CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ROLICYN, 50mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 50 mg roksytromycyny (Roxithromycinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane barwy biatej do lekko kremowe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Roksytromycyna jest stosowana w leczeniu zakazefi bakteryjnych wywolanych przez wrazliwe na nig
drobnoustroje.

Zakazenia gornych drég oddechowych: zapalenie migdatkdw, zapalenie gardla, zapalenie blony
sluzowej nosa 1 gardla, zapalenie zatok obocznych nosa wywolane przez Streptococcus pneumoniae,
paciorkowce grupy A, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae.

Zapalenie ucha srodkowego, najczesciej wywolane przez Haemophilus influenzae i Streptococcus
pneumoniae oraz Moraxella catarrhalis i Staphylococcus epidermidis.

Zakazenia dolnych drég oddechowych: zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, ropnie pluc i rozstrzenie
oskrzeli wywolane przez Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Streplococcus
pyogenes, Chlamydia psittaci.

Zakazenia skory i tkanek migkkich wywolane przez Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes.

Nierzezaczkowe zakazenia narzaddéw rodnych wywolane przez Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
hominis, Ureaplasima urealyticuin.

Uwagal! Przed rozpoczeciem leczenia roksytromycyna nalezy przeprowadzié badanie
lekowrazliwo$ci wyizolowanego drobnoustroju, wywolujgcego zakazenie. Leczenie moze by¢
wdrozone przed uzyskaniem wyniku lekowrazliwo$ci drobnoustroju.

Po uzyskaniu wyniku antybiogramu moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana leku.

Roksytromycyng nalezy podawaé zgodnie z oficjalnymi zaleceniami lokalnymi, dotyczacymi
wlasciwego stosowania lekdw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wielkosé¢ dawki zalezy od ciezkos$ci zakazenia, wrazliwo$ci drobnoustroju wywolujgcego zakazenie,
stanu pacjenta, wicku i masy ciala.
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Produkt Rolicyn jest dostepny réwniez w tabletkach powlekanych o mocy 100 mg i 150 mg.

Dorosli i dzieci o masie ciala powyzej 40 kg
Zwykle stosuje si¢ dawke 150 mg dwa razy na dobe (co 12 godzin) lub 300 mg raz na dobe.

Dzieci o masie ciala od 12 kg do 40 kg

Zwykle stosuje si¢ dawke 2,5 do 4 mg/kg mc. dwa razy na dobe.

- U dzieci 0 masie ciala od 12 do 23 kg - 50 mg dwa razy na dobe (co 12 godzin).
- U dzieci 0 masie ciata od 24 do 40 kg - 100 mg dwa razy na dobe (co 12 godzin).

Pacjenci w podesziym wicku
Nie ma koniecznoéci zmiany dawkowania leku u pacjentéw w podesztym wieku z prawidlowsg,
czynnoscig watroby i nerek.

Pacjenci z niewydolno$cig wytroby

U pacjentéw z cigzkq niewydolno$cig watroby [np. marskosciag watroby z zéltaczka i (lub)
wodobrzuszem)] nie zaleca sig stosowania roksytromycyny. Jesli jednak zastosowanie leku jest
konieczne, nalezy zmniejszy¢ dawke leku o potowe i regularnie kontrolowaé czynno$¢ watroby.
Paramelry czynno$ci watroby nalezy kontrolowaé réwniez u os6b z zaburzong czynno$cia watroby
oraz u tych, u ktérych niewydolno$é watroby wystapita podczas stosowania roksytromycyny w
przesztoSci. Jesli w czasie stosowania roksytromycyny parametry czynno$ci watroby pogorsza sie,
nalezy rozwazy¢ odstawienie leku.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
U pacjentéw z niewydolno$cig nerek nie ma koniecznosci zmniejszania dawki leku, poniewaz
zaledwie okoto 10% przyjetej doustnie dawki roksytromycyny wydalane jest przez nerki.

Czas leczenia

Leczenie nalezy kontynuowac przez co najmniej dwa dni po ustgpieniu objawdw chorobowych.
Zwykle trwa od 5 do 10 dni w zaleznosci od wrazliwo$ci drobnoustroju wywolujacego zakazenie,
Jjego lokalizacji i reakcji pacjenta na antybiotyk. Zakazenia wywolane przez Streptococcus spp.,
zakazenia cewki moczowej, szyjki macicy z reguly nalezy leczy¢ przez 10 dni.

