CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xitrocin, 100 mg, tabletki powlekane
Xitrocin, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 100 mg lub 150 mg roksytromycyny (Roxithromycinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
1 tabletka 100 mg zawiera 38,50 mg laktozy jednowodne;j.
1 tabletka 150 mg zawiera 57,75 mg laktozy jednowodne;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletka biata lub prawie biala, okragta, dwustronnie wypukta.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt stosowany jest w leczeniu nastepujacych zakazen bakteryjnych wywotanych przez

drobnoustroje wrazliwe na roksytromycyne:

— zapalenie migdatkow (angina) wywotane przez paciorkowce z grupy A beta-hemolizujace - jako
alternatywa dla antybiotykow beta-laktamowych,

—  ostre zapalenia zatok obocznych nosa, gdy nie mozna zastosowac antybiotyku beta-
laktamowego,

—  zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli,

— pozaszpitalne zapalenie pluc u pacjentéw bez czynnikdéw ryzyka, bez objawow ciezkiego stanu
klinicznego i przy braku objawoéw klinicznych wskazujacych na zakazenie wywotane przez
pneumokoki; w przypadku podejrzenia atypowego zapalenia ptuc makrolidy sa wskazane
niezaleznie od nasilenia objawow,

— zakazenia skory i tkanki podskornej o lekkim przebiegu wywotane przez Staphylococcus aureus
lub Streptococcus pyogenes,

— nierzezgczkowe zakazenia narzadow plciowych wywotane przez Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum.

Podejmujac decyzj¢ o leczeniu produktem Xitrocin nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace

stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Doroéli i dzieci w wieku od 15 lat
Zazwyczaj stosowana dawka leku Xitrocin, to 150 mg dwa razy na dobeg.

Dzieci w wieku ponizej 15 lat
Zaleca si¢ podawanie od 5 do 8 mg/kg mc. na dob¢ w dwoch dawkach podzielonych nie dtuzej niz
10 dni. Nie nalezy podawa¢ dawki wickszej niz stosowana u dorostych.




Dzieci o masie ciata od 12 do 23 kg: nalezy zastosowaé produkt o mniejszej zawarto$ci substancji
czynnej.
Dzieci o masie ciata od 24 do 40 kg: najczgsciej stosuje si¢ 100 mg co 12 godzin.

Sposob podawania
Lek nalezy przyjmowac p6t godziny przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany:

— upacjentdw z nadwrazliwoscig na roksytromycyne, inne antybiotyki makrolidowe lub
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

—  podczas réwnoczesnego stosowania takich lekow, jak alkaloidy sporyszu, cyzapryd, astemizol,
pimozyd, terfenadyna.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentdow z niewydolnoscia watroby. W razie koniecznosci
zastosowania roksytromycyny, nalezy zmniejszy¢ jej dawke o potowe i kontrolowaé czynnosé
watroby. Jesli w czasie stosowania leku parametry czynnos$ci watroby pogorszg si¢, nalezy rozwazy¢
odstawienie leku.

W trakcie leczenia moze wystapi¢ przemijajace zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, fosfatazy
zasadowej oraz stezenia bilirubiny w surowicy krwi.

U niektérych pacjentéw leczonych roksytromycyng moze wystapi¢ rzekomobtoniaste zapalenie jelit
wywotane przez Clostridium difficile, objawiajace si¢ biegunkg o r6znym stopniu nasilenia. Niekiedy
wystarczy tylko odstawi¢ lek. W cigzszych przypadkach konieczne jest doustne podawanie
wankomycyny lub metronidazolu. Nie nalezy podawa¢ lekéw hamujacych perystaltyke ani innych
dziatajacych zapierajaco.

W niektorych przypadkach makrolidy, w tym roksytromycyna, moga powodowa¢ wydtuzenie odstepu
QT. Dlatego roksytromycyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z wrodzonym wydtuzeniem
odstepu QT, w sytuacjach sprzyjajacych wystapieniu zaburzen rytmu serca (np. nie wyroéwnana
hipokaliemia lub hipomagnezemia, klinicznie znaczaca bradykardia), jak rowniez u pacjentow
otrzymujacych leki przeciwarytmiczne klasy IA i III.

