CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rulid, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynng zawarta w produkcie Rulid jest roksytromycyna (Roxithromycinum).
Jedna tabletka powlekana zawiera 150 mg roksytromycyny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
1 tabletka zawiera 1,12 mg glukozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biata tabletka powlekana, obustronnie wypukta, ksztattu cylindrycznego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt Rulid stosuje si¢ w leczeniu nastepujacych zakazen bakteryjnych wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na roksytromycyne:

- Zzapalenie migdatkéw (angina) wywotane przez paciorkowce z grupy A beta-hemolizujace —
jako alternatywa dla antybiotykow beta-laktamowych;

- ostre zapalenia zatok obocznych nosa, gdy nie mozna zastosowa¢ antybiotyku beta-
laktamowego;

- nadkazenia w przebiegu ostrego zapalenia oskrzeli;

- zaostrzenie przewlekltego zapalenia oskrzeli;

- pozaszpitalne zapalenie pluc u pacjentdw bez czynnikow ryzyka, bez objawow cigzkiego
stanu klinicznego i przy braku objawoéw klinicznych wskazujacych na zakazenie wywotane
przez pneumokoki; jesli podejrzewa sie atypowe zapalenie ptuc, makrolidy sg wskazane
niezaleznie od nasilenia objawow;

- zakazenia skory i tkanki podskornej o lekkim przebiegu wywotane przez Staphylococcus
aureus lub Streptococcus pyogenes;

- nierzezgczkowe zakazenia narzgdoéw piciowych wywotane przez Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum.

Podejmujac decyzj¢ o leczeniu produktem Rulid nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace
stosowania lekoéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Doro$li: 1 tabletka rano i 1 tabletka wieczorem, co 12 godzin (300 mg na dobg).



Dtugos¢ kuracji zalezy od wskazan terapeutycznych, drobnoustroju wywotujacego zakazenie i obrazu
klinicznego choroby.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolno$cia watroby

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby [np. marskoscig watroby z zottaczka i (lub)
wodobrzuszem] nie zaleca si¢ stosowania roksytromycyny; jesli jednak zastosowanie leku jest
konieczne, dawke nalezy zmniejszy¢ o potowe i regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ watroby.
Parametry czynno$ci watroby nalezy kontrolowa¢ réwniez u 0sob z zaburzong czynno$cia watroby
oraz u tych, u ktorych niewydolno$¢ watroby wystagpita podczas stosowania roksytromycyny w
przesztosci. Jesli w czasie stosowania roksytromycyny parametry czynnosci watroby pogorsza sie,
nalezy rozwazy¢ odstawienie leku.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolno$cig nerek
U pacjentéw z niewydolnoscig nerek nie ma konieczno$ci zmniejszania dawki leku, poniewaz
zaledwie okoto 10% przyjetej doustnie roksytromycyny lub jej metabolitow wydalane jest przez nerki.

Dawkowanie u 0s6b w podeszlym wieku
Modyfikacja dawkowania u 0s6b w podeszlym wieku nie jest konieczna.

Dzieci
W razie koniecznosci zastosowania roksytromycyny u dzieci, dostgpne sa tabletki o mniejszej
zawartoS$ci substancji czynne;j.

Sposéb podawania
Cala tabletke nalezy potkna¢ z dostateczna iloscia wody.

Roksytromycyng nalezy przyjmowac przed positkami.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na roksytromycyne lub inne antybiotyki makrolidowe lub na ktorgkolwiek
substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Jednoczesne stosowanie alkaloidow sporyszu o dziataniu zwgzajacym naczynia krwiono$ne
(patrz punkt 4.5).

- Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym i
bedacych substratami CYP3A4 (np. astemizol, cyzapryd, pimozyd i terfenadyna) (patrz
punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ostrzezenie

Podczas jednoczesnego podawania antybiotykéw makrolidowych i alkaloidow sporyszu o kurczacym
dzialaniu na naczynia krwiono$ne donoszono o przypadkach silnego zwegzenia naczyn (zatruciu
sporyszem), z mozliwa martwicg konczyn. Przed podaniem roksytromycyny nalezy upewnic sie, ze
pacjent nie przyjmuje alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.4).

