VALMISTEYHTEENVETO

1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Roxithromycin Sandoz 150 mg kalvopiillysteiset tabletit
Roxithromycin Sandoz 300 mg kalvopaillysteiset tabletit

2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg roksitromysiinid.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 0,04 mmol (1 mg) natriumia ja 3,42 mg laktoosia
(monohydraattina).

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg roksitromysiinid.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 0,09 mmol (2 mg) natriumia ja 5,13 mg laktoosia
(monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

150 mg tabletti, kalvopddillysteinen:

Valkoinen, pyored ja kupera kalvopaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre ja
toisella puolella kohokuvio "R 150"

Vaikka tabletissa on jakouurre, tablettia ei saa murtaa.

300 mg tabletti, kalvopddllysteinen:

Valkoinen, pydred ja kupera kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre ja
toisella puolella kohokuvio "R 300"

Vaikka tabletissa on jakouurre, tablettia ei saa murtaa.

4 KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Roxithromycin Sandoz on indisoitu roksitromysiinille herkkien mikro-organismien
aiheuttamien infektioiden hoitoon. Téllaisia infektioita ovat:

Hengitystieinfektiot: Keuhkokuumeet avohoidossa, varsinkin kun aiheuttaja on Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila psittaci (ornitoosi) tai Chlamydophila pneumoniae (TWAR).
Tonsilliitti, faryngiitti ja akuutti vélikorvatulehdus potilailla, jotka ovat yliherkkid



beetalaktaamiantibiooteille, tai jos hoito beetalaktaamiantibiooteilla on sopimaton muista
Syista.

Virtsa- ja sukupuolielinten infektiot, kun aiheuttaja on Chlamydia trachomatis -bakteeri (eli
uretriitti tai servisiitti).

Tho- ja pehmytkudosinfektiot, kuten furunkuloosi, pyoderma, méirkérupi tai erysipelas
potilailla, jotka ovat yliherkkii beetalaktaamiantibiooteille, tai jos hoito
beetalaktaamiantibiooteilla on sopimaton muista syisti.

Antibioottiresistenssistd seké antibakteeristen Kédkeaineiden asianmukaisesta kaytostd ja
niden maddrddmisestd annettyja virallisia/valtakunnallisia ohjeita pitdisi seurata.

4.2 Annostus ja antotapa

Tabletit tulisi ottaa ainakin 15 minuuttia ennen ateriaa.
Normaaliannos on 150 mg 2 kertaa vuorokaudessa (joka 12. tunti).
Keuhkokuumepotilaita voidaan hoitaa annostuksella 300 mg kerran vuorokaudessa.

Annostus munuaisten vajaatoiminnassa:
Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 5.2).

Annostus maksan vajaatoiminnassa:

Roxithromycin Sandozin annostusta 150 mg 2 kertaa pdivissd (ja 300 mg) ei suositella
potilaille, joilla on vakava maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4). Jos roksitromysiinid on
kaytettdvd niilld potilailla klinisistd syistd, voidaan normaali vuorokausiannos puolittaa
(=150 mg).

Varovaisuutta tulee noudattaa, jos roksitromysiinid annetaan potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

lakkéat potilaat:
Annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat:

Yli 40 kg pamnavien lasten annostus on sama kun aikuisilla.

Roksitromysiinid ei suositella alle 40 kg painaville lapsille.

Roxithromycin Sandoz -tabletit eivit sovi alle 6-vuotiaille lapsille, joiden hoidossa voidaan
kayttdd muita valmistemuotoja.

Hoidon kesto:

Yleensd Roxithromycin Sandoz -hoitoa jatketaan 3 tai 4 pdivdd klimisten oireiden
paranemisen jdlkeen.

Beetahemolyyttisen streptokokin aiheuttamien mnfektioiden hoidon tulee jatkua amnakin 10
pdivdd myohdisten komplikaatioiden ehkdisemiseksi (esim. reumakuume, glomerulonefriitti).

4.3 Vasta-aiheet
Roksitromysiini on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

- ylhiherkkyys vaikuttavalle amneelle, makrolidiantibiooteille tai kohdassa 6.1 mamituille
apuaineille



- samanaikainen kéyttd vasokonstriktiivisten ergotalkaloidien (kuten ergotamiinia tai
dihydroergotamiinia sisdltivien lddkkeiden) kanssa, silli vasokonstriktiivinen vaikutus
saattaa voimistua (ks. myos kohdat 4.4 ja 4.5)

- samanaikainen hoito lédkeaineilla, joiden terapeuttinen leveys on leved ja jotka ovat
CYP3A4n substraatteja. Tdmi koskee etenkin astemitsolin, sisapridin, pimotsidin ja
terfenadiinin kaltaisia vaikuttavia aineita, jotka saattavat aiheuttaa kammioarytmioita
(kadntyvien kirkien takykardiaa) ja/tai QT-ajan pitenemistd (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviat varotoimet

Ergotismi

Makrolidiantibioottien ja ergotamiinin tai dihydroergotamiinin (joilla on vasokonstriktiivinen
vaikutus) yhteiskdyton yhteydessid on ilmoitettu vaikeaa vasokonstriktiota, johon on
mahdollisesti littynyt raajojen nekroosia. Ennen roksitromysiinin midrddmistd on aina
tarkistettava, ettei potilas kéytd samanaikaisesti ergotalkaloideja eikd niiden johdoksia (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

Vaikeat rakkulaiset ihoreaktiot

Roksitromysiinin kdyton yhteydessd on ilmoitettu vaikeiden rakkulaisten ihoreaktioiden
tapauksia, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymid, toksista epidermaalista nekrolyysid ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Jos AGEPin, Stevens—Johnsonin
oireyhtymédn tai toksisen epidermaalisen nekrolyysin oireita (kuten etenevdd ihottumaa, johon
littyy usein rakkuloita tai imakalvovaurioita) imaantuu, roksitromysiinihoito on lopetettava.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan yhteydessd roksitromysiinin kéyttd ei ole suositeltavaa. Jos
roksitromysiinin kayttd on kuitenkin ehdottoman aiheellista, maksa-arvoja on seurattava.
Annos on puolitettava, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Noin 10 % peroraalisesta annoksesta erittyy munuaisteitse roksitromysiinind ja sen
metaboliitteina. Annosta ei yleensd tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoiminta. Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, on kuitenkin suositeltavaa

seurata seerumin roksitromysiinipitoisuuksia ja mahdollisesti pienentdd annosta tai pidentdd
antovilid (ks. kohta 4.2).

Kardiovaskulaariset tapahtumat

Roksitromysiinid saa midritd seuraavien tilojen yhteydessd van tarkan riski-hydtyarvion
jélkeen:

- sepelvaltimotauti

- synnynndinen tai hankittu pidentynyt QT-aika

- suvussa oleva pitkdn QT-ajan syndrooma (jollei sitd ole poissuljettu EKG:lld)

- hypokalemia, hypomagnesemia

- klinisesti merkittivd bradykardia

- oireinen syddmen vajaatoiminta

- aiemmat rytmihdiriot.

Epidemiologisissa tutkimuksissa, joissa on tutkittu makrolidien aiheuttamien
kardiovaskulaaristen haittavaikutusten riskid, on saatu vaihtelevia tuloksia. Joissakin
havainnointitutkimuksissa on havaittu harvinaista lyhytaikaista rytmihdirion, sydaninfarktin ja



kardiovaskulaarisen kuolleisuuden riskid, joka littyy makrolideihin, roksitromysiini mukaan
lukien. Néitd havaintoja tulee punnita suhteessa hoidon etuhin, kun roksitromysiinid
maarataan.

Varovaisuus on tarpeen, jos roksitromysiinid kaytetdédn yhdessd muiden mahdollisesti QT-
aikaa pidentdvien [dkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5). Néitd ovat ryhméin A (esim.
kinidiini, prokainiamidi, disopyramidi) ja ryhmén III (esim. dofetilidi, amiodaroni)
rytmihdiriolddkkeet, sitalopraami, trisykliset masennuslidkkeet, metadoni, tietyt
psykoosilddkkeet (esim. fentiatsiinit), fluorokinolonit (esim. moksifloksasiini), tietyt
sienilidkkeet (esim. flukonatsoli, pentamidiini) ja tietyt viruslddkkeet (esim. telapreviiri).

