Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Klacid Pro, 250 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette enthéalt 250 mg Clarithromycin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteilehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

4.  KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Klacid Pro ist angezeigt bei Infektionen, die du@hrithromycin-empfindliche Erreger verursacht
werden und einer oralen Therapie zuganglich sind:

Infektionen der Atemwege

wie z. B. akute und chronische Bronchitis, Bronateypmonie, Lungenentziindung (Pneumonie)
(siehe 4.4 und 5.1 beziglich Empfindlichkeitsteste}. atypische Lungenentziindung
(Mykoplasmenpneumonie).

Infektionen im Hals-, Nasen- und Ohrenbereich
wie z. B. Mandelentziindung (Tonsillitis), Racheréndung (Pharyngitis), Nasennebenhdhlenent-
zundung (Sinusitis).

Infektionen der Haut

wie z. B. Eiterflechte (Impetigo), Wundrose (Endjp starke Entziindungen der Haarfollikel
(schwere Follikulitis), tiefgehende Entziindungea Haarbalges (Furunkulose), Wundinfektionen
(siehe 4.4 und 5.1 beziglich Empfindlichkeitstests)

Die offiziellen Richtlinien zur sachgeméaflen Anwenglantibakterieller Wirkstoffe sind zu
bericksichtigen. Dieses Arzneimittel ist zur Anwengd bei Erwachsenen und Kindern ab 12 Jahren
indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren nehmersten €herapietag 2-mal taglich

2 Filmtabletten Klacid Pro (entsprechend 2-malitiighO0 mg Clarithromycin) im Abstand von 12
Stunden und an den darauffolgenden vier Theramatggyveils 2-mal taglich 1 Filmtablette Klacid
Pro (entsprechend 2-mal taglich 250 mg Clarithramjyicn Abstand von 12 Stunden ein.

Bei Nasennebenhohlenentziindungen (Sinusitis) undeseren Verlaufsformen von
Atemwegsinfektionen werden an den ersten drei Tgeeils 2-mal taglich 2 Filmtabletten Klacid
Pro (entsprechend 2-mal téaglich 500 mg Clarithramjyicn Abstand von 12 Stunden und an den



darauffolgenden vier Behandlungstagen jeweils 2t&glich 1 Filmtablette Klacid Pro (entsprechend
2-mal taglich 250 mg Clarithromycin) eingenommen.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen und reikreatinin-Clearance von weniger als 30 ml/min
sollte eine Dosisreduzierung um die Halfte der @andosis vorgenommen werden. Bei diesen
Patienten betragt somit die Ubliche Dosis einnglidh 1 Filmtablette Klacid Pro (entsprechend

250 mg Clarithromycin). Bei Sinusitis und schwere¥&rlaufsformen von Atemwegsinfektionen
kann eine Dosis von 2-mal taglich 1 Filmtabletted{tl Pro (entsprechend 500 mg Clarithromycin)
verabreicht werden. Die Therapiedauer sollte 14eTraght Uberschreiten.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Ritonavir betialt werden, ist in Abhangigkeit von der Kreatinin-
Clearance die Dosis wie folgt zu reduzieren:

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion (KireatClearance 30 bis 60 ml/min) nehmen taglich
1 Filmtablette Klacid Pro (entsprechend 250 mgi@laymycin) bzw. bei schweren Infektionen nicht
mehr als 2 Filmtabletten Klacid Pro (entspreche®d@ g Clarithromycin) ein.

Bei Patienten mit stark eingeschréankter NierenfianktKreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist die
Dosis auf 125 mg (hierflr steht ein entspreche@lasthromycin-haltiges Granulat mit geringerem
Wirkstoffgehalt (Klacid Saft) als alternative Darreichungsform zur Verfligungywbbei schweren
Infektionen auf 250 mg Clarithromycin (entsprechéreilmtablette Klacid Pro) taglich zu
reduzieren.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion ist elesisreduktion nicht erforderlich, jedoch sollte di
tagliche Dosis 4 Filmtabletten Klacid Pro (entspewd 1 g Clarithromycin) nicht tGiberschreiten.

Art der Anwendung

Klacid Pro sollte mit ausreichend Flussigkeit (zeBem Glas Wasser) eingenommen werden. Die
Einnahme dieses Arzneimittels kann unabhangig woer dlahlzeit erfolgen (siehe Bioverfugbarkeit
unter Abschnitt 5.2).

Dauer der Anwendung

Nach Abklingen der Krankheitserscheinungen soikeTtherapie noch mindestens 2 Tage fortgesetzt
werden. Bei Streptokokken-Infektionen betréagt diefBpiedauer 10 Tage.

Die Dauer der Anwendung sollte 14 Tage nicht Uliersten.

Kinder unter 12 Jahren: Eine Einnahme von Claritiycin Filmtabletten wird fur Kinder unter 12
Jahren nicht empfohlen. Eine orale Suspension varitkdomycin fir die Anwendung bei Kindern
sollte angewendet werden.

Kinder alter als 12 Jahre: wie flr Erwachsene.
Die Ubliche Behandlungsdauer betragt 6 bis 14 Tage.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegeniiber Makrolid-Antibiotikaer einem der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

. Die gleichzeitige Einnahme mit Ticagrelor, lvabradder Ranolazin ist kontraindiziert.

. Die gleichzeitige Einnahme von Clarithromycin miem der folgenden Wirkstoffe
ist kontraindiziert: Astemizol, Cisaprid, Domperigd®imozid und Terfenadin, da eine QT-
Intervallverlangerung und kardiale Arrhythmien,sgihlieB3lich ventrikularer Tachykardie,
Kammerflimmern und ,Torsades de pointes” (siehechibdte 4.4 und 4.5) ausgeldst werden
kdnnen.

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



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

. Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin m@mitapid ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.5).
. Clarithromycin darf nicht von Patienten mit QT-Intallverlangerung (kongenital oder

nachgewiesener erworbener Verlangerung der QT-ded) ventrikularer Arrhythmie
(einschliel3lich ,Torsades de pointes”) in der Anaseeingenommen werden (siehe Abschnitt

4.4 und 4.5).

. Clarithromycin darf aufgrund des Risikos eines&egerten QT Intervalls nicht von Patienten
mit Elektrolytstorungen (Hypokaliamie oder Hypomagidmie) eingenommen werden.

. Clarithromycin darf nicht von Patienten eingenommemnden, die an schwerer

Leberinsuffizienz in Kombination mit eingeschrankigerenfunktion leiden.

. Clarithromycin darf nicht gleichzeitig mit HMG-CoReduktase-Inhibitoren (Statinen)
eingenommen werden, die weitgehend durch CYP3A4loéisiert werden (Lovastatin oder
Simvastatin), weil dadurch ein zunehmendes Risikerdvlyopathie einschliellich
Rhabdomyolyse besteht (siehe Abschnitt 4.5).

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmeirfdie Anwendung

Schwangeren sollte Clarithromycin vom Arzt nur naolgféltiger Nutzen-Risiko-Abwéagung
verordnet werden, inshesondere wahrend der ers¢eMdnate der Schwangerschaft (siehe Abschnitt
4.6).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Clarithromycin wird hauptsachlich Gber die Lebertabelisiert. Deshalb ist bei der Anwendung des
Antibiotikums bei Patienten mit eingeschrankter éfbnktion Vorsicht geboten. Bei Patienten mit
Verdacht auf Leberfunktionsstorungen ist die Sermmzientration der Transaminasen (AST, ALT),
dery-GT, der alkalischen Phosphatase sowie des Bihrsuborgfaltig zu kontrollieren (siehe Abschnitt
4.3).

Es wurde im Zusammenhang mit Clarithromycin vondréinktionsstérungen, einschlief3lich
erhohter Leberenzymwerte, und hepatozellularendghégen und/oder cholestatischer Hepatitis mit
oder ohne lkterus berichtet. Diese Leberfunktigirsstg kann schwer sein, ist jedoch in der Regel
reversibel. In einigen Fallen wurde von einer Latmiffizienz mit tddlichem Ausgang berichtet, die
in der Regel mit schweren zugrundeliegenden Erknagkn und/oder anderen hepatoxischen
Medikationen in Zusammenhang stand. Brechen SiAmlieendung von Clarithromycin sofort ab,
wenn Anzeichen und Symptome einer Hepatitis wierArie, Ikterus, dunkler Urin, Pruritus oder ein
empfindliches Abdomen auftreten.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz istsicht geboten. Bei Vorliegen einer
mittelschweren bis schweren Niereninsuffizienz @€ir@n-Clearance <30 ml/min) sollte
Clarithromycin nur unter genauer arztlicher Beolbtacy verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Einnahme anderer Makrolid-Antibiotika sowie Lin comycin und Clindamycin

Auf eine mogliche Kreuzresistenz von Erregern gégen Clarithromycin und anderen Makrolid-
Antibiotika (wie z. B. Erythromycin) sowie Lincomiycund Clindamycin ist zu achten. Eine gleich-
zeitige Gabe mehrerer Préaparate aus dieser Substape ist deshalb nicht empfehlenswert.

