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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 20688 -09- 7 8

Rulid, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCII CZYNNEJ

Substancjq czynna zawartg w produkeie Rulid jest roksytromycyna (Roxithromycinum). Jedna tabletka
powlekana zawiera 100 mg roksytromycyny.

Substancje pomocnicze biologicznie czynne: glukoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlckane.
Biata tabletka powlekana, obustronnie wypukla, ksztaltu cylindrycznego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt Rulid stosowany jest w leczeniu nastgpujacych zakazen bakteryjnych wywotanych przez

drobnoustroje wrazliwe na roksytromycyneg:

- zapalenie migdatkéw (angina) wywolane przez paciorkowce z grupy A beta-hemolizujace — jako
alternatywa dla antybiotykéw beta-laktamowych;

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

- nadkazenia w przebiegu ostrego zapalenia oskrzeli;

- zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli;

- pozaszpitalne zapalenie phuc u pacjentdw bez czynnikéw ryzyka, bez objawbw cigzkiego stanu
klinicznego i przy braku objawdw klinicznych wskazujgeych na zakazenie wywolane przez
pneumokoki;

w przypadku podejrzenia atypowego zapalenia pluc makrolidy sg wskazane niezaleznie od
nasilenia objawow,

- zakazenia skory i tkanki podskérnej o lekkim przebiegu wywolane przez Staphylococcus aureus
lub Streptococcus pyogenes;

- nierzezaczkowe zakazenia narzadéw pleciowych wywotane przez Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum.

Podejmujac decyzje o leczeniu produktem Rulid nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace
stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecane dawkowarnie u dzieci: od 5 do 8 mg/kg masy ciala/dobe w dwdch podzielonych dawkach
podawanych co 12 godzin. Srednia dawka stosowana w badaniach klinicznych wynosila 6 mg/kg
masy ciala/dobe.

W zaleznosci od masy ciafa stosuje sig¢ nastgpujace dawkowanie u dzieci:

- dzieci o masie ciata od 24 do 40 kg: 1 tabletka rano i 1 tabletka wieczorem, co 12 godzin (200

mg na dobe).
Dla dzieci o masie ciala ponizej 24 kg zaleca si¢ roksytromycyne w postaci zawiesiny doustnej.
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Plugosé kuracji zalezy od wskazan terapeutycznych, drobnoustroju wywotijacego zakaz.eme i obrazu
klmlcznego choroby. Leku nie nalezy podawaé diuzej niz 10 dni.

Dawkowanie u pacjentdw z niewydolnodcia wattoby

U pacjentow z cigzka miewydolnoscia watroby [np. marskoscia watroby z z6Haczka i (Jub)
wodobrzuszem] nie zaleca sig stosowania roksytromycyny; jednak jesli zastosowanie leku jest
konieczne, dawke nalezy zmniejszy¢ o polowe i regularnie kontrolowaé czynnosé watroby.
Parametry czynnosci watroby nalezy kontrolowac réwniez u 0s6b z zaburzong czynnoscia watroby
oraz u tych, u ktérych niewydolno$é watroby wystapita podczas stosowania roksytromycyny w
przesziosci. Jesli w czasie stosowania roksytromycyny parametry czynnosci watroby pogorsza sie,
nalezy rozwazy¢ odstawienie leku.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek
U pacjentdw z niewydolnoscia nerek nie ma koniecznosci zmniejszania dawki leku, poniewaz
zaledwie okolo 10% przyjetej doustnie roksytromycyny lub jej metabolitdéw wydalane jest przez nerki.

Dorosli
W razie koniecznosci zastosowania roksytromycyny u doroslych, dostepne sa tabletki o wigkszej
zawarlo$ci substancji czynne;j.

Sposob podawania
Cala fabletke nalezy polknaé z dostateczng iloscia wody.

Roksytromycyne nalezy przyjmowac przed positkami.
43.  Przeciwwskazania

Rulid jest przeciwwskazany w przypadku:
- nadwrazliwos$ei na antybiotyki makrolidowe lub ktérykolwiek skiadnik leku,
- jednoczesnego stosowania alkaloidéw sporyszu o zwezajacym dzialaniu na naczynia
krwionosne,
- jednoczesnego stosowania takich lekdw, jak astemizol, cyzapryd, pimozyd, terfenadyna, ze
wzgledu na mozliwosé wystapienia arytmii komorowych (patrz punkt 4.5. Interakcje z innymi
lekami i inne rodzaje interakcji).

