KISA URUN BILGISI

1. BESERITIBBI URUNUN ADI
RULID® 300 mg film tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde
Roksitromisin 300 mg

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler igin boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film tablet

Bir yiizii “164” ve “J” kazili, diger yiizii : Roussel logolu 11 mm capinda, beyaz silindirik
film tablet

4. KLINIKOZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

RULID, yetiskinlerde duyarl olan veya duyarli olmast muhtemel mikroorganizmalarm neden
oldugu ozellikle asagidaki hafif ile orta derece siddetteki enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilur.

-Ust solunum yolu enfeksiyonlar:: Akut farenjit, tonsilit, siniizit

-Alt solunum yolu enfeksiyonlari: Akut bronsit ve kronik bronsitin akut alevlenmeleri,
toplumdan edinilmis pnémoni

-Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

-Gonokoksik olmayan iiretrit

Organizmanin duyarliligi ve dolayisiyla tedavinin uygunlugunu belirlemek i¢in, gerektiginde,
uygun kiiltiir ve duyarlibk testleri yapilmahdir. Test sonuglar1 belli olmadan Once
roksitromisin tedavisine baslanabilir. Sonuglar belli oldugunda uygun tedavi ile devam
edilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhgr ve siiresi:

Hekimin bagka bir onerisi yoksa yetiskinlerde giinliik doz, giinde bir kez alinan 1 film tablet
olmak tizere toplam 300 mg’dr.

RULID 300 mg film tablet, siddetli karaciger yetersizligi olan hastalarda kontrendikedir.
Olagan tedavi siiresi endikasyona ve klinik yanita bagh olarak 5 ila 10 giindiir. Streptokokal
bogaz enfeksiyonlart en az 10 giinlik tedavi gerektirir. Gonokoksik olmayan genital

enfeksiyonu olan hastalarm kiigiik bir kisminda tam tedavi i¢in 20 giinliik tedavi gerekebilir.

Uygulama seKli:
Sadece agizdan kullanim igindir.



RULID, égiinlerden en az 15 dakika once veya ac karna (6rn. yemeklerden 3 saat sonra) ve
¢ignenmeden, biitiin olarak yeterli miktarda sivi ile alinmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda, 12 saat ara ile giinde 2 kez 150 mg tablet veya giinde
bir kez 300 mg tablet seklinde kullanilabilir.

Hepsinde olmamakla birlikte, siddetli bobrek yetmezligi olan bazi hastalarda, orta derecede
bir doz asimina yol agabilir; siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara RULID recete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Siddetlikaraciger yetmezligi olan hastalarda RULID 300 mg film tablet kontrendikedir (bkz.
4.3). Bu hastalarda giinde tek doz 150 mg olarak doz ayarlamasi yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
RULID 300 mg film tablet pediyatrik kullanim igin endike degildir. Pediyatrik popiilasyonda
kullanim i¢in 150 mg’lik dozu mevcuttur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda giinde 2 kez 150 mg olarak veya giinde bir kez 300 mg tablet olarak
kullanilabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Eritromisin dahil makrolidlere veya yardimcit maddelerden herhangi birine asir
duyarhlik bulunanlarda

e Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda (bkz. Boliim 4.4)

e Vazokonstriktor ergot alkaloidleri ile birlikte (bkz. B6liim 4.5) kullanilmamahidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Makrolid antibiyotikler ile birlikte vazokonstriktor ergot alkaloidleri kullanildigi zaman
ciddi vazokonstriksiyon (“ergotizm”) ile ekstremitelerde nekroz ihtimalinin s6z konusu
oldugu bildirilmistir. RULID bu tiir ilaglarla birlikte kullaniimamahdhr.

Siddetli biilloz reaksiyonlar

Roksitromisin ile Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekrolizi de igeren
siddetli biilloz deri reaksiyonu olgular bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). SJS veya TEN belirti
ya da semptomlant (6rn. siklikla biiller veya mukozal lezyonlarla birlikte goriilen ilerleyici
deri dokiintiisii) mevcut olmas: halinde, RULID tedavisi sonland rlmalidr.

Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda roksitromisinin  giivenliligi
gosterilmemistir. Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda roksitromisin
uygulanacaksa dikkatli olunmalidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (sarilik
velveya asit ile birlikte hepatik siroz gibi) kullanilmasi halinde doz yariya indirilmelidir.

Roksitromisin  ve metabolitlerinin  bobrek yoluyla itrah1  diisiik orandadir. Bobrek
yetmezliginde doz degistirilmeden uygulanur.