Colchicin

Es liegen Post-Marketing-Berichte von Colchicin-yéiungen bei gleichzeitiger Einnahme von
Clarithromycin und Colchicin vor, insbesondere &letren Patienten. Einige der Colchicin-
Vergiftungen traten bei Patienten mit Nierenfunkéistorungen auf. Es wurde tber Todesfélle bei
einigen solcher Patienten berichtet (siehe Absthrb). Die gleichzeitige Einnahme von
Clarithromycin und Colchicin ist kontraindizieri¢be Abschnitte 4.3).



Die Anwendung von antimikrobiellen Therapien (wieBz Clarithromycin) zur Behandlung véh-
pylori-Infektionen kann zur Selektion von Antibiotika-istenten Organismen fihren.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Clarithromyaimd Triazolobenzodiazepinen wie Triazolam
und intravendsem oder oromukosalem Midazolam issi¢ht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Kardiovaskulare Ereignisse

Bei Patienten, die mit Makroliden behandelt wurdsngschlief3lich Clarithromycin, wurde eine
Verlangerung der QT-Zeit beobachtet, welche diglilaée Repolarisation wiederspiegelt. Dies ist mit
einem Risiko zur Entwicklung von Herzrhythmusstdyen und ,Torsades de pointes” verbunden
(siehe Abschnitt 4.8).

Aufgrund des erhohten Risikos von QT-Zeit-Verlanggen und ventrikularer Arrhythmien
(einschliel3lich ,Torsades de pointes”) ist die Eihme von Clarithromycin kontraindiziert bei
Patienten die Astemizol, Cisaprid, Domperidon Pidamnd Terfenadin einnehmen, bei Patienten mit
Hypokalidmie und bei Patienten mit einer anamnketiskannten QT-Zeit-Verlangerung oder
ventrikularen Arrhythmie (siehe Abschnitt 4.3).

Dartber hinaus sollte Clarithromycin mit Vorsichiggwendet werden bei:

. Patienten mit koronarer Herzkrankheit, schwererzlsuffizienz, Reizleitungsstérungen oder
klinisch relevanter Bradykardie.
. Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimitted die QT-Zeit verlangern, einnehmen als

solche die kontraindiziert sind.

Epidemiologische Studien zur Untersuchung des Bssilon unerwiinschten kardiovaskularen
Ereignissen bei der Verabreichung von Makrolidelpemaunterschiedliche Ergebnisse gezeigt. Einige
Beobachtungsstudien haben ein seltenes, kurzzeRgko fur Arrhythmien, Myokardinfarkte und
kardiovaskulare Mortalitat bei der Verabreichung Wbakroliden, einschlieBZlich Clarithromycin,
nachgewiesen. Diese Zusammenhange sollten beietschMeibung von Clarithromycin im Rahmen
der Nutzen-Risiko-Bewertung beriicksichtigt werden.

Pneumonie
Bei stationdr erworbener Pneumonie sollte Clarittycin in Kombination mit zusatzlichen
geeigneten Antibiotika verabreicht werden.

Infektionen der Haut und Weichteile von leichtem bs méRigem Schweregrad

Diese Infektionen werden in den meisten Fallen hi&tephylococcus aureusdStreptococcus
pyogenesusgeldst, die gegen Makrolide resistent sein &@inBaher sollten Empfindlichkeitstests
durchgefuhrt werden. Wenn Betalaktam-Antibiotikehtiangewendet werden kdénnen (z. B. aufgrund
von Allergien), kdnnen andere Antibiotika wie be&dgweise Clindamycin Medikamente erster Wahl
sein. Derzeit werden Makrolide nur bei manchenkié@men der Haut und Weichteile in Betracht
gezogen, wie jenen, die dur€lorynebacterium minutissimuausgeldst werden, bei Akne vulgaris
und Erysipel und in Féllen, in denen kein Penitilhgewendet werden kann.

Im Falle schwerer akuter Uberempfindlichkeitsreatkéin, wie Anaphylaxie, schweren
arzneimittelinduzierten Hautreaktionen (SCAR) (zaBute generalisierte exanthematische Pustulose
[AGEP], Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch epidemidé&rolyse und Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen [DRESS-&yn}]] sollte die Behandlung mit
Clarithromycin unverziglich abgesetzt und dringlghe geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Anhaltende und schwere Durchfélle und Koliken

Wie bei fast allen antibakteriellen Arzneimitteginschlie3lich Makroliden, wurde tber
pseudomembrandse Kolitis berichtet, die mild bietesbedrohlich verlaufen kann. Uber
Clostridioides-difficileassoziierte Diarrhé (CDAD) wurde bei Anwendung vast allen Antibiotika,
einschlieBlich Clarithromycin, berichtet, die irrd®rm eines leichten Durchfalls bis zur tddlich
verlaufenden Kolitis auftreten kann. Eine Antibiatbehandlung veréandert die normale Darmflora,
was zu einem ubermaRigen Wachstum €odifficile fihren kann. Deshalb sollte bei Patienten mit
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Durchfall, der wahrend oder nach der Therapie mtibakteriellen Substanzen auftritt, eine CDAD
erwogen werden. CDAD kann auch noch 2 Monate naenapieende auftreten. Deshalb ist eine
sorgféaltige Anamnese noétig. Eine Beendigung déraBdlung mit Klacid Pro in Abhangigkeit von

der Indikation muss erwogen werden und ggf. s&o® angemessene Therapie (z. B. Einnahme von
geeigneten Antibiotika/Chemotherapeutika, dererkgdmkeit fur diese Indikation klinisch erwiesen
ist) eingeleitet werden. Arzneimittel, die die Baltik hemmen, dirfen nicht eingenommen werden.

Langzeitverabreichung kann, so wie bei anderenbfatika, zur Kolonisation von nicht
empfindlichen Bakterien und Pilzen fihren. Im Falleer Superinfektion sollte eine geeignete
Therapie eingeleitet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin rAizneimitteln, die zur Induktion des
Cytochrom-CYP3A4-Enzyms flhren, ist Vorsicht gelnotgiehe Abschnitt 4.5).

Orale Antidiabetika/Insulin

Die gleichzeitige Einnahme von Clarithromycin undlen Antidiabetika (wie Sulfonylharnstoffen)
und/oder Insulin kann zu signifikanten Hypoglykamféhren. Es wird eine sorgfaltige Uberwachung
des Blutzuckerspiegels empfohlen (siehe Abschrbit 4

Orale Antikoagulantien

Es besteht das Risiko einer schwerwiegenden Bluonge signifikanter Erh6hungen des INR-Werts
und der Prothrombinzeit, wenn Clarithromycin zusanmit Warfarin verabreicht wird. In der Zeit,
wo Patienten gleichzeitig Clarithromycin und oralgikoagulantien einnehmen, sollten der INR-
Wert und die Prothrombinzeit regelmé&Rig kontrolligerden.

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwamglvon Clarithromycin und direkten oralen
Antikoagulanzien, z. B. Dabigatran, Rivaroxabanixapan und Edoxaban, insbesondere bei
Patienten mit hohem Blutungsrisiko (siehe Abschhh.

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine)

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin umavastatin oder Simvastatin ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). Vorsicht ist geboten, wenarithromycin und Statine gleichzeitig verordnet
werden. Es wurde von Patienten mit Rhabdomyolysieltiet, die Clarithromycin und Statine
gleichzeitig einnahmen. Die Patienten sollten bkekigAnzeichen und Symptome einer Myopathie
beobachtet werden. In Fallen, in denen eine gleitge Gabe von Clarithromycin und Statinen nicht
vermieden werden kann, wird empfohlen, die niedeigsigelassene Dosierung des Statins zu
verordnen. Die Verwendung eines anderen Statirssnidght von der CYP3A-Metabolisierung
abhéngig ist (z. B. Fluvastatin), kann in Betrag¢zogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Nair (23 mg) pro Dosiereinheit, d.h. es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Die Einnahme der folgenden Arzneimittel ist aufgrurd moéglicher schwerwiegender
Arzneimittelwechselwirkungen strikt kontraindiziert :

Astemizol, Cisaprid, Domperidon, Pimozid und Terfemdin

Bei Patienten, die gleichzeitig Clarithromycin utidaprid erhielten, wurden erhdhte Cisaprid-Spiegel
berichtet. Dies kann zu QT-Zeit-Verlangerungen Hedzrhythmusstdrungen, einschliellich
ventrikularer Rhythmusstérungen, Kammerflimmern (ihorsades de pointes” filhren. Ahnliche
Wirkungen wurden bei Patienten beobachtet, dielghsitig Clarithromycin und Pimozid einnehmen
(siehe Abschnitt 4.3).