CiezKie reakcje pecherzowe

Po zastosowaniu roksytromycyny zgtaszano przypadki cigzkich pecherzowych reakcji skornych,
takich jak zespot Stevensa-Johnsona (SJS) lub toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN)
(patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta stwierdzi sie objawy przedmiotowe lub podmiotowe SJS lub TEN
(np postepujaca wysypka, czesto z pecherzami lub zmiany na btonach §luzowych), leczenie lekiem
Rulid nalezy przerwac.



Srodki ostroznos$ci

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby stosowanie roksytromycyny nie jest wskazane. Nalezy
zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac roksytromycyne u pacjentdw z lekkg do umiarkowanej
niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.2).

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentoéw w podesztym wieku.

Nerkowe wydalanie roksytromycyny i jej metabolitow stanowi okoto 10% dawki doustnej. W
niewydolnos$ci nerek dawkowanie pozostaje bez zmian.

Zaleca sie kontrolowanie czynno$ci watroby i nerek oraz morfologii krwi, zwlaszcza podczas
dhugotrwatego leczenia (tzn. dtuzej niz 2 tygodnie), patrz punkt 4.8.

Jak w przypadku innych makrolidow, roksytromycyna moze powodowac nasilenie miastenii.

Choroba zwiazana z Clostridium difficile

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$é, jesli u pacjenta wystepuje biegunka w okresie stosowania
leku. Biegunka, zwtaszcza cigzka, uporczywa i (lub) krwawa, wystepujaca podczas lub po
zastosowaniu roksytromycyny moze by¢ objawem rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego,
wywolanego przez toksyny nadmiernie namnozonej w jelitach bakterii Clostridium difficile (patrz
punkt 4.8). Jesli podejrzewa si¢ rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego, nalezy natychmiast
przerwac leczenie roksytromycyna. Zapalenie moze mie¢ przebieg lekki lub ciezki. Lekkie zwykle
ustepuje po odstawieniu leku. W cigzszych przypadkach lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie
metronidazolu lub wankomycyny. Pacjent nie powinien przyjmowac lekoéw hamujacych perystaltyke
ani innych dziatajacych zapierajaco.

Produkty lecznicze mogace wydluzaé odstep QT

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania roksytromycyny u pacjentoéw przyjmujacych inne
produkty lecznicze, ktére moga wydtuza¢ odstep QT (patrz punkt 4.5). Naleza do nich leki
przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, prokainamid, dyzopiramid) i klasy Il (np. dofetylid,
amiodaron), cytalopram, trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, metadon, niektore leki
przeciwpsychotyczne (np. fenotiazyny), fluorochinolony (np. moksyfloksacyna), niektore leki
przeciwgrzybicze (np. flukonazol, pentamidyna) oraz niektore leki przeciwwirusowe (np. telaprewir).
Roksytromycyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT, w
sytuacjach sprzyjajacych wystapieniu zaburzen rytmu serca (np. niewyrownana hipokaliemia lub
hipomagnezemia, klinicznie znaczaca bradykardia), jak rowniez u pacjentow otrzymujacych leki
przeciwarytmiczne klasy IA i 111 oraz leki takie jak astemizol, cyzapryd lub pimozyd (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze
1 tabletka zawiera 1,12 mg glukozy. Pacjenci z rzadko wystepujaca, dziedziczng nietolerancja

galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy,
nie powinni stosowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Roksytromycyna jest stabym inhibitorem CYP3A4.