Clostridium difficile -infektioon littyvét héiriot

Jos ensimméiisten vikkojen aikana roksitromysiinihoidon jilkeen ilmaantuu vaikeaa,
pitkittynyttd ja/tai veristd ripulia, pseudomembranoottisen kolitin mahdollisuus on otettava
huomioon (ks. myds kohta 4.8). Jos pseudomembranoottista kolittia epéillidn,
roksitromysiinihoito on keskeytettdvd heti

Myasthenia gravis
Kuten muutkin makrolidit, roksitromysiini saattaa aiheuttaa myasthenia graviksen
pahenemista.

Ylherkkyysreaktiot

Jos vaikeita, akuutteja ylherkkyysreaktioita esiintyy (esim. kasvojen, kielen ja kurkunpéddn
turvotus ja hengitysteiden ahtautuminen, anafylaksi), roksitromysiinihoito on lopetettava heti
ja asianmukaisiin akuuttihoitotoimiin on ryhdyttdva (ks. kohta 4.8).

Tutkimukset

Roksitromysiinin kdyton aikana on seurattava veriarvoja ja maksan ja munuaisten toimintaa
etenkin, jos roksitromysiinin kéyttd on pitkékestoista (hoito kestdd ylh kaksi vikkoa) (ks.
kohta 4.8).

lakké&éat potilaat
Annosta ei yleensd tarvitse muuttaa idkkéille potilaille.

Lapset
150 mgn roksitromysiiniannoksen kéytostd lapsilla ei ole kokemusta. 300 mgn

roksitromysiiniannosta ei saa kayttdéd lapsilla eikd aikuisilla, joiden pamno on alle 40 kg.

Potilaiden, joilla on harvinainen permnndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei tule kayttdd titi ladkevalmistetta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natrumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natrumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Vasta-aiheiset yhdistelmit

- Vasokonstriktiiviset ergotalkaloidit (ergotamiini, dihydroergotamiini ja ndiden
johdokset; ks. kohta 4.3 ja 4.4).



- Vaikka roksitromysiini on suhteellisen heikko sytokromi P450:n (CYP3A4:n) estija,
sen estovaikutus voi suurentaa tdmédn entsyymin vilitykselld metaboloituvien
ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa ja voimistaa niden haittavaikutuksia.

- Astemitsoli, sisapridi, pimotsidi
Muiden CYP3A-isoentsyymin substraattien kdyton yhteydessd on esiintynyt QT-ajan
pitenemisté ja syddmen rytmihdiriditd (tyypillisesti kdéntyvien kérkien takykardiaa),
kun ndiden lddkkeiden pitoisuudet seerumissa ovat suurentuneet kyseisen isoentsyymin
estidjien atheuttaman yhteisvaikutuksen vuoksi. Roksitromysiinilld on vain véhdinen
kyky muodostaa komplekseja CYP3A:n kanssa ja siten estdd timén isoentsyymin
substraattien metaboliaa. Klinisesti merkittdvien yhteisvaikutusten mahdollisuutta
roksitromysiinin ja edelld mamittujen ameiden kanssa ei pystytd vahvistamaan eika
poissulkemaan. Roksitromysiinin kéyttd yhdessd tillaisten aineiden kanssa on siis
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

- Terfenadiini
Tietyt makrolidit voivat suurentaa seerumin terfenadiinipitoisuuksia
farmakokineettisten yhteisvaikutusten vuoksi. Témé saattaa aiheuttaa kammioarytmiaa,
etenkin kdintyvien kérkien takykardiaa. Tillaista reaktiota ei ole imoitettu
roksitromysiinin kayton yhteydessd eikd tutkimus pienelld maérallda tutkimushenkiloiti
osoittanut merkittdvid EKG-muutoksia. Roksitromysiinin ja terfenadiinin
samanaikainen kéyttd on kuitenkin vasta-aiheista.

Yhdistelmiit, joita eisuositella

- QT-aikaa pidentaviit lalikevalmisteet
Erityinen varovaisuus on tarpeen, jos roksitromysiinid kéytetddn yhdessd muiden QT-
aikaa pidentdvien lidkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.4). Néitd ovat:
. Ryhmén IA (esim. kinidiini, prokainiamidi, disopyramidi) ja ryhmén III (esim.
dofetilidi, amiodaroni) rytmihdirioAakkeet
. Sitalopraami
. Masennuslidkkeet (esim. trisykliset masennusliddkkeet)
. Metadoni
. Psykoosilddkkeet (esim. fentiatsiinit)

. Fluorokinolonit (esim. moksifloksasiini)
. Sienilidkkeet (esim. flukonatsoli, pentamidiini)
. Viruslddkkeet (esim. telapreviiri).

- Varfariini ja muut antikoagulantit
Terveilld vapaachtoisilla tehdyissd farmakologian tutkimuksissa ei ole havaittu
yhteisvaikutuksia varfariinin kanssa. Roksitromysiinid ja K-vitamiiniantagonisteja
kéyttaneilld potilailla on kuitenkin havaittu yksittdistapauksissa
antikoagulaatiovaikutuksen voimistumista (protrombiiniajan pitenemistd, PR- ja INR-
arvojen suurenemista, Quickin arvon pienenemistd). TAmi voi johtua infektiosta.
Samanaikaisen kdyton yhteydessd on aiheellista seurata hyytymisarvoja (Quickin arvo,
INR tai PR).

Disopyramidi
In vitro-tutkimus on osoittanut, ettd roksitromysiini syrjdyttdd plasman proteineihin
sitoutuneen disopyramidin. Téllainen vaikutus in vivo voi johtaa vapaan disopyramidin



pitoisuuden nousuun seerumissa. Tamin vuoksi EKG:ti tulee seurata ja, jos
mahdollista, seerumin disopyramidipitoisuutta on tarkkailtava.

Tiettyjd yhdistelmiii koskevat suositellut varotoimet

Digoksiini ja muut sydanglykosidit

Terveilld vapaachtoisilla tehty tutkimus osoitti, ettd roksitromysiini saattaa tehostaa
digoksiinin imeytymistd. Tdméa vaikutus, joka on yleinen my0s muilla makrolideilla,
saattaa hyvin harvoin johtaa sydédnglykosidin toksisuuden lisddntymiseen. Oireina tdstd
voivat olla pahoinvointi, oksentelu, ripuli, pddnsirky ja huimaus. Sydanglykosidien
toksisuus saattaa my0s aiheuttaa syddmen johtumishéirigitd/repolarisaatiohdirioitd ja/tai
rytmihdiriditd. Siten potilailta, jotka saavat samanaikaisesti roksitromysiinid ja
digoksiinia tai muuta sydinglykosidia, tulee seurata EKG:ti, ja jos mahdollista, my0s
seerumin sydédnglykosidipitoisuuksia on seurattava. Seurantaa suositellaan etenkin, jos
sydinglykosidiyliannostukseen viittaavia oireita kehittyy.

Yhdistelmiit, joiden yhteydessa voidaan odottaa yhteisvaikutuksia

HMG-CoA-reduktaasin estijit (statiinit)

Roksitromysiinin ja HMG-CoA-reduktaasin estdjdn yhteiskdytdssd on olemassa
mahdollinen lhaksiin kohdistuvien haittavaikutusten, kuten rabdomyolyysin, riski
mahdollisesti suurentuneen statinialtistuksen seurauksena. Varovaisuus on
suositeltavaa, jos HMG-CoA-reduktaasin estdjdd ja roksitromysiinid kaytetdén
samanaikaisesti. Potilaita on seurattava myopatian oireiden ja loydosten varalta.

Midatsolaami

Roksitromysiinin (300 mg vuorokaudessa) ja midatsolaamin (15 mg per os; CYP3A4n
substraattl) samanaikainen kayttd suurensi tutkimuksissa midatsolaamin biologista
hyotyosuutta (AUC-arvoa) 47 %, mikd voi johtaa midatsolaamin vaikutusten
korostumiseen.

Teofylliini

Roksitromysiinin ja teofylliinin samanaikainen kéyttd voi johtaa seerumin
teofylliinipitoisuuksien suurenemiseen ja teofylliinin toksisuuden lisddntymiseen.
Annosta ei yleensd tarvitse muuttaa. Téstd syystd seerumin teofylliinipitoisuuksia on
seurattava roksitromysiinihoidon aikana etenkin, jos potilas saa suuria
teofylliiniannoksia.