Roksitromisin  dahil antibiyotiklerin uzun siireli veya tekrarli kullanimi  direngli
organizmalarin  siiperenfeksiyona neden olmasit ile sonuglanabilir. Siiperenfeksiyon
durumunda, roksitromisin tedavisi kesilmeli ve uygun tedavi baslatiimahdir.

Endike oldugu durumlarda, antibiyotik tedavisiile birlikte insizyon, drenaj veya diger uygun
cerrahi prosediirler uygulanmalidir.

Roksitromisinin, eritromisin gibi, kardiyak aksiyon potansiyeli siiresinde doza bagimli olarak
uzamaya neden oldugu in vitro olarak gosterilmistir. Bu tip bir etki sadece supraterapdtik
konsantrasyonlarda goriilmiistiir. Bu nedenle, 6nerilen dozlar agilmamalidir.

Belli kosullarda, roksitromisini de i¢eren makrolidler QT araligin1 uzatma potansiyeline
sahiptir. Bu nedenle roksitromisin, konjenital QT araligi uzamasi, devam eden proaritmik
durumlart (6rnegin, diizeltilmemis hipopotasemi veya hipomagnezemi, klinik agidan anlaml1
bradikardi) olan hastalarda ve Smif IA ve III antiaritmik ajanlar ve astemizol, sisaprid veya
pimozid gibi ilaglar almakta olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Diger makrolidlerde oldugu gibi, roksitromisinin myastenia gravisi siddetlendirme
potansiyeli olabilir.

Clostridium difficile ile baglantili hastaliklar

Roksitromisin tedavisi sirasinda veya bu tedaviden sonra goriilen diyarenin, 6zellikle siddetli,
persistan ve/veya kanli olmasi durumunda psédomembranéz kolit semptomu olabilmektedir
(bkz. Bolim 4.8). Eger psddomembrandz kolitten siiphelenilirse, roksitromisin tedavisi
derhal sonlandirilmalidir.

Bir¢ok antibiyotik ile antibiyotik iliskili psoédomembrandz kolit raporlanmustir. Clostridium
difficile tarafindantiretilen bir toksin primer neden olarak goriilmektedir. Kolitin sid deti hafif
ila yasam tehdit eden seviye arasinda degisebilir. Antibiyotik tedavisi ile iligkili olarak
diyare veya kolit gelisen hastalarda bu teshis dikkate alinmahdir (bu antibiyotik tedavisinin
sonlandirilmasindan haftalar sonrasina kadar meydana gelebilir). Hafif vakalar genelde
sadece ilacin kesilmesine yanit vermektedir. Ancak, orta ila ciddi vakalarda Clostridium
difficile’ye karsi etkili bir oral antibiyotik ajan ile uygun tedavi diisiiniilmelidir.

Gerektiginde, sivi, elektrolit ve protein replasman tedavisi verilmelidir. Opiatlar ve
difenoksilat ile kombine atropin gibi peristaltizmi geciktirecek ilaglar durumu uzatabilir
velveya kotiilestirebilir ve kullanilmamalidir.

Cocuklarda Kullanim

Geng hayvan caligmalarinda, yiiksek oral dozlarda roksitromisin, kemik biiyiime plakasi
anormallikleri ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, hayvanlarda terapdtik dozu uygulanan
cocuklarda Olgiilen baglanmamis konsantrasyondan 10 ila 15 kat daha yiiksek olan
baglanmamig plazma roksitromisin konsantrasyonu ile sonuglanan dozlarda anormallikler
goriilmemistir. Giivenlilik smnirlarmm korunmasi, temel olarak roksitromisinin plazma alfa-
1-asit glikoproteinine yiiksek afinitede baglamasina baghdir ve bu baglanmanmn kapsamini
azaltan herhangi bir durumdan etkilenecektir. Onaylanmis pediatrik dozaj rejiminin (en fazla
10 giin boyunca 5 ila 8 mg/kg/giin) kesinlikle uyulmasi onerilir.

Roksitromisin ile tedavi edilen ¢ocuklarda ndtropeni gozlenmistir. 402 ¢ocugun yer aldigi
klinik ¢aligmada katilmecilarin %31,6's1 roksitromisin tedavisinin sonunda normal araligin alt



s altinda (3500/mm3) notrofil sayisina sahipti. Bunlarm %4'i 1500/ mmS3'den ve
%1,2’si 1000/mm?'ten daha az nétrofil sayisina sahiptir. Bunun ilacin bir etkisi olup olmadig:
veya notrofil sayisinda normal bir dalgalanmay1 mi yoksa ¢ocuklarda enfeksiyona bir yaniti
mi yansittig1 bilinmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Roksitromisin eritromisine gore sitokrom P450 i¢in daha diisiik afiniteye ve dolayisiyla daha
az etkilesime sahiptir. Ancak, disopramid gibi alfa-l-asit glikoproteine baglanan ilaglarla
etkilesimler gozlemlenebilir.

