Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM Roxithromycin STADA ® 150 mg Filmtabletten

Roxithromycin STADA® 300 mg Filmtabletten
1. Bezeichnung des Arzneimittels

dung von Roxithromycin STADA® zu be- | 4.3 Gegenanzeigen
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Roxithromycin STADA® 150 mg Filmtablet-
ten
Roxithromycin STADA® 300 mg Filmtablet-
ten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Roxithromycin STADA® 150 mg Filmta-
bletten
1 Filmtablette enthalt 150 mg Roxithromycin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 1,80 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Roxithromycin STADA® 300 mg Filmta-
bletten
1 Filmtablette enthalt 300 mg Roxithromycin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 3,60 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Roxithromycin STADA ® 150 mg
WeiBe, runde, bikonvexe Filmtablette.

Roxithromycin STADA ® 300 mg
WeiBe, oblonge Filmtablette mit einseitiger
Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung folgender Infektionen, die
durch Roxithromycin-empfindliche Erreger
hervorgerufen sind (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1):

e ambulant erworbene Pneumonie, insbe-
sondere Pneumonie verursacht durch
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydo-
phila psittachi (Ornithose) oder Chlamy-
dophila pneumoniae (TWAR),

e akute Exazerbation einer chronischen
Bronchitis (adaquat diagnostiziert),

e akute bakterielle Sinusitis (adaquat dia-
gnostiziert),

o Tonsillitis, Pharyngitis, und akute Otitis
media bei Patienten mit Uberempfindlich-
keit gegen B-Laktam-Antibiotika, oder
wenn eine solche Behandlung aus ande-
ren Grdnden nicht geeignet ist,

o Urethritis, Zervizitis, Zervikovaginitis, ver-
ursacht durch Chlamydien und Myko-
plasmen (mit Ausnahme von Gonokok-
ken-Infektionen),

e Haut- und Weichteilinfektionen, wie Fu-
runkulose, Pyodermie, Impetigo, Erysipel
bei Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen PB-Laktam-Antibiotika, oder wenn
eine solche Behandlung aus anderen
Grinden nicht geeignet ist.

Die allgemein anerkannten Richtlinien fur
den angemessenen Gebrauch von antimi-
krobiellen Wirkstoffen sind bei der Anwen-
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rlcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Art der Verabreichung rich-
ten sich nach der Schwere der Infektion, der
Empfindlichkeit des Erregers und dem All-
gemeinzustand des Patienten.

Die uUbliche Dosis betragt 2-mal taglich
150 mg Roxithromycin (d.h. alle 12 Stun-
den).

Patienten mit Pneumonie konnen auch mit
einer Dosierung von 300 mg Roxithromycin
1-mal taglich behandelt werden.

Die Filmtabletten sind unzerkaut und mit
reichlich FlUssigkeit eine Viertelstunde vor
den Mahlzeiten einzunehmen.

Kinder unter 6 Jahren

Feste Arzneizubereitungen, die unzerkaut
geschluckt werden missen, wie z.B. Tablet-
ten, sind fur Kinder unter 6 Jahren unge-
eignet. Hierflr sind andere geeignetere Dar-
reichungsformen anzuwenden.

Patienten mit Nieren-/ oder Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist keine
Anderung der Dosierung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Roxithromycin  wird bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz nicht empfohlen.
Falls aus klinischen Grunden die Behand-
lung mit Roxithromycin bei dieser Patien-
tengruppe notwendig ist, kann die Halfte
der Ublichen Tagesdosis (= 150 mg) ver-
abreicht werden.

Bei leichter bis mittelschwerer Leberinsuffi-
zienz sollte Roxithromycin vorsichtig ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei schweren Nieren- und Leberschaden ist
die Serumkonzentration von Roxithromycin
regelmaBig zu kontrollieren und ggf. eine
Dosisanpassung vorzunehmen.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Anderung
der Dosierung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Patienten _mit _einem Ko&rpergewicht unter
40kg

Roxithromycin  STADA® ist wegen seiner
Wirkstoffstarke fur Patienten mit einem Kor-
pergewicht unter 40 kg nicht geeignet.

Dauer der Behandlung

Die Anwendungsdauer richtet sich nach
dem klinischen und bakteriologischen Be-
fund. In der Regel soll die Behandlung mit
Roxithromycin STADA® noch mindestens
2 Tage nach Abklingen der Symptome fort-
gesetzt werden.