Bromokriptiini

Roksitromysiini saattaa suurentaa bromokriptiinin biologista hydtyosuutta (AUC-arvoa)
ja plasman bromokriptiinipitoisuuksia, jolloin bromokriptiinin haittavaikutusriski voi
suurentua.

Siklos poriini

Roksitromysiinin ja siklosporiinin samanaikainen kéyttd voi suurentaa seerumin
siklosporiinipitoisuuksia. Erdédssd klinisessd tutkimuksessa arvioitiin roksitromysiinin
vaikutusta siklosporiinialtistukseen. 8 sydénsiirtopotilasta, jotka olivat kéytténeet
siklosporiinia vahntddn 1 kuukauden ajan, sai 150 mg roksitromysiinid kahdesti
vuorokaudessa. Téssd tutkimuksessa roksitromysiini suurensi plasman
siklosporiinipitoisuuksia noin 50 %. Pitoisuudet pienenivdt nopeasti, kun



roksitromysiinin kéyttd lopetettiin. Siklosporiiniannosta ei yleensd tarvitse muuttaa. On
kuitenkin aiheellista seurata seerumin siklosporiinipitoisuuksia ja etenkin potilaan
munuaistoimintaa.

- Rifabutiini
Roksitromysiini voi suurentaa plasman rifabutiinipitoisuuksia.

Muut yhdistelmét

Roksitromysiinilld ei ole klinisesti merkitsevid interaktioita seuraavien aineiden kanssa:
- alumiini- tai magnesiumhydroksidi

- ranitidiini

- karbamatsepiini.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Raskauksia koskevaa kliinistd kokemusta ei ole. Useilla eldinlajeilla tehdyissd tutkimuksissa
ei ole havaittu teratogeenisuutta eikd sikidtoksisuutta, kun annos on ollut enintddn 200
mg/kg/vrk (40 kertaa suurempi kuin ihmisen suositeltu hoitoannos). Roksitromysiinid et silti
pidd antaa raskausaikana, ellei se ole selvdsti aiheellista huolellisen hyoty-riskiarvion jélkeen.

Imetys
Ladkkeen kéytostd imetysaikana ei ole klinistd kokemusta. Rintamaitoon erittyy vain hyvin

pienid miérid roksitromysiinid (alle 0,05 % annetusta annoksesta). Imetetylld vauvalla voi
kuitenkin esiintyd suolistoflooran héwriditd, hivakolonisaatiota ja herkistymista.
Roksitromysiinid ei pidd antaa imetyksen aikana.

On siis padtettdvé, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko roksitromysiinihoito, ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidon hyodyt éidille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kayttotarkoituksen mukaisessakin kéytossd timi lddke voi vaikuttaa kayttdjdn reagointiin
(esim. humauksen wvuoksi; ks. myds kohta 4.8) sind méérmn, ettd ajokyky, koneiden
kéayttokyky ja kyky tyoskennelld epdvarmalla alustalla voi heikentyd. Tamé koskee etenkin
hoidon alkua, annoksen suurentamistilanteita, lidkkeen vaihtamistilanteita sekd samanaikaista
kayttod alkoholin kanssa.

Nékohdiriot ja nddn himértyminen voivat vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn (ks.
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Esiintymistiheys on mééritelty seuraavasti: yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (>
1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Infektiot

Harvinainen: Candida-superinfektiot, esim. suun ja eméttimen lLmakalvoilla
Tuntematon: superinfektiot (pitkdaikaisessa hoidossa), Clostridium difficile -koliitti
(pseudomembranoottinen enterokoliitti) (ks. kohta 4.4)



Veri ja imukudos
Melko harvinainen: eosinofilia
Tuntematon: agranulosytoosi, neutropenia, trombosytopenia

Immuunijirjestelmi
Melko harvinainen: yliherkkyysreaktiot
Tuntematon: anafylaktinen sokki

Psyykkiset hiiriot
Tuntematon: aistiharhat, sekavuustilat (sekavuus)

Hermosto

Yleinen; péaédnsirky, huimaus

Tuntematon: parestesiat, makuaistin ja/tai hajuaistin héiriét, makuaistin ja/tai hajuaistin
menetys

Silmét
Tuntematon: nidkohdirid, nddn hdmdrtyminen

Kuulo ja tasapainoelin
Tuntematon: ohimenevd kuurous, hypoacusis, kiertohuimaus, tinnitus

Sydan*
Tuntematon: QT-ajan piteneminen, syddmen rytmihdiriot (kuten kammiotakykardia),
kddntyvien karkien takykardia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Hengityselimet, rintakehi ja vélkarsina
Harvinainen: hengenahdistus
Tuntematon: bronkospasmi

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: pahoinvointi, oksentelu, dyspepsia, ripuli, vatsakipu, yokkéily
Tuntematon: verinen ripuli, haimatulehdus

Maksa ja sappi
Tuntematon: ikterus, akuutti maksasoluvaurio (hepatiitti), johon saattaa littyd kolestaasia

Tho ja thonalainen kudos

Yleinen: iho-/limakalvoreaktiot (punoitus, turvotus, kutina)

Melko harvinainen: erythema multiforme, urtikaria

Tuntematon: angioedeema (kasvojen, kielen ja/tai kurkunpdin turvotus), purppura, Stevens-
Johnsonin oireyhtymd, akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP), toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (ks. kohta 4.4)

Tutkimukset
Tuntematon: ohimenevd transaminaasiarvojen suureneminen (ASAT, ALAT), GGT-arvon,
AFOS-arvon ja bilirubiiniarvon suureneminen



* Kuten muidenkin makrolidien kayton yhteydessd, hoidon yhteydessd on imoitettu QT-ajan
pitenemistd, kammiotakykardiaa ja kddntyvien kérkien takykardiaa. Niitd on ilmoitettu
harvoin roksitromysiinin kéyton yhteydessa.

Muuta tietoa

Miké tahansa antibioottihoito voi johtaa kyseiselle lddkkeelle epdherkkien taudinaiheuttajien
lisddantymiseen. Potilaita on seurattava téllaisten patogeenien atheuttamien sekundaaristen
mfektioiden merkkien varalta. Sekundaariset infektiot on hoidettava asianmukaisesti.

Toimintaohjeet haittavaikutusten varalta

Pseudomembranoottinen koliitti

Tassd tapauksessa ldkédrin on harkittava roksitromysiinihoidon lopettamista kéyttdaiheesta
riippuen ja aloitettava tarvittaessa vilittdmésti asianmukainen hoito (esim. erityisilla
antibiooteilla/kemoterapia-aineilla, joiden kliininen teho on osoitettu). Suolen motiliteettia

Vaikeat akuutit yliherkkyysreaktiot (esim. anafylaksi)

Tassd tapauksessa roksitromysiinihoito on lopetettava vélittdmésti ja asianmukaiset
tavanomaiset akuuttitoimenpiteet on aloitettava (esim. antthistamiinien, kortikosteroidien ja
sympatomimeettien anto ja tarvittaessa mekaaninen ventilaatio) (ks. kohta 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontimisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvionnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyisti
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ylannostustapauksessa on aiheellista ryhtyd valmisteen eliminaatiota tehostaviin toimiin ja
antaa oireenmukaista hoitoa. Spesifistd antidoottia ei ole.

Yliannostuksen oireet

Toistaiseksi asiasta ei ole havamtoja. Voimakkaat ruoansulatuskanavaan kohdistuvat
haittavaikutukset ja mahdollisesti maksatoksisuus ovat odotettavissa (ks. myds kohta 4.8).
5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Yleiset ominaisuudet

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Roksitromysiini on semisynteettinen makrolidi, jossa on 14-
atominen laktonirengas.



ATC koodi: JOIFA06

Vaikutusmekanismi

Roksitromysiinin vaikutusmekanismi perustuu proteiinisynteesin estoon lddkkeen sitoutuessa
bakteerien ribosomien 50S alayksikkoon. Tdméd johtaa useimmissa tapauksessa
bakteriostaattiseen vaikutukseen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Teho rippuu péddasiassa ajanjaksosta, jonka aikana vaikuttavan aineen pitoisuus on ylh
patogeenin MIC-raja-arvon.