Lek zawiera laktozg i dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Roksytromycyna nasila naczynioskurczowe dziatanie alkaloidéw sporyszu (ergotamina,
dihydroergotamina), dlatego nie nalezy tych lekéw stosowa¢ rownoczesnie z roksytromycyna.

Réwnoczesne podawanie roksytromycyny z cyzaprydem, astemizolem, pimozydem moze prowadzié
do zwigkszenia stgzenia tych lekow w surowicy krwi i zwigkszenia ryzyka komorowych zaburzen
rytmu serca.

Niektore makrolidy wykazujg farmakokinetyczne interakcje z terfenadyng, co prowadzi do
zwigkszenia stgzenia terfenadyny w surowicy. Moze to powodowac ciezkie arytmie komorowe.
Takich reakcji nie obserwowano w przypadku roksytromycyny. W badaniach przeprowadzonych z
udziatem zdrowych ochotnikéw nie wykazano zadnych farmakokinetycznych interakcji ani tez
zmian EKG, jednak nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania obu lekow.



Makrolidy, w tym roksytromycyna, moga zwigksza¢ biodostgpnos¢ digoksyny w wyniku zmian flory
przewodu pokarmowego metabolizujacej czesciowo glikozyd naparstnicy do mniej aktywnych
dihydropochodnych.

Roksytromycyna moze nasila¢ dzialanie sedatywne midazolamu i triazolamu w wyniku zwigkszenia
AUC oraz wydluzenia okresu pottrwania tych lekow.

Lek moze zwicksza¢ st¢zenie bromokryptyny i cyklosporyny w surowicy krwi. Zwykle nie ma
jednak koniecznosci modyfikacji dawkowania.

W badaniu in vitro obserwowano wypieranie dyzopiramidu przez roksytromycyne z wigzan z
biatkami. Jednoczesne podawania roksytromycyny i dyzopiramidu moze zwigkszac st¢zenie
dyzopiramidu w surowicy krwi.

Roksytromycyna moze nasila¢ dzialanie przeciwzakrzepowe niektorych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych (acenokumarol, fenprokumon, warfaryna).

Roksytromycyna moze réwniez zwigkszy¢ stezenie teofiliny w surowicy krwi i nasila¢ jej dziatania
niepozadane. Zwykle jednak nie ma koniecznosci zmiany schematu dawkowania leku, ale wskazana
jest kontrola stgzenia teofiliny we krwi.

Roksytromycyne, podobnie jak inne makrolidy, nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw otrzymujacych
leki przeciwarytmiczne klasy A i III (patrz pkt. 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania).

Roksytromycyna nie wptywa na farmakokinetyke karbamazepiny, ani na skuteczno$¢ doustnych
srodkow antykoncepcyjnych. Nie wchodzi réwniez w interakcje z ranitydyna ani z lekami
zobojetniajacymi zawierajgcymi wodorotlenek glinu lub magnezu.

Podczas jednoczesnego stosowania roksytromycyny i inhibitora reduktazy HMG-CoA (leki z grupy
statyn) moga wystapi¢ dzialania niepozadane dotyczace migsni, np. rabdomioliza, ze wzgledu na
mozliwos¢ zwigkszenia si¢ ogolnego wplywu statyny na organizm.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania roksytromycyny i leku z grupy
statyn i obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja przedmiotowe i podmiotowe objawy miopatii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie wykazano dotychczas dziatania teratogennego roksytromycyny u zwierzat doswiadczalnych. Nie

przeprowadzono jednak odpowiednich kontrolowanych badan klinicznych u kobiet w cigzy.
Roksytromycyna przenika przez tozysko w mniejszym stopniu niz penicyliny i cefalosporyny. Moze
by¢ stosowana w okresie cigzy jedynie w razie zdecydowanej koniecznosci.

Karmienie piersia

Lek w niewielkim stopniu przenika do mleka (0,05% podanej dawki).