Bei Infektionen mit [B-hdmolysierenden
Streptokokken ist zur Prophylaxe von Ruick-
fallen und Spatkomplikationen (z.B. rheuma-
tisches Fieber, Glomerulonephritis) eine Be-
handlung von mindestens 10 Tagen erfor-
derlich. Das Gleiche gilt fur die Behandlung
der Urethritis, der Zervizitis und der Zerviko-
vaginitis.

Bis zum Vorliegen weiterer klinischer Erfah-
rungen sollte Roxithromycin STADA® je-
doch nicht langer als 4 Wochen eingenom-
men werden.

Roxithromycin darf nicht angewendet wer-

den bei

¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen andere Makrolidantibiotika oder
einen der in Abschnitt6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

e gleichzeitiger Gabe von vasokonstrikti-
ven Mutterkornalkaloiden (wie ergotamin-
oder dihydroergotaminhaltigen Arznei-
mitteln),

e gleichzeitiger Therapie mit Substanzen
mit enger therapeutischer Breite, die
Substrate von CYP3A4 sind (z.B. Aste-
mizol, Cisaprid, Pimozid und Terfenadin)
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5),

e Patienten mit angeborenem bzw. fami-
liar vorkommendem QT-Syndrom (falls
nicht durch EKG ausgeschlossen) und
Patienten mit bekannten erworbenen
QT-Intervall-Verlangerungen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweis

Schwere Vasokonstriktion (,Ergotismus®)
mit moglicher Nekrose von Extremitaten ist
berichtet worden, wenn Makrolid-Antibiotika
gemeinsam mit vasokonstriktiv wirkenden
Ergotalkaloiden angewendet wurden. Bevor
Roxithromycin verordnet wird, muss deshalb
gesichert sein, dass keine gleichzeitige Be-
handlung mit diesen Alkaloiden erfolgt (sie-
he Abschnitt 4.4).

Schwere bullése Reaktionen

Im Zusammenhang mit Roxithromycin wur-
den Falle schwerer bulldser (blasenférmiger)
Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syn-
drom, toxisch epidermale Nekrolyse und
akute generalisierte exanthematische Pustu-
lose (AGEP) berichtet. Bei einem Auftreten
von Symptomen oder Anzeichen von AGEP,
SJS oder TEN (z.B. progredienter Hautaus-
schlag, haufig mit Blasen oder Schleimhaut-
lasionen) sollte die Behandlung mit Roxi-
thromycin abgesetzt werden.

VorsichtsmaBnahmen

Die  Anwendung von  Roxithromycin
STADA® wird bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Leberfunktion (zB. Le-
berzirrhose mit Hepatitis und/oder Aszites)
nicht empfohlen (siehe Abschnitt4.2). Bei
Patienten, die Zeichen einer Leberfunktions-
stérung aufweisen oder bei denen wahrend
einer frliheren Behandlung mit Roxithromy-
cin STADA® Leberfunktionsstérungen auf-
getreten sind, missen in regelmaBigen Ab-
standen die Leberwerte kontrolliert werden.
Sollten sich die Parameter verschlechtern,
d.h. Anstieg der Leberenzyme und/oder
Bilirubin (Ikterus), sollte ein Abbruch der
Behandlung mit Roxithromycin STADA® in
Erwagung gezogen werden.

Roxithromycin sollte bei Patienten mit leich-
ter bis maBiger Leberfunktionsstérung nur
mit Vorsicht angewendet werden.

Roxithromycin und seine Metaboliten wer-
den zu ungefahr 10% einer oralen Dosis
renal ausgeschieden. Bei Niereninsuffizienz
sollte die Dosierung nicht verandert werden.

Clostridium difficile assoziierte Erkrankung:
Diarrhde, wenn diese wahrend oder nach
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einer Roxithromycin-Behandlung schwer,
anhaltend und/oder blutig ist, kann sympto-
matisch fir eine pseudomembrandse Colitis
sein. Falls eine pseudomembrandse Colitis
vermutet wird, muss die Roxithromycin-The-
rapie sofort abgebrochen werden. Antiperi-
staltika sind kontraindiziert.

Es liegen Berichte Uber anaphylaktische
Reaktionen, einschlieBlich Angioddem, bei
der Anwendung von Roxithromycin vor. So-
gar bei der Erstanwendung kénnen sich
anaphylaktische Reaktionen bis hin zum
lebensbedrohlichen Schock entwickeln. In
diesen Fallen muss die Behandlung abge-
brochen und die ublichen NotfallmaBnah-
men eingeleitet werden.