Es wurde berichtet, dass Makrolide den MetabolismwmsTerfenadin verandern. Dies fuhrt zu
erhohten Terfenadin-Spiegeln, die gelegentlichhheitzrhythmusstérungen wie Verlangerung der QT-
Zeit, ventrikulare Tachykardie, Kammerflimmern yfidrsade de pointes” verbunden waren (siehe



Abschnitt 4.3). In einer Studie mit 14 gesunderbBralen fiihrte die gleichzeitige Anwendung von
Clarithromycin und Terfenadin zu einer zwei- bisithchen Erhohung des Serumspiegels des
Metaboliten von Terfenadin und zu einer Verlanggrdar QT-Zeit ohne klinisch erkennbare
Auswirkung. Ahnliche Wirkungen wurden bei gleichiggr Verabreichung von Astemizol und
anderen Makroliden beobachtet.

Ergotamin-Derivate

Post-Marketing-Berichte weisen darauf hin, dasgtiichzeitige Anwendung von Clarithromycin
und Dihydroergotamin oder nichthydrierten Mutterkakaloiden mit akuter Vergiftung,
charakterisiert durch Vasospasmus und IschamidenrExtremitaten und anderen Geweben,
einschliel3lich des Zentralnervensystems, asso@iieiDie gleichzeitige Einnahme von
Clarithromycin und Ergotamin-Derivaten ist kontidiiert (siehe Abschnitt 4.3).

Orales Midazolam

Bei gleichzeitiger Gabe von Midazolam mit Clarithmgcin-Tabletten (500 mg 2-mal taglich) stieg die
AUC von Midazolam um das 7-fache nach oraler GaiveMidazolam an. Die gleichzeitige Gabe
von oralem Midazolam ist kontraindiziert (siehe Albsitt 4.3).

Lomitapid
Die gleichzeitige Einnahme von Clarithromycin unohtitapid ist aufgrund eines méglichen
deutlichen Anstiegs der Transaminasen kontraindisehe Abschnitt 4.3).

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statine)

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin umavastatin oder Simvastatin ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3), da diese Statine weitgeftemdh CYP3A4 metabolisiert werden und eine
gleichzeitige Behandlung mit Clarithromycin ihraginakonzentration erhdht, wodurch das Risiko
einer Myopathie, einschlie3lich Rhabdomyolyse, munt. Es wurde von Patienten mit
Rhabdomyolyse berichtet, die eine gleichzeitigee€dain Clarithromycin und diesen Statinen
erhielten. Falls eine Behandlung mit Clarithromyaiocht vermieden werden kann, muss eine
Therapie mit Lovastatin und Simvastatin wahrendBkdsandlungszeitraumes ausgesetzt werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Clarithromycin und 3tatgleichzeitig verordnet werden. In Féallen, in
denen eine gleichzeitige Gabe von Clarithromycid 8tatinen nicht vermieden werden kann, wird
empfohlen, die niedrigste zugelassene Dosierungtims zu verordnen. Die Verwendung eines
anderen Statins, das nicht von der CYP3A-Metalmolisig abhangig ist (z. B. Fluvastatin), kann in
Betracht gezogen werden. Die Patienten solltendiehiliAnzeichen und Symptome einer Myopathie
beobachtet werden.

4.5.1 Einfluss anderer Arzneimittel auf Clarithromycin

Von den folgenden Arzneimitteln ist bekannt bzw. wid vermutet, dass sie die
Plasmakonzentrationen von Clarithromycin beeinflusen. Eine Clarithromycin-Dosisanpassung
oder eine alternative Behandlung ist zu erwégen.

CYP3A-induzierende Arzneimittel (z. B. Rifampicihenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital,
Johanniskraut) kbnnen den Metabolismus von Claitlycin induzieren. Dies kann zu
subtherapeutischen Clarithromycin-Spiegeln und sameiner verminderten Wirksamkeit fuhren.
Daruber hinaus kann es erforderlich sein, die Pdagiegel des CYP3A-Induktors zu Uberwachen, da
dieser aufgrund der Hemmung von CYP3A durch Cleoittycin erhéht sein kann (siehe auch
aktuelle Fachinformation des verabreichten CYP3Aduuktors). Die gleichzeitige Anwendung von
Clarithromycin und Rifabutin fihrte zu einer Erhdlguder Rifabutin- bzw. einer Senkung der
Clarithromycin-Serumwerte, was wiederum zu einehketen Uveitis-Risiko fuhrt.

Fluconazol

Die gleichzeitige Gabe von taglich 200 mg Flucohamal 2-mal taglich 500 mg Clarithromycin an

21 gesunde Probanden fuhrte zu einem Anstieg dderain minimalen Steady-State-Konzentrationen
(Cmin) von Clarithromycin und zu einem Anstieg der AU 83 % bzw. 18 %. Die Steady-State-
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Konzentrationen des aktiven Metaboliten, 14(R)-tygrClarithromycin, wurden nicht signifikant
durch die gleichzeitige Gabe von Fluconazol beeg#i. Eine Clarithromycin-Dosisanpassung ist
nicht notwendig.

Ritonavir

Bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin und Rawir nehmen die systemische Verflgbarkeit
(AUC), die maximale Konzentration &) und die minimale Konzentration () von

Clarithromycin zu. Aufgrund der grofR3en therapetistBreite von Clarithromycin ist eine
Dosisreduzierung bei Patienten mit normaler Niamekfion nicht notwendig. Fir Patienten mit mafig
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-ClearaB0ebis 60 ml/min) sollte die Dosierung von
Clarithromycin um 50 % reduziert werden. Fur Pagamit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min
sollte die Dosierung von Clarithromycin um 75 %uzgért werden. Diesen Patienten stehen andere
Clarithromycin-Darreichungsformen mit einem geriregeWirkstoffgehalt zur Verfligung.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Protease-Inhibiicsellte eine Tagesdosis von 1 g Clarithromycin
nicht tiberschritten werden (siehe Abschnitt 4.2).

Ahnliche Dosisanpassungen sollten bei Patienterimifeschrankter Nierenfunktion in Betracht
gezogen werden, wenn Ritonavir als pharmakokinetis¥’erstarker mit anderen HIV-Protease-
Inhibitoren, einschlieB3lich Atazanavir und Saquinaangewendet wird (siehe Abschnitt 4.5.3).

Efavirenz, Nevirapin, Rifampicin, Rifabutin und Rif apentin

Starke Induktoren des Cytochrom-P450-Stoffwechsedsys, wie z. B. Nevirapin, Rifampicin,
Rifabutin, Rifapentin und Efavirenz, kbnnen die Meffwechselung von Clarithromycin
beschleunigen und damit die Plasmaspiegel und Hinylearkeit von Clarithromycin um etwa 30-
40 % senken und die des ebenfalls mikrobiologistiven Stoffwechselprodukts — 14(R)-Hydroxy-
Clarithromycin (14-OH-Clarithromycin) — um etwa dgieichen Betrag erhéhen. Da das Verhaltnis
der mikrobiologischen Aktivitat von Clarithromycimd 14(R)-Hydroxy-Clarithromycin bei
unterschiedlichen Bakterien unterschiedlich isthe einer gleichzeitigen Gabe von
Enzyminduktoren und Clarithromycin im Einzelfall ptiifen, ob der beabsichtigte Therapieerfolg
durch diese Tatsache beeintrachtigt werden kdnnte.

Etravirin

Die Clarithromycinspiegel wurden durch Etravirirrnegert; die Konzentrationen des aktiven
Metaboliten 14-OH-Clarithromycin waren jedoch erh@ea 14-OH-Clarithromycin eine verringerte
Aktivitdt gegentibeMycobacterium-aviurComplex (MAC) aufweist, ist die Aktivitat gegereges
Pathogen insgesamt verandert; daher sollten zuarigidng des MAC Alternativen zu Clarithromycin
in Betracht gezogen werden.