Produkty lecznicze, ktoryvch stosowanie z roksytromvceyna jest przeciwskazane

e Alkaloidy sporyszu zwg¢zajace naczynia krwiono$ne (patrz punkt 4.3)

Produkty lecznicze, ktorvch stosowanie z roksytromycyna jest niezalecane

e Astemizol, cyzapryd, pimozyd



Stosowanie lekow, takich jak astemizol, cyzapryd lub pimozyd, ktore sg metabolizowane przez
izoenzym watrobowy CYP3A, bylo zwigzane z wydtuzeniem odstgpu QT i (lub) wystepowaniem
arytmii (gtéwnie zaburzenia typu torsade de pointes) W wyniku zwigkszenia stezenia tych substancji w
surowicy w nastgpstwie interakcji z istotnymi inhibitorami tego izoenzymu, w tym z niektoérymi
antybiotykami makrolidowymi. Chociaz roksytromycyna nie ma zdolnosci wigzania z CYP3A lub
zdolnos¢ ta jest ograniczona, a przez to hamowanie metabolizmu innych lekow przetwarzanych przez
ten izoenzym, nie mozna z cata pewnoscia potwierdzi¢ ani wykluczy¢ ewentualnych klinicznych
interakcji pomigdzy roksytromycyng i wymienionymi wyzej lekami; dlatego tez jednoczesne
stosowanie roksytromycyny i tych lekow jest niezalecane.

e Terfenadyna
Niektore antybiotyki makrolidowe moga wchodzi¢ w interakcje farmakokinetyczne z terfenadyna,
powodujac zwigkszenie stezenia terfenadyny w surowicy. Moze to spowodowac ciezkie komorowe
zaburzenia rytmu serca, zwtaszcza zaburzenia typu torsade de pointes. Chociaz podobnych reakcji nie
obserwowano podczas stosowania roksytromycyny, a badania prowadzone u ograniczonej liczby
zdrowych ochotnikow nie wykazaty interakcji farmakokinetycznych ani istotnych zmian w zapisie
EKG, to jednoczesne stosowanie roksytromycyny i terfenadyny jest niezalecane.

e Leki przeciwarytmiczne klasy 1A i 11l
Roksytromycyne, podobnie jak inne makrolidy, nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw otrzymujacych
leki przeciwarytmiczne klasy IA i 1l (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, ktére nalezy stosowac z roksytromycyna z zachowaniem ostroznosci

o Produkty lecznicze mogace wydtuzac odstep QT
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania roksytromycyny u pacjentow przyjmujgcych inne
produkty lecznicze, ktére mogg wydtuzac odstep QT (patrz punkt 4.4). Nalezg do nich leki
przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, prokainamid, dyzopiramid) i klasy Il (np. dofetylid,
amiodaron), cytalopram, trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, metadon, niektore leki
przeciwpsychotyczne (np. fenotiazyny), fluorochinolony (np. moksyfloksacyna), niektore leki
przeciwgrzybicze (np. flukonazol, pentamidyna) i niektore leki przeciwwirusowe (np. telaprewir).

e AntagoniSci witaminy K
W badaniach z udziatem ochotnikéw nie obserwowano interakcji z warfaryna; jednak u pacjentéw
leczonych roksytromycyna i antagonistami witaminy K (np. pochodne kumarolu) odnotowano
przypadki wydtuzenia czasu protrombinowego lub zwigkszenia warto$ci INR, co mogto by¢
spowodowane samym zakazeniem. Podczas jednoczesnego stosowania roksytromycyny i
antagonistow witaminy K zaleca si¢ kontrolowanie wartosci INR.

e Dyzopiramid
Badanie in vitro wykazalo, ze roksytromycyna moze zastepowac zwigzany z biatkami dyzopiramid;
takie dziatanie roksytromycyny in vivo moze spowodowac zwigkszenie stgzenia wolnego
dyzopiramidu w surowicy. Z tego wzgledu nalezy kontrolowa¢ zapis EKG i, w miar¢ mozliwosci,
stezenia dyzopiramidu w surowicy.