Wie andere Makrolid-Antibiotika sollte Roxi-

thromycin wegen des Risikos einer QT-Ver-

langerung bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit, ventrikularen Arrhythmien in der

Anamnese, nicht korrigierter Hypokaliamie

und/oder Hypomagnesiamie, Bradykardie

(<50 Schlage/min) mit Vorsicht angewendet

werden. Vorsicht ist geboten, wenn Roxi-

thromycin gleichzeitig mit folgenden Sub-
stanzen verabreicht wird:

e mit Substanzen, die das QT-Intervall ver-
langern (siehe Abschnitt 4.5). Darunter
fallen Antiarrhythmika der Klasse IA (z.B.
Chinidin, Procainamid, Disopyramid) und
der Klasse lll (z.B. Dofetilid, Amiodaron),
Citalopram, trizyklische Antidepressiva,
Methadon, einige Antipsychotika (zB.
Phenothiazine), Fluorochinolone (z.B.
Moxifloxacin), einige Antimykotika (z.B.
Fluconazol, Pentamidin) und einige anti-
virale Arzneimittel (z.B. Teleprevir),

o mit wirksamen CYP3A4-Inhibitoren wie
zB. Proteaseinhibitoren und Ketocon-
azol.

Bei einigen Patienten verlangert Roxithromy-
cin nachweislich das QT-Intervall auf dem
EKG und verursacht eine ventrikulare Tachy-
kardie (zB. Torsade de pointes). Bei An-
zeichen von Herzrhythmusstérungen wah-
rend der Behandlung mit Roxithromycin
STADA® solite die Behandlung abgebro-
chen und ein EKG durchgefihrt werden.

Wie andere Makrolid-Antibiotika kann Roxi-
thromycin zu einer Exazerbation einer My-
asthenia gravis fuhren. Patienten mit My-
asthenia gravis sollten bei der Behandlung
mit Roxithromycin STADA ® angehalten wer-
den, bei einer Verschlimmerung ihrer Symp-
tome sofort einen Arzt aufzusuchen. Roxi-
thromycin STADA® muss dann abgesetzt
und unterstitzende MaBnahmen entspre-
chend der medizinische Notwendigkeit
mussen eingeleitet werden.

Ubersteigt die Behandlung 14 Tage, sollten
regelmaBig Nieren- und Leberwerte sowie
das Blutbild kontrolliert werden.

Roxithromycin STADA® st nicht zur Be-
handlung von schweren Infektionen geeig-
net, bei denen schnell hohe Blutkonzentra-
tionen des Antibiotikums erreicht werden
mussen.

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung notwendig.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder

Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Roxithromycin STADA® nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindizierte Kombinationen
Roxithromycin ist ein schwacher CYP3A4-
Inhibitor, der bei Midazolam die AUC um
470/0 erhoht. Bei einigen Patienten kann eine
klinisch relevante Hemmung von CYP3A4
nicht ausgeschlossen werden; dies flhrt zu
einer erhdhten Exposition von gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln, die Substrate
dieses Enzyms sind. Daher ist die gleich-
zeitige Anwendung von Cisaprid, Ergotalka-
loid-Derivaten, Pimozid, Astemizol und Ter-
fenadin kontraindiziert. Wenn Roxithromycin
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln ange-
wendet wird, die eine enge therapeutische
Breite besitzen und durch CYP3A metaboli-
siert werden, ist Vorsicht angebracht.

Astemizol/Cisaprid/Pimozid

Durch den Anstieg der Serumlevel aufgrund
einer Wechselwirkung mit potenten Inhibito-
ren des CYP 3A Isoenzyms (einschlieBlich
einige Makrolid-Antibiotika) wurden andere
Arzneimittel wie Astemizol, Cisaprid oder
Pimozid, die durch dieses Isozym metaboli-
siert werden, mit einer Verlangerung des QT-
Intervalls und/oder kardialen Arrhythmien
(typischerweise Torsade de pointes) in Ver-
bindung gebracht. Obwohl Roxithromycin
nicht oder nur in geringem AusmaB mit
CYP3A Komplexe bilden kann und daher
den Stoffwechsel von anderen Arzneimitteln,
die durch dieses Isozym metabolisiert wer-
den, nicht oder nur gering hemmen kann, ist
es nicht maglich, klinisch signifikante Wech-
selwirkungen von Roxithromycin mit den
oben genannten Arzneimitteln nachzuwei-
sen oder auszuschlieBen. Daher ist die
gleichzeitige Anwendung dieser Substan-
zen mit Roxithromycin kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Terfenadin