4.5.2 Einfluss von Clarithromycin auf andere Arzneimitte

CYP3A-basierte Interaktionen

Die gleichzeitige Anwendung von Clarithromycin, vibem bekannt ist, dass es CYP3A hemmt, und
einem Wirkstoff, der hauptsachlich durch CYP3A rbetsiert wird, kann mit einer Erh6hung der
Wirkstoffkonzentration einhergehen, die sowohlthierapeutischen als auch die unerwiinschten
Wirkungen des Begleitmedikaments erhéhen oderadest kann.

Die Anwendung von Clarithromycin ist aufgrund dasikbs einer QT-Verlangerung und
Herzrhythmusstérungen, einschlie3lich ventrikuldrachykardie, ventrikularer Fibrillation und
Torsades de pointes bei Patienten, die die CYP3#sigate Astemizol, Cisaprid, Domperidon,
Pimozid und Terfenadin erhalten, kontraindiziertlige Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die Anwendung von Clarithromycin ist auch kontraiert mit Ergotaminakaloiden, oralem
Midazolam, HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, die haghlich durch CYP3A4 metabolisiert
werden (z. B. Lovastatin und Simvastatin), Colahidiicagrelor, lvabradin und Ranolazin (siehe
Abschnitt 4.3).



Vorsicht ist geboten, wenn Clarithromycin zusammehanderen Arzneimitteln verabreicht wird, die
als CYP3A-Enzymsubstrate bekannt sind, insbesongens das CYP3A-Substrat einen engen
therapeutische Breite aufweist (z. B. Carbamazapid)/ oder das Substrat durch dieses Enzym
weitgehend metabolisiert wird. Dosisanpassungeméwtin Betracht gezogen werden und wenn
madglich sollten die Serumkonzentrationen von Aramgeln, die im Wesentlichen durch CYP3A
metabolisiert werden, bei Patienten die gleichgeliarithromycin einnehmen, eng tiberwacht
werden.

Arzneimittel oder Arzneimittelklassen, von denemmeeild oder von denen vermutet wird durch
dasselbe CYP3A-Isozym metabolisiert zu werden eBbli ein (jedoch ist diese Liste nicht
umfassend): Alprazolam, Carbamazepin, Cilostazielp§porin, Disopyramid, Ibrutinib, Lomitapid,
Methylprednisolon, Midazolam (intravends), Omeptaatale Antikoagulanzien (z. B. Warfarin,
Rivaroxaban, Apixaban), atypische AntipsychotikaBzQuetiapin), Chinidin, Rifabutin, Sildenafil,
Sirolimus, Tacrolimus, Triazolam und Vinblastin.

Arzneimittel, die durch &hnliche Mechanismen dumokere Isozyme innerhalb des Cytochrom P450-
Systems interagieren, umfassen Phenytoin, Theophyid Valproat.

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAKS)

Die DOAKSs Dabigatran und Edoxaban sind Substrateléin Effluxtransporter P-Glykoprotein (P-
gp). Rivaroxaban und Apixaban werden Uber CYP3Atabwisiert und sind ebenfalls Substrate fir
P-gp. Vorsicht ist bei der Einnahme von Clarithr@myzusammen mit diesen Wirkstoffen geboten,
insbesondere bei Patienten mit hohem Blutungsrigiaine Abschnitt 4.4).

Kortikosteroide

Bei gleichzeitiger Anwendung von Clarithromycin mjtstemischen und inhalativen Kortikosteroiden,
die primar durch CYP3A metabolisiert werden, idgaund der Mdglichkeit einer erhéhten
systemischen Exposition mit Kortikosteroiden Vonsigeboten. Bei gleichzeitiger Anwendung
sollten Patienten engmaschig auf unerwiinschteraigthe Nebenwirkungen des Kortikosteroids
uberwacht werden.

Antiarrhythmika

Es wurde Uber ,Torsades de pointes” nach gleicigegidnwendung von Clarithromycin und
Chinidin oder Disopyramid berichtet. Bei gleichiget Einnahme von Clarithromycin und diesen
Arzneimitteln sollten Elektrokardiogramme auf e@&c-Verlangerung kontrolliert werden. Eine
therapiebegleitende Uberwachung der Serumkonzimteat dieser Wirkstoffe wird empfohlen.

Es liegen Post-Marketing-Berichte tber Hypoglykémhei gleichzeitiger Anwendung von
Clarithromycin und Disopyramid vor. Daher solltda Blutzuckerspiegel wahrend der gleichzeitigen
Anwendung von Clarithromycin und Disopyramid bedtiatwerden.

Hydroxychloroguin und Chloroguin

Aufgrund der Mdglichkeit der Entstehung von Herzhmyusstérungen und schweren
kardiovaskularen Nebenwirkungen, sollte Clarithramymit Vorsicht bei Patienten angewendet
werden, die diese Arzneimittel erhalten, von demelkannt ist, dass sie das QT-Intervall verlangern.

Orale Antidiabetika/Insulin

Bei gleichzeitiger Einnahme mit bestimmten Antiditika wie Nateglinid und Repaglinid kann eine
Hemmung des CYP3A-Enzyms durch Clarithromycin &tétn und eine Hypoglykdmie auslésen. Es
wird eine sorgfaltige Uberwachung des Blutzuckergels empfohlen.

Omeprazol
Gesunden erwachsenen Probanden wurden alle 8 &teA8ang Clarithromycin in Kombination mit

40 mg Omeprazol gegeben. Die Steady-State-Plasmaeftrationen von Omeprazol waren bei der
gleichzeitigen Gabe von Clarithromycin erhoht (maaiie Omeprazol-Konzentration 4&),
systemische Verfligbarkeit (AWGy) und Eliminationshalbwertszeit erhéhten sich jésvein 30 %,



89 % bzw. 34 %). Der uber 24 Stunden gemitteltérgl@spH-Wert war 5,2 bei alleiniger Gabe von
Omeprazol und 5,7 bei gleichzeitiger Gabe von @lesimycin.

Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil

Alle diese Phosphodiesterase-Inhibitoren werdemjzdest teilweise, Uber CYP3A verstoffwechselt
und CYP3A kann bei gleichzeitiger Gabe von Cladthycin gehemmt werden. Es wurde berichtet,
dass Erythromycin die systemische Verfugbarkeie@dnder the Curve, AUC) von Sildenafil
erhoht. Die gleichzeitige Gabe von Clarithromyciih 8ildenafil, Tadalafil oder Vardenafil konnte
madglicherweise zu einer Erh6hung des Phosphodiesstdnhibitors fihren.

In einer Studie, in der Vardenafil gleichzeitig mitythromycin (500 mg t.i.d.) verabreicht wurde,
wurde eine Vervierfachung der Vardenafil-AUC undeeVerdreifachung der maximalen Vardenafil-
Konzentration (Gay beobachtet. Gegebenenfalls ist eine Dosisreduzmievon Sildenafil, Tadalafil
und Vardenafil bei gleichzeitiger Anwendung von@laomycin vorzunehmen.

Theophyllin, Carbamazepin

Wahrend der Therapie mit Clarithromycin kann dig&belisierung von Theophyllin oder
Carbamazepin gehemmt sein. Infolgedessen ist el#hEng der Serumkonzentration des
Theophyllins oder Carbamazepins moglich, gegebatiersiolite eine Dosisreduzierung erwogen
werden.

Tolterodin

Der primare Weg der Metabolisierung von Tolteraglifolgt Uber das 2D6-Isoenzym des Cytochroms
P450 (CYP2D6). In einer Untergruppe der kaukasisdtmpulation ohne CYP2D6 verlauft die
Metabolisierung allerdings hauptséchlich tber CYPBAdieser Population fiihrt die Hemmung von
CYP3A zu einer signifikant hoheren Tolterodin-Sekamzentration. Eine Reduzierung der
Tolterodin-Dosierung kann in der Gegenwart von CXf&hibitoren, wie Clarithromycin, bei
langsamen Metabolisierern mit CYP2D6-Mangel notvigsein.

Triazolobenzodiazepine (z. B. Alprazolam, MidazolamTriazolam)

Bei gleichzeitiger Gabe von Midazolam mit Clarithrgcin-Tabletten (500 mg 2-mal taglich) stieg die
AUC von Midazolam um das 2,7-fache nach intravenGsdbe. Wird wahrend der
Clarithromycintherapie auch Midazolam intravendsabeeicht, soll der Patient engmaschig
Uberwacht werden, damit gegebenenfalls die Dosjeamgepasst werden kann.