Sposob podawania
Rolicyn nalezy przyjmowaé 30 minut przed positkiem. Tabletke nalezy potknaé w calo$ci i popié
dostateczng iloscig wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na roksytromycyne lub inne antybiotyki makrolidowe lub ktérykolwiek sktadnik
produktu.

Jednoczesne stosowanie alkaloidow sporyszu powodujacych skurcz naczyi krwiono$nych.
Jednoczesne stosowanie takich lekéw, jak astemizol, cyzapryd, pimozyd, terfenadyna, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia arytmii komorowych (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Przed podaniem roksytromycyny nalezy zebraé dokladny wywiad dotyczacy wystgpowania u

pacjenta w przesziosci reakeji nadwrazliwosci na roksytromycyne lub inne makrolidy oraz upewnic¢
sig, ze pacjent nie przyjmuje alkaloidow sporyszu. Podczas jednoczesnego podawania antybiotykow

-makrolidowych i alkaloiddéw sporyszu kurczacych naczynia krwionoéne, donoszono o przypadkach

silnego zwezZenia naczyh (zatruciu sporyszem), w nastepstwie ktérego moze wystapi¢ martwica
konczyn.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé stosujae roksytromycyne u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.2).
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Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé, jesli u pacjenta wystapi biegunka w okresie stosowania
leku. Moze by¢ ona objawem rzekomobloniastego zapalenia jelit, wywolanego przez toksyny
nadmiernie namnozonej w jelitach bakterii Clostridium difficile. Zapalenie moze mieé przebieg lekki
lub cigzki. Lekkie zwykle ustepuje po odstawieniu leku. W cigzszych przypadkach lekarz moze
zaleci¢ przyjmowanie metronidazolu lub wankomycyny. Pacjent nie powinien przyjmowaé lekdéw
hamujacych perystaltyke jelit ani innych dziatajacych zapierajaco.

Dhugotrwale podawanie antybiotykow, w tym roksytromycyny, moze by¢ przyczyng nadmiernego
rozwoju niewrazliwych bakterii lub grzybow. Jesli podezas leczenia roksytromycyng pojawig sie
nowe zakazenia grzybicze lub bakteryjne, antybiotyk nalezy natychmiast odstawié i wdrozy¢
odpowiednie leczenie.

W niektorych przypadkach makrolidy, w tym roksytromycyna, mogg powodowaé wydluzenie
odstepu QT. Dlatego roksytromycyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z wrodzonym lub
potwierdzonym nabytym wydiuzeniem odstepu QT, w sytuacjach sprzyjajacych wystapieniu
zaburzen rytmu serca (np. niewyrownana hipokalemia lub hipomagnezemia, istotna klinicznie
bradykardia) oraz u pacjentow otrzymujacych leki przeciwarytmiczne klasy TA i II1.

Tak jak w przypadku innych makrolidéw, roksytromycyna moze powodowaé nasilenie miastenii.
4.5 Interakeje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji
e Leki, z ktérymi nie nalegy stosowaé roksytronycyny

Alkaloidy sporyszu zwezajace naczynia krwiono$ne (patrz punkt 4.4).

Terfenadyna. Niektore antybiotyki makrolidowe mogg wchodzi¢ w interakcje z terfenadyna,
powodujac zwigkszenie stgzenia terfenadyny w surowicy krwi i w konsekwencji cigzkie komorowe
zaburzenia rytmu serca, zwlaszcza zaburzenia typu forsade de pointes. Podobnych reakcji nie
obserwowano w przypadku roksytromycyny, a badania prowadzone na ograniczonej liczbie
zdrowych ochotnikow wykazaty brak podobnych interakeji lub istotnych zmian w zapisie EKG,
jednak skojarzona terapia roksytromycyna i terfenadyng nie jest zalecana.