Bei einigen Makroliden kénnen Wechsel-
wirkungen mit Terfenadin auftreten, die zu
einer erhdhten Serumkonzentration von Ter-
fenadin fuhren. Dies kann eine schwere
ventrikulare Arrhythmie, wie Torsade de
pointes, zur Folge haben. Obwohl eine der-
artige Reaktion bei Roxithromycin nicht
nachgewiesen wurde und Studien mit einer
begrenzten Anzahl von gesunden Proban-
den keine pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen oder relevanten Veranderungen
des EKG gezeigt haben, ist die Kombination
von Roxithromycin mit Terfenadin kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Ergotalkaloide

Die gleichzeitige Anwendung von Roxithro-
mycin mit Ergotalkaloid-Derivaten (wie Er-
gotamin oder Dihydroergotamin) kann zu
schwerer Vasokonstiktion (Ergotismus) mit
moglicher Nekrose der Extremitaten fuhren.
Diese Kombination ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Nicht empfohlene Kombinationen

Arzneimittel mit QT Intervall verlédngern-
dem Potenzial

Vorsicht ist geboten, wenn Roxithromycin
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln mit
QT Intervall verlangerndem Potenzial verab-

reicht wird (siehe Abschnitt 4.4). Darunter
fallen Antiarrhythmika der Klasse A (z.B.
Chinidin, Procainamid, Disopyramid) und
der Klasse lll (z.B. Dofetilid, Amiodaron), Ci-
talopram, trizyklische Antidepressiva, Metha-
don, einige Antipsychotika (z.B. Phenothiazi-
ne), Fluorochinolone (z.B. Moxifloxacin), ei-
nige Antimykotika (z.B. Fluconazol, Pentami-
din) und einige antivirale Arzneimittel (z.B.
Teleprevir).

Warfarin und andere Antikoagulantien

In Studien an gesunden Probanden wurden
keine Wechselwirkungen mit Warfarin fest-
gestellt. Es ist jedoch bei Patienten, die mit
Roxithromycin und Vitamin-K-Antagonisten
behandelt wurden, eine Verlangerung der
Prothrombinzeit oder Erhdhung der Interna-
tional Normalised Ratio (INR) festgestellt
worden. Diese kann entweder als Wechsel-
wirkung mit Roxithromycin oder durch die
Infektion an sich erklart werden. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Roxithromycin und
Vitamin-K-Antagonisten sollten die INR-
Werte kontrolliert werden.

Disopyramid

Eine In-vifro-Studie hat gezeigt, dass Roxi-
thromycin proteingebundenes Disopyramid
verdrangen kann. Eine derartige Wirkung in
vivo kann erhdhte Serumkonzentrationen
von freiem Disopyramid zur Folge haben.
Daher sollte das EKG und wenn mdglich
auch die Serumkonzentration von Disopyr-
amid kontrolliert werden.

VorsichtsmaBnahmen bei der Anwendung

Digoxin und andere Herzglykoside

In einer Studie mit gesunden Probanden
wurde gezeigt, dass Roxithromycin, wie
auch andere Makrolide, die Resorption von
Digoxin steigern kann. Dadurch kann es
sehr selten zu toxischen Effekten der
Herzglykoside mit Symptomen wie Nausea,
Erbrechen, Durchfall, Kopfschmerzen oder
Schwindel, evtl. auch Reizleitungsstérungen
und/oder Arrhythmien, kommen.

Daher sollte regelméaBig eine Kontrolle des
EKG sowie, falls moglich, des Serumspie-
gels von Digoxin erfolgen. Dies ist insbe-
sondere erforderlich, wenn Symptome auf-
treten, die eine Glykosid-Uberdosis nahe
legen.