Roksitromisinin  Gstrojenler ve progestojenler gibi oral kontraseptifler, prednizolon,
karbamazepin, ranitidin veya antiasitler ile etkilesimi goriilmemistir.

Ergot Alkaloidleri

Ozellikle ergotamin ve dihidroergotamin olmak iizere makrolidlerin vazokonstriktif ergot
alkaloidleri ile eszamanli tedavisinden sonra olasi periferik nekroz ile birlikte ergotizm
reaksiyonlar1 bildirilmistir. Roksitromisin ile klinik etkilesim gbz ardi edilemeyeceginden,
ergot alkaloidleri alan hastalara roksitromisinin uygulanmasi1 kontrendikedir. Bualkaloidlerle
tedavi olup olmadigi roksitromisin regetelenmeden dnce her zaman kontrol edilmelidir.

Terfenadin

Baz1 makrolidantibiyotikler (6rn. eritromisin) serum terfenadin seviyelerini artirabilir. Bu
durum QT intervalinde uzama, Torsades de Pointes ve diger ventrikiiler aritmiler dahil
siddetli kardiyovaskiiler advers etkilere neden olabilir. Eritromisine gore sitokrom P450 i¢in
daha diistik afiniteye sahip roksitromisinle bu tip bir reaksiyon gosterilmemistir. Bununla
birlikte, sistematik bir etkilesim ¢alismasi bulunmamasi sebebiyle, roksitromisin ve
terfenadinin birlikte kullanimi 6nerilmez.

Astemizol, sisaprid, pimozid

Astemizol, sisaprid ya dapimozid gibi hepatik CYP3A izoenzimiyle metabolize edilen diger
ilaglar, makrolid antibakteriyeller de dahil olmak tizere bu izoenzimin 6nemli inhibitorleriyle
etkilesebilmekte ve serum seviyelerindeki artis yiiziinden, QT intervalinin uzamasi ve/veya
kardiyak aritmi (tipik olarak Torsades de Pointes) gibi yan etkilere neden olabilmektedir.
Roksitromisinin, CYP3A4 ile kompleks olusturma kapasitesi olmamasma yada c¢ok sinirlt
diizeyde olmasina ve dolayisiyla bu izozimle proses edilen diger ilaglarin metabolizmasina
etki etmemesine ragmen, roksitromisinin astemizol, sisaprid, pimozid ile potansiyel klinik
etkilesimi yoktur denilemez ya da kesin bir sekilde goz ardi edilemez. Bu nedenle,
roksitromisinin bu tiirilaglarla birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4).

Antiaritmik ajanlar

Roksitromisin, diger makrolidlerde oldugu gibi, Sinif 1A ve III antiaritmik ajanlar ile tedavi
edilen hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

K Vitamini Antagonistleri

Goniillillerde yapilan ¢alismalarda varfarin ile etkilesim gdzlenmemisse de, roksitromisin
varfarin ile etkilestigi goziikmektedir. Roksitromisin ile es zamanli olarak varfarin veya
iliskili K vitamini antagonisti fenprokumon ile tedavi edilen hastalarda, protrombin
zamaninda (International Normalized Ratio; INR) artis ve devaminda agir kanama epizodlar
gOriilmiistiir.



Disopiramid
In vitro bir ¢alisma roksitromisinin proteine bagl disopiramidi baglanma yerinden ayirdigini
gostermistir; bu tir bir etki in vivo sartlarda serbest disopiramidin serum diizeylerinin
artmasiyla sonuglanabilir. Bu nedenle, EKG ve miimkiinse disopiramid serum seviyeleri
izlenmelidir.