Resistenssimekanismit
Roksitromysiiniresistenssi voi aitheutua seuraavista mekanismeista:

- Ulosvirtaus: Solukalvon ulosvirtauspumppujen méérdn lisddntyminen voi johtaa
resistenssiin. Tdmd vaikuttaa vain makrolideihin, joissa on 14- tai 15-atominen
laktonrengas (M-fenotyypp1i).

- Kohderakenteen muutos: 23S rRNA:n metylaatio véhentdd affiniteettia ribosomin
sitoutumiskohtaan. Tami johtaa makrolidi- (M), linkosamidi- (L) ja
streptogramiini B -resistenssiin (MLSB-fenotyyppi).

- Makrolidien entsymaattisella deaktivoitumisella on vain toissijainen klininen
merkitys.

M-fenotyypilld on tdydellinen ristiresistenssi roksitromysiinin ja atsitromysiinin,
klaritromysiinin ja erytromysiinin véllli. MLSB-fenotyypilld on lisdksi ristiresistenssi
klindamysiinin ja streptogramiini B:n kanssa. Spiramysiinin (16-jdseninen makrolidi)
kohdalla ristiresistenssi on osittaista.

Raja-arvot

Roksitromysiinin testauksessa kéytetddn tavanomaista laimennossarjaa. Tulokset arvioidaan
roksitromysiinin raja-arvojen pohjalta. Herkille ja resistenteille mikrobeille on mééritetty
seuraavat raja-arvot:

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) -organisaation
madrittelemédt raja-arvot

Staphylococcus spp. S>1,0mg/l ja R>2,0mgl
Streptococcus spp., ryhmd A, B, Cja G S>0,5mg/l jaR> 1,0 mg/l
Streptococcus pneumoniae S >0,5 mg/l jaR> 1,0 mg/l
Haemophilus influenzae S>1,0mg/l ja R>16 mg/l
Moraxella catarrhalis S>0,5mg/l jaR> 1,0 mg/l
Herkkyys

Hankitun resistenssin esintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja aika ajoin joidenkin lajien
kohdalla. Siksi paikallinen resistenssitilanne olisi aina oltava selvilld, varsinkin kun hoidetaan
vakavia infektioita. Tarpeen mukaan on turvauduttava asiantuntija-apuun, kun paikallinen
resistenssitilanne on sellainen, ettd roksitromysiinin hyodyllisyys amakin jonkin tyypin
mfektioissa on kyseenalainen.

Yleisesti herkéit kannat
Grampositiiviset aerobit
Streptococcus pyogenes1
Gramnegatiiviset aerobit




Moraxella catarrhalis
Muut

Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Kannat, joilla_hankittu resistenssivoi
olla ongelma
Grampositiiviset aerobit
Staphylococcus aureus
(metisilliiniherkka)
Staphylococcus aureus™
(metisilliiniresistenssi)
Streptococcus pneumoniae
Gramnegatiiviset aerobit
Haemophilus influenzae®
Luonnostaan resistentit
Gramnegatiiviset aerobit
Escherichia coli
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Muut

Mycoplasma hominis

$ Luontainen keskitason herkkyys.
* Suuria resistenssimddrid (> 50%) on havaittu yhdelld tai useammalla EUn alueella.
I Resistenssiméard joissakin tutkimuksissa > 10%.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen kerta-annoksen jdlkeen: Kun roksitromysiinid annettiin tutkittaville suun kautta,
vaikuttava aine imeytyi nopeasti. Noin 60 % suun kautta annetusta méidréstd imeytyy.
Roksitromysiinid todetaan seerumissa 15 mmuutin kuluttua valmisteen annosta;
huippupitoisuudet veressd saavutetaan noin 2 tunnin kuluttua. Kun aikuisille tutkittaville
annettiin kerta-annoksena suun kautta 150 mg roksitromysiinid, plasman huippupitoisuuden
keskiarvo oli 6,6 mg/l ja plasman lidkepitoisuuden keskiarvo 12 tunnin kuluttua annostelusta

ol 1,8 mg/l

300 mgn roksitromysiinikerta-annoksen jilkeen plasman huippupitoisuuden keskiarvo on
9,7 mg/l. Tadmd pitoisuus saavutetaan noin 1,5 tunnin kuluttua. 12 tunnin jilkeen ldkkeen
pitoisuus plasmassa on 2,9 mg/l ja 24 tunnin jilkeen 1,2 mg/l.

Roksitromysiinin kinetilkkka on epélineaarinen.
Imeytyminen toistuvien annosten jilkeen

Plasman lidkepitoisuudet, jotka tehoavat herkkiin patogeeneihin 24 tunnin ajan, saavutettiin
antamalla 150 mgn annoksia 12 tunnin vilen. Kun valmistetta annetaan toistuvasti 12 tunnin




vilein, vakaa tila saavutetaan 2—4 vuorokaudessa. Tidssd tapauksessa vaikuttavan aineen
pitoisuudet olivat seuraavat:

Huippupitoisuus plasmassa 9,3 mg/l ja mmnimipitoisuus plasmassa 3,6 mg/l (juuri ennen
seuraavaa annosta, kun annosvili on 12 tuntia).

Kun 300 mgn roksitromysiiniannoksia annettiin 24 tunnin vélein 11 vuorokauden ajan,
plasman huippupitoisuus oli 10,9 mg/l. Tami arvo on odotettua pienempi, silld
roksitromysiinin kinetikka eiole lineaarinen suhteessa annokseen. Vakaassa tilassa
jddnnospitoisuus 24 tunnin kuluttua on 1,7 mg/l.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

ldkkdidit potilaat

Kun kerta-annoksena annetaan yksi 300 mgn kalvopdillysteinen tabletti, plasman
huippupitoisuus on 17,8 mg/l ja se saavutetaan noin 1,5 tunnin kuluttua. Kinetikkan
epdlineaarisuus on voimakkaampaa idkkailld potilailla, joten plasman lddkepitoisuus suurenee
odotettua vdhemméin toistuvien annosten jdlkeen.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Kun kerta-annoksena annetaan yksi 300 mgn kalvopaéllysteinen tabletti, plasman
huippupitoisuus on 10,2 mg/l ja se saavutetaan 2,2 tunnin kuluttua. 12 tunnin kuluttua
plasman lidkepitoisuus on edelleen 3,4 mg/l

Pitoisuudet kudoksissa

Roksitromysiinin jakautumistilavuus on 0,4 Ikg. Kun roksitromysiini annetaan suun kautta,
saavutetaan suuret roksitromysiinipitoisuudet keuhkoissa, eturauhasessa, lisdkiveksessd ja
thossa. Roksitromysiinid ei kuitenkaan todettu aivo-selkdydinnesteessd potilailla, joiden
aivokalvot eivét olleet tulehtuneet. Roksitromysiini kertyy thmisen makrofageihin,
monosyytteihin ja neutrofiileihin.

Proteineihin sitoutuminen

Sitoutuminen seerumin proteiineihin rippuu pitoisuuksista, ja ladke sitoutuu ensisijaisesti
happamaan o-1-glykoproteiiniin. Seerumin vapaan roksitromysiinin osuus suurenee seerumin
roksitromysiinipitoisuuden myotd. Pitoisuusalueella 0,84—4,2 mg/l seerumin proteineihin
sitoutunut osuus on 96,4 %n ja 93,3 %mn vililld. Seerumin roksitromysiinipitoisuuden ollessa
8,4 mg/l se on 86,6 % ja pitoisuuden ollessa 12,6 mg/l taas 73,4 %.

Biotransformaatio
Noin 35 % roksitromysiinistd metaboloituu maksassa. Kolme metaboliittia on todettu virtsasta
ja ulosteesta.

Puoliintumisaika seerumissa

Eliminaation puolintumisaika plasmassa on aikuisilla noin 8—12 tuntia ja lapsilla noin
20 tuntia.

Maksan vajaatoimintapotilailla puolintumisaika pitenee.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla eliminaation puolintumisaika on noin
16 tuntia.

Eliminaatio
Roksitromysiini eliminoituu sappeen, ja noin 54 % erittyy ulosteeseen. Noin 30 % ulosteeseen
erittyvastd aineesta koostuu inaktiivisista metaboliiteista. Nomn 10 % annetusta annoksesta



erittyy muuttumattomana virtsaan. Munuaispuhdistuma rippuu sekéd annoksesta ettd ajasta.
Kokonaispuhdistuman ja ei-munuaisteitse tapahtuvan puhdistuman arvot ovat seuraavat:
Clot =3,63 + 0,49 ml/min

Clnonrenalis =324+ 0,59 ml/min

Noin 10-20 % annetusta annoksesta erittyy uloshengityksen mukana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kuten muitakin makrolideja kiytettdessd, altistus roksitromysiinille voi johtaa QT-ajan
pitenemiseen.