Roxithromycin, wie auch andere Makrolide,
sollte bei Patienten, die Antiarrhythmika der
Klasse IA und lIl erhalten, mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Kombinationen, die zu berlicksichtigen sind
Ciclosporin

In einer klinischen Studie zur Beurteilung der
Wirkung von Roxithromycin auf die Ciclo-
sporin-Exposition bekamen 8 Herz-trans-
plantierte Patienten, die fur mindestens
1 Monat mit Ciclosporin behandelt wurden,
Roxithromycin 150 mg zweimal taglich. Ro-
xithromycin verursachte einen 50%oigen An-
stieg der Ciclosporin-Plasmakonzentration,
der nach Absetzen von Roxithromycin
schrittweise wieder abfiel.

Midazolam

Die gleichzeitige Anwendung von Roxithro-
mycin  (300mg taglich) mit Midazolam
(15mg, oral verabreicht) erhdhte die AUC
von Midazolam (ein empfindliches CYP3A4-
Substrat) um 4700, was zu einer verstark-
ten Midazolam-Wirkung flhren kann.
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Theophyllin

Es wurde ein leichter Anstieg der Plasma-
konzentrationen von Theophyllin beobach-
tet, doch dies erfordert Ublicherweise keine
Anderung der iiblichen Dosierung.

Die Anwendung von Roxithromycin bei
Patienten, die hohe Dosen Theophyllin er-
halten, kann zu einem Anstieg des Serum-
Theophyllinspiegels und zu einer Verstar-
kung der Theophyllin-Toxizitat fihren. Daher
wird eine Kontrolle der Serumkonzentration
von Theophyllin empfohlen, insbesondere
wenn die Werte vor Behandlung hdher als
15 ug/ml lagen.

Bromocriptin

Roxithromycin kann das AUC sowie die
Plasmakonzentration von Bromocriptin und
somit das Risiko von Nebenwirkungen erhé-
hen.

Rifabutin
Roxithromycin kann die Plasmakonzentra-
tion von Rifabutin erhéhen.

Andere

Carbamazepin,  Ranitidin,
oder Magnesiumhydroxid
Es wurden keine klinisch signifikanten
Wechselwirkungen mit Carbamazepin, Ra-
nitidin, Aluminium- oder Magnesiumhydro-
xid beobachtet.

Aluminium-

Kontrazeptiva

In seltenen Fallen kdnnen bestimmte Anti-
biotika die Wirkung von oralen Kontrazeptiva
herabsetzen, indem sie mit der bakteriellen
Hydrolyse von Steroidkonjugaten im Darm
interferieren und somit die Rlckresorption
von nicht konjugiertem Steroid herabsetzen.
Infolgedessen koénnte die Plasmakonzentra-
tion des aktiven Steroids absinken. Diese
seltene Wechselwirkung kénnte bei Frauen

mit einer starken Sekretion von Steroidkon-
jugat Uber die Galle auftreten. Bei Frauen in
England, die mit oralen Kontrazeptiva be-
handelt wurden und die gleichzeitig Anti-
biotika eingenommen hatten, vor allem Am-
picillin, Amoxicillin und Tetrazykline, sind in
etwa 60 Fallen Schwangerschaften aufgetre-
ten. In Studien Uber die gleichzeitige Be-
handlung von Frauen unter kontrazeptiver
Therapie mit Trimetoprim/Sulfamethoxazol,
Roxithromycin oder Clarithromycin traten
keine Schwangerschaften auf, wobei diese
Untersuchungen mit sehr wenigen Patienten
durchgeflhrt wurden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

In Tierstudien an unterschiedlichen Spezies
konnten mit Dosen von bis zu 200 mg/kg/
Tag oder dem 40fachen der therapeutische
Dosis beim Menschen keine fetotoxischen
oder teratogenen Effekte festgestellt werden.
Beim Menschen wurde die Sicherheit von
Roxithromycin fur den Fetus in der Schwan-
gerschaft nicht erwiesen.

Stillzeit

Es gibt keine klinische Erfahrung mit der
Anwendung von Roxithromycin wahrend
der Stillzeit; es gehen nur geringe Mengen
der Substanz in die Muttermilch Uber (weni-
ger als 0,05% einer verabreichten Dosis).
Entweder das Stillen oder die Behandlung
der Mutter sollte daher abgebrochen wer-
den.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Teilnehmer am StraBenverkehr und die Be-
diener von Maschinen mussen uber das

Risiko fur das Auftreten von Schwindel infor-
miert werden. Auch Sehstérungen und ver-
schwommenes Sehen konnen sich auf die
Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit eines
Patienten zum Bedienen von Maschinen
auswirken (Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schéatzbar).