Astemizol, cyzapryd, pimozyd. Metabolizowane przez izoenzym watrobowy CYP3A powodowaly
wydluzenie odstgpu QT 1 (lub) arytmie (gléwnie zaburzenia typu /orsade de pointes). Jest to
wynikiem wzrostu stezenia tych substancji w surowicy krwi, spowodowanego interakcjami z
istotnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A, w tym takze z niektérymi antybiotykami makrolidowymi.
Roksytromycyna nie ma wcale lub ma jedynie ograniczong zdolno$é wigzania CYP3A i hamowania
metabolizmu innych lekéw przetwarzanych przez ten izoenzym. Z tego wzgledu nie mozna z calg
pewnoscig potwierdzi¢ fub wykluczy¢ ewentualnych klinicznych interakcji pomigdzy
roksytromycyng i wymienionymi wyzej lekami; dlatego tez jednoczesne podawanie roksytromycyny i
tych lekéw nie jest wskazane.

o Interakcje, ktore nalezy brac pod uwage podczas stosowania roksytromycyny

Leki przeciwzakrzepowe. W badaniach z udzialem ochotnikdéw nie obserwowano interakciji z
warfaryna; jednak u pacjentdow leczonych roksytromycyng i antagonistami witaminy K odnotowano
przypadki wydtuzenia czasu protrombinowego lub wzrostu wartoéci INR, co mogto by¢
spowodowane samym zakazeniem. Podczas skojarzonej terapii roksytromycyng 1 antagonistami
witaminy K zaleca sie monitorowanie warto$ci INR.

Dizopiramid. Badanie in vitro wykazalo, ze roksytromycyna moze zastgpowaé zwigzany z biatkami
dizopiramid; takie dzialanie roksytromycyny in vivo moze spowodowaé wzrost stgZzenia wolnego
dizopiramidu w surowicy. Z tego wzgledu nalezy monitorowaé zapis EKG i, w miar¢ mozliwosci,
stezenia dizopiramidu w surowicy.
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Digoksyna i inne glikozydy nasercowe. W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw stwierdzono, Ze
roksytromycyna moze zwigksza¢ wchianianie digoksyny. Dzialanie to, czeste w przypadku innych
antybiotykéw makrolidowych, moze bardzo rzadko prowadzi¢ do nasilenia dzialan niepozadanych
glikozydow nasercowych. Moga woéwczas wystapié takie objawy, jak nudno$ci, wymioty, biegunka,
béle lub zawroty glowy, a takze zaburzenia przewodzenia sercowego i (lub) zaburzenia rytmu serca.
Dlatego u pacjentow przyjmujacych jednocze$nie roksytromycyne i digoksyne lub inny glikozyd
nasercowy nalezy monitorowac czynno$é elektryczng serca oraz, w miare mozliwosci, stezenie
glikozyddéw nasercowych w surowicy krwi. Takie postgpowanie jest konieczne w przypadku
wystgpienia objawdw $wiadczacych o przedawkowaniu glikozydéw nasercowych.

Midazolam, triazolam. Roksytromycyna, podobnie jak inne antybiotyki makrolidowe, moze
zwigkszaé pole pod krzywq oraz wydiuzaé okres poltrwania midazolamu; dlatego dzialanie
midazolamu moze by¢ nasilone i trwaé dluzej u oséb leczonych roksytromycyna. Brak ostatecznych
dowodow potwierdzajacych wystepowanie interakeji pomigdzy roksytromycyna 1 triazolamem.

Teofilina. Obserwowano zwigkszenie stezenia teofiliny w osoczu i nasilenie jej dzialan
niepozadanych, jednak nie ma zwykle koniecznoéci modyfikacji dawkowania roksytromycyny.

Cyklosporyna. Obserwowano zwiekszenie stezenia cyklosporyny w osoczu, jednak zwykle nie ma
koniecznosci modyfikacji dawkowania roksytromycyny.

Leki przeciwarytmiczne klasy IA i IIl. Roksytromycyne, podobnie jak inne makrolidy, nalezy
stosowaé ostroznie u pacjentow otrzymujacych leki przeciwarytmiczne klasy 1A i III (patrz punkt
4.4).

Inne produkty lecznicze. Brak klinicznie istotnych interakcji pomigdzy roksytromycyna a
karbamazeping, ranitydyng, wodorotlenkiem glinu lub magnezu oraz doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi estrogeny i progestageny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza
7 uwagi na brak badan dotyczacych stosowania roksytromycyny u kobiet w cigzy, moze ona by¢
stosowana podczas cigzy jedynie w przypadku zdecydowanej koniecznosci.

Laktacja

Brak do$wiadczen klinicznych dotyczacych stosowania roksytromycyny u kobiet karmiacych piersia.
Niewielkie iloéci roksytromycyny przenikaja do mleka kobiet karmiacych. Jesli pacjentka karmi
piersia, powinna na czas leczenia roksytromycyng odstawié niemowle od piersi.