o Digoksyna i inne glikozydy nasercowe
W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow stwierdzono, ze roksytromycyna moze zwigkszaé
wchtanianie digoksyny. Dziatanie to, czgste w przypadku innych antybiotykow makrolidowych, moze
bardzo rzadko prowadzi¢ do toksycznosci glikozydéw nasercowych. Moga wowczas wystapic takie
objawy, jak nudnosci, wymioty, biegunka, bole lub zawroty glowy; toksycznos¢ glikozydow
nasercowych moze roéwniez wywota¢ zaburzenia przewodzenia sercowego i (lub) zaburzenia rytmu
serca. Dlatego u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie roksytromycyne i digoksyng lub inny
glikozyd nasercowy nalezy kontrolowaé czynnos$¢ elektryczng serca (EKG) oraz, w miare mozliwosci,



stezenie glikozydow nasercowych w surowicy. Takie postgpowanie jest konieczne, jesli wystapia
objawy $wiadczace o przedawkowaniu glikozydow nasercowych.

Interakcje, ktore nalezy wziaé¢ pod uwage

e Midazolam, triazolam
Jednoczesne podawanie roksytromycyny (300 mg na dobe) i midazolamu (15 mg doustnie) zwigksza
AUC midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A4) o 47%, co moze nasila¢ dziatanie midazolamu.
Brak ostatecznych dowodow potwierdzajacych wystepowanie interakcji pomiedzy roksytromycyng i
triazolamem.

e Teofilina
Obserwowano niewielkie zwickszenie st¢zenia teofiliny w osoczu, jednak nie ma zwykle konieczno$ci
modyfikacji dawkowania roksytromycyny.

e Bromokryptyna
Roksytromycyna, moze zwigksza¢ AUC i stezenie bromokryptyny w osoczu, co moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka dzialan niepozadanych zwigzku.

e Cyklosporyna
W badaniu klinicznym oceniajacym wptyw roksytromycyny u pacjentdOw narazonych na dziatanie
cyklosporyny, 8 pacjentow po transplantacji serca leczonych cyklosporyng przez przynajmniej 1
miesigc otrzymywato roksytromycyne w dawce 150 mg podawang dwa razy na dobe przez 11 dni.
Roksytromycyna spowodowata 50% zwigkszenie stezenia cyklosporyny w osoczu, ktore jednak
stopniowo zmniejszato si¢ po zaprzestaniu podawania roksytromycyny. Nie ma zwykle koniecznosci
modyfikacji dawkowania roksytromycyny.

e Inhibitory reduktazy HMG-CoA
Podczas stosowania roksytromycyny w skojarzeniu z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (statynami),
istnieje potencjalne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych migsni, takich jak
rabdomioliza, z powodu mozliwego zwickszenia st¢zenia statyn. Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy
statyny stosowane sg w skojarzeniu z roksytromycyng oraz nalezy monitorowac pacjentéw pod katem
wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych miopatii.

o Ryfabutyna
Roksytromycyna moze zwigksza¢ stezenie ryfabutyny w 0soczu.

e Leki metabolizowane przez CYP3A
Roksytromycyna jest stabym inhibitorem izoenzymu CYP3A. Mozna si¢ spodziewac, ze
roksytromycyna stosowana razem z lekami metabolizowanymi gtéwnie z udziatem izoenzymu
CYP3A, spowoduje najwyzej 2-krotne zwiekszenie ogdlnego wptywu tych lekéw na organizm.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania roksytromycyny z lekami
metabolizowanymi przez CYP3A (takimi jak ryfabutyna i bromokryptyna — patrz wyzej).

Inne
Nie ma klinicznie istotnych interakcji z karbamazepina, ranitydyna, wodorotlenkiem glinu lub
magnezu, doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi zawierajgcymi estrogeny i progestageny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Badania prowadzone na kilku gatunkach zwierzat nie wykazaty teratogennego lub toksycznego
wplywu roksytromycyny na ptdd po zastosowaniu dawek do 200 mg/kg mc./dobe lub 40-krotnie
wyzszych od dawek stosowanych terapeutycznie u ludzi.