4.4.  Specjalne ostrzeZenia i §rodki ostroznosci dotyezace stosowania

Podczas jednoczesnego podawania antybiotykdw makrolidowych i alkaloidéw sporyszu o kurczacym
dziataniu na naczynia krwiono$ne donoszono o przypadkach silnego zwgzZenia naczyn (zatruciu
sporyszem), w nastepstwie kforego moze wystapi¢ martwica koficzyn. Przed podaniem
roksytromycyny nalezy upewni¢ sie, Ze pacjent nie przyimuje alkaloidow sporyszu.

Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé stosujge roksytromycyng u pacjentow z cigzka
niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.2. Dawkowanie i sposéb podawantia).

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$é, jesli u pacjenta wystepuje biegunka w okresie stosowania
leku. Moze by¢ ona objawem rzekomobloniastego zapalenia jelit, wywolanego przez toksyny
nadmiernie namnozonej w jelitach bakierii Clostridium difficile. Zapalenie moze mie¢ przebieg lekki
lub cigzki. Lekkie zwykle ustepuje po odstawieniu leku. W cigzszych przypadkach lekarz moze
zaleci¢ przyjmowanie metronidazolu lub wankomycyny. Pacjent nie powinien przyjmowac lekéw
hamujacych perystaltyke ani innych dzialajacych zapierajaco.

W niektérych przypadkach makrolidy, w tym roksytromycyna moga powodowaé wydluzenic odstepu
QT. Dlatego roksytromycyne nalezy stosowad ostroznie u pacjentéw z wrodzonym wydiuzeniem
odstepu QT, w sytuacjach sprzyjajacych wystapieniu zaburzen rytmu serca (np. nie wyroéwnana
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hipokaliemia lub hipomagnezemia, klinicznie znaczaca bradykardla) _}dk rowniez u pacjentéw
otrzymujacych leki przeciwarytmiczne klasy 1A i I11.

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

Ze wzgledu na zawartosc glukozy w preparacie Rulid, 100 mg, tabletki powlekane, nie nalezy go
podawac pacjentom z zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5.  Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Roksytromycyny nie nalezy stosowaé u pacjentéw jednoczesnie przyjmujgcych nastepujace leki:

» Alkaloidy sporyszu zwezajace naczynia krwionosne (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i
érodki ostroznosci dotyczace stosowania).

s Terfenadyneg
Niektére antybiotyki makrolidowe moga wehodzié w interakeje z terfenadyna, powodujac
zwigkszenie stezenia terfenadyny w surowicy krwi i w konsekwencji ciezkie komorowe zaburzenta
rytmu serca, zwlaszcza zaburzenia typu torsade de pointes. Podobnych reakcji nie obserwowano w
przypadku roksytromycyny, a badania prowadzone na ograniczonej liczbie zdrowych ochotnikow
wykazaly brak podobnych interakeji lub istotnych zmian w zapisie EKG, jednak skojarzona terapia
roksytromycyna i terfenadyna nie jest zalecana.

» Astemizol, cyzapryd, pimozyd
Takie leki, jak astemizol, eyzapryd lub pimozyd, oraz inne metabolizowane przez izoenzym
watrobowy CYP3A, powodowaly wydhizenie odstgpu QT i (lub) arytmie (giownie zaburzenia typu
torsade de pointes). Jest fo wynikiem wzrostu si¢zenia tych substancii w surowicy krwi,
spowodowanego interakcjami z istotnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A, w tym takze z wybranymi
antybiotykami makrolidowymi. Roksytromycyna nie ma wcale lub ma jedynie ograniczona zdolnosé
do wiazania CYP3A i hamowania metabolizmu innych lekdow przetwarzanych przez ten izoenzym. Z
tego wzgledu nie mozna z cala pewnoscig potwierdzi¢ lub wykluczy¢ ewentualnych klinicznych
interakcji pomigdzy roksytromycyna i wymienionymi wyzej lekami; dlatego tez jednoczesne
podawanie roksytromycyny 1 tych lekdw nie jest wskazane.

