sp.zn. sukls108485/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Roxithromycin ratiopharm 150 mg potahované tablety
Roxithromycin ratiopharm 300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Roxithromycinum 150 mg nebo 300 mg v 1 potahované tableté.
Pomocné latky se znamym ucinkem: glukoza, sodik, propylenglykol.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety.

Popis ptipravku:
Roxithromycin ratiopharm 150 mg
Popis ptipravku: bilé az téméf bilé kulaté bikonvexni potahované tablety

Roxithromycin ratiopharm 300 mg
Popis pripravku: bilé az témet bilé kulaté bikonvexni potahované tablety s ptlici ryhou na jedné
strang. Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Roxithromycin ratiopharm je indikovan k 1éc¢b¢ infekci vyvolanych mikroorganizmy
citlivymi na roxithromycin:

Infekéni onemocnéni dychacich cest

Komunitni pneumonie, zvlasté pneumonie vyvolané patogeny Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia psittaci (ornitdza) nebo Chlamydia pneumoniae (TWAR).

Tonzilitida a faryngitida vyvolané bakterii Streptoccocus pyogenes u pacientd, ktefi jsou
hypersenzitivni na beta-laktamové antibiotika, nebo u kterych je takova 1é¢ba nevhodna z jiného
divodu.

Urogenitalni infekce vyvolané Chlamydii trachomatis.

Infekce mékkych tkani vyvolanych Streptoccocus pyogenes u pacientt, ktetfi jsou hypersenzitivni
na beta-laktamova antibiotika, nebo u kterych je takové 1écba nevhodna z jiného diivodu.

V uvahu je tieba brat oficidlni/narodni doporuceni, tykajici se rezistence bakterii a vhodného uziti
a spravného predepisovani antibiotik.

4.2 Davkovani a zpusob podani
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Tablety se uzivaji minimaln€ 15 minut pted jidlem.
Obvyklé davka je 150 mg roxithromycinu dvakrat denné (tj. kazdych 12 hodin).
Pacienti s pneumonii mohou eventualné uzivat davku 300 mg jednou denn¢.

Davkovani pri poruse funkce ledvin
U pacientl s rendlni insuficienci nejsou nutné zadné upravy davek.

Davkovani pri poruse funkce jater

Roxithromycin nemaji uzivat pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.4). Pokud je
uzivani roxithromycinu témito pacienty bezpodmine¢né nutné, mohou tito pacienti uzivat
polovinu denni davky (tj. 150 mg).

Roxithromycin musi byt podavan s opatrnosti pacientim s lehkou nebo sttedné tézkou poruchou
funkce jater.

U pacientl s priznaky jaterni dysfunkce nebo pacientt, u kterych se poskozeni jater béhem 1é¢by
roxithromycinem vyskytlo jiz v minulosti, museji byt parametry jaternich funkci pravidelné
sledovany. Pokud se parametry jaternich funkci pti podavani roxithromycinu zhorsi, ma byt
zvazeno ukonceni 1écby roxithromycinem.

Starsi pacienti
U starsich pacientii neni nutnd tiprava davek.

Deti

Détem s télesnou hmotnosti 40 kg a vice se podavaji stejné davky jako dospélym.
Délka lécby

Lécba obvykle pokracuje jeste dalsi 3-4 dny i po vymizeni ptiznakii onemocnéni.

Pti infekcich vyvolanych beta-hemolytickym streptokokem lécba trva minimalné€ 10 dni, aby se
zabranilo pozdnim komplikacim (napf. revmatické horecce, glomerulonefritid¢).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na makrolidy nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani s vazokonstrikénimi namelovymi alkaloidy (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s léCivymi ptipravky s uzkym terapeutickym oknem, které jsou substraty
CYP3A4 (napft. astemizol, cisaprid, pimozid a terfenadin) (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 7Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Upozornéni

Pfi uZivani makrolidovych antibiotik spolu s ndmelovymi vazokonstrikénimi alkaloidy byly
hlaSeny piipady zavazné vazokonstrikce (tzv. ergotismus) s moznou nekrézou koncetin. Pred

pfedepsanim roxithromycinu musi byt vzdy provéfeno, ze neprobihd 1écba témito alkaloidy.

Opatieni
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U pacientli s tézkou poruchou funkce jater (napf. jaterni cirhozou s hepatitidou a/nebo
ascitem) se podavani roxithromycinu nedoporucuje.