U cigzarnych kobiet nie okreslono bezpieczenstwa stosowania roksytromycyny w odniesieniu do

ptodu.

Karmienie piersia

Brak doswiadczen klinicznych dotyczacych stosowania roksytromycyny u kobiet karmigcych piersia.

Niewielkie ilosci roksytromycyny przenikaja do mleka kobiet karmigcych. Nalezy zatem podja¢
decyzje, czy zrezygnowac z leczenia roksytromycyna, czy przerwaé karmienie piersig dziecka w
przypadku kontynuowania terapii.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy zwr6ci¢ uwage pacjenta na mozliwo$¢ wystgpienia zawrotow glowy po przyjeciu leku.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane sa wymienione na podstawie klasyfikacji uktadow narzadow i

wedlug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto >1/10, czgsto >1/100 do <1/10, niezbyt czgsto >1/1 000
do <1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko <1/10 000, czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja
ukladow
i narzadow

Bardzo czesto
(>1/10)

Czesto(=1/100
do <1/10)

Niezbyt czesto
(>1/1000 do
<1/100)

Czestos¢é
nieznana
(nie moze by¢
okreslona
na podstawie
dostepnych
danych)

Zakazenia i
zarazenia

pasozytnicze

nadkazenia: jak w
przypadku innych
antybiotykow,
stosowanie
roksytromycyny,
zwlaszcza przez
dtuzszy czas,
moze
spowodowac
wzrost opornych
drobnoustrojow -
Clostridium
difficile; wazna
jest wielokrotna
ocena stanu
pacjenta; w razie
wystapienia
nadkazenia
(rzekomobloniaste
zapalenie jelita
grubego) podczas
leczenia
roksytromycyng
nalezy zastosowac
odpowiednie
leczenie




Zaburzenia krwi i
ukfadu chlonnego

eozynofilia

agranulocytoza,
neutropenia,
trombocytopenia

Zaburzenia uktadu wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny.
Zaburzenia omamy, stan
psychiczne splatania
(dezorientacja)
Zaburzenia uktadu zawroty  glowy, parestezje,

nerwowego bole glowy zaburzenia smaku
(zaburzenia w
odczuwaniu
bodzcow
smakowych), brak
smaku, parosmia -
odczuwanie
nieprawdziwych
zapachow
(wypaczenie
zmyshi wechu),
catkowita utrata
wechu

Zaburzenia ucha i przemijajaca

btednika gluchota,
niedostuch,
zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego
oraz szumy uszne

Zaburzenia uktadu skurcz oskrzeli

oddechoweqgo,

klatki piersiowej i

$rodpiersia

Zaburzenia nudnosci, krwawa biegunka,

zotadka i jelit wymioty, zapalenie trzustki,

niestrawnosc¢ (bol
w nadbrzuszu),

rzekomobloniaste
zapalenie jelit

biegunka
Zaburzenia cholestatyczne lub
watroby i drog ostre zapalenie
zo6tciowych komorek
watrobowych
(niekiedy
przebiegajace z
z0ttaczka)
Zaburzenia skory i wysypka rumien obrzek
tkanki podskérnej wielopostaciowy, | naczynioruchowy,
pokrzywka, plamica, zespot

Stevensa-Johnsona
(SJS), toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka (TEN)

Badania

zwiekszenie




diagnostyczne aktywnosci
aminotransferazy

asparaginianowej
(ASpAT),
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej (AIAT,
zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej we
krwi

Zaburzenia serca® wydtuzenie
odstepu QT
czestoskurcz
komorowy typu
torsade de pointes

@ Tak jak w przypadku innych makrolidow, po zastosowaniu roksytromycyny zgtaszano
przypadki wydhuzenia odstepu QT, czgstoskurczu komorowego i torsade de pointes.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania: nudnosci, wymioty, biegunka.