Die Verabreichung von Midazolam Uber die Mundschleut konnte die prasystemische Elimination
des Arzneimittels umgehen und wird wahrscheinlicbrezu &hnlichen Interaktionen fiihren, wie sie
nach intravendser Gabe beobachtet werden als zlntdgaktionen nach oralen Gabe.

Dieselben VorsichtsmalRnahmen gelten auch bei debveEichung von anderen Benzodiazepinen, die
Uber CYP3A verstoffwechselt werden, einschliefliciazolam und Alprazolam. Fir Benzodiazepine,
die nicht Uber CYP3A verstoffwechselt werden (Teepeaan, Nitrazepam, Lorazepam), ist eine
Interaktion mit Clarithromycin unwahrscheinlich.

Es gibt Berichte nach Markteinfihrung tGber Arzndietivechselwirkungen und Wirkungen auf das
ZNS (z. B. Schlafrigkeit und Verwirrung) bei glermshitiger Einnahme von Clarithromycin und
Triazolam. Daher wird empfohlen, die Patientenextibhte pharmakologische Effekte im ZNS zu
beobachten.

Andere Arzneimittelwechselwirkungen

Colchicin

Colchicin ist ein Substrat fur CYP3A und fur derl&t-Transporter P-Glykoprotein (P-gp). Von
Clarithromycin und anderen Makroliden ist bekaulaiss sie CYP3A und P-gp hemmen. Bei
gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin und Colchikann die Hemmung von CYP3A und/oder P-gp
durch Clarithromycin zu einer Erhéhung der systeires Verflgbarkeit von Colchicin fihren. Eine
gleichzeitige Einnahme von Clarithromycin und Cadainvon Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen ist kontraindiziert (sigtieschnitt 4.3 und 4.4).



Digoxin

Digoxin ist ein Substrat fur den EffluxtransporeGlykoprotein (P-gp). Clarithromycin inhibiert
bekanntermal3en P-gp. Werden Clarithromycin und Xdggleichzeitig gegeben, flihrt die Hemmung
von P-gp durch Clarithromycin zu einem erhéhtendRigserumspiegel. Erhdhte
Digoxinserumspiegel wurden nach MarkteinflihrungRegienten berichtet, die Clarithromycin und
Digoxin gleichzeitig erhielten.

Einige Patienten zeigten klinische Symptome eirigokin-Vergiftung, einschlie3lich potenziell
todlicher Arrhythmien. Die Digoxin-Serumkonzentaoatisollte bei Patienten, die gleichzeitig
Clarithromycin und Digoxin einnehmen, sorgfaltignkmlliert werden.

Zidovudin

Bei gleichzeitiger oraler Therapie mit Clarithrontyand Zidovudin wurden bei HIV-infizierten
Erwachsenen, infolge verminderter intestinaler Alfme, verminderte Serumspiegel von Zidovudin
nachgewiesen. Daher sollte bei diesen Patientenuemvier Stunden versetzte Einnahme eingehalten
werden. Diese Wechselwirkung wurde nicht bei HI¥izierten Kindern beobachtet, die
Clarithromycin Saft mit Zidovudin oder Dideoxyinnstinnahmen. Diese Wechselwirkung ist
unwabhrscheinlich, wenn Clarithromycin als Infusidssing verabreicht wird.

Es liegen keinén-vivo-Daten von Menschen vor, die eine Wechselwirkung @tarithromycin mit
den folgenden Arzneimitteln beschreiben: Aprepit&tetriptan, Halofantrin und Ziprasidolm-vitro-
Daten weisen aber darauf hin, dass diese ArzneiniitY P3A-Substrate sind, daher ist zur Vorsicht
geraten, wenn diese gleichzeitig mit Clarithromyaingewendet werden.

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

CYP3A-basierte Wechselwirkungen

Es wurde tber Wechselwirkungen von Erythromycin/oder Clarithromycin mit Bromocriptin,
Ciclosporin, Tacrolimus, Rifabutin, Methylprednisn| Vinblastin und Cilostazol, die tiber CYP3A
verstoffwechselt werden, berichtet.

Die gleichzeitige Gabe von Erythromycin oder Clagmycin mit einem Arzneimittel, das
hauptsachlich tber CYP3A verstoffwechselt wird,rkamt der Erhohung der
Arzneimittelkonzentrationen in Zusammenhang stetliensowohl die therapeutischen als auch die
unerwiinschten Wirkungen der Begleitmedikation #k&n oder verlangern. Eine Dosisanpassung
sollte in Betracht gezogen werden und wenn moglattien die Serumkonzentrationen der
hauptsachlich Gber CYP3A verstoffwechselten Arziigéinbei Patienten, die gleichzeitig
Erythromycin oder Clarithromycin erhalten, eng timscht werden.

Nicht-CYP3A-basierte Wechselwirkungen

Phenytoin und Valproat

Zusatzlich liegen Spontanmeldungen oder verofientt Berichte zu Wechselwirkungen von
CYP3A-Inhibitoren, einschlie3lich ClarithromycinjtrArzneimitteln vor, deren Metabolisierung
durch CYP3A nicht bekannt war (z. B. Phenytoin,praht und Hexobarbital). Eine Bestimmung der
Serumspiegel dieser Arzneimittel wird bei gleictiper Gabe mit Clarithromycin empfohlen. Es
wurde von erhdhten Serumwerten berichtet.

4.5.3 Andere mdgliche pharmakokinetische Wechselwirkungeon Bedeutung

Atazanavir

Sowohl Clarithromycin als auch Atazanavir sind Stdie und Inhibitoren von CYP3A und es gibt
Hinweise auf bidirektionale Arzneimittelwechselwirigen. Die gleichzeitige Gabe von
Clarithromycin (500 mg 2 x taglich) mit Atazana@00 mg 1 x taglich) fihrte zu einem 2-fachen
Anstieg der Clarithromycinexposition und zu einé%igen Reduktion der 14(R)-Hydroxy-
Clarithromycin-Exposition, mit einer Steigerung dé&JC von Atazanavir um 28 %.

Aufgrund der grof3en therapeutischen Breite furi@laomycin sollte bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion keine Dosisreduktion nétig sein. Berliegen einer maRigen Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance 30 bis 60 ml/min) sollte dieu@hromycindosis um 50 % reduziert werden.
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Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance <30mn¥soll die Clarithromycindosis um 75 %
reduziert werden unter Verabreichung geeigneterdidrungsformen.

Es soll die Tagesmaximaldosis von 1000 mg Clanitty@in bei gleichzeitiger Einnahme von
Proteaseinhibitoren nicht tiberschritten werderhésigbschnitt 4.2).

Fur Indikationen, die nicht auf Infektionen duramdiycobacterium-aviurRComplex beruhen, sollte
eine alternative Therapie in Erwdgung gezogen werde

Patienten, die gleichzeitig Atazanavir und Clagthycin einnehmen, sollten beziiglich auftretender
Auffalligkeiten oder Symptomen einer verstarkteerogerlangerten pharmakologischen Wirkung
beobachtet werden.

Calciumkanalblocker

Aufgrund des Risikos einer Hypotonie ist Vorsicht Batienten geboten, die gleichzeitig
Clarithromycin und Calciumkanalblocker einnehmae,dlrch CYP3A4 metabolisiert werden (z. B.
Verapamil, Amlodipin, Diltiazem). Die Plasmakonzetionen von Clarithromycin und auch von
Calciumkanalblockern kénnen aufgrund von Interaigio erhoht werden. Hypotonie,
Bradyarrhythmie und Laktatazidose wurden in Pagiefiteobachtet, die gleichzeitig Clarithromycin
und Verapamil einnahmen.

Itraconazol

Sowohl Clarithromycin als auch Itraconazol sind Stdie und Inhibitoren von CYP3A und es gibt
Hinweise auf bidirektionale Arzneimittelwechselwirigen.

Clarithromycin kénnte die Plasmaspiegel von Itracmt erhéhen, wéhrend Itraconazol die
Plasmaspiegel von Clarithromycin erhéhen kénnte.

Hinsichtlich der Wirkung von Itraconazol auf Clanomycin wurde in einem publizierten Fallbericht
Uber 3 Patienten berichtet, die bei gleichzeitlgj@nahme von Itraconazol héhere Clarithromycin-
Konzentrationen als erwartet aufwiesen. In eineinidn pharmakokinetischen Studie mit HIV-
Patienten konnte gezeigt werden, dass Clarithramyiei Plasmakonzentrationen von Itraconazol
erhoht.

Patienten, die gleichzeitig Itraconazol und Cladthycin einnehmen, sollten beziiglich auftretender
Auffalligkeiten oder Symptomen einer verstarkteerogerlangerten pharmakologischen Wirkung
beobachtet werden.