U pacientl s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater ma byt roxithromycin podavan
s opatrnosti.

U starsSich pacientli neni nutné tprava davkovani.

Rendlni exkrece roxithromycinu a jeho metabolitl Cini pfiblizn€ 10 % perordlné¢ podané
déavky. Pfi rendlni insuficienci mé byt poddvana stale stejna davka.

Lécivé ptipravky, které maji potencial prodlouzit QT interval:

Pfi podavéani roxithromycinu pacientim, ktefi uzivaji 1éCivé piipravky s potencidlem
prodluzovat QT interval, je nutnd opatrnost (viz bod 4.5). Jedna se o antiarytmika tfidy 1A
(napt. chinidin, prokainamid, disopyramid) a tfidy III (napf. dofetilid a amiodaron),
citalopram, tricyklicka antidepresiva, methadon, nékterd antipsychotika (napt. fenothiaziny),
flourochinolony (napf. moxifloxacin), néktera antimykotika (napi. flukonazol, pentamidin) a
nékterd antiretrovirotika (napf. telaprevir).

Stejné jako jina makrolidova antibiotika mtize roxithromycin obnovit nebo zhorsit ptiznaky
myasthenia gravis. Pacienti trpici myasthenia gravis, kteti uzivaji roxithromycin, maji v
ptipad¢ znovuobjeveni se piiznakl neprodlen¢ vyhledat 1ékafskou péci. Podavani
roxithromycinu pak musi byt pferuSeno a je indikovéana podptrna 1écba.

Monitorovani funkce jater, ledvin a krevniho obrazu je doporuceno piedevS§im bcéhem
dlouhodobé 1é¢by (tj. trvajici déle nez 2 tydny), (viz bod 4.8).

Onemocnéni souvisejici s Clostridium difficile: Pokud se béhem 1é¢by nebo po ni vyskytne
prajem, zvlasté je-li zavazny, pretrvavajici a/nebo s pfimési krve, miize se jednat o ptiznaky
pseudomembrandzni kolitidy. Pokud existuje podezieni na pseudomembrandzni kolitidu,

musi byt 1écba ihned ukoncena.

U roxithromycinu byly hladSeny anafylaktické reakce véetné angioedému. Anafylaktické reakce
mohou vést k Zivot ohrozujicimu Sokovému stavu dokonce jiz pfi prvnim podani. V téchto
piipadech je nutné ukoncit podavani roxithromycinu a zahajit vhodnou 1écbu (napft. 1écbu Soku).

Zavazné buldzni reakce

Byly hlaseny ptipady zavaznych buldznich koZnich reakei na roxithromycin, jako jsou Stevens-
Johnsoniiv syndrom, toxické4 epidermalni nekrolyza a akutni generalizovand exantematozni
pustuléza. V ptipad¢ pfiznakii nebo znamek akutni generalizované exantematdzni pustulézy,
Stevens-Johnsonova syndromu nebo toxické epidermalni nekrolyzy (jako je progresivni kozni
vyrazka Casto s puchyiky nebo slizni¢nimi 1ézemi) je tfeba 1€¢bu roxithromycinem pterusit.

Uginnost ptipravku u déti nebyla dosud prokazana. Piipravek Roxithromycin ratiopharm neni
urcen k 1é¢bé déti a dospélych pacientti s t€lesnou hmotnosti méné nez 40 kg.

Ptipravek obsahuje glukozu. Pacienti se vzacnou malabsorpci glukdzy a galaktdozy nemaji tento
ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kontraindikované kombinace
Vazokonstrik¢ni namelové alkaloidy (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Roxithromycin je slaby inhibitor CYP3A4:

e Astemizol, cisaprid, pimozid

Soucasné podani astemizolu, cisapridu nebo pimozidu, které jsou metabolizovany jaternim
izoenzymem CYP3 A4, se silnymi inhibitory tohoto izoenzymu, véetné makrolidovych antibiotik,
vede ke zvySeni sérovych hladin téchto latek spojenému s prodlouzenim QT intervalu a/nebo
srde¢nimi arytmiemi (typicky se jedna o torsades de pointes). Ackoli roxithromycin nema zadnou
nebo ma pouze omezenou schopnost ovlivnit komplex CYP3A4, a tak inhibovat pfeménu latek
metabolizovanych timto izoenzymem, neni mozné interakce roxithromycinu s vySe uvedenymi
latkami ani potvrdit, ani vyvratit, a proto se jejich kombinace s roxithromycinem nedoporucuje.

e Terfenadin

Urcita makrolidova antibiotika jsou schopna farmakokinetické interakce s terfenadinem vedouci
k naslednému zvyseni jeho sérové koncentrace. Vysledkem mohou byt zavazné ventrikularni
arytmie, typicky torsades de pointes. Ackoliv nebyly tyto reakce prokazany u roxithromycinu a
studie u omezeného poctu zdravych dobrovolnikli neukazaly zddnou farmakokinetickou interakci
nebo relevantni zménu na EKG, spole¢né uzivani roxithromycinu a terfenadinu neni doporuc¢eno.