Digoksin ve diger kardiyak glikozidler:

Saglikli goniillillerle yapilan bir ¢aligma, roksitromisinin  digoksin absorpsiyonunu
artirabildigini gostermistir. Diger makrolidlerle de yaygin olarak goriilen bu etki, ¢cok seyrek
olarak kardiyak glikozid toksisitesiyle sonuglanabilir. Bu durum bulanti, kusma, diyare, bas
agris1 ya da sersemlik hissi ile kendini gosterebilir; kardiyak glikozid toksisitesi, kalp ileti
velveya ritm bozukluklarma yol agabilir. Bu sebeple, roksitromisin ve digoksinle ya dabaska
bir kardiyak glikozidle tedavi edilen hastalarda, EKG ve miimkiinse kardiyak glikozid serum
seviyeleri izlenmelidir; bu islem, kardiyak glikozid asirt dozunu diisiindiiren semptomlar
ortaya ¢ikarsa, zorunlu hale gelir.

Midazolam

Diger makrolidlerle oldugu gibi, midazolam konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan ve
midazolam yarilanma omrii artabilir ve bu nedenle, roksitromisinle tedavi edilen hastalarda
midazolamin etkileri giiglenebilir ve uzayabilir. Roksitromisin ve triazolam arasindaki
etkilesim konusunda kesin bir yargi olusturacak kanit yoktur.

Teofilin

Roksitromisin ile birlikte kullanildiginda teofilin plazma konsantrasyonlarinda hafif bir
yiikselme oldugu normal deneklerde yapilan bir caligmada gosterilmistir. Dozdabir degisiklik
genellikle gerekli olmamakla birlikte, tedavinin baslangicinda yiiksek teofilin diizeyi olan
hastalar izlenmelidir.

Siklosporin
Siklosporin A plazma konsantrasyonlarinda hafif bir yiikselme oldugu gozlenmistir. Bu
durum genellikle dozun degistirilmesini gerektirmez.

CYPC3A

Roksitromisin zayif bir CYP3A inhibitoriidiir. Roksitromisinin agihikli olarak CYP3A
metabolizmasi ile temizlenen ilaglara maruziyeti lizerindeki etkisinin 2 kat veya daha az
olmasi beklenmektedir. Roksitromisin, CYP3A ile metabolize edilen bir ilagla (rifabutin ve
bromokriptin gibi) eszamanl olarak kullanildiginda dikkatli davranilmalidir.

(:_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin bilgi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hekim ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlara ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlara ilaci regetelerken risk/fayda dengesi agisindan degerlendirmelidir.

Gebelik donemi

Sicanlarda, farelerde ve tavsanlarda sirastyla 100, 400 ve 135 mg/kg/giin dozlarinda yapilan
iireme calismalari, gelisimsel anormalliklere dair kanit gosterilmemistir. Sicanlarda, 180
mg/kg/giin iizerindeki dozlarda, embriyotoksisite ve maternotoksisite kanit1 vardir. Insan
fetiisii igin roksitromisinin giivenliligi belirlenmemistir.

Laktasyon donemi

Roksitromisin diisiik miktarlarda anne siitiine gegtigi i¢in, bebege olas1 risk dikkate alinarak
gerekirse ya tedavi kesilmeli ya daemzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
180 mg/kg/giin'e kadar oral dozlarda roksitromisin ile tedavi edilen siganlarn fertilitesi
iizerinde hicbir etki olmamustir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Motorlu ara¢ kullanma veya dikkat gerektiren islerin yapilmasi durumunda sersemlik hissi,
gorme bozuklugu ve bulanik gérme olasiligi konusunda dikkatli olunmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlarn asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.)

Roksitromisin genellikle iyi tolere edilir. Klinik ¢aligmalarda, yan etkiler nedeniyle tedavinin
kesilmesi, yetigkin hastalarin sadece %1,2'sinde ve ¢ocuklarin %]1'inde meydana gelmistir.
Asagidaki yan etkiler veya muhtemelen roksitromisin ile iligkili ciddi yan etkiler
bildirilmistir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Bilinmiyor: Siiperenfeksiyon. Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, uzun siireli kullanim duyarh
olmayan organizmalarm asir1 {iremesiyle sonuglanabilir. Hastanin durumunun diizenli
bicimde degerlendirmesi énemlidir. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon ortaya ¢ikarsa uygun
onlemler alimmahdir. Monilyazis.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Eozinofili
Bilinmiyor: Agraniilositoz, nétropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik sok, anafilaktik benzeri reaksiyonlar, glottik 6dem, genel 6dem

Psikiyatrik hastahklari:
Bilinmiyor: Haliisinasyonlar, konfiizyon



Sinir sistemi hastahklar::

Yaygmn: Sersemlik hissi, bas agrisi

Bilinmiyor: Parestezi, diger makrolidlerde oldugu gibi tat almada bozukluk, agiizi, koku almada
bozukluk, anosmi

Goz hastaliklar:
Bilