 250 mg beobachtet. Nach Ein-
nahme von 2-mal taglich 500 mg Clari-
thromycin lag der maximale Plasmaspiegel
bei 2,8 ug/mil.

Nach Anwendung von 2-mal taglich
250 mg Clarithromycin erreicht der mikro-
biologisch aktive 14-Hydroxy-Metabolit ma-
ximale Plasmakonzentrationen von 0,6 ug/
ml. Ein Steady State wird innerhalb von
2 Tagen nach Dosierungsbeginn erreicht.

Verteilung

Clarithromycin penetriert gut in verschie-
dene Kompartimente, mit einem geschatz-
ten Verteilungsvolumen von 200—400 I. Cla-
rithromycin erreicht in manchen Geweben
Konzentrationen, die um ein Vielfaches Gber
den Konzentrationen des zirkulierenden
Wirkstoffs liegen. Erhohte Konzentrationen
wurden sowohl in den Rachenmandeln als
auch im Lungengewebe festgestellt. Clari-

thromycin tritt auch in das Magensekret
Uber.

Clarithromycin ist bei therapeutischen Kon-
zentrationen zu ca. 80%0 an Plasmaproteine
gebunden.

Biotransformation

Clarithromycin wird rasch und in groBem
Umfang in der Leber metabolisiert. Die Ver-
stoffwechselung beruht hauptsachlich auf
N-Desalkylierung, Oxidation und stereo-
spezifischer Hydroxylierung an der Position
C14.

Die Pharmakokinetik von Clarithromycin ver-
lauft auf Grund der Sattigung des Leberstoff-
wechsels bei hoher Dosierung nicht-linear.
Die Eliminationshalbwertszeit verlangerte
sich von 2—4 Stunden nach Anwendung
von 2-mal taglich 250 mg Clarithromycin auf
5 Stunden nach Anwendung von 2-mal tag-
lich 500 mg Clarithromycin. Die Halbwerts-
zeit des aktiven 14-Hydroxy-Metaboliten be-
tragt 5—6 Stunden.

Elimination

Nach oraler Einnahme von radioaktivem
Clarithromycin war die Radioaktivitat zu
70—-80%0 im Stuhl nachweisbar.

Clarithromycin wird zu ca. 20—3000 als un-
veranderte aktive Substanz im Urin ausge-
schieden. Dieser Anteil nimmt bei einer Er-
héhung der Dosis zu. Bei bestehender Nie-
reninsuffizienz erhdhen sich die Plasmaspie-
gel von Clarithromycin, sofern die Dosis
nicht verringert wird.

Die Gesamt-Plasmaclearance wird auf ca.
700 ml/min geschatzt; die renale Clearance
betragt ca. 170 ml/min.

Spezielle Patientengruppen
Nierenfunktionsstérungen

Eine Niereninsuffizienz fuhrt zu einer Erho-
hung der Plasmakonzentrationen von Clari-
thromycin sowie der Plasmaspiegel des
aktiven Metaboliten (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien zeigte sich, dass die Toxizitat
von Clarithromycin von der Dosis und der
Dauer der Behandlung abhangig ist. Bei
allen Spezies war die Leber Zielorgan toxi-
scher Wirkungen; bei Hunden und Affen
waren Lasionen der Leber nach einer Be-
handlung von 14 Tagen nachweisbar. Je-
doch waren die toxischen Dosen beim Tier
eindeutig hoher als die beim Menschen
empfohlenen therapeutischen Dosen. Bei
Ratten, die mit 150 mg/kg/d Clarithromycin
behandelt wurden, zeigten sich kardiovas-
kulare Missbildungen.

In-vitro- und in-vivo-Studien zum mutage-
nen Potenzial verliefen negativ.

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten,
dass Clarithromycin in maternaltoxischen
Dosen beim Kaninchen und beim Affen zu
erhdhten Raten von Fehlgeburten fuhrt. In
Studien an Ratten wurde keine Embryotoxi-
zitat oder Teratogenitat festgestellt. Bei Mau-
sen traten bei der 70-fachen klinischen Do-
sierung Gaumenspalten auf (Haufigkeit 3 bis
309%0).

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

10.

1.

Pharmazeutische Angaben

Kern: Mikrokristalline Cellulose (E 460a),
Croscarmellose-Natrium (E 468), Magnesi-
umstearat (Ph. Eur.) [pflanzl.] (E 470b), Povi-
don K30 (E 1201), Hochdisperses Silicium-
dioxid (E 551), Stearinsaure (Ph.Eur), Tal-
kum (E 553b).

Filmiberzug (Opadry 20H52875): Hyprolo-
se (E463), Hypromellose (E 464), Propy-
lenglycol (E 1520), Talkum (E 553b), Vanillin,
Chinolingelb (E 104), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen

Originalpackung mit 12, 14 und 20 Film-
tabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

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

. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummer

56802.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Mérz 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

07. August 2012

Stand der Information

Februar 2024

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

014114-Q748 — Clarithromycin AL pro 250 mg Filmtabletten — n




	Clarithromycin AL pro 250 mg Filmtabletten
	1. Bezeichnung des Arzneimittels
	2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
	3. Darreichungsform
	4. Klinische Angaben
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. Pharmakologische Eigenschaften
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. Pharmazeutische Angaben
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. Inhaber der Zulassung
	8. Zulassungsnummer
	9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlängerung der Zulassung
	10. Stand der Information
	11. Verkaufsabgrenzung