Nedoporucené kombinace

e Lécivé pripravky, které maji potencial prodlouzit QT interval:
Pfi podavéani roxithromycinu pacientiim, ktefi uzivaji lécivé pfipravky s potencidlem
prodluzovat QT interval, je nutnd opatrnost (viz bod 4.4). Jedna se o antiarytmika tfidy 1A
(napt. chinidin, prokainamid, disopyramid) a tfidy III (napf. dofetilid a amiodaron),
citalopram, tricyklick4 antidepresiva, methadon, n€kterd antipsychotika (napt. fenothiaziny),
flourochinolony (napt. moxifloxacin), n¢kterd antimykotika (napt. flukonazol, pentamidin) a
néktera antiretrovirotika (napf. telaprevir).

e Warfarin a jina antikoagulancia
Ve studiich se zdravymi dobrovolniky nebyly zjistény zddné interakce s warfarinem, avSak
zvySeni protrombinového ¢asu nebo INR (International Normalised Ratio), které by mohlo
byt vysvétleno jako interakce s roxithromycinem nebo epizodou infekce (samo o sob¢), bylo
hlaseno u pacientl 1écenych roxithromycinem a antagonisty vitaminu K. Je rozumné sledovat
INR béhem kombinované 1€¢by roxithromycinem s antagonisty vitaminu K.

e Disopyramid
Studie in vitro prokézala, ze roxithromycin mtiZze odstrafiovat proteiny vazajici disopyramid.
Tento Gc¢inek miiZe in vivo vyvolat zvysSeni hladin volného disopyramidu. Proto se u téchto
pacientll mé kontrolovat EKG, a pokud je to mozné, koncentrace disopyramidu v séru.

Opatieni pro podavani
e Digoxin a jiné srde¢ni glykosidy:
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Studie se zdravymi dobrovolniky prokazala, Ze roxithromycin miiZze zvySovat absorpci
digoxinu. Tento ucinek, ktery je spole¢ny i pro jiné makrolidy, miize vzacné vyustit v toxicitu
srdec¢nich glykosidu, jez se miiZze projevit pfiznaky jako nauzea, zvraceni, prijem, bolest
hlavy nebo zavrate. Toxicita srdecnich glykosidii mize rovnéz vyvolat pfevodni poruchy
vedeni a/nebo poruchy srdecniho rytmu. U pacientti uzivajicich roxithromycin a digoxin nebo
jiny srde¢ni glykosid maji byt monitorovany EKG a sérové hladina srde¢nich glykosidu.
Pokud se objevi pfiznaky naznacujici mozné predavkovani srde¢nimi glykosidy, je toto
monitorovani povinné.

Roxithromycin ma byt stejné jako ostatni makrolidy podavan s opatrnosti u pacienti
uzivajicich antiarytmika tfidy IA a III.

Interakce, které maiji byt vzaty v uvahu

Soucasné podavani roxithromycinu (300 mg denn¢) a peroralné¢ podavaného midazolamu (15
mg; senzitivni CYP3 A4 substrat) zvySuje AUC o 47 %, coz by mohlo vést ke zvySeni ucinku
midazolamu.

Bylo zaznamenano mirné zvyseni hladiny theofylinu, které vSak obvykle nevyzaduje upravu
stavajiciho davkovani.

Roxithromycin miize zvysit AUC a plazmatickou koncentraci bromokriptinu, coz mtize vést
ke zvySeni rizika nezadoucich uc¢inkli bromokriptinu.

V klinické studii byly hodnoceny G¢inky roxithromycinu na expozici cyklosporinu. Osm
pacienttl po transplantaci srdce 1é¢enych cyklosporinem alespon 1 mésic uzivalo
roxithromycin 150 mg dvakrat denné béhem 11 dni. Roxithromycin zpisobil 50% zvyseni
plazmatické koncentrace cyklosporin, ktera po vysazeni roxithromycinu postupné klesla.
Roxithromycin miize zvysit plazmatickou koncentraci rifabutinu.