Moga rowniez wystapic i nasili¢ si¢ przy przedawkowaniu takie dzialania niepozadane, jak bole i
zawroty gtowy. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe.

Nie ma swoistego antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki do stosowania ogdlnego, makrolidy
(kod ATC: JO1F A06).

Roksytromycyna jest potsyntetycznym antybiotykiem makrolidowym.

Spektrum dziatania roksytromycyny obejmuje nastgpujace drobnoustroje:
e Szczepy wrazliwe in vitro (MIC < 1 mg/l)
- Bordetella pertussis
- Borrelia burgdorferi
- Branhamella catarrhalis




Campylobacter coli*

Campylobacter jejuni

Chlamydia trachomatis, Ch. psittaci i Ch. pneumoniae
Clostridium, w tym Clostridium perfringens
Corynebacterium diphteriae

Enterococcus spp.

Gardnerella vaginalis

Helicobacter pylori

Legionella pneumophila

Listeria monocytogenes

Staphylococcus spp. wrazliwe na metycyline
Mobiluncus spp.

Moraxella catarrhalis

Mycoplasma pneumoniae

Neisseria meningitidis

Pasteurella multocida

Peptostreptococcus spp.*

Porphyromonas spp.

Propionibacterium acnes

Rhodococcus equi

Streptococcus spp., w tym Streptococcus pneumoniae

*Wrazliwos$¢ zaznaczonego szczepu zalezy od epidemiologii i poziomu oporno$ci w danym kraju.

5.2

Dorosli

Szczepy $rednio wrazliwe (1 mg/l < MIC <4 mg/l)
Haemophilus influenzae

Ureaplasma urealyticum

Vibrio cholerae

Szczepy oporne (MIC > 4 mg/l)

Acinetobacter spp.

Bacteroides fragilis

Enterobacteriaceae

Fusobacterium

Staphylococcus spp. wrazliwe na metycyline (S. aureus i koagulazo-ujemne)
Mycoplasma hominis

Nocardia spp.

Pseudomonas spp.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Roksytromycyna jest szybko wchianiana i nie podlega rozktadowi w §rodowisku kwasnym. W
surowicy roksytromycyna wykrywana jest juz w 15. minucie od podania; maksymalne st¢zenia
roksytromycyny w surowicy (Cpaks) 0siagane sa 2,2 godziny po podaniu dawki 150 mg
roksytromycyny na czczo. Wchtanianie roksytromycyny ulega zmniejszeniu, gdy lek przyjmowany
jest z pokarmem, dlatego zaleca si¢ przyjmowanie tego antybiotyku przed positkami.

Po podaniu pojedynczej dawki 150 mg roksytromycyny drogg doustng zdrowym dorostym
ochotnikom, odnotowano nastgpujace parametry farmakokinetyczne:

Craks: 6,6 mg/l,
Chin: (12 godzin po podaniu doustnym): 1,8 mg/I,
$redni okres pottrwania: 10,5 godziny.



Po podaniu zdrowym ochotnikom wielokrotnych dawek roksytromycyny (150 mg, co 12 godzin przez
10 dni), stan stacjonarny osiagany byt pomiedzy 2. i 4. dniem od rozpoczecia leczenia. Odnotowano
wowczas nastgpujace stezenia roksytromycyny w osoczu:
- Chaks: 9,3 mg/l,
Chin: 3,6 mg/l.

Roksytromycyna dobrze przenika do tkanek i ptyndéw ustrojowych, zwlaszcza do ptuc, migdatkow i
gruczotu krokowego w ciggu 612 godzin po podaniu doustnym.

Wiazanie z bialkami osocza wynosi 96%; roksytromycyna wiaze si¢ gldwnie z alfa-1 kwasna
glikoproteing. Wigzanie to jest nasycone, a predko$¢ wysycania zmniejsza sie, gdy stezenie
roksytromycyny w osoczu przekracza 4 mg/l.