Die absolute Haufigkeit an Nebenwirkungen
betragt ca. 4% (bei 2-mal 150 mg) bzw. 10%
(bei 1-mal 300 mg). 3 bzw. 7% sind gastro-
intestinale Nebenwirkungen, d.h. die Haufig-
keit steigt bei einer 1-mal taglichen Anwen-
dung an.

Siehe Tabelle

Jede Anwendung von Antibiotika kann zur
Vermehrung von Erregern fihren, die gegen
das eingesetzte Arzneimittel unempfindlich
sind. Auf Zeichen einer moglichen Folge-
infektion mit solchen Erregern ist zu achten.
Auftretende Folgeinfektionen sind entspre-
chend zu behandeln.

Im Falle einer pseudomembrandsen Kolitis
muss der Arzt eine Beendigung der The-
rapie mit Roxithromycin in Abhangigkeit von
der Indikation erwagen und ggf. sofort eine
angemessene Behandlung einleiten (z.B.
Einnahme von speziellen Antibiotika/Che-
motherapeutika, deren Wirksamkeit klinisch
erwiesen ist). Arzneimittel, die die Darmbe-
wegung (Peristaltik) hemmen, dirfen nicht
eingenommen werden.

Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(Erfahrungen nach Markt-
einfiihrung)
Infektionen und parasitére Superinfektionen mit resisten-
Erkrankungen ten Bakterien oder Pilzen bei
Langzeitbehandlung, Clostri-
dium difficile Kolitis (pseudo-
membrandse Kolitis) (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Blutes und Eosinophilie Blutbildveranderungen | Agranulozytose, Neutropenie,
des Lymphsystems Thrombozytopenie
Erkrankungen des Immun- Angioddem, anaphylak- | Anaphylaktischer Schock
systems tische Reaktion (siehe
Abschnitt 4.4)
Psychiatrische Erkrankungen Verwirrtheit, Halluzinationen,
Psychosen
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen, Geschmacksstérungen | Parasthesien
systems Schwindelgefihl (Dysgeusie, Ageusie),
Geruchsstorungen (Par-
osmie, Anosmie)
Augenerkrankungen Sehstoérungen, verschwomme-
nes Sehen
Erkrankungen des Ohrs und vorlibergehende Taubheit,
des Labyrinths Hypakusis, Vertigo, Tinnitus
Herzerkrankungen QT-Verlangerung, ventrikulare
Tachykardie, Torsades de
pointes (siehe Abschnitt 4.4)
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Fortsetzung Tabelle

des Brustraums und
Mediastinums

Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(Erfahrungen nach Markt-
einfiihrung)
Erkrankungen der Atemwege, Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastro-

Ubelkeit, epigastrische

Erbrechen, Obstipation,

Anorexie, hamorrhagische

des Unterhautzellgewebes

intestinaltrakts Schmerzen, Dyspepsie, |Flatulenz, Pankreatitis
Diarrhoe (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Leber- und Gallenerkrankungen Cholestatische Hepatitis, | Ikterus (sieche Abschnitt 4.4)
akute hepatozellulare
Hepatitis (siehe Ab-
schnitt 4.4), Pankreatitis
Erkrankungen der Haut und Rash Roétungen, Urtikaria, Ery- | Ekzeme Pruritus, Purpura, toxische epi-

thema multiforme

dermale Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom, akute ge-
neralisierte exanthematische

Pustulose (AGEP)

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Myasthenia gravis (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schwache, Unwohlsein

Untersuchungen

Erhéhung von Trans-
aminasen und/oder al-
kalischer Phosphatase
und/oder Bilirubin (siehe
Abschnitt 4.4)

™ Wie bei der Anwendung von anderen Makroliden wurde auch bei Anwendung von Roxithromycin das Auftreten von QT-Verlangerungen,
ventrikularer Tachykardie und Torsade de pointes selten berichtet.

Im Falle eines Angioddems ist Roxithromy-
cin sofort abzusetzen. Unter Umstanden ist
sofort eine entsprechende Behandlung (z.B.
Schocktherapie) erforderlich.

Bei schweren akuten Uberempfindlichkeits-
reaktionen (z.B. anaphylaktische Reaktion,
sieche Abschnitt 4.4) muss die Behandlung
mit Roxithromycin sofort abgebrochen und
die Ublichen entsprechenden NotfallmaB-
nahmen (z.B. Gabe von Antihistaminika, Kor-
tikosteroide, Sympathomimetika und gdf.
Beatmung) missen eingeleitet werden.