Saquinavir
Sowohl Clarithromycin als auch Saquinavir sind $uts und Inhibitoren von CYP3A und es gibt

Hinweise auf bidirektionale Arzneimittelwechselwirigen.

Die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin (500 mgdb) und Saquinavir (Gelatine-Weichkapsel,
1200 mg t.i.d.) an 12 gesunde Probanden resultregmer systemischen Verfugbarkeit im Steady
State (AUC) und einer maximalen Konzentratiop4Jovon Saquinavir, die 177 % bzw. 187 % hoher
lagen als bei der alleinigen Gabe von Saquinave. \Werte fiur AUC und Gax von Clarithromycin
waren um ca. 40 % hoher als bei der alleinigen GGabeClarithromycin. Keine Dosisanpassung ist
notwendig, wenn die beiden Arzneimittel fir eingtemzte Zeit mit den untersuchten Stéarken und
Darreichungsformen gleichzeitig eingenommen wer8gobachtungen aus Arzneimittel-
wechselwirkungsstudien mit Gelatine-Weichkapseaha siicht unbedingt tGbertragbar auf die
Anwendung von Saquinavir-Gelatine-Hartkapseln.

Beobachtungen aus Arzneimittelwechselwirkungsstudié& ungeboostertem Saquinavir sind nicht
unbedingt Ubertragbar auf die Wirkungen, die mguaavir/Ritonavir zu sehen sind. Wenn
Saquinavir gleichzeitig mit Ritonavir verabreichitdy ist die mdgliche Wirkung von Ritonavir auf
Clarithromycin zu beriicksichtigen (siehe Absch#if.1).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Clarithromycin wahrend der Schgexschaft ist nicht nachgewiesen. Basierend
auf unterschiedlichen Daten aus Tierstudien sowfigrand von Erfahrungen beim Menschen kann
die Mdglichkeit von negativen Auswirkungen auf drabryofetale Entwicklung nicht ausgeschlossen
werden. In einigen Beobachtungsstudien zur Beurtgider Exposition gegentiber Clarithromycin im
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ersten und zweiten Drittel der Schwangerschaft euaer ein erhdhtes Risiko einer Fehlgeburt im
Vergleich zu keiner Anwendung von Antibiotika odier Einnahme anderer Antibiotika im gleichen
Zeitraum berichtet. Die vorliegenden epidemiolofgat Studien Uber das Risiko schwerer
angeborener Fehlbildungen im Zusammenhang mit dereAdung von Makroliden einschliel3lich
Clarithromycin wahrend der Schwangerschatt liefeiterspriichliche Ergebnisse.

Daher wird die Anwendung wéahrend der Schwangersolafe eine vorhergehende sorgfaltige
Abwéagung des Nutzens gegen die Risiken nicht entgxfioh

Stillzeit

Clarithromycin geht in geringen Mengen in die Muttdch Uber. Schatzungen zufolge wiirde ein
Saugling, der ausschlief3lich gestillt wird, etwa % der nach Kérpergewicht berechneten
Clarithromycin-Dosis der Mutter erhalten. Beim iitittermilch ernahrten Saugling kann es zu
Veranderungen der Darmflora mit Durchféallen unceiner Sprosspilzbesiedlung kommen, so dass
das Stillen eventuell unterbrochen werden mussMaiglichkeit einer Sensibilisierung ist ebenfalls
zu bertcksichtigen. Bei Stillenden sollte der Natder Behandlung fir die Mutter sorgfaltig gegen
das potentielle Risiko fur das Kind abgewogen werde

Fertilitat
Fertilitatsstudien mit Ratten zeigten keine Hinweasif schadliche Wirkungen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auVeidkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Das RisikoBenommenheit, Schwindel, Verwirrtheit und
Desorientierung, die im Zusammenhang mit dem Arnritedl auftreten kdnnen, sollte berticksichtigt
werden, bevor der Patient ein Fahrzeug flhrt odesdWlinen bedient.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen besEhsenen und Jugendlichen, die
Clarithromycin eingenommen haben, waren: Bauchsctene Durchfall, Brechreiz, Ubelkeit,
Beeintrachtigung des Geschmackssinns. Die Nebeangen sind normalerweise mild in der
Intensitat und stimmen mit dem bekannten Sichespefil der Makrolide Gberein.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede im Aatéin der gastrointestinalen Nebenwirkungen in
klinischen Studien zwischen den Patienten mit otdie vorausgegangenen Infektionen mit
Mykobakterien beobachtet.

b) Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle wurden alle Nebenwirkunges klinischen Studien und aus Post-
Marketing-Erfahrungen samtlicher Clarithromycin-Bachungsformen und

-Starken bertcksichtigt.

Bei der Bewertung der Nebenwirkungen, die zumindegjlicherweise mit Clarithromycin in
Zusammenhang gebracht werden, werden folgende diké&itien zugrunde gelegt:

Sehr haufigx1/10); haufig £1/100 bis <1/10); gelegentlick1/1.000 bis < 1/100); selter (/10.000
bis <1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht bekgHaufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitshrggnd die Nebenwirkungen, wenn mdéglich, in
absteigender Reihenfolge ihrer Bedeutung angegeben.

Im Zusammenhang mit Clarithromycin berichtete urigrschte Ereignisse:
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Systemorganklassen Sehr Haufig Gelegentlich Nicht bekannt’
haufig (>1/100 bis <1/10) | (=1/1.000 bis (Haufigkeit auf
(=1/10) <1/100) Grundlage der
verflgbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Infektionen und Cellulitist, Pseudomembran6g
parasitare Candidosen, Kolitis, Erysipel
Erkrankungen Gastroenteritis

Infektion?®, vaginale
Infektion

Erkrankungen des Leukopenie, Agranulozytose,
Blutes und des Neutropenié, Thrombozytopenie
Lymphsystems Thrombozythamig
Eosinophilie*
Erkrankungen des Anaphylaktoide Anaphylaktische
Immunsystems Reaktion, Reaktion,
Uberempfindlichke | Angioodem
it
Stoffwechsel- und Anorexie,
Ernédhrungsstdrungen verringerter Appet
Psychiatrische Schlaflosigkeit Angstlichkeit, Psychotische
Erkrankungen Nervositat Storung,
Verwirrtheit,
Depersonalisation,
Depression,
Desorientierung,
Halluzinationen,
Alptraume, Mani
Erkrankungen des Dysgeusie, Bewusstseinsverlus Krampfanfalle,
Nervensystems Kopfschmerzen t, Dyskinesié, Ageusie, Parosmie

Benommenbheit, Anosmie,
Somnoleng, Parasthesie
Tremol
Erkrankungen des Schwindel, Hoérverluste (nach
Ohrs und des Schwerhorigkeit, | Absetzen des
Labyrinths Tinnitus Arzneimittels meist
reversibel
Herzerkrankungen Herzstillstand, .rorsades de
Vorhofflimmernt, pointes*,
QT- ventrikulare
Intervallverlangeru | Tachykardien,
ng auf dem EKG, | ventrikulare
Extrasystolé Fibrillation
Palpitation
GefalRerkrankungen Vasodilatatiot* Blutungel
Erkrankungen der Asthma,
Atemwege, des Epistaxig,
Brustraums und Lungenembolié
Mediastinums
Erkrankungen des Durchfall, (")sophagitié Akute Pankreatitis,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, gastrodsophageale| Verfarbung der
Dyspepsie, Refluxkrankhett, Zunge, Verfarbung
Ubelkeit, Gastritis, der Zahne
Bauchschmerzen | Proktalgié,
Stomatitis,

Glossitis,
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Blahbauch,
Obstipation,
Mundtrockenheit,
Aufstol3en,
Flatulen:

Leber- und
Gallenerkrankungen

abnormer
Leberfunktionstest

Cholestast
Hepatitig, erhohte
Alanin-
Aminotransferase,
erhdhte Aspartat-
Aminotransferase,
erhéhte Gamma-

Leberfunktionsstor
ungen,
hepatozellulare
und/oder
cholestatische
Hepatitis mit oder
ohne lkterus

Unterhautzellgewebes

Pruritus, Urtikaria,
makulopapuldser
Ausschlad

Glutamyl-
Transferas*
Erkrankungen der Ausschlag, Bullose Schweren
Haut und des Hyperhidrose Dermatitig, arzneimittelinduzie

rte Hautreaktionen
(SCAR) (z. B.
akute generalisierte
exanthematische
Pustulose (AGEP),
Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische
epidermale
Nekrolyse,
Uberempfindlichke
itsreaktionen mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(Hypersensitivitatss
yndrom DRESS)),
Akne

Skelettmuskulatur-
und
Bindegewebserkranku
ngen

Muskelspasmén
Steifigkeit des
Bewegungsapparal
1 Myalgie?