Wplyw na plodnosé¢
Badania przeprowadzone na kilku gatunkach zwierzat nie wykazaly teratogennego lub toksycznego

wplywu roksytromycyny na ptod po zastosowaniu dawek do 200 mg/kg mc. na dobg lub 40-krotnie
wyzszych od dawek stosowanych terapeutycznie u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Brak danych dotyczacych wplywu roksytromycyny na sprawnos$é psychofizyczna. Jesli jednak
pojawig si¢ dzialania niepozadane zmniejszajace zdolnosé koncentracji (np. bdl, zawroty glowy; patrz

punkt 4.8), nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych ani obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia bakteryjne lub grzybicze (kandydozy), patrz punkt 4.4.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: eozynofilia.
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Reakeje nadwrazliwosci
Zaburzenia ukladu immunologicznego: obrzek naczynioruchowy, rekacje anafilaktyczne.
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: rumiet wiclopostaciowy, wysypka, pokrzywka, plamica.

Jesli u pacjenta wystapi ktorakolwiek z wyzej wymienionych reakcji uczuleniowych, nalezy
natychmiast odstawic lek.

Zaburzenia psychiczne: omamy.

Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroty glowy, bdle glowy, parestezje, uczucie ostabienia. Tak jak w
przypadku innych antybiotykéw makrolidowych, donoszono o wystepowaniu zaburzeit smaku (w tym
brak smaku) i (lub) powonienia (w tym brak wechu).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia: skurcz oskrzeli.

Zaburzenia zoladka i jelit: nudno$ci, wymioty, béle w nadbrzuszu (niestrawno$é), biegunka (czasami
krwawa). W pojedynczych przypadkach obserwowano objawy zapalenia trzustki - wigkszo$¢ z tych
pacjentdéw otrzymywala takze inne leki, ktore mogly spowodowac zapalenie trzustki, jako dzialanie
niepozadane.

Zaburzenia watroby i drég Zzolciowych: cholestatyczne lub, rzadziej, ostre zapalenie watroby (czasami
z zbltaczka).

Badania diagnostyczne: zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych: AspAT, AIAT i (lub)
fosfatazy alkaliczne;j.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie roksytromycyny moze powodowac zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudnosci,
wymioty, biegunka) oraz inne nasilone objawy niepozadane, takie jak bol i zawroty glowy.

W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ nastepujace dzialania: plukanie zoladka, podawanie
wegla aktywowanego i leczenie objawowe. Nie istnicje swoiste antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki do stosowania ogdlnego, makrolidy
Kod ATC - JOIFA06

Roksytromycyna jest polsyntetycznym antybiotykiem makrolidowym, pochodng erytromycyny.
Przeciwbakteryjny mechanizm dzialania roksytromycyny polega na hamowaniu biosyntezy biatek
wrazliwych drobnoustrojow na poziomie podjednostki 50S rybosomu.

Spektrum dzialania 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 1 Ch. pneumoniae
Clostridium, w tym Clostridium perfringens
Corynebacterium diphteriae

Enterococcus spp.
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Gardnerella vaginalis

Helicobacter pylori

Legionella pneumophila

Listeria monocytogenes

Staphylococcus spp. wrazliwe na metycyling
Mobiluncus spp.

Moraxella catarrhalis

Mycoplasina pneumoniae

Neisseria meningitidis

Pasteurella multocida

Peptostreptococcus spp.*

Porphyromonas spp.

Propionibacterium acnes

Rhodococcus equi

Streplococcus spp., w tym Streptococcus preumoniae

* Wrazliwo§¢ szezepu zalezy od poziomu opornoéci w danym kraju.

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

Ureaplasma urealyticum

Vibrio cholerae

e  Szczepy oporne (MIC >4 mg/l)

Acinetobacter spp.

Bacteroides fiagilis

Enterobacteriaceae

Fusobacterium

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

Nocardia spp.

Pseudomonas spp.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

e Wchlanianie i dystrybucja

Dorosli

Roksytromycyna szybko si¢ wchiania i nie podlega rozkladowi w §rodowisku kwasnym. W surowicy
roksytromycyne wykrywa si¢ juz w 15. minucie od podania; maksymalne st¢zenia roksytromycyny w
surowicy (Cpas) Wystepuja 2,2 godziny po podaniu na czezo dawki 150 mg lub 300 mg
roksytromycyny. Wchlanianie roksytromycyny ulega zmnigjszeniu, 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:

- Chuks: 6,6 mg/l;

- Chint (12 godzin po podaniu doustnym): 1,8 mg/l;

- $redni okres poltrwania: 10,5 godziny.