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

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Roxithromycin besitzt eine geringe akute
Toxizitat, es liegen jedoch nur eingeschrank-
te Erfahrungen zu Uberdosierungen vor.

Symptome einer Intoxikation

Mit ausgepragten gastrointestinalen Neben-
wirkungen (zB. Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrh®) und unter Umstanden auch mit
Hepatotoxizitat ist zu rechnen (siehe auch
Abschnitt 4.8). Unerwlinschte Wirkungen wie
Kopfschmerzen und Schwindelgefihl kon-
nen bei einer Uberdosierung auftreten oder
sich verstarken.

Therapie einer Intoxikation

Im Falle einer Uberdosierung: Magenspii-
lung und Behandlung des Patienten mit
Aktivkohle soweit notig. Symptomatische
MaBnahmen. Ein spezifisches Antidot ist
nicht bekannt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Roxithro-
mycin ist ein halbsynthetisches Makrolid mit
einem 14-gliedrigen Laktonring.
ATC-Code: JO1FAOB

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Roxithro-
mycin beruht auf der Hemmung der Protein-
biosynthese durch Bindung an die 50S-
Untereinheit des bakteriellen Ribosoms. Hie-
raus resultiert zumeist eine bakteriostatische
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 gegenuber Roxithromycin

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).

e 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 Roxithromycin mit Azi-
thromycin, Clarithromycin, bzw. Erythromy-
cin vor. Beim MLSg-Phanotyp besteht zu-
satzlich Kreuzresistenz mit Clindamycin und
Streptogramin B. Mit dem 16-gliedrigen Ma-
krolid Spiramycin besteht eine partielle
Kreuzresistenz.

Grenzwerte

Die Testung von Roxithromycin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Die Beurteilung der Ergebnisse erfolgt auf
der Basis der Grenzwerte fur Roxithromycin.
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Folgende minimale Hemmkonzentrationen
flr sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

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

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Escherichia coli

1

Erythromycin  kann als Testsubstanz
zum Nachweis der Empfindlichkeit ge-
genuber Roxithromycin verwendet wer-
den.

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 fur die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich. Falls
auf Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Roxithromycin in Frage
gestellt ist, sollte eine Therapieberatung
durch Experten angestrebt werden. Insbe-
sondere bei schwerwiegenden Infektionen
oder bei Therapieversagen ist eine mikro-
biologische Diagnose mit dem Nachweis
des Erregers und dessen Empfindlichkeit
gegenuber Roxithromycin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: Februar 2018):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Haemophilus influenzae®

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis °

Chlamydophila pneumoniae °

Chlamydophila psittaci®

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) *

Streptococcus pneumoniae®

005651-K824 — Roxithromycin STADA 150/300 mg Filmtabletten — n

Erreger Sensibel | Resistent Kiebsiella spp.

Staphylococ- Pseudomonas aeruginosa

cus spp.” <1mg/l >2mg/l Andere Mikroorganismen

Streptococcus Mycoplasma hominis

spp.- (Gruppen

A',)%, (C, G’;!? <05mg/l | >1mg/l Die angegebenen Kategorisierungen pasie—
ren teilweise auf Daten zu Erythromycin.

Streptococcus ° Bei Verdffentlichung der Tabellen lagen

pneumoniae” | < 05mg/l | >1mg/| keine aktuellen Daten vor. In der Primar-

Moraxella literatur, Standardwerken und Therapie-

catarrhalis" <05mg/l | >1mg/l empfehlungen wird von einer Empfind-

lichkeit ausgegangen.

¢ Die natlrliche Empfindlichkeit der meisten
Isolate liegt im intermediaren Bereich.

* In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 500/0.

© Bei Isolaten invasiver Erkrankungen liegt
die Resistenzrate unter 100/0.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Fur eine maximale Resorption sollte die
Tablette mindestens 15 Minuten vor einer
Mahlzeit eingenommen werden. Roxithro-
mycin weist eine nicht-lineare Kinetik auf
und AUC und C,., steigen nicht propor-
tional zur Dosis an. Nach Einmaldosen
von 150mg und 300 mg bewegten sich
die mittleren C,.-Werte bei gesunden
Probanden im Bereich 58-10,1 ug/ml
bzw. 72-120ug/ml; nach Mehrfachdo-
sen bei einer Dauer von bis zu 15Tagen
ist eine geringfugige Kumulation mit mitt-
leren C,.-Werten von 657-93ug/ml
(150mg) und 104-10,9 ug/ml (300 mg)
zu beobachten. Die maximale Plasmakon-
zentration wird nach etwa 1-2 Stunden
erreicht.