Dalsi
S karbamazepinem, ranitidinem, hydroxidem hlinitym nebo hote¢natym neexistuji Zadné klinicky
vyznamné interakce.

Existuji negativni studie klinickych interakci za G€¢elem vyhodnotit G€inky roxithromycinu a
peroralnich kontraceptiv obsahujicich estrogeny a progesterony, ackoliv pouze u malého poctu
subjekta.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

Pokud je roxithromycin podan v kombinaci s inhibitory HMG-CoA reduktézy (statiny), existuje
zde vzhledem k moznému zvySeni expozice statinil riziko nezadoucich u€inkl souvisejicich

s kosternimi svaly, jako je rhabdomyolyza. Pti podavéni roxithromycinu v kombinaci se statiny je
nutnd opatrnost a pacienti maji byt monitorovani s ohledem na moznost vzniku zndmek a
piiznakti myopatie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi
Studie na n¢kolika zvitecich druzich neprokazaly v davkach dosahujicich 200 mg/kg/den nebo
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40x ptesahujicich terapeutickou davku u lidi Zadny teratogenni nebo fetotoxicky ucinek.
Bezpecnost roxithromycinu na lidsky plod béhem te¢hotenstvi nebyla prokédzana.

Kojeni
Malé mnozstvi roxithromycinu se vylucuje do matefského mléka. M4 byt proto pieruseno kojeni,
nebo ukoncena 1écba matky.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt informovani o riziku zavrati, které by mohly ovlivnit fizeni nebo obsluhu strojii.
Také porucha zraku a rozmazané vidéni mohou mit vliv na pacientovu schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny nize podle organovych systémii a frekvence vyskytu. Frekvence
jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10), méné& Casté (>1/1000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Trida Velmi ¢asté | Casté (>1/100 az | Méné asté Neni znamo (Post-
organovych (>1/10) <1/10) (>1/1000 az marketingové
systémi <1/100) zkuSenosti)
Infekce a Superinfekce
infestace Clostridium difficile pti
dlouhodobé 1écbé
(pseudomembrandzni
kolitida)
Poruchy krve a Eozinofilie Agranulocytdza
lymfatického Neutropenie
systému Trombocytopenie
Poruchy Anafylakticky Sok
imunitniho
systému
Psychiatrické Zmatenost
poruchy Halucinace
Poruchy Bolesti hlavy Parestezie
nervového Zavraté Dysgeuzie
systému Ageuzie
Parosmie
Anosmie
Poruchy oka Porucha zraku
Rozmazané vidéni
Poruchy ucha a Ptechodna hluchota
labyrintu Hypakuze
Ttinitus
Vertigo
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Srdecni poruchy’

Prodlouzeni QT
intervalu

Ventrikularni
tachykardie a torsades de
pointes

Respiracni, Bronchospasmus
hrudni a
mediastindlni
poruchy
Gastrointestinalni Nauzea Hemoragicky prijem
poruchy Zvraceni Pankreatitida
Dyspepsie
(bolesti
v epigastriu)
Prijem
Poruchy jater a Cholestaticka hepatitida
Zlucovych cest (cholestaticka nebo
hepatocelularni akutni
hepatitida)
Poruchy kiize a Vyréazka Erythema Angioedém
podkozni tkané multiforme Purpura
Koptivka Toxicka epidermalni
nekrolyza
Stevens-Johnsoniiv
syndrom

Akutni generalizovana
exantematozni pustuldza

Poruchy svalové

ZhorSeni nebo

a kosterni exacerbace myastenia

soustavy a gravis (viz bod 4.4)

pojivové tkané

Vysetreni ZvySeni ALT
Zvyseni AST
Zvyseni alkalické
fosfatazy

1

HlaSeni podezieni na nezaddouci udinky

Stejné jako u jinych makrolidt, byly u roxithromycinu velmi vzacné hlaSeny ptipady
prodlouzeni QT intervalu, ventrikularni tachykardie a torsades de pointes.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na neZadouci U€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Toxicita

Akutni toxicita roxithromycinu je nizka, ale s pfedavkovanim jsou jen omezené zkuSenosti.
Symptomy pieddvkovéni

Nauzea, zvraceni a prijem. Pti pfedavkovani se mohou vyskytnout nezadouci t¢inky, jako je
bolest hlavy a zavraté, nebo mohou byt tyto nezadouci G¢inky potencovany.