Po podaniu zdrowym ochotnikom wielokrotnych dawek roksytromycyny (150 mg co 12 godzin przez
10 dni), stan stacjonarny osiggany byt pomiedzy 2. i 4. dniem od rozpoczecia leczenia. Odnotowano
wowczas nastepujace stezenia roksytromycyny w osoczu:

- Chakst 9,3 mg/l;

- Cuin: 3,6 mg/l.
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Po podaniu pojedynczej dawki 300 mg roksytromycyny drogg doustng zdrowym dorostym
ochotnikom maksymalne st¢zenie (Cyus) wynosito 9,7 mg/l, a érednie stezenie w stanie stacjonarnym
- 10,9 mg/ml.

Roksytromycyna dobrze przenika do tkanek i plynéw ustrojowych, zwlaszeza do ptuc, migdatkéw i
gruczoltu krokowego w ciqgu 6-12 godzin po podaniu doustnym.

Wigzanie z bialkami osocza wynosi 96%; roksylromycyna wiaze si¢ gtownie z kwasng glikoproteing
alfa-1. Wigzanie to jest nasycone, a predko$¢ wysycania zmniejsza sig, gdy st¢Zzenie roksytromycyny
w osoczu przekracza 4 mg/l.

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

Dzieci

Wiasciwosci farmakokinetyczne roksytromycyny u niemowlat i dzieci sg bardzo zblizone do

wladciwosei obserwowanych u pacjentéw dorostych.

Po poréwnaniu parametréow farmakokinetycznych u dzieci i zdrowych mlodych oséb dorostych

leczonych réwnowaznymi dawkami (2,5 mg/kg mc.) roksytromycyny dwa razy na dobe, po

osiagnigeiu stanu réwnowagi otrzymano nastepujace wyniki:

- maksymalne st¢zenia leku w osoczu byly podobne i wynosity $rednio od 8,7 do 10,1 mg/I;

- Tuwaks wynosit okolo 2 godziny;

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

- nie stwierdzono roznic w zakresie pola pod krzywa;

- najnizsze stezenia roksytromycyny (Cyin) byly podobne w obu grupach, tj. u dzieci i dorostych, a
wartosei $rednie wahatly si¢ od 2,6 do 3,4 mg/l.

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

Dluzszy okres pottrwania leku stwierdzony u dzieci nie ma wplywu na kumulacje substancji czynnej,
poniewaz warto$ci C,,;, nie ulegajq zmianie z uptywem czasu. Biorac pod uwagg fakt, Zze pola AUC sg
porownywalne w obu grupach wiekowych oraz ze dostepnoéé biologiczna roksytromycyny jest taka
sama u dzieci, mozna przypuszczaé, ze calkowity klirens roksytromycyny w grupie zdrowych
dorostych i dzieci jest poréwnywalny.

e  Dystrybucja w tkankach

Badania nad dystrybucja roksytromycyny w migdatkach i wezlach chlonnych daty nastgpujace

wyniki:

- roksytromycyna szybko rozprzestrzenia si¢ w tkankach; $rednie stezenie tej substancji w
tkankach jest podobne po podaniu pojedynczej dawki i po przyjgciu czterech dawek;

- godzine po podaniu pojedynczej dawki leku wynoszacej 2,5 mg/kg me., jego stezenie w
migdalkach wynosi 6,4 + 1,0 g/kg;

- stezenie roksytromycyny w tkankach pozostaje wysokie do 12 godzin po podaniu leku (przerwa
miedzy dawkami);

- stezenie roksytromycyny w wielu tkankach jest co najmniej takie, jak stezenie substancji w
osoczu mierzone w tym samym czasie.

Roksytromycyna nie kumuluje sie, dzieki czemu kolejne dawki mozna podawac co 12 godzin.
Porownywalne stezenia w osoczu u dorostych i dzieci oraz dobra dystrybucja leku w tkankach
umozliwiajg okre$lenie jednakowego dawkowania we wszystkich rodzajach zakazen.

o  Metabolizm
Roksytromycyna jest metabolizowana gléwnie w watrobie. Ponad polowa podanej dawki jest
wydalana w postaci niezmienionej. W moczu i kale stwierdzono trzy metabolity roksytromycyny:
glowny metabolit - dekladynozoroksytromycyna, oraz dwa inne metabolity: N-monodemetylo-
roksytromycyna i N-didemetyloroksytromycyna. Roksytromycyna i jej trzy metabolity sg wydalane z
moczem i katem w podobnych proporcjach.
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o  Wydalanie

U osob dorostych z prawidlowa czynno$cia watroby i nerek po podaniu doustnym roksytromycyna
jest gléwnie wydalana z katem (65%); 72 godziny po doustnym podaniu roksytromycyny znakowanej
C" radioaktywno$é w moczu stanowila zaledwie 12% calej roksytromycyny wydalanej z moczem i
kalem.