Rhabdomyolys#,
Myopathie
S

Erkrankungen der

Erhohter

Nierenversagen,

Verhaltnis, erhdhte
alkalische
Phosphatase im
Blut*, erhohte
Laktatdehydrogena
se im Blu*

Nieren und Harnwege Kreatininspiegel im| interstitielle
Blut?, erhohter Nephritis
Ureaspiegel im
Blut!
Allgemeine Phlebitis Schmerzen am Unwohlsei,
Erkrankungen und am Injektionsort, Pyrexi€, Asthenie,
Beschwerden am Injektionso | Entziindung am Brustschmerzeh
Verabreichungsort rtt Injektionsort Schuttelfrost,
Erschopfun®
Untersuchungen Abnormes Erhohtes
Albumin-Globulin- | International

Normalized Ratio,
verlangerte
Prothrombinzeit,
abnorme Urinfarbe

"Da diese Reaktionen von einer Population unbeka@ie freiwillig berichtet wurden, ist es nicht
immer maoglich, die Haufigkeit zuverlassig zu sckeatoder einen kausalen Zusammenhang zur
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Medikamentenexposition herzustellen. Die Patienggosition fur Clarithromycin wird auf mehr als
1 Mrd. Patientenbehandlungstage geschatzt.

“Bei einigen Berichten zur Rhabdomyolyse wurde @lesimycin gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln, die mit Rhabdomyolyse im Zusammerthatehen (wie Statinen, Fibraten, Colchicin
oder Allopurinal), angewendet.

1UAW nur beim Pulver zur Herstellung einer Injekistilsung berichtet.

2UAW nur bei den Retardtabletten berichtet.

SUAW nur beim Granulat zur Herstellung einer Susp@ngum Einnehmen berichtet.

4UAW nur bei den Tabletten mit schneller Wirkstofifsetzung berichtet.

56 siehe Abschnitt c)

¢) Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Phlebitis an der Injektionsstelle, Schmerzen anmektionsstelle, Schmerzen an der GefaRpunktion
und Entziindung an der Injektionsstelle sind spedififir die intravenése Darreichungsform von
Clarithromycin.

Bei einigen der Berichte Uber eine Rhabdomyolysele/Clarithromycin gleichzeitig mit Statinen,
Fibraten, Colchicin oder Allopurinol verabreichiefse Abschnitt 4.3 und 4.4).

Es gibt Berichte nach Markteinfihrung tGber Arzndietivechselwirkungen und Wirkungen auf das
ZNS (z. B. Schlafrigkeit und Verwirrung) bei glermshitiger Einnahme von Clarithromycin und
Triazolam. Daher wird empfohlen, die Patientenwaubtarkte pharmakologische Effekte im ZNS zu
beobachten (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppe: Nebenwirkungen bei igasahwachten Patienten (siehe Abschnitt e).

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

e) Andere besondere Patientengruppen

Immungeschwachte Patienten

Bei Patienten mit AIDS oder einer anderen Immunsathe, die wegen mykobakterieller Infektion
Uber lange Zeit mit hoheren Dosen Clarithromycihdmelelt wurden, war es oft schwierig,
moglicherweise in Zusammenhang mit Clarithromyt¢ghende Nebenwirkungen von Zeichen der
zugrundeliegenden Humane-Immundefizienz-Virus (HEYkrankung oder einer interkurrenten
Erkrankung zu unterscheiden.

Bei erwachsenen Patienten waren die am haufigetechiteten Nebenwirkungen unter der
Behandlung mit Tagesgesamtdosen von 1000 mg ur@r2g0Clarithromycin: Ubelkeit, Erbrechen,
abnorme Geschmacksempfindungen, Bauchschmerzemh®i&usschlag, Flatulenz,
Kopfschmerzen, Obstipation, HOrstérungen, Erhohordyr Serum-Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (SGOT) und Serum-Glutamat-Pyruvatshraimase (SGPT). Weitere
Nebenwirkungen mit geringer Haufigkeit waren Dyspn8chlaflosigkeit und Mundtrockenheit. Die
Inzidenzen waren bei mit 1000 mg bzw. 2000 mg bedlen Patienten vergleichbar, lagen aber bei
Patienten, die Tagesgesamtdosen von 4000 mg Ctariyicin erhielten, im Allgemeinen etwa 3- bis
4-mal so hoch.

Bei diesen immungeschwéachten Patienten wurdenaberwerte beurteilt, indem diejenigen Werte
analysiert wurden, die auRerhalb der ernstlichgdatfischen Spiegel (d. h. der &uRere obere oder
untere Grenzwert) fur den jeweiligen Test lagent der Basis dieser Kriterien hatten etwa 2 % bis
3 % der Patienten die 1000 mg oder 2000 mg Clartlgcin taglich erhielten, ernstlich pathologisch
erhohte SGOT- und SGPT-Spiegel und eine pathologistiedrigte Anzahl von weil3en
Blutkdrperchen und Thrombozyten. Ein geringerezBntsatz der Patienten in diesen beiden
Dosisgruppen hatte auch erhohte Blutharnstoff-Stafk-Spiegel. Bei Patienten, die 4000 mg
Clarithromycin taglich erhielten, wurden etwas h@&hiezidenzen fir pathologische Werte bei allen
Parametern aulRer weil3en Blutkdrperchen festgestellt
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nactZdlassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszsntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefarpetén Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung durch Klacid Pro fiihrt in deg8ezu gastrointestinalen Beschwerden. Innerhalb
der ersten zwei Stunden nach Einnahme ist eine Magdéung in Betracht zu ziehen. Clarithromycin
ist nicht ausreichend hamo- oder peritonealdiafipsie Resorptionsverhindernde MaRnahmen werden
empfohlen.

Ein Patient mit anamnestisch bekannter bipolar@mugg nahm in suizidaler Absicht 8 g
Clarithromycin ein und zeigte daraufhin paranoideghalten, einen verwirrten Geisteszustand sowie
Hypokalidmie und geringgradige Hypoxamie.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Clarithromycin gstesnischen Anwendung: Makrolide, ATC-
Code: JO1FAO09

Wirkungsweise
Der Wirkungsmechanismus von Clarithromycin berutitder Hemmung der Proteinbiosynthese

durch Bindung an die 50S-Untereinheit des bakterigRibosoms. Hieraus resultiert zumeist eine
bakteriostatische Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakadikha
Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von der Zaiter ab, wahrend der der Wirkstoffspiegel
oberhalb der minimalen Hemmkonzentration (MHK) Besegers liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegeniber Clarithromycin kann dgefaden Mechanismen beruhen:

. Efflux: Eine Resistenz kann durch Erhéhung der Aihzan Effluxpumpen in der
Zytoplasmamembran hervorgerufen werden, von deschalisf3lich 14- und 15-gliedrige
Makrolide betroffen sind (sog. M-Phanotyp)

. Veranderung der Zielstruktur: Durch Methylierung 88S rRNS ist die Affinitat zu den
ribosomalen Bindungsstellen erniedrigt, wodurchwesResistenz gegeniiber Makroliden (M),
Lincosamiden (L) und Streptograminen der Grupp& kommt (sog. ML&-Phanotyp)

. Die enzymatische Inaktivierung von Makroliden iat ron untergeordneter klinischer
Bedeutung.

Beim M-Phanotyp liegt eine vollstéandige Kreuzresigtvon Clarithromycin mit Azithromycin,
Erythromycin bzw. Roxithromycin vor. Beim MleSPhanotyp besteht zusatzlich Kreuzresistenz
mit Clindamycin und Streptogramin B. Mit dem 16eglfigen Makrolid Spiramycin besteht

eine partielle Kreuzresistenz.
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Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fur die Empfindlichksgtiestung anhand der Bestimmung der MHK
(minimalen Hemmkonzentration) wurden vom Europeamf@ittee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) fur Clarithromycin festgelegt usidd hier aufgefuhrt:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuinibitory-concentration-mic-
breakpoints en.xIsx

Prévalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelrezi&pkann Ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind - insbesondere fir die adtgBehandlung schwerer Infektionen - lokale
Informationen Uber die Resistenzsituation erfoiderlFalls aufgrund der lokalen Resistenzsituation
die Wirksamkeit von Clarithromycin in Frage gesteit, sollte eine Therapieberatung durch Experten
angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegénfgdtionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis desdere und dessen Empfindlichkeit gegeniber
Clarithromycin anzustreben.