Toistuvaisannosten toksisuus: Suurten peroraalisten annosten (400 mg/kg/vrk 4 vikon ajan)
anto rotalle ja apmalle aiheutti maksaan kohdistuvaa toksisuutta. Rotalla todettin myos
urosten sukupuolielimiin, endokriiniseen haimaan, hampaisiin ja luustoon kohdistuvaa
toksisuutta. Kalsiumin imeytymisen vdheneminen johti luuston negatiiviseen
kalsumtasapainoon.

Koiralla todettin maksaan ja urosten sukupuolirauhasiin kohdistuvaa toksisuutta sekd
eksokriinisen haiman muutoksia 6 kuukautta kestineen altistuksen jélkeen.

Nuorilla koirilla roksitromysiini atheutti muutoksia ruston luutumisessa péivistd 6 alkaen.
Nuorilla apinoilla suurten peroraalisten roksitromysiiniannosten anto 4 vikon ajan aiheutti

histologisia muutoksia reisiluun epifyysiin.

Lisddntymistutkimuksissa emolle toksisten annosten anto rotalle, hirelle ja kanille lisési
mplantaation jilkeisid sikiokuolemia ja johti sikididen painon pienenemiseen.

Roksitromysiini ldpdisee istukan, ja sen pitoisuus seerumissa on noin 25 % sen pitoisuudesta
emon seerumissa.

Geenitoksisuus: Tavanomaiset geenitoksisuustestit tuottivat negatiiviset tulokset.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ydin: mikrokiteinen selluloosa, hydratoitu kolloidinen piidioksidi, kroskarmelloosinatrium,
poloksameeri 188, povidoni K30, magnesiumstearaatti.

Paillyste: laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, makrogoli 4000, titaanidioksidi (E171).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta



6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

150 mg tabletti, kalvopddllysteinen:

PVC-alumiini -Ipipainopakkaus: 5, 10, 12, 14, 15, 16, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 100, 250 ja 500
kalvopaillysteistd tablettia

300 mg tabletti, kalvopddllysteinen:

PVC-alumiini -lpipainopakkaus: 5, 6, 7, 10, 14, 15, 16, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 100, 250 ja
500 kalvopééllysteisti tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimattd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttamidton lddkevalmiste tai jite on hdvitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7 MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Itdvalta

8 MYYNTILUVAN NUMEROT

150mg 16507
300mg 16508

9  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAAR A

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 11.02.2002
Vimeisimméan uudistamisen pdivaimidrd: 16.06.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.06.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Roxithromycin Sandoz 150 mg filmdragerade tabletter
Roxithromycin Sandoz 300 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En fimdragerad tablett innehdller 150 mg roxitromycin.
Hjdlpdmnen med kind effekt:

En fimdragerad tablett mnehdller 0,04 mmol (1 mg) natrum och 3,42 mg laktos (som
monohydrat).

En filmdragerad tablett innehaller 300 mg roxitromycin.

Hjilpdmnen med kéind effekt:
En fimdragerad tablett innehdller 0,09 mmol (2 mg) natrum och 5,13 mg laktos (som
monohydrat).

For fullstindig forteckning O6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

150 mg filmdragerad tablett:

En vit, rund och konvex filmdragerad tablett med en skéra pa ena sidan och "R 150 praglat
pa andra sidan.

Skéran ar inte avsedd for delning av tabletten.

300 mg filmdragerad tablett:

En vit, rund och konvex filmdragerad tablett med en skara pé ena sidan och “R 300 priglat
pa andra sidan.

Skéran ar inte avsedd for delning av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Roxithromycin Sandoz dr indicerat for behandling av infektioner orsakade av
mikroorganismer som dr kénsliga for roxitromycin. S&dana infektioner &r:

Luftvdgsinfektioner: Pneumoni mom &ppenvard, sirskilt orsakad av Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia psittaci (ornitos) eller Chlamydia pneumoniae (TWAR). Tonsillit,
faryngit och akut mellanéreinflammation hos patienter som &r dverkinsliga for



betalaktamantibiotika eller om behandling med betalaktamantibiotika &r olimplig av andra
skal

Urogenitala infektioner orsakade av Chlamydia trachomatis (dvs. uretrit eller cervicit).
Hud- och mjukdelsinfektioner, sdisom furunkulos, pyoderma, mpetigo eller erysipelas hos
patienter som &r dverkédnsliga for betalaktamantibiotika eller om behandling med
betalaktamantibiotika &r oldimplig av andra skil.

Officiella/nationella anvisningar om antibiotikaresistens och ldmplig anvindning och
forskrivande av antibakteriella likemedel ska foljas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Tabletterna bor intas minst 15 minuter fOre méltid.
Normaldosering dr 150 mg 2 ganger dagligen (var 12:¢ timme).
Pneumonipatienter kan behandlas med dosen 300 mg en gang dagligen.

Dosering vid nedsatt njurfunktion:
Dosen behdver inte justeras hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Dosering vid nedsatt leverfunktion:

Behandling med Roxithromycin Sandoz 150 mg 2 ganger dagligen (och 300 mg)
rekommenderas inte hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4). Om
roxitromycin maste anvidndas hos dessa patienter av kliniska orsaker, kan den normala dagliga
dosen halveras (= 150 mg).

Forsiktighet ska iakttas om roxitromycin ges till patienter med milt till mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Aldre:
For édldre personer behdvs ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population:

Dosen for barn som viger mer dn 40 kg dr den samma som for vuxna.

Roxitromycin rekommenderas inte for barn som véiger mindre &n 40 kg

Roxithromycin Sandoz-tabletter limpar sig inte for barn under 6 ar, som kan behandlas med
andra beredningsformer.

Behandlingstid:

Vanligtvis fortsétts behandlingen med Roxithromycin Sandoz 3—4 dagar efter att de kliniska
symtomen har forsvunnit.

Behandlingen av infektioner orsakade av betahemolytisk streptokock ska fortsdtta i minst

10 dagar for att forebygga sena komplikationer (t.ex. reumatisk feber, glomerulonefrit).

4.3 Kontraindikationer
Roxitromycin &r kontraindicerat 1 foljande fall:

- overkénslighet mot den aktiva substansen, mot makrolidantibiotika eller mot nagot
hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1



- samtidig behandling med vasokonstriktiva ergotalkaloider (inklusive likemedel som
mnehdller ergotamin eller dihydroergotamin), eftersom den vasokonstriktiva effekten
kan potentieras (se dven avsnitt 4.4 och 4.5)

- samtidig behandling med likemedel som har ett brett terapeutiskt fonster och som ar
CYP3A4-substrat. Detta giller aktiva substanser sdrskilt liknande astemizol, cisaprid,
pimozid och terfenadin som kan orsaka kammararytmier (torsades de pointes) och/eller
forlingning av QT-tiden (se avsnitten 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Ergotism
Svér vasokonstriktion (“ergotism”) med mojlig nekros av extremiteterna har rapporterats nir

makrolidantibiotika har administrerats med ergotamin eller dihydroergotamin (som har en
vasokonstriktiv effekt). Innan roxitromycin forskrivs maste samtidig behandling med
ergotalkaloider eller dess derivat alltid uteslutas (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Svara bullosa hudreaktioner

Fall av allvarliga bulldsa hudreaktioner sasom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats med
roxitromycin. Om symtom pa AGEP, Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal
nekrolys (t.ex. progressiva hudutslag, ofta med blisor eller slemhinneskador) upptrider, ska
behandlingen med roxitromycin avbrytas.

Nedsatt leverfunktion

Behandling med roxitromycin rekommenderas inte vid nedsatt leverfunktion. Om anvindning
av roxitromycin anda ar absolut nddvandigt, ska levervirden Overvakas. Hos patienter med
svart nedsatt leverfunktion ska dosen halveras (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Utsondring av roxitromycin och dess metaboliter via njurarna uppgar till endast ca 10 % av en
peroral dos. Ingen dosjustering behdvs vid nedsatt njurfunktion. Om patienten har svart
nedsatt njurfunktion rekommenderas &ndd uppfolining av roxitromycinkoncentrationen i
serum och eventuell minskning av dosen eller forlingning av administreringsintervallet (se
avsnitt 4.2).