U 0s6b dorostych z zaburzeniami czynno$ei nerek, wydalanie roksytromycyny i jej metabolitéw
przez nerki odpowiada okolo 10% catkowitej dawki doustnej. W przypadku niewydolnoéci nerek nie
jest konieczna zmiana dawkowania roksytromycyny.

U pacjentow z cigzkq niewydolnodciq watroby okres poltrwania wydluza sig do 25 godz., a Cus
zwigksza si¢ po podaniu doustnym dawki 150 mg.

5.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

U zwierzat roksytromycyna powodowala niewiele dzialaii toksycznych po zastosowaniu wysokich
dawek pojedynczych (LDsq po podaniu doustnym wynosi okoto: 750 mg/kg me. u myszy,

1-1,7 g/kg me. u szczuréw i >2 g/kg me. u psow). Po zastosowaniu wielokrotnych dawek, gtownymi
narzadami docelowymi byly watroba i trzustka. Wplyw leku na watrobe byl bardziej wyrazny u psow
niz u szczurdéw, a dzialanie takie obserwowano u pséw po zastosowaniu dawek rzedu

180 mg/kg me./dobg podawanych przez 1 miesige i 100 mg/kg me./dobg podawanych przez

6 miesigcy w poréwnaniu odpowiednio do 400 i 125 mg/kg me./dobg stosowanych w réwnowaznym
badaniu na szczurach. Wplyw leku na watrobg obserwowany po podaniu tych dawek byt rowniez
bardziej nasilony u pséw niz u szczuréw. Wplyw roksytromycyny na trzustke obserwowano w
gruczotach wewnatrzwydzielniczych u szczurdw, natomiast u pséw raczej w gruczotach
zewngtrzwydzielniczych: dziatania te odnotowano po zastosowaniu duzych dawek lub po
dhugotrwalym stosowaniu leku. U szczurdw stwierdzono réwniez wplyw leku na zgby.

Poczatkowe dane toksykologiczne wykazaly, ze roksytromycyna nie ma dzialania teratogennego u
myszy, szczurdéw lub krélikow ani tez nie ma dzialania mutagennego.

Roksytromycyna, podobnie jak erytromycyna, w warunkach in vitro powodowala zalezne od stezenia
wydluZenie czasu trwania potencjalu czynno$ciowego serca. Dzialanie takie obserwowano po
zastosowaniu dawek przewyzszajacych dawki terapeutyczne; z tego wzgledu istnieje bardzo male
prawdopodobienistwo, aby mialo to znaczenie podczas stosowania terapeutycznych dawek
roksytromycyny.

U mlodych zwierzat obserwowano zaburzenia plytki wzrostowej, jesli steZzenia w osoczu leku
niezwigzanego byly od 30 do 60-krotnie wicksze od stezen wystgpujacych podczas stosowania
klinicznego. Nie stwierdzono zadnych anomalii plytki wzrostowej, jesli stgzenia w osoczu leku
niezwiazanego byly od 10 do 15-krotnie wigksze od stezef wystgpujacych podczas stosowania
klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomoeniczych
Rdzen tabletki: skrobia kukurydziana zelowana, poliwidon, kroskarmeloza sodowa, krzemionka

koloidalna bezwodna, poloksamer 188, talk, stearynian magnezu.
Otoczka tabletki: hypromeloza, makrogol 6000, tytanu dwutlenek.

6.2 Niezgodposci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci
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6.4 Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od wilgoci.
6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Blister z folii PCV oranzowej i foli aluminiowej lakierowanej w tekturowym pudetku.
Blister zawierajacy 10 tabletek powlekanych, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznoéci dotyczgee usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spolka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8478

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29.12.2000 / 22.09.2005 / 21.09.2006 / 04.11.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2010 »ﬁ??f"ﬂ 7
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