Podczas stosowania roksytromycyny nalezy braé¢ pod uwage nastepujace interakcje:

e Leki przeciwzakrzepowe
W badamiach z udzialem ochotnikéw nie obserwowano interakcji z warfaryna; jednak u pacjentéw
leczonych roksytromycyna i antagonistami witaminy K (np. pochodne kumarolu) odnotowano
przypadki wydluzenia czasu protrombinowego lub wzrostu wartosci INR, co mogto by¢ spowodowane
samym zakaZeniem. Podczas skojarzonej terapii roksytromycyng i antagonistami witaminy K zaleca
sie monitorowanie wartosci INR.

e Dizopiramid
Badanie in vifro wykazalo, ze roksytromycyna moze zastepowaé zwiazany z bialkami dizopiramid,
takic dziatanie roksytromycyny ir vivo moze spowodowac wzrost stgZzenia wolnego dizopiramidu w
surowicy. Z tego wzgledu nalezy monitorowa¢ zapis EKG 1, w miar¢ mozZliwosci, stezenia
dizopiramidu w surowicy.

+ Digoksyna i inne glikozydy nasercowe
W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw stwierdzono, Ze roksytromycyna moze zwigkszaé
wchianianie digoksyny. Dzialanie to, czgste w przypadku innych antybiotykéw makrelidowych, moze
w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do nasilenia dziafan niepozadanych glikozydéw
nasercowych. Moga wowczas wystapi¢ takie objawy, jak nudnoéci, wymioty, biegunka, bdle lub
zawroty glowy, a takze zaburzenia przewodzenia sercowego I (lub) zaburzenia rytmu serca. Dlatego u
pacjentéw przyjmujacych jednoczeénie roksytromycyne i digoksyne fub inny glikozyd nasercowy
nalezy monitorowaé czynnosc elekiryczna serca oraz, w miarg mozliwoscl, stezenie glikozydow
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nasercowych w surowicy krwi. Takie-postepoWaitiojTst konieczne w przypadku wystapienia objawow
$wiadczacych o przedawkowaniu glikozyddw nasercowych.

e Midazolam, triazolam
Roksytromycyna, podobnie jak inne antybiotyki makrolidowe, moze zwigkszaé pole pod krzywa oraz
wydtuzaé okres poltrwania midazolamu; dlatego dziatanie midazolamu moze byé nasilone i trwac
dluzej u 0sob leczonych roksytromycyna. Brak ostatecznych dowodéw potwierdzajacych
wystepowanie interakcji pomigdzy roksytromycyng i triazolamem.

» Teofilina
Obserwowano zwigkszenie stezenia teofiliny w osoczu i nasilenie jej dziatan niepozadanych, jednak
nie ma zwykle konteczno$ci modyfikacji dawkowania roksytromycyny.

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

e Leki przeciwarytmiczne klasy 1A i 111
Roksytromycyne, podobnie jak inne makrolidy, nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw otrzymujgcych
leki przeciwarytmiczne klasy TA 1 111 (patrz pkt 4.4 Specjaine ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania).

e Inne
Brak klinicznie istotnych interakcji pomiedzy roksytromycyng a karbamazeping, ranitydyna,
wodorotlenkiem glinu lub magnezu oraz doustnymi §rodkami antykoncepeyjnymi zawierajacymi
estrogeny i progestageny.

4.6. Cigzailaktacja

Ciaza

Badania prowadzone na kilkn gatunkach zwierzat nie wykazaly teratogennego lub toksycznego
wplywu roksyiromycyny na ptéd po zastosowaniu dawek do 200 mg/kg mc./dobg lub 40-krotnie
wyzszych od dawek stosowanych terapeutycznie u [udzi.

Brak odpowiednich badan dotyczacych stosowania roksytromycyny u kobiet w ciazZy, dlatego moze
by¢ ona stosowana w tym okresie wylacznie w razie zdecydowane] koniecznosci.

Laktacja
Brak doswiadczen klinicznych dotyczacych stosowania roksytromycyny u kobiet karmiacych piersia.
Niewicelkie ilosci roksytromycyny przenikaja do mleka kobiet karmiacych; nalezy zatem przerwaé

leczenie roksytromyeyng lub zdecydowac o zaprzestaniu karmienia dziecka piersia w przypadku
kontynuowania terapii.

47,  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nalezy zwrocié uwage pacjenta na mozliwos$e wystapienia zawrotdw glowy po przyjgciu leku.
4.8.  Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: eozynofilia.

Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroly glowy, bdle glowy, parestezje. Tak jak w przypadku innych
antybiotykéw makrolidowych, donoszono o wystgpowaniu zaburzen smaku (w tym brak smaku) i
(lub) powonienia (w tym brak wechu).

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: skurcz oskrzeli.
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Zaburzenia zotadka i jelit: nidu«3ci, wymioly, béle w nadbrzuszu (niestrawnosé), biegunka {czasamr
krwawa). Obscrwowano objawy zapalenia trzustki; wickszo$¢ z tych pacjentow otrzymywata takze
inne Jeki, ktére mogly spowodowaé zapalenie trzustki jako dziatanie niepozadane.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: ramien wiclopostaciowy, wysypka, pokrzywka, plamica.

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze: nadkaZenia: jak w przypadku innych antybiotykdw, stosowanie
roksytromycyny, zwhaszcza przez dluzszy czas, moze spowodowad narastanie opornosci
drobnoustrojow. Niezwykle wazna jest wielokrotna ocena stanu pacjenta. W razie wystapienia
nadkazenia podczas leczenta roksytromycyna nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie.

Zaburzenia ukltadu immunologicznego: obrzgk naczynioruchowy, wstrzas anafilaktyczny.

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych: cholestatyczne lub, rzadziej, ostre zapalenie watroby (czasami
z z0ltaczka).

Zaburzenia psychiczne: omamy.

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

4.9. Przcdawkowanie

Objawy przedawkowania: nudnosci, wymioty, biegunka. Moga rowniez wystapic i nasili¢ si¢ przy
przedawkowaniu takie dzialania niepozadane, jak béle i zawroty glowy.

W przypadku przedawkowania nalezy podjaé nastgpujace dzialania: plukanie zoladka, podawanie
wegla aktywowanego i leczenie objawowe. Nie istnigje swoiste antidotum.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki do stosowania ogélnego, makrolidy
(kod ATC: JOIF A06).

Roksytromycyna jest pdlsyntetycznym 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
- Enferococcus spp.
- Gardnerella vaginalis
- Helicobacter pylori
- Legionella pneumophila
- Listeria monocytogenes
- Staphylococcus spp. wrazliwe na metycyling
- Mobiluncus spp.
- Moraxella catarrhalis

- Mycoplasma pneumoniae e _
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- Nefsseria meningitidis - T
- Pastewrella mudiocida -
- Peprostreptococcus spp. ¥

- Porphyromonas spp.

- Propionibacterium acnes

- Rhodococcus equi

~  Streptococcus spp., w tym Sireptococcus preumoniae

*Wrazliwo$é zaznaczonego szczepu zalezy od epidemiologii 1 poziomu opornosci w danym kraju.

s Szczepy Srednio wrazliwe (1 mg/l < MIC < 4 mg/1)
- Haemophilus influenzae

- Ureaplasma urealyticum

- Vibrio cholerae

e Szczepy oporne (MIC > 4 mg/l)

- Acinetobacter spp.

- Bacteroides fragilis

- Enterohacteriaceae

- Fusobacterium

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

- Nocardia spp.

~  Pseudomonas spp.

52.  Wlasciwosci farmakokinetyezne
*  Wchlanianie i dystrybucja

Dorosli

Roksytromycyna jest szybko wchianiana i nie podlega rozkiadowi w srodowisku kwasnym. W
surowicy roksytromycyna wykrywana jest juz w 15. minucie od podania; maksymalne st¢zenia
roksytromycyny w surowicy (C.xs) osiagane sg 2,2 godziny po podaniu dawki 150 mg
roksytromycyny na czezo, Wchianianie roksytromycyny ulega zmnigjszeniu, gdy lek przyjmowany
jest z pokarmem, dlatego zaleca si¢ przyjmowanie tego antybiotyku przed positkami.