Kardiovaskulira hindelser

Roxitromycin fir forskrivas enbart efter en noggran beddmning av risk-nyttaforhillandet vid
foljande tillstdnd:

- kranskérlssjukdom

- medfott eller forvédrvat lingt QT-syndrom

- langt QT-syndrom i familjen (om det inte har uteslutits med EKG)

- hypokalemi, hypomagnesemi

- kliniskt signifikant bradykardi

- symtomatisk hjartsvikt

- tidigare rytmrubbningar.

Epidemiologiska studier ddr man har undersokt risken for kardiovaskulira biverkningar som
makrolider orsakar har gett varierande resultat. Vissa observationsstudier har visat en sillsynt
risk for kortvariga rytmrubbningar, hjdrtinfarkt och kardiovaskuldr dod som har ett samband



med makrolider, inklusive roxitromycin. Dessa observationer ska vigas mot fordelarna med
behandlingen, nir roxitromycin forskrivs.

Forsiktighet ska iakttas om roxitromycin anvands tillsammans med andra likemedel som kan
forlinga QT-tiden (se avsnitt 4.5). Sddana lakemedel ar klass 1A (t.ex. kmnidin, prokainamid,
disopyramid) och klass III (t.ex. dofetilid, amiodaron) antiarytmika, citalopram, tricykliska
antidepressiva likemedel, metadon, vissa antipsykotika (fentiaziner), fluorokinoloner (t.ex.
moxifloxacin), vissa antimykotika (t.ex. fluikonazol, pentamidin) och vissa antivirala
lakemedel (t.ex. telaprevir).

Rubbningar associerade med Clostridium difficile-infektion

Om svar, forlingd och/eller blodig diarré¢ forekommer under de forsta veckorna efter
roxitromycinbehandlingen ska risken for pseudomembrands kolit beaktas (se dven avsnitt
4.8). Vid misstanke om pseudomembrands kolit ska roxitromycinbehandlingen avbrytas
omedelbart.

Myvasthenia gravis
Liksom andra makrolider kan roxitromycin orsaka forvirring av myasthenia gravis.

Overkinslighetsreaktioner

Om svéra, akuta dverkdnslighetsreaktioner (t.ex. svullnad i ansiktet, tungan och struphuvudet
och fortringning av luftvdgarna, anafylaksi) forekommer ska roxitromycinbehandlingen
avslutas omedelbart och limpliga akuta behandlingsatgirder vidtas (se avsnitt 4.8).

Undersokningar

Under anvindning av roxitromycin ska blodviarden och lever- och njurfunktionen Overvakas,
sarskilt vid langtidsanvindning av roxitromycin (behandlingen varar i over tva veckor) (se
avsnitt 4.8).

Aldre
Det ar vanligtvis inte nddvéindigt att justera dosen till dldre patienter.

Bam
Det finns ingen erfarenhet av anviandning av dosen 150 mg roxitromycin hos barn. Dosen

300 mg roxitromycin far inte anviindas hos barn eller vuxna som véiger mindre &n 40 kg.

Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor nte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glikos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel mnehdller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr ndst ntill
“natrumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Kontraindicerade kombinationer

- Vasokonstriktiva ergotalkaloider (ergotamin, dihydroergotamin och deras derivat, se
avsnitt 4.3 och 4.4).



- Aven om roxitromycin #r en relativt svag himmare av cytokrom P450 (CYP3A4) kan
dess himmande effekt oka plasmakoncentrationerna av likemedel som metaboliseras
via detta enzym och forstdrka deras biverkningar.

- Astemizol, cisaprid, pimozid
Behandling med andra substrat for CYP3A-isoenzym har associerats med forlingning
av QT-tiden och hjartarytmier (typiskt torsades de pointes) nir serumkoncentrationerna
av dessa lakemedel har 6kat pa grund av mteraktionen orsakad av himmare av detta
isoenzym. Roxitromycin har begrinsad formaga att bilda komplex med CYP3A och
dérigenom att himma metabolismen av substrat for detta isoenzym. Risken for kliniskt
signifikanta interaktioner mellan roxitromycin och ovanndmnda likemedel kan inte
bekriftas eller uteslutas. En kombination med roxitromycin och dessa likemedel é&r
dérfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

- Terfenadin
Vissa makrolider kan 0ka serumkoncentrationen av terfenadin péa grund av
farmakokinetiska interaktioner. Detta kan resultera i ventrikuldr arytmi, sirskilt torsade
de pointes. En sddan reaktion har inte rapporterats vid anvindning av roxitromycin och
en studie med ett begransat antal forsokspersoner visade inga relevanta EKG-
forandringar, Samtidig anvdndning av roxitromycin och terfenadin ar dock
kontraindicerad.

Kombinationer som inte rekommenderas

- Likemedel som kan forlinga QT-tiden
Sarskild forsiktighet bor iakttas nir roxitromycin anvédnds tillsammans med andra
likemedel som kan forlinga QT-tiden (se avsnitt 4.4). Dessa inkluderar:
. Klass IA (t.ex. kinidin, prokainamid, disopyramid) och klass III (t.ex. dofetilid,
amiodaron) antiarytmika

. Citalopram

. Antidepressiva likemedel (t.ex. tricykliska antidepressiva)
. Metadon

. Antipsykotiska medel (t.ex. fentiaziner)

. Fluorokmoloner (t.ex. moxifloxacin)

. Antimykotika (t.ex. flukonazol, pentamidin)
. Antivirala medel (t.ex. telaprevir).

- Warfarin och andra antikoagulantia
Ingen interaktion med warfarin har pavisats 1 farmakologiska studier hos friska frivilliga
forsokspersoner. Dock har enskilda fall av potentierad antikoagulationseffekt (6kning i
protrombintid, PR- och INR-vdrden, minskning av Quicks vdrde) rapporterats hos
patienter behandlade med roxitromycin och vitamin K-antagonister. Detta kan bero pa
nfektionen 1sig. Som en forsiktighetsdtgird bor koagulationsviarden (Quicks virde,
INR eller PR) 6vervakas under samtidig behandling.

Disopyramid

En in vitro-studie har visat att roxitromycin kan trdnga bort proteinbundet disopyramid.
En sadan effekt in vivo kan resultera 1 6kade serumnivaer av fri disopyramid. Dérfor bor
EKG och, om mdjligt, serumnivierna av disopyramid Overvakas.



Forsiktighetsitgirder for anvindning av vissa kombinationer

Digoxin och andra hjirtglykosider

En studie pa friska frivilliga har visat att roxitromycin kan dka absorptionen av digoxin.
Ett liknande fenomen har beskrivits for andra makrolider och kan i mycket sillsynta fall
resultera 1 0kad hjértglykosidtoxicitet. Detta kan ge symtom som illamiende,

krakningar, diarré, huvudvérk och yrsel. Hjartglykosidtoxicitet kan ocksa orsaka
overledningsrubbningar/repolariseringsstorningar och/eller rytmrubbningar. Patienter
som samtidigt behandlas med roxitromycin och digoxin eller nigon annan hjartglykosid
ska darfor monitoreras med EKG och, om mdjligt, ska dven serumnivin av
hjartglykosider Gvervakas. Dessa kontroller rekommenderas sérskilt om symtom som
tyder pa overdosering av hjartglykosid uppkommer.

Kombinationer som kan forvintas ha interaktioner

HMG-CoA reduktashimmare (statiner)

Nar roxitromycin och en HMG-CoA-reduktashammare kombineras, finns det potentiell
risk for muskelrelaterade biverkningar, sdsom rabdomyolys péd grund av en mojlig
okning av statmexponeringen. Forsiktighet bor iakttas nidr en HMG-CoA-
reduktashimmare kombineras med roxitromycin. Patienterna ska monitoreras for tecken

och symtom pa myopati.

Midazolam

Behandling med roxitromycin (300 mg per dag) i kombination med midazolam (15 mg
oralt; substrat for CYP3A4) ckade midazolams biotillginglighet (AUC) med 47 %,
vikket kan leda till forstirkta effekter av midazolam.