Lécba

Pokud je to nutné, provede se vyplach zaludku, podava se aktivni uhli; dalsi 1écba je
symptomatickd. Neexistuje zadné specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1éciva pro systémovou aplikaci, makrolidy
ATC kod: JO1FA06

Mechanizmus u¢inku
Mechanizmem uc¢inku roxithromycinu je inhibice syntézy proteinii vazbou na podjednotku 50S
bakteridlniho ribozomu. Z toho vyplyva antibakteridlni uc¢inek.

Vztah farmakokinetiky a farmakodynamiky (PK/PD)
Ucinnost zavisi pfedev§im na dob¢, po kterou je sérovd hladina nad minimalni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) pro mikroorganizmy.

Mechanizmus rezistence
Rezistence na roxithromycin mtize byt zpisobena nasledujicimi mechanizmy:

- Eflux: rezistenci muiZze zplsobit zvySeni poctu efluxnich pump v cytoplazmatické
membran¢. Timto je ovlivnén pouze 14- a 15- ¢lanek laktonového kruhu (M-fenotyp).

- Alterace cilovych struktur: metylace 23Sr RNS sniZzuje afinitu k ribozomalnim vazebnym
mistim. Z toho plyne rezistence proti makrolidiim, likosamidim a streptograminu B
(MLSg-fenotyp).

- Enzymaticka deaktivace makrolidi ma pouze sekundarni klinicky vyznam.

U fenotypu M je uplna zkiizend rezistence mezi roxithromycinem, azithromycinem,
klarithromycinem a erythromycinem. U fenotypu MLSg je navic zkiizena rezistence mezi
klindamycinem a streptograminem B.

Hrani¢ni hodnoty
Hrani¢ni minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené¢ European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)

Staphylococcus spp. S<1,0mg/L aR>2,0mg/l
Streptococcus spp., group A, B, C and G S<0,5mg/laR>1,0mg/l
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Streptococcus pneumoniae S <0,5mg/laR > 1,0 mg/l

Haemophilus influenzae* S<1,0mg/laR>16mg/l

Moraxella catarrhalis S <0,5mg/laR> 1,0 mg/l

* Korelace mezi MIC makrolidi u H. infuenzae a klinickym vyznamem je slaba. Proto byla
hrani¢ni koncentrace pro makrolidy a pfibuzné antibiotika stanovena tak, aby byl divoky typ H.
influenzae zarazen do pruméru.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence muze pro vybrané druhy kolisat geograficky a s ¢asem. Proto je
zadouci ziskat lokalni informace o rezistenci, zejména pii 1é¢bé vaznych infekci. Pokud je
nezbytné, je tfeba poradit se s odbornikem, pokud je lokdlni prevalence rezistence takova, ze
pouziti roxithromycinu je alespoil u nékterych druhii sporna.

vvvvvv

Aerobni grampozitivni mikroorganizmy
Streptococcus pyogenes''

Aerobni gramnegativni mikroorganizmy
Moraxella catarrhalis

Dalsi mikroorganizmy

Chlamydia trachomatis

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci

Legionella pneumophila

Mpycoplasma pneumoniae

Druhy, u kterych miiZe byt problémem ziskana rezistence
Aerobni grampozitivni mikroorganizmy
Staphylococcus aureus (citlivy na methicilin)
Staphylococcus aureus (methicilin-rezistentni)”
Streptococcus pneumoniae

Aerobni gramnegativni mikroorganizmy
Haemophilus influenzae®

Ptirozené rezistentni mikroorganizmy
Aerobni gramnegativni mikroorganizmy
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Dalsi mikroorganizmy

Mycoplasma hominis

$ Pfirozena priimérna citlivost.
" Vysoka mira rezistence (> 50%) byla pozorovana v jednom nebo vice regionech v EU.
! Mira rezistence v nékterych studiich > 10%

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Aby byla absorpce maximalni, uzivaji se tablety minimaln€ 15 minut pfed jidlem. Roxithromycin
vykazuje nelinearni kinetiku a AUC a Cmax se nezvySuje v zavislosti na davce. Po podéni
jednotlivé davky 150 mg a 300 mg zdravym dobrovolnikim byla primérna hodnota Cmax
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piiblizné 5,8-10,1 pg/ml, resp. 7,2-12,0 pg/ml. Po opakovaném podani po dobu 15 dni dochézelo
k periferni akumulaci a primérné hodnoty Crmax byly 6,57-9,3 pg/ml (150 mg) a 10,4-10,9 pg/ml
(300 mg). Maximalni plazmatické koncentrace bylo dosazeno po pfiblizné¢ 1-2 hodinéch.