Roksytromycyna przenika do mleka matki w ilosciach sladowych: mniej niz 0,05% podanej dawki.

Dzieci
Wilasciwos$ci farmakokinetyczne roksytromycyny u niemowlat i dzieci sa bardzo zblizone do
wlasciwosci obserwowanych u pacjentow dorostych.

Poréwnanie parametréw farmakokinetycznych u dzieci i zdrowych mtodych osob dorostych leczonych
rownowaznymi dawkami (2,5 mg/kg mc.) roksytromycyny dwa razy na dobe, po osiagnieciu stanu
rownowagi dato nastgpujace wyniki:

- maksymalne stgzenia leku w osoczu byly podobne i wynosity $rednio od 8,7 do 10,1 mg/l;

- T maks Wynosit okoto 2 godziny;

- okres pottrwania byt wydluzony u dzieci i wynosit okoto 20 godzin;

- nie stwierdzono réznic dotyczacych pola pod krzywa,

- najnizsze stezenia roksytromycyny (Cpin) byty podobne w obu grupach, tj. u dzieci

i dorostych, a wartosci srednie wahaty si¢ od 2,6 do 3,4 mg/I.

Stezenia roksytromycyny w osoczu u dzieci i u pacjentow dorostych sg podobne i z tego wzgledu nie
jest konieczna modyfikacja dawkowania ani czesto$ci podawania leku dzieciom powyzej pierwszego
roku zycia.

Dtuzszy okres pottrwania leku stwierdzony u dzieci nie ma wptywu na kumulacje substancji czynne;,
poniewaz wartos$ci Cmin Nie ulegaja zmianie z uptywem czasu. Biorac pod uwagg fakt, ze pola AUC sa
porownywalne w obu grupach wiekowych oraz ze dostepnos¢ biologiczna roksytromycyny jest taka
sama u dzieci, mozna przypuszczac, ze catkowity klirens roksytromycyny w grupie zdrowych
dorostych i dzieci jest poréwnywalny.

o Dystrybucja w tkankach
Badania nad dystrybucja roksytromycyny w migdatkach i weztach chtonnych daty nastepujace
wyniki:
- roksytromycyna szybko rozprzestrzenia si¢ w tkankach; srednie stgzenie tej substancji w
tkankach jest podobne po podaniu pojedynczej dawki i po przyjeciu czterech dawek;
- Qgodzing po podaniu pojedynczej dawki leku wynoszacej 3 mg/kg mc., jego stezenie w
migdatkach wynosi 6,4 + 1,0 mg/kg;
- stgzenie roksytromycyny w tkankach pozostaje wysokie do 12 godzin po podaniu leku
(przerwa miedzy dawkami);
- stezenie roksytromycyny w wielu tkankach jest co najmniej takie samo, jak stezenie substancji
W 0soczu mierzone w tym samym czasie.

Roksytromycyna nie kumuluje si¢ w organizmie. Mozna jg podawa¢ co 12 godzin. Dzigki

wystepowaniu u dorostych i dzieci porownywalnych stezen w osoczu oraz dobrej dystrybucji leku w
tkankach, mozliwe byto okreslenie jednakowego dawkowania we wszystkich rodzajach zakazen.
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e Metabolizm
Roksytromycyna jest metabolizowana glownie w watrobie (przez CYP3A). Ponad potowa podanej
dawki jest wydalana w postaci niezmienionej. W moczu i kale stwierdzono trzy metabolity
roksytromycyny: gtéwny metabolit — dekladynozoroksytromycyna, oraz dwa inne metabolity: N-
monodemetyloroksytromycyna i N-didemetyloroksytromycyna. Roksytromycyna i jej trzy metabolity
sg wydalane z moczem i katem w podobnych proporcjach.
Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze roksytromycyna stabo hamuje CYP3A, ale nie hamuje
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 lub CYP2D6.

o Eliminacja
U oso6b dorostych z prawidlowg czynno$cig watroby i nerek roksytromycyna po podaniu doustnym
jest glownie wydalana z katem (65%); 72 godziny po doustnym podaniu roksytromycyny znakowanej
C" radioaktywno$¢ w moczu stanowita zaledwie 12% catej roksytromycyny wydalanej z moczem i
katem.