Préavalenz der erworbenen Resistenz in Deutschlafhder Basis von Daten der letzten 5 Jahre aus
nationalen Resistenziiberwachungsprojekten undiest&tand: Mai 2025):
Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Streptococcus pyogen™

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Legionella pneumophi °

Moraxella catarrhali

Andere Mikroorganismen

Chlamydophila pneumoni °

Mycotacterium aviur °

Mycobacterium chelon: °

Mycobacterium intrazellula: ©

Mycobacterium kansa °

Mycoplasma pneumoni °

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Prablbei der Anwendung darstellen
kdnnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aure (Methicillin-sensibel

Staphylococcus aure (Methicillin-resistent

Staphylococcus epidermi

Staphylococcus haemolytic

Staphylococcus homit

Streptococcus agalacti

Streptococcus pneumon

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Helicobacter pylori

Andere Mikroorganismen

Mycobacterium fortuitu

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Escherichia co

Klebsielle spp

Pseudomonas aeruginc

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keineusien Daten vor. In der Primérliteratur,
Standardwerken und Therapieempfehlungen wird vioerétmpfindlichkeit ausgegangen.
*In mindestens einer Region liegt die Resistenzratéiber 50 %.

! Resistenzrate bereits bei einmalig vorbehand@lgienters 50 %.
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2 Bei Isolaten invasiver Erkrankungen liegt die R&sizrate unter 10 %.
= In mindestens einer Region liegt die Resistenzraidiber 10 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption
Clarithromycin ist durch seine Struktur als 6-O-kderythromycin weitgehend magensaure-

unempfindlich. Das Préaparat wird nach oraler Gatrgugsweise im Dinndarm schnell und
gleichm&fig resorbiert.

Bei therapeutisch Ublicher Tagesdosis von 2-malr@§Clarithromycin werden beim Erwachsenen
maximale Serumkonzentrationen von 1 bis 2 pg/niektrdie Serumhalbwertszeiten liegen bei 3 bis
4 Stunden. Bei Gaben von 2-mal taglich 500 mg @laomycin wurden maximale Plasma-
konzentrationen von durchschnittlich 2,8 pg/ml gesea, die Serumhalbwertszeit lag bei 4,7
Stunden.

Die absolute Bioverfugbarkeit beim Menschen liegjt2 % bis 55 %. Die Bioverfiigbarkeit des
Wirkstoffs wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeaist.

Verteilung
Bei einer Konzentration von 0,45 bis 4,5 ug Cladthycin/ml betragt die Plasmaproteinbindung

72 %. Das Ausmal’ der Bindung nimmt mit ZunahmeRiesmakonzentration ab.

Experimentelle Untersuchungen und solche am Memnsicbiegen die ausgezeichnete
Gewebegangigkeit des Wirkstoffs. AuRer im Zentnalaasystem (bzw. im Liguor) werden in allen
anderen untersuchten Geweben Konzentrationen letrrdie um ein Mehrfaches tber den
Plasmaspiegeln und bis zum 10-fachen tUber denrectsgnden Gewebespiegeln von Erythromycin
liegen.

Gewebekonzentrationen von Clarithromycin (mg/kga8y State nach 2-mal 250 mg bzw. 2-mal
500 mg*):

1 Std 4 Std 12 Std
Lunge* keine Angabe 17,5 3,8
Nasenschleimha 4,2 8,3 2,8
Tonsiller 1,8 6,7 2,€

Metabolismus/Elimination

Clarithromycin wird extensiv metabolisiert, und zwar allem Uber N-Demethylierung bzw.
Oxidation in Position 14 des Molekiils. Die Hydrarylung an Position C-14 verlauft stereospezifisch.
Der Hauptmetabolit im Plasma ist das 14-Hydroxy-ER)mer von Clarithromycin mit

Spitzenspiegeln von 0,6 pg/ml nach Dosierungen2voral taglich 250 mg Clarithromycin. Geringe
Mengen von Descladinosyl-Clarithromycin wurden iladfa nur nach der hohen Dosis von 1200 mg
Clarithromycin beobachtet.

Bei gesunden Erwachsenen betrug die Plasmahallze®nsn Clarithromycin bei Dosen von taglich
1000 mg, aufgeteilt in 2 Einzeldosen, 4,5 bis 4i$&en und fur 14-Hydroxy-Clarithromycin
entsprechend 6,9 bis 8,7 Stunden.

Das nicht-lineare pharmakokinetische Verhalten @tarithromycin, verbunden mit der relativen
Abnahme der 14-Hydroxylierung und N-Demethylierilmaj hoheren Dosierungen, weist darauf hin,
dass der Metabolismus von Clarithromycin bei hdbesierungen eine Sattigung erreicht.
Messungen mit radioaktiv markierten Substanzerergidass die Elimination des Wirkstoffs
Uberwiegend (70 — 80 %) mit den Fazes erfolgt, 20 % werden unverandert Gber die Nieren
ausgeschieden.

Altere Patienten
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Bei alteren Patienten (65 bis 81 Jahre) wurden @ife von 2-mal taglich 500 mg Clarithromycin

im Vergleich zu jungeren Patienten (21 bis 29 Jdmiere Clarithromycin-Spiegel beobachtet. Nach
Gabe der 5. Dosis wurde in der Gruppe der jungeetienten flr Gax 2,4 pg/ml und bei den alteren
Patienten 3,28 png/ml ermittelt. Die EliminationsHigertszeit lag bei 4,9 bzw. 7,7 Stunden.
Ahnliches gilt auch fir den 14-Hydroxy-Metabolit@iese Unterschiede kbnnten mit der
physiologischen Abnahme der Nierenfunktion beiréhePatienten in Zusammenhang stehen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Gabe von 2-mal taglich 500 mg Clarithromycinré@ibei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 10,2 bis 122mih) ein Anstieg von ax, Cumin, t. und AUC
beobachtet. Nach 5-tagiger Therapiedauer wurddtgnten mit schwerer renaler Insuffizienz
(Kreatinin-Clearance 10 bis 29 ml/min) eipdsWert von 8,3 pg/ml beobachtet. Ahnliche
Veranderungen zeigten sich fir die Kinetik des l#hidxy-Metaboliten. Die meisten
pharmakokinetischen Parameter zeigten eine deetkadnrelation mit der Kreatinin-Clearance (siehe
Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte L eberfunktion

Bei Patienten mit alkoholbedingter, leichter Lelbb&ligung wurden keine Veranderungen der
pharmakokinetischen Daten von Clarithromycin unch del-Hydroxy-Metaboliten beobachtet.
Untersuchungen bei stark eingeschrankter Lebeifumkegen nicht vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien zeigte sich, dass die Toxizitat @arithromycin von der Dosis und der Dauer der
Behandlung abhéngig ist. Bei allen Spezies wat dier Zielorgan toxischer Wirkungen; bei Hunden
und Affen waren Lasionen in der Leber nach eindra®elung von 14 Tagen nachweisbar. Jedoch
waren die toxischen Dosen beim Tier eindeutig haledie beim Menschen empfohlenen
therapeutischen Dosen. Bei Ratten, die mit 150 gid/Klarithromycin behandelt wurden, zeigten
sich kardiovaskuléare Misshildungen.

In-vitro- undIn-vivo-Studien zum mutagenen Potential verliefen negativ.

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten, dassi@iromycin in maternaltoxischen Dosen beim
Kaninchen und beim Affen zu erhéhten Raten vondedhirten fihrt. In Studien an Ratten wurde
keine Embryotoxizitat oder Teratogenitat festgéistBei Mausen traten bei der 70-fachen klinischen
Dosierung Gaumenspalten auf (Haufigkeit 3 — 30 %).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
vorverkleisterte Starke
Croscarmellose-Natrium
Povidon (K 29-32)

Talkum

Stearinsaure
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
hochdisperses Siliciumdioxid
Chinolingelb, Aluminiumsalz

Filmiberzug:
Hypromellose

Propylenglycol
Titandioxid (E 171)
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Sorbitanoleat

Hyprolose

Chinolingelb, Aluminiumsalz

Vanillin

Sorbinsaure (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Inkompatibilitdéten sind bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRRnahmen fir die Aufbewahng

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackung

Packung mit 12 Filmtabletten

Packung mit 20 Filmtabletten

Klinikpackung mit 120 (10 x 12) Filmtabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrdfdden Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitiggn

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare GmbH

Lutticher Stral3e 5

53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER

28401.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 9. Oktober 1996

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: @&. 2009

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2025
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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