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

« Chaks: 6,6 mg/I
- Cyin: (12 godzin po podaniu doustnym): 1,8 mg/l
- Sredni okres pottrwanta: 10,5 godziny

Po podaniu zdrowym ochotnikom wielokrotnych dawek roksytromycyny (150 mg co
12 godzin przez 10 dni), stan stacjonarny osiggany byl pomiedzy 2. i 4. dniem od rozpoczecia
leczenia. Odnotowano wowczas nastepujace stgzenia roksytromycyny w 0SOCZU:

- Cmaks: 9,3 mg/]
- Cuin: 3,6 mg/l

Roksytromycyna dobrze przenika do tkanek i ptyndw ustrojowych, zwlaszcza do pluc, migdatkdw i
gruczotu krokowego w ciagu 6 — 12 godzin po podaniu doustrym,

Wiazanie z biatkami osocza wynosi 96%; roksytromycyna wiaze sig gtownie z alfa-1 kwasna
glikoproteing. Wiagzanie to jest nasycone, a predko$¢ wysycania zmnigjsza sie, gdy stezenie
roksytromycyny w osoczu przekracza 4 mg/l.
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Roksytromycyna przenika do mleka matki w ilosciach $ladowych: mnicj niz 0,05% podanej dawki.

Dzieci
Wilasciwodel farmakokinetyczne roksytromycyny u niemowlat 1 dzieci sa bardzo zblizone do
wladciwosci obserwowanych u pacjentow dorostych.

Pordwnanie parametrdow farmakokinetycznych u dzicei 1 zdrowych miodych osdb dorosiyeh teczonych
réwnowaznymi dawkami (2,5 mg/kg me.) roksytromycyny dwa razy na dobg, po osiagnigeiu stanu
réwnowagi dalo nastepujace wyniki:

- Maksymalne stezenia leku w osoczu byly podobne i wynosity srednio od 8,7 do 10,1 mg/l
- Thas wynosit okolo 2 godziny.
- Okres poltrwania byt wydluzony u dzieci i wynosit okoto 20 godzin.
- Nie stwierdzono réznic w zakresie pola pod krzywa,
- Najnizsze stg¢zenia roksytromycyny (Cyin) byly podobne w obu grupach, tj. u dzieci
i dorostych, a wartosci Srednie wahaly sig od 2,6 do 3,4 mg/l.

Stezenia roksytromycyny w osoczu u dzieci i u pacjentéw dorostych sa podobne i z tego wzgledu nie
jest konicezna modyfikacja dawkowania ani czesto$ei podawania leku dzieciom powyzej pierwszego
roku Zycia.

Dhuzszy okres poftrwania leku stwierdzony u dzieci nie ma wplywu na kumulacje substancji czynnej,
poniewaz wartodci Cyig nie ulegaja zmianie z uplywem czasu. Biorge pod uwage fakt, ze pola AUC sa
pordéwnywalne w obu grupach wiekowych oraz ze dostgpnosé biologiczna roksytromycyny jest taka
sama u dzieci, mozna przypuszezat, ze catkowity klirens roksytromycyny w grupie zdrowych
dorostych i dzieci jest pordwnywalny.

« Dystrybucja w tkankach
Badania nad dystrybucja roksytromycyny w migdatkach 1 wezlach chlonnych daty nastepujace

wyniki:

- Roksytromycyna szybko rozprzestrzenia sig w tkankach; srednie stezenie tej substancji w
tkankach jest podobne po podaniu pojedynczej dawki i po przyjeciu czterech dawek.

- Godzine po podaniu pojedynczej dawki leku wynoszacej 3 mg/kg me., jego stgzenie w
migdatkach wynosi 6,4 + 1,0 mg/kg.

- Stezenie roksytromycyny w tkankach pozostaje wysokie do 12 godzin po podaniu leku
(przerwa migdzy dawkami).

- Stezenie roksytromycyny w wielu tkankach jest co najmniej takie jak stezenie substancii w
0SOCZU mierzone w tym samym czasie.

Roksytromycyna nie kumuluje si¢ w organizmie. Mozna ja podawac co 12 godzin. Dzigki
wystepowaniu u dorostych i dzieci poréwnywalnych stezen w osoczu oraz dobrej dystrybucji leku w
tkankach, mozliwe bylo okreslenie jednakowego dawkowania we wszystkich rodzajach zakazen.