Die Bindung an Plasmaproteine bei kli-
nisch relevanten Konzentrationen betragt
80-96%0. Roxithromycin bindet mit hoher
Affinitdt hauptsachlich an saure o-1 Glyko-
proteine (gesattigte Bindung) und mit ge-
ringer Affinitat an Albumin (ungesattigte
Bindung): Die Bindung ist oberhalb von
ca. 4mg/ml abhangig von der Konzentra-
tion.

Verteilung

Roxithromycin zeigt gute Penetrationseigen-
schaften in verschiedene Gewebe- und Kor-
perflussigkeiten. In multiple-dose Studien
wurden 6 und 12 Stunden nach Verabrei-
chung hohe Gewebekonzentrationen in der
Lunge, den Mandeln, in der Sinus-Schleim-
haut, der Prostata und im Uterus beob-
achtet. Roxithromycin kumuliert in Makro-
phagen und polymorphkernigen Neutro-
philen; das intrazellulare/extrazellulare Kon-
zentrationsverhaltnis bewegt sich zwischen
14 und 190. Roxithromycin Uberwindet nur -
in geringem MaBe die Blut-Gehim-Schran-
ke.

Die Halbwertszeit nach Einmaldosen von
150—-450 mg liegt bei 6,3—16 h. Nach Mehr-
fachdosen wird eine Halbwertszeit von
12—13 h beschrieben, die bei empfohlener
Dosierung in therapeutischen Plasmakon-
zentrationen resultiert.

Biotransformation und Elimination

Uber die Halfte der verabreichten Dosis wird
unverandert ausgeschieden. Roxithromycin
wird hauptsachlich in der Leber metaboli-
siert. Im Stuhl und im Urin wurden drei
Metabolite identifiziert: Descladinose-Roxi-
thromycin, N-Monodemethylroxithromycin
und N-Didemethylroxithromycin.

Nach oraler Aufnahme erfolgt die Aus-
scheidung zum groBten Teil Uber die Fae-
ces, ein Teil wird Uber die Lunge ausge-
schieden. Nur ein geringer Teil der Dosis
wird Uber den Urin ausgeschieden. Daher
sollte Roxithromycin auch bei Niereninsuf-
fizienz in unveranderter Dosierung verab-
reicht werden.

Spezielle Patientengruppen

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion kann sich die Halbwertszeit bis auf
etwa 25 Stunden verlangern und C,... steigt
nach Einnahme einer oralen Dosis von
150mg an (siehe auch Abschnitt 4.2). Bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
war C... im Vergleich zu gesunden Proban-
den nicht verandert.

Bei Sauglingen oder Kindern, die 6Tage
lang 2-mal taglich 25 mg Roxithromycin/kg
KG erhielten, lagen die mittleren C,..-Werte
bei 10,1 ug/ml (5—13 Monate alt), 8,7 ug/ml
(2—4 Jahre alt) und 88 nug/ml (5—-12 Jahre
alt).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Roxithromycin zeigt in vitro, ahnlich wie
andere Vertreter aus der Gruppe der Ma-
krolide — Hinweise, auf ein QT-Intervall-ver-
langerndes Potenzial. Eine Relevanz dieser
Effekte fur die klinische Anwendung kann
nicht ausgeschlossen werden.

Es liegen keine anderen praklinischen Da-
ten zur allgemeinen Toxizitét, zur Repro-
duktionstoxikologie oder Genotoxizitat vor,
die fir den verschreibenden Arzt zusatz-
lich zu den in anderen Abschnitten dieser
Fachinformation aufgefihrten Daten relevant
sind.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-
Natrium, Hypromellose, Lactose-Monohy-
drat, Macrogol 4000, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.), Poloxamer 188, Povidon K30,
Hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum, Ti-
tandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht tber +30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/PVC-Blister

Roxithromycin STADA® 150 mg
Originalpackung mit 10 und 20 Filmtabletten.

Roxithromycin STADA ® 300 mg
Originalpackung mit 7, 10 und 14 Filmtablet-
ten.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3388
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

47269.00.00
47269.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
07. Mérz 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
21. Juni 2010
10. Stand der Information
Juni 2018

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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