Teofyllin

Samtidig anvdndning av roxitromycin och teofyllin kan leda till 6kad
serumkoncentration av teofyllin och 6kad toxicitet av teofyllin. Dosen behdver
vanligtvis inte justeras. Dérfor ska serumkoncentrationer av teofyllin &vervakas under
roxitromycinbehandlingen sérskilt om patienten fir hdga teofyllindoser.

Bromokriptin

Roxitromycin kan 6ka biotillgdngligheten (AUC) av bromokriptin och
plasmakoncentrationen av bromokriptin, sé att risken for biverkningar av bromokriptin
kan oka.

Ciklosporin

Samtidig anvéndning av roxitromycin och ciklosporin kan 6ka serumkoncentrationen av
ciklosporin. Ien klinisk studie utvirderades effekten av roxitromycin pa exponeringen
for ciklosporin. Istudien fick 8 hjirttransplanterade patienter, som behandlats med
ciklosporin 1iminst 1 manad, 150 mg roxitromycin tva ganger dagligen. I denna studie
okade roxitromycin plasmakoncentrationen av ciklosporin med 50 %, men denna
minskade snabbt nir roxitromycin sattes ut. Ciklosporindosen behdver vanligtvis nte
justeras. Serumkoncentrationen av ciklosporin och sérskilt patientens njurfunktion bor
dock kontrolleras.

- Rifabutin
Roxitromycin kan dka plasmakoncentrationen av rifabutin.



Andra kombinationer

Det finns inga kliniskt signifikanta interaktioner med foljande substanser:
- aluminiumhydroxid eller magnesiumhydroxid

- ranitidin

- karbamazepin.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Det finns ingen klinisk erfarenhet av graviditeter. Studier pd flera olika djurarter har inte visat
nagon teratogenicitet eller fostertoxicitet vid doser pa hogst 200 mg/kg/dag (40 ginger storre
an rekommenderad terapeutisk dos for midnniska). Roxitromycin ska dock inte ges under
graviditet, om det inte dr klart nddvéandigt efter en noggrann bedémning av risk-
nyttaforhallandet.

Amning

Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvindning av likemedlet under graviditet. Enbart
mycket smd midngder roxitromycin utsondras i brostmjolk (mindre &n 0,05 % av den
administrerade dosen). Hos ett ammat barn kan dock rubbningar i tarmflora, jastkolonisering
och overkinslighet forekomma. Roxitromycin ska inte ges under amning.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avstd frdn behandling med
roxitromycin efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling f6r kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Aven vid indicerad anviindning kan detta kEikemedel paverka anvindarens reaktioner (t.ex. pa
grund av yrsel, se ocksé avsnitt 4.8) i den omfattning att korformagan, formagan att anvinda
maskiner och formigan att arbeta pa ostadigt underlag kan forsvagas. Detta géller sdrskilt 1
bdrjan av behandlingen, nér dosen oOkas, likemedlet byts samt vid samtidig anvdndning med
alkohol.

Synrubbningar och dimsyn kan péverka formigan att framfora fordon och anvinda maskiner
(se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Frekvensen har faststéllts enligt foljande: vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Infektioner och infestationer

Séllsynta: Candida-superinfektioner, t.ex. pa slemhinnorna i munnen och slidan

Ingen kind frekvens: superinfektioner (vid lAngtidsanviandning), Clostridium difficile-kolit
(pseudomembrands enterokolit) (se avsnitt 4.4)

Blodet och lymfSystemet
Mindre vanliga: eosinofili
Ingen kénd frekvens: agranulocytos, neutropeni, trombocytopeni




Immunsystemet
Mindre vanliga: Overkénslighetsreaktioner
Ingen kénd frekvens: anafylaktisk chock

Psvkiska stOorningar
Ingen kénd frekvens: hallucinationer, forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: huvudvérk, yrsel

Ingen kind frekvens: parestesier, rubbningar ismak- och/eller luktsinnet, forlust av smak-
och/eller luktsinnet

Ogon
Ingen kénd frekvens: synrubbningar, dimsyn

Oron och balansorgan
Ingen kénd frekvens: tillfillig dovhet, hypoacusis, rotatorisk yrsel, tnnitus

Hjartat*
Ingen kénd frekvens: QT-forlingning, rytmrubbningar (t.ex. ventrikuldr takykardi), torsade de
pointes (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Séllsynta: andnéd
Ingen kind frekvens: bronkospasm

Magtarmkanalen
Vanliga: illamiende, krdkningar, dyspepsi, diarré, buksmirta, kvaljningar
Ingen kénd frekvens: blodiga diarréer, pankreatit

Lever och gallvdgar
Ingen kénd frekvens: ikterus, akut levercellskada (hepatit) med eventuell kolestas

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: hud-/slemnhinnereaktioner (rodnad, svullnad, klada)

Mindre vanliga: erythema multiforme, urtikaria

Ingen kénd frekvens: angioodem (svullnad i ansiktet, tungan och/eller struphuvudet), purpura,
Stevens-Johnsons syndrom, akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), toxisk
epidermal nekrolys (se avsnitt 4.4)

Undersokningar
Ingen kénd frekvens: Overgdende forhdjning av transaminaser (ASAT, ALAT), forhojning av
GGT, AFOS och bilirubin

*Liksom for andra makrolider har QT-forlingning, ventrikuldr takykardi och torsades de
pointes rapporterats. I séllsynta fall har dessa rapporterats i samband med anvindning av
roxitromycin.

Ovrig information




Viken som helst antibiotikabehandling kan leda till 6kad forekomst av patogener som é&r
okdnsliga for likemedlet i fraga. Patienter ska Gvervakas for tecken pé sddana sekundira
mfektioner som dessa patogener orsakar. Sekundira nfektioner ska behandlas pé lampligt
satt.

Anvisningar fOr biverkningar

Pseudomembranos kolit

I detta fall ska ldkaren Overvdga att avsluta behandlingen med roxitromycin beroende pa
indikationen och vid behov omedelbart péborja limplig behandling (t.ex. med speciella
antibiotika/kemoterapeutiska medel vars kliniska effekt har pavisats). Likemedel som
nedsadtter tarmmotiliteten (peristaltiken) far mte anvindas.

Svara akuta overkdnslighetsreaktioner (t.ex. anafylaxi)

I detta fall ska roxitromycinbehandlingen avslutas omedelbart och limpliga, vanliga
akutitgirder paborjas (t.ex. administrering av antihistaminer, kortikosteroider och
sympatomimetika och vid behov mekanisk ventilation) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea. fi

Sidkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I 6verdoseringsfall bor atgirder som effektiviserar elimineringen av likemedlet vidtas samt
symtomatisk behandling ges. Det finns ingen specifik antidot.

Symtom pd 6verdosering

Tillsvidare finns det inga observationer av dverdoseringssymtom. Kraftiga biverkningar i
magtarmkanalen och eventuell levertoxicitet kan forvintas (se dven avsnitt 4.8).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Vanliga egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Roxitromycin dr en semisyntetisk makrolid med en 14-ledad
laktonring,

ATC-kod: JOIFAO06

Verkningsmekanism



http://www.fimea.fi/

Verkningsmekanismen for roxitromycin baseras pd himning av proteinsyntes genom
bindning till subenheten 50S i bakteriernas ribosomer. Detta leder ide flesta fall till en
bakteriostatisk effekt.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhdllanden
Effekten beror i hvudsak pa tidsperioden under viken koncentrationen av den aktiva
substansen ligger Over patogenens MIC-gransvirde.

Resistensmekanismer
Roxitromycinresistens kan orsakas av foljande mekanismer:

- Utflode: Resistens kan orsakas av ett okat antal utflodespumpar i cellmembranet.
Detta paverkar enbart makrolider med 14- och 15-ledade laktonringar (M-
fenotyp).

- Forandring av milstrukturen: Metylering av 23S rRNA minskar affiniteten till
rbosomens bindningsstille. Detta resulterar iresistens mot makrolider (M),
lnkosamider (L) och streptogramin B (MLSB-fenotyp).

- Enzymatisk deaktivering av makrolider har enbart sekundér klinisk betydelse.
M-fenotyp har fullstindig korsresistens mellan roxitromycin och aztromycin, klaritromycin
och erytromycin. MLSB-fenotyp har dessutom korsresistens mot klindamycin och
streptogramin B. For spiramycin (16-ledad makrolid) ar korsresistensen partiell.