Vazba na plazmatické bilkoviny €ini pfi terapeutickych koncentracich 80-96 %. Roxithromycin
ma vysokou afinitu pfedev$im ke kyselym alfal - glykoproteinim (nasyceni vazby) a nizkou
afinitu k albuminu (nedochdzi k nasyceni): pfi koncentracich nad 4 mg/ml zavisi vazba na
plazmatické bilkoviny na koncentraci.

Distribuce

Roxithromycin dobfe prostupuje do riznych tkani a t€lnich tekutin. Ve studiich opakovaného
podani byly vysoké koncentrace pozorovany v plicich, tonzilach, muko6ze maxilarniho sinu,
prostaté a uteru, a to v 6. a 12. hodin€ po podani. Roxithromycin se akumuluje v makrofazich a
polymorfonuklearnich neutrofilech; intracelularni/extracelularni pomér koncentraci se pohybuje
mezi 14 az 190. Priichod hematoencefalickou bariérou je omezeny.

Polo¢as po podéani jednotlivé davky je piiblizné 6,3-16 hodin pti davkach 150-450 mg. Po
opakovaném podani je polofas 12-13 hodin, coz znamend, Ze doporucené davky navozuji
terapeutické koncentrace v plazmé.

Biotransformace a eliminace

Vice nez polovina podané davky se vylucuje v nezménéné podobé. Roxithromycin se
metabolizuje hlavné v jatrech. V moci a stolici byly identifikovany tfi metabolity: roxithromycin
deskladinosa, N-monodemethylroxithromycin, N-dimethylroxithromycin.

Po peroralnim podéni se roxithromycin vylucuje hlavn¢ stolici a ¢aste¢n¢€ plicemi. Jen mala ¢ast
davky se vylu€uje mo¢i. Proto neni nutné u pacientl s rendlni insuficienci davky upravovat.

U pacientl s poruchou funkce jater se miiZe polo€as roxithromycinu prodlouzit na 25 hodin a po
peroralnim podani davky 150 mg (viz bod 4.2) se zvySuje Cmax. V terminalnich stadiich renalnich
onemocnéni nebyla Cmax ve srovnani se zdravymi subjekty zménéna.

U kojencti a déti, kterym bylo podéavano 2,5 mg/kg roxithromycinu po dobu 6 dni, byla primérna
Crmax 10,1 pg/ml (5-13 mésici véku), 8,7 pg/ml (2-4 roky) a 8,8 pg/ml (5-12 let).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Bylo prokézano, ze roxithromycin, stejné jako erythromycin, zplisobuje in vitro na koncentraci
zavislé prodlouzeni QRS intervalu. Tyto Uc¢inky nebyly pozorovany u lidi, ale je tfeba k nim
ptihlizet pfi klinickém pouZiti.

Nejsou k dispozici dal$i udaje tykajici se celkové toxicity, reprodukéni toxicity a genotoxicity,
vyznamné pro predepisujiciho Iékate, s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v jinych bodech tohoto
souhrnu udajii o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Kukufti¢ny Skrob, hyproloza, koloidni bezvody oxid kiemicity, sodna stl karboxymethylSkrobu
typ A a B, poloxamer 188, povidon 30, magnesium-stearat, mastek, propylenglykol, glukdza,
oxid titanicity, hypromel6za a ¢aste¢né substituovana hyproloza.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Druh obalu: bily neprtihledny perforovany jednodavkovy PVC/ALl blistr, krabicka.
Velikost baleni:

Roxithromycin ratiopharm 150 mg

10x1, 12x1, 14x1, 16x1, 20x1, 100x1 potahovana tableta

Roxithromycin ratiopharm 300 mg
5x1, 7x1, 10x1 potahovana tableta

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLA
Roxithromycin ratiopharm 150 mg potahované tablety: 15/112/03-C
Roxithromycin ratiopharm 300 mg potahované tablety: 15/113/03-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5. 3. 2003
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. 2. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
14.5.2020
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