+ Mectabolizm
Roksytromycyna jest metabolizowana gldwnie w watrobie. Ponad pofowa podanej dawki jest
wydalana w postac niezmienionej. W moczu 1 kale stwierdzono trzy metabolity roksytromycyay:
gléwny metabolit - deskladynozoroksytromycyna, oraz dwa inne metabolity: N-
monodemetyloroksytromycyna 1 N-didemetyloroksytromycyna. Roksytromycyna 1 jej trzy metabolity
sg wydalane z moczem i katem w podobnych proporcjach.

s  Wydalanic
U os0b dorostych z prawidlows czynnoscia watroby i nerek po podaniu doustnym roksytromycyna
jest gléwnie wydalana z kalem (65%); 72 godziny po doustnym podaniu roksytromycyny znakowanej
C" radioaktywno$é w moczu stanowila zaledwie 12% calej roksytromycyny wydalanej z moczem i
katem.
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U o0séb dorostych z zaburzeniami czynnoscinerek, Widilafie roksytromycyny i jej metabolitdw przez
nerki odpowiada okoto 10% catkowitej dawki doustiej. W przypadku niewydolnosci nerek nie jest
konieczna zmiana dawkowania roksytromycyny.

U pacjentdw z cigzka niewydolnoscia watroby okres péttrwania ulega wydtuzeniu (25 godz.), a Crus
wzrasta po podaniu dawki dousingj w wysokosci 150 mg.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat roksytromycyna powodowala niewiele dzialaf toksycznych po zastosowaniu wysokich
dawek pojedynczych (LDsp po podaniu doustnym wynosi okoto: 750 mg/kg me.

umyszy, 1000-1700 mg/kg mc. u szczuréw i >2000 mg/kg mc. u pséw). Po zastosowaniu
wielokrotnych dawek, gléwnymi narzadami docelowymi byly watroba i trzustka. Wplyw leku na
watrobe byt bardziej wyrazny u pséw niz u szezuréw, a efekt ten obserwowano u psdw po
zastosowaniu dawek rzedu 180 mg/kg mc./dobe¢ podawanych przez 1 miesiac i 100 mg/kg me./dobe
podawanych przez 6 miesigey w poréwnaniu odpowiednio do dawek 400 i

125 mg/kg me./dabg stosowanych w réwnowaznym badaniu na szczurach. Wptyw leku na watrobg
obserwowany po podaniu tych dawek byl réwniez bardziej nasilony u pséw niz u szczuréw. Wplyw
roksytromycyny na trzustke obserwowano w gruczolach wewnatrzwydzielniczych u szczuréw,
natomiast u psow raczej w gruczolach zewnatrzwydzielniczych: dzialania te odnotowano po
zastosowaniu duzych dawek lub po dlugotrwalym stosowaniu teku. U szczuréw stwierdzono réwniez
wplyw leku na zgby.

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

Roksytromycyna, padobnie jak erytromycyna, w warunkach in vitro powodowala zalezne ad stgzenia
wydluzenie czasu trvania potencjatu czynnos$ciowego serca. Efekt ten obserwowano po zastosowaniu
dawek przewyZszajacych dawki terapeutyczne; z tego wzgledu istnieje bardzo mate
prawdopodobiefistwo, aby efekt ten mial znaczenie podczas stosowania terapeutycznych dawek
roksytromycyny.

U miodych zwierzat obserwowano zaburzenia plytki wzrostowej, jesh stezenia w osoczu leku
niezwigzanego byly od 30 do 60-krotnie wyzsze od stezen wystgpujacych podezas stosowania
klinicznego. Nie stwierdzono zadnych anomalii phytki wzrostowej, jesli stezenia w osoczu feku
niezwigzanego byly od 10 do [5 razy wyzsze od stezef wystgpujacych podezas stosowania
klinicznego.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  'Wykaz substancji pomocniczych

W sklad rdzenia tabletki wehodza: hydroksypropyloceluloza, glikol polioksypropylenowy
polioksyetylenu, powidon K 30, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, talk, skrobia
kukurydziana.

W skiad otoczki wehodza: hypromeloza, glukoza bezwodna, tytanu dwutlenek, glikol propylenowy.

6.2.  Niezgodnosci farmaccutyczne

Nie znane.
6.3. Okres waznosci
3 lata
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6.4.  Specjalne Srodki ostro#no3ci grzy przechowywaniu

Nie przechowywac w temperaturze pOW;Zej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii AVPVC w tekturowym pudetku, zawierajace 10 tabletek.
6.6.  Imstrukcja dotyczyca przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych instrukeji.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis France

1-13 boulevard Romain Rolland
75 014 Paryz

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr R/3541

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDYL.UZENIA POZWOLENIA

01.03.1995 r.
06.04.2000 r.
17.05.2005 r.
25.01.2008 r.
14.08.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEY ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -11-0 6
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