Brytpunkter

Roxitromycin testas med den vanliga spddningsserien. Resultaten utvirderas utifran
brytpunkterna for roxitromycin. Foljande brytpunkter har faststillts for kénsliga och resistenta
mikrober:

Brytpunkter faststdllda av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)

Staphylococcus spp. S >1,0 mg/l och R > 2,0 mg/l
Streptococcus spp., grupp A, B, Coch G S >0,5 mg/l ochR > 1,0 mg/l
Streptococcus pneumoniae S >0,5 mg/l och R > 1,0 mg/l
Haemophilus influenzae S>1,0 mg/ll och R > 16 mg/l
Moraxella catarrhalis S > 0,5 mg/l ochR > 1,0 mg/l
Kénslighet

Prevalensen av forvdrvad resistens kan variera geografiskt och over tiden for utvalda arter.
Darfor ska lokal resistenssituation alltid utredas, speciellt vid behandling av allvarliga
mfektioner. Expertrdd ska anlitas vid behov ndr den lokala resistenssituationen dr sddan att
nyttigheten av roxitromycin vid atminstone vissa typer av infektioner kan ifragasattas.

Vanligtvis kinsliga stammar:
Grampositiva aerober
Streptococcus pyogenes
Gramnegativa aerober
Moraxella catarrhalis
Ovriga

Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Legionella pneumophila

1




Mycoplasma pneumoniae

Stammar _for vilka forvarvad resistens
kan vara ett problem

Grampositiva aerober

Staphylococcus aureus (meticillinkénslig)
Staphylococcus aureus™
(meticillinresistens)

Streptococcus pneumoniae
Gramnegativa aerober

Haemophilus influenzae®

Naturligt resistenta

Gramnegativa aerober

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Ovriga

Mycoplasma hominis

$Naturlig intermediir kinslighet.
* Hog resistens (> 50 %) har observerats inom ett eller flera EU-omraden.
1 Resistens 1 vissa studier > 10 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption efter engdangsdos: Efter oral admiistrering av roxitromycin till forsdkspersoner
absorberades den aktiva substansen snabbt. Cirka 60 % av den oralt administrerade dosen
absorberas. Roxitromycin konstateras i serum 15 minuter efier administrering; maximal
koncentration 1blod uppnds inom cirka 2 timmar. Vid oral administrering av en engangsdos
av 150 mg roxitromycin var den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen 6,6 mg/l
och den genomsnittliga likemedelskoncentrationen iplasma 12 timmar efter administreringen

1,8 mg/l.

Efter administrering av 300 mg roxitromycin &r den genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationen 9,7 mg/l. Denna koncentration uppnds inom cirka 1,5 timmar. Efter
12 timmar &r likemedelskoncentrationen 1plasma 2,9 mg/l och efter 24 timmar 1,2 mg/l

Roxitromycin har icke-linjar kinetik.

Absorption efter upprepad dosering

Lékemedelskoncentrationer iplasma som har effekt pd kénsliga patogener i24 timmar
uppnaddes genom att ge doser om 150 mg med 12 timmars mellanrum. Vid upprepad
administrering av likemedlet med 12 timmars mellanrum uppnds steady state mom 2—4 dagar.
I detta fall var koncentrationerna av den aktiva substansen foljande:

Maximal plasmakoncentration 9,3 mg/l och mmimikoncentration iplasma 3,6 mg/l (strax fore
foljlande dos ndr dosintervallet dr 12 timmar).

Vid administrering av 300 mg roxitromycin med 24 timmars mellanrum 111 dagar var den
maximala plasmakoncentrationen 10,9 mg/l. Detta virde &r mindre &n vintat, eftersom
kinetiken fOr roxitromycin dr icke-linjar i forhallande till dosen. Vid steady state &r
restkoncentrationen 1,7 mg/l efter 24 timmar.



Farmakokinetik i specialerupper

Aldre

Vid administrering av en 300 mg filmdragerad tablett som engingsdos ar den maximala
plasmakoncentrationen 17,8 mg/l och den uppnds mom cirka 1,5 timmar. Icke-lnjiriteten av
kinetiken &r kraftigare hos éldre patienter, sa likemedelskoncentrationen iplasma Okar mindre
an forvintat efter upprepad dosering.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Vid administrering av en 300 mg filmdragerad tablett som engingsdos ar den maximala
plasmakoncentrationen 10,2 mg/l och den uppnas inom 2,2 timmar. Efter 12 timmar ar
lakemedelskoncentrationen i plasma fortfarande 3,4 mg/l

Koncentrationer 1 vivnader

Distributionsvolymen for roxitromycin ar 0,4 Ikg. Vid oral administrering av roxitromycin
uppnds hoga roxitromycinkoncentrationer ilungorna, prostatan, bitestikeln och huden.
Roxitromycin konstaterades dock inte 1 hjarn-ryggmargsvitskan hos patienter vars
hjdrnhinnor mte var inflammerade. Roxitromycin ackumuleras iménniskans makrofager,
monocyter och neutrofiler.

Proteinbindning

Bindningen till serumproteiner beror pd koncentrationerna, och likemedlet binder frimst till
surt o-1-glykoprotein. Andelen fritt roxitromycin iserum 6kar med
roxitromycinkoncentrationen iserum. Inom koncentrationsomradet 0,84—4,2 mg/l ligger
andelen som bundit till serumprotein mellan 96,4 % och 93,3 %. Nir
roxitromycinkoncentrationen iserum dr 8,4 mg/l ir andelen 86,6 % och nir koncentrationen
ar 12,6 mg/l dr andelen 73,4 %.

Metabolism
Cirka 35 % av roxitromycin metaboliseras ilevern. Tre metaboliter har identifierats i faeces
och urin.

Halveringstid i serum

Halveringstiden for eliminering iplasma &r cirka 8—12 timmar hos vuxna och cirka 20 timmar
hos barn.

Halveringstiden &r lingre hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion &r halveringstiden for eliminering cirka

16 timmar.

Eliminering

Roxitromycin elimineras i gallan och cirka 54 % utsondras i faeces. Cirka 30 % av substansen
som utsondras 1 faeces bestar av maktiva metaboliter. Cirka 10 % av den administrerade

dosen utsondras ofordndrat i urinen. Njurclearance &r bade dos- och tidsberoende. Vérdena for
totalclearance och icke-renal clearance ar foljande:

Clot = 3,63 £+ 0,49 m/min

Clhonrenalis =324+ 0,59 ml/min

Cirka 10-20 % av den administrerade dosen utsondras med utandning,

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter



Liksom vid anvindning av andra makrolider kan exponering for roxitromycin leda till
forlingning av QT-tiden.

Flerdostoxicitet: Administrering av hdga perorala doser (400 mg/kg/dag 14 veckor) hos ratta
och apa orsakade levertoxicitet. Hos ratta konstaterades ocksa toxicitet pa konsorganen hos
hanratta, den endokrina delen av bukspottkdrteln, tdnderna och skelettet. Minskad
kalcumabsorption ledde till negativ kalciumbalans i skelettet.

Hos hund konstaterades toxicitet 1 levern och konskortlarna hos hanhund samt fordndringar i
den exokrina delen av bukspottkorteln efter exponering i 6 manader.

Hos unga hundar orsakade roxitromycin fordndringar i forbeningen av brosket frdn och med
dag 6. Hos unga apor orsakade administrering av hdga perorala roxitromycindoser i4 veckor

histologiska fordndringar i epifysen 1 larbenet.

I reproduktionsstudier 0kade administrering av modertoxiska doser hos ratta, mus och kanin
fosterdod efter implantering och ledde till minskad fostervikt.

Roxitromycin passerar placentan och dess koncentration 1 serum ar cirka 25 % av
koncentrationen i moderns serum.

Gentoxicitet: Vanliga gentoxicitetstest gav negativa resultat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kérna: mikrokristallin cellulosa, hydratiserad kolloidal kiseldioxid, kroskarmellosnatrium,
poloxamer 188, povidon K30, magnesiumstearat.

Ytterholje: laktosmonohydrat, hypromellos, makrogol 4000, titandioxid (E171).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Haéllbarhet

3éar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

150 mg filmdragerad tablett:

PVC-aluminiumblister: 5, 10, 12, 14, 15, 16, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 100, 250 och
500 filmdragerade tabletter



300 mg filmdragerad tablett:

PVC-aluminiumblister: 5, 6, 7, 10, 14, 15, 16, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 100, 250 och
500 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla fSrpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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