U o0s6b dorostych z zaburzeniami czynnos$ci nerek, wydalanie roksytromycyny i jej metabolitow przez
nerki odpowiada okoto 10% catkowitej dawki doustnej. U pacjentow z niewydolnosciag nerek nie jest
konieczna zmiana dawkowania roksytromycyny.

U pacjentow z ci¢zka niewydolnoscig watroby po podaniu doustnym dawki 150 mg okres pottrwania
wydtuza sie (25 godzin), a Caks zwigksza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat roksytromycyna powodowata niewiele dziatan toksycznych po zastosowaniu wysokich
dawek pojedynczych (LDs, po podaniu doustnym wynosi okoto: 750 mg/kg mc. u myszy, 1000-1700
mg/kg mc. u szczuréw i >2000 mg/kg mc. u psow). Po zastosowaniu wielokrotnych dawek gldownymi
narzgdami docelowymi byly watroba i trzustka. Wplyw leku na watrobe byl bardziej wyrazny u psow
niz u szczurow. Obserwowano to u pséw po zastosowaniu dawek rzedu 180 mg/kg mc./dobg
podawanych przez 1 miesigc i 100 mg/kg mc./dobe podawanych przez 6 miesiecy w poréwnaniu
odpowiednio do dawek 400 i 125 mg/kg mc./dobe stosowanych w rownowaznym badaniu na
szczurach. Wptyw leku na watrobe obserwowany po podaniu tych dawek byt rowniez bardziej
nasilony u ps6w niz u szczurow. Wplyw roksytromycyny na trzustke obserwowano w gruczotach
wewnatrzwydzielniczych u szczuréw, natomiast u pséw raczej w gruczotach zewnatrzwydzielniczych:
dziatania te odnotowano po zastosowaniu duzych dawek lub po dtugotrwatym stosowaniu leku. U
szczurow stwierdzono rowniez wplyw leku na zeby.

Poczatkowe dane toksykologiczne wykazaty, ze roksytromycyna nie ma dziatania teratogennego u
myszy, szczuréw lub krolikéw ani tez nie dziata mutagennie.

Roksytromycyna, podobnie jak erytromycyna, w warunkach in vitro powodowata zalezne od st¢zenia
wydluzenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego serca. Dziatanie to obserwowano po
zastosowaniu dawek przewyzszajacych dawki terapeutyczne; z tego wzgledu istnieje bardzo mate
prawdopodobienstwo, aby miato ono znaczenie podczas stosowania terapeutycznych dawek
roksytromycyny.

U mtodych zwierzat obserwowano zaburzenia ptytki wzrostowe;j, jesli stezenia w osoczu leku
niezwigzanego byly od 30 do 60-krotnie wyzsze od st¢zen wystepujacych podczas stosowania
klinicznego. Nie stwierdzono zadnych anomalii ptytki wzrostowej, jesli stezenia w osoczu leku
niezwigzanego byly od 10- do 15-krotnie wyzsze od stezen wystepujacych podczas stosowania
klinicznego.
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6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych
Hydroksypropyloceluloza

Glikol polioksypropylenowy polioksyetylenu
Powidon K 30

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Talk

Skrobia kukurydziana

Sktad otoczki

Hydroksypropylometyloceluloza

Glukoza bezwodna

Tytanu dwutlenek

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii Al/PVC w tekturowym pudetku, zawierajacy 10 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis France

82, Avenue Raspail

Gentilly, 94250

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0859
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:13.03.1991 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.09.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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