Roksytromycyna moze by¢ stosowana u kobiet karmigcych jedynie w przypadku zdecydowanej
koniecznosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu roksytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia zawrotow
glowy.



4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych ocenia si¢ na 4,1-21,6% u dorostych, 4,2-6,9% u
dzieci i 3% u pacjentow w wieku >65 lat, przy czym wigkszos¢ (75-80%) stanowig objawy
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, jak biegunka, nudnosci, wymioty, kolki jelitowe.
Nalezy podkresli¢, ze tylko u 1-1,3% catkowitej populacji pacjentéw, 2% pacjentoéw w wieku
podesztym oraz u 0,6% dzieci przerwano leczenie ze wzgledu na wystgpowanie dziatan
niepozadanych. U 68,7% pacjentow, u ktorych wystapily dziatania niepozadane, nie byto
koniecznos$ci przerwania leczenia, przy czym u 75,6% tych pacjentow wykazano zwigzek tych
dziatan ze stosowaniem roksytromycyny. W wigkszos$ci przypadkow (62,9%) objawy niepozadane
ustgpity pomimo kontynuowania leczenia. W obserwacjach wieloosrodkowych przeprowadzonych u
2917 pacjentoéw i opublikowanych w 1987 r. stwierdzono wystepowanie objawow niepozadanych po
podaniu roksytromycyny.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono w nastepujacy sposob:
bardzo czesto (>1/10);

czesto (>1/100 do <1/10);

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000);

czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania
Rzadko: ostabienie, zte samopoczucie.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto: bol brzucha, nudnosci.

Niezbyt czgsto: zaparcia, biegunka, niestrawno$¢, wzdgcia, wymioty.
Rzadko: smoliste stolce.

Bardzo rzadko: ostre zapalenie trzustki.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czgsto: bole glowy, zawroty glowy.

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: przemijajaca ghuichota, niedoshuch, zawroty gtowy 1 szumy uszne.

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia czynnosci narzagdu wzroku.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Rzadko: grzybica jamy ustnej, grzybica pochwy.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje typu anafilaktycznego, obrzgk naczynioruchowy, astma oskrzelowa, skurcz oskrzeli.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Niezbyt czgsto: §wiad skory, wysypka, pokrzywka.
Rzadko: zluszczajace zapalenie naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy,

wyprysk.
Bardzo rzadko: pigmentacja paznokci.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Rzadko: zapalenie watroby, w tym przebiegajace z cholestazg, przemijajaca niewydolno$¢ watroby,
niekiedy z zo6ttaczka, nieprawidlowe wartosci testow watrobowych.

Bardzo rzadko: piorunujacy przebieg zapalenia watroby.




Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: brak taknienia, hiperglikemia.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Bardzo rzadko: agranulocytoza, neutropenia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr
telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przypadkéw przedawkowania leku u ludzi.
W razie przedawkowania nalezy wykona¢ ptukanie Zzotadka. Jesli to konieczne, stosuje si¢ leczenie
objawowe. Brak specyficznego antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, makrolidy.
Kod ATC: J 01 FA 06

Roksytromycyna jest potsyntetycznym makrolidem zawierajacym 14 atomow wegla w pierscieniu
laktonowym. Zasadniczy mechanizm dziatania polega na hamowaniu zaleznej od RNA syntezy
biatek bakteryjnych na poziomie podjednostki 50S rybosoméw, w wyniku czego dochodzi do
modyfikacji aktywnos$ci peptydylo-tRNA hydrolazy i odlaczenia peptydylo-t-RNA od rybosomow.
Nastepstwem tego dziatania jest obnizenie ilosci wolnego t-RNA warunkujacego aktywacje
aminokwasow stuzacych do budowy biatek. Ponadto lek moze hamowa¢ transferaze peptydylowa
niezbedng w procesie syntezy biatek komorkowych. W wyniku metylacji biatka 23S dochodzi do
rozwinigcia si¢ catkowitej krzyzowej opornosci bakterii na makrolidy (jest to tzw. fenotyp MLS).
Mozliwe sg rowniez inne mechanizmy powstawania opornosci, w tym inaktywacja roksytromycyny
przez enzymy bakteryjne, jak esteraza erytromycyny czy 2’-fosfotransferaza makrolidow oraz
zwigkszone usuwanie tych antybiotykow z komorki. Makrolidy moga konkurowac z
chloramfenikolem i linkozamidami o miejsce wigzania.

Roksytromycyna wykazuje dziatanie bakteriostatyczne lub bakteriobdjcze, w zaleznosci od jej
stezenia, rodzaju bakterii, ich fazy wzrostu oraz wielkosci inokulum. Spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego oceniane in Vvitro obejmuje: Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae (rowniez szczepy penicylinazo-
dodatnie), Bordetella pertussis i Bordetella parapertussis, Campylobacter jejuni (coli), Helicobacter
pylori, Listeria monocytogenes, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia
trachomatis, Chlamydia psittaci, Legionella pneumophila, Corynebacterium diphtheriae,
Ureaplasma urealyticum oraz niektore bakterie beztlenowe — ziarenkowce Gram-dodatnie, pateczki
Gram-ujemne, z wyjatkiem Bacteroides fragilis i Fusobacterium. Lek wykazuje zmienne dziatanie
na Haemophilus influenzae, Bacteroides fragilis, Vibrio cholerae, Staphylococcus aureus (wrazliwy
na metycyling). Szczepy Neisseria meningitidis oraz Clostridium perfringens, Clostridium ramosum
i Clostridium innocuum wykazujg umiarkowang wrazliwos$¢ na roksytromycyne.

Lek nie dziata na Pseudomonas spp. i Enterobacteriaceae.



Dziatanie przeciwbakteryjne nasila si¢ wraz ze wzrostem pH, co prawdopodobnie wynika

ze zwigkszonego przenikania przez $ciany komorkowe niezjonizowanej postaci antybiotyku w stabo
zasadowym srodowisku. Lek wykazuje efekt poantybiotykowy w stosunku do S. pyogenes, S.
pneumoniae i H. influenzae, trwajacy 2,9-8 h po 2 h (bez uwzglednienia S. aureus) oraz 6-7 h po
trwajacym 6 godzin narazeniu na dziatanie leku (z uwzglednieniem S. aureus). Dziatanie to jest
prawdopodobnie nastgpstwem przedtuzonego hamowania syntezy bialek w wyniku silnego wigzania
makrolidu z podjednostka 50S rybosomu.

Roksytromycyna catkowicie hamuje wytwarzanie koagulazy i beta-hemolizyny oraz czgsciowo
lecytynazy i deoksyrybonukleazy u gronkowcow zlocistych. Nie wykazuje istotnego powinowactwa
do cytochromu P450.

Lek moze hamowa¢ migracje¢ granulocytow obojetnochtonnych bez wptywu na fagocytozg lub z jej
niewielkim nasileniem. Roksytromycyna moze skraca¢ czas przezycia neutrofili poprzez
przyspieszenie apoptozy. Zmniejsza wytwarzanie rodnikoéw nadtlenkowych 1 hydroksylowych oraz
hamuje naptyw jonéw wapnia do tych komorek poprzez wplyw na kinaze¢ proteinowa zalezng od
cAMP.

Wptyw leku na wytwarzanie cytokin przez monocyty nie zostat w sposob jednoznaczny okreslony.
Niektorzy autorzy nie stwierdzili istotnego wptywu, natomiast inni odnotowali zmniejszone
wydzielanie przez monocyty cytokin, zwlaszcza interleukiny 8 (IL-8). Nastepstwem tego byta
zmnigjszona sekrecja komorek kubkowych oraz kumulacja granulocytow w drogach oddechowych.
W badaniach przeprowadzonych na myszach zaobserwowano po 28 dniach podawania leku wzrost
wytwarzania IL-1 oraz TNF-alfa, IL-2, IL-4 i interferonu gamma przez komorki sledziony.
Natomiast nie odnotowano tych zmian po 7-dniowym okresie stosowania roksytromycyny. W innym
eksperymencie podawanie myszom leku przez okres 14 dni powodowato zwigkszone wytwarzanie
IL-1 i IL-2, podczas gdy po dtugotrwatym stosowaniu (42 dni) wytwarzanie tych cytokin
zmniejszylo sie.

Roksytromycyna w zaleznosci od stezenia zmniejsza proliferacje monocytow po fitohemaglutyninie
oraz hamuje wytwarzanie IL-1 beta oraz 2-5 przez limfocyty T oraz TNF alfa przez monocyty, z
czego wynika mozliwo$¢ immunosupresyjnego i przeciwzapalnego dziatania leku. Znajduje to
potwierdzenie w obserwacjach klinicznych u leczonych roksytromycyng pacjentow z astma
oskrzelowa, u ktorych stwierdzono mniejsza wrazliwos¢ oskrzeli na histamineg.

Lek zmniejsza przepuszczalno$¢ naczyn, zwigkszona pod wptywem endotoksyny bakteryjnej, jak
rowniez gromadzenie si¢ neutrofili w btonie §luzowej tchawicy u szczuréw. Hamuje rowniez zalezny
od acetylocholiny przeptyw jonéw chlorkowych przez btony komoérkowe, co moze zmniejszac
wptyw uktadu cholinergicznego na bton¢ migsniowg gladka drog oddechowych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogodlna charakterystyka wykonanych badan

Parametry farmakokinetyczne roksytromycyny okreslono u 52 zdrowych ochotnikow po
jednorazowym podaniu dawek od 150 do 300 mg lub po wielokrotnym podaniu w dawce 300 mg na
dobe w jednej dawce lub 2 dawkach podzielonych. Ponadto parametry te oceniano u 9 pacjentéw

z niewydolnoscia nerek, 18 pacjentow z marskoscia poalkoholowa oraz u 12 pacjentow w wieku
podesztym, zaré6wno po jednokrotnym, jak i wielokrotnym podaniu roksytromycyny w dawce

150 mg. Farmakokinetyke leku oceniano rowniez po podaniu doustnym w dawce 2,5 mg/kg mc. u 18
dzieci i niemowlat z zakazeniami drég oddechowych.

Po podaniu dawek jednorazowych odnotowano zalezny od dawki wzrost stezenia leku w osoczu.
Stan stacjonarny stezenia leku w osoczu wystapit po 4 dniach wielokrotnego podawania u dorostych
(u dzieci wystepuje po 6 dniach).

Wchtanianie
Lek wchtania si¢ z przewodu pokarmowego w okoto 60%. Maksymalne stgzenia leku w osoczu po
jednorazowym podaniu 150 mg i 300 mg roksytromycyny odnotowano odpowiednio po 1,5 h oraz



1,9 h i wynosily one 6,6-7,9 1 9,1-10,8 mg/l. Wartosci AUC wynosity 72,6-81 mg/I-h dla dawki

150 mg i 116,5-132 mg/1-h dla dawki 300 mg. U niemowlat Cyax wynosito 10,1+3,0 mg/1, u dzieci do
5 lat 8,744,9 mg/l, a u dzieci do 13 lat 8,8+7,0 mg/l. Warto$¢ Tmax W poszczegdlnych grupach dzieci
mie$cila si¢ pomigdzy 1 a 2 h.

Pokarm zmniejsza biodostepnos¢ leku.

Dystrybucja
Roksytromycyna ze wzgledu na lipofilno$¢ oraz niewielki stopien jonizacji dobrze przenika do wielu

tkanek. Osigga wysokie stezenia, zwlaszcza wewnatrzkomorkowe, zwykle przekraczajgce MICy dla
wrazliwych drobnoustrojow, w komorkach i tkankach goérnych i dolnych drog oddechowych,
ptucach, skorze, btonie §luzowej zotadka, uchu srodkowym, migdatkach, gruczole krokowym, btonie
mig$niowej macicy, jajowodach, jajnikach, tzach, ptynie maziowym, dzigstach, kosci szczgki i $linie.
Lek tatwo przenika do fagocytow i makrofagdw pecherzykow ptucnych. Akumulacja
wewnatrzkomorkowa leku ulega zmniejszeniu w srodowisku o niskim pH.

Roksytromycyna wigze si¢ gtownie z kwasng glikoproteing o, w mniejszym stopniu z albuminami
(15,6 do 26,7%). Stopien wigzania leku z biatkami wynosi $rednio 72-85%, maksymalnie 96% przy
jego stezeniu w osoczu 2,5 mg/l. Wigzanie z biatkami ulega wysyceniu po przekroczeniu
catkowitego stezenia roksytromycyny w osoczu wynoszacego 4,2 mg/l, przy wzroscie stgzenia
wolnej frakcji leku.

Metabolizm

Lek jest czgsciowo metabolizowany w watrobie z udziatlem cytochromu P-450. Dotychczas
zidentyfikowano w kale i w moczu 3 metabolity roksytromycyny: pochodng dekladynozowa,
N-monodemetylanowg oraz N-didemetylanows.

Eliminacja

Farmakokinetyka roksytromycyny ma przebieg nieliniowy. Badania z uzyciem radioaktywnego
izotopu wykazaly, ze lek w 53,4% jest wydalany z katem, w 13,4% w postaci dwutlenku wegla z
wydychanym powietrzem, a w 7,4% z moczem. Okres pottrwania leku w osoczu (150 mg i 300 mg)
wynosi 8,4-15,5h, $rednio 10,5 h. Klirens nerkowy roksytromycyny zalezy od dawki i wynosi 0,25
do 0,42 1/h (dla dawek od 150 do 450 mg) w ciggu pierwszych 8 h po podaniu i zmniejsza si¢ w
ciggu 16-14 h do 0,22 I/h. W stanach uszkodzenia watroby i nerek T, w fazie eliminacji wydtuza si¢
od 19,6 h (jednorazowe podanie 150 mg) do 21 h (wielokrotne podanie) u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, a od 25 h (jednorazowe podanie 150 mg) do 26 h (wielokrotne podanie)

u pacjentow z marskoscig alkoholowa. U 0séb w wieku podesztym parametr ten moze si¢ zwigkszy¢
nawet do 27,2 h. Mimo to uwaza si¢, ze nie ma koniecznosci istotnych zmian dawkowania

u pacjentow w wieku podesztym ani u pacjentéw z chorobami nerek, z wyjatkiem pacjentow

z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min), u ktérych zaleca si¢ 2-krotne
zwigkszenie przerwy migdzy dawkami. Natomiast u pacjentow z marsko$cia i znaczng
niewydolno$cig watroby zaleca si¢ zmniejszenie dawki dobowej roksytromycyny o 50%, tj. do

150 mg na dobe. Wartosci Ti1, w fazie eliminacji z osocza u dzieci wynosza: u niemowlat 19,849,7
h, u dzieci do 5 lat 21+9.4 h, a u dzieci do 13 lat 20,8%6,9 h.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach doswiadczalnych na psach wykazano, ze lek w znacznym stopniu zwigcksza
kurczliwo$¢ przewodu pokarmowego. Oceniajac wptyw roksytromycyny na hepatocyty szczuréw
stwierdzono przenikanie dehydrogenazy mleczanowej na zewnatrz komorki po 21 h narazenia na
dziatanie antybiotyku. Uwaza si¢, ze zwigzane to bylo ze zwigkszonym wychwytem i wysokim
stezeniem wewnatrzkomérkowym leku.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna 101
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon 90

Poloksamer 188

Talk

Sodu stearylofumaran
Makrogol 8000
Hypromeloza E-5
Hypromeloza E-15
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii PCV/Al lub fiolka szklana z polietylenowym korkiem, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 10 tabletek w jednym blistrze lub w fiolce.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Marszatka J. Pitsudskiego 5,

95-200 Pabianice,

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Xitrocin, 100 mg, tabletki powlekane: 9716
Xitrocin, 150 mg, tabletki powlekane: 9717



9. DATA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.01.2003 r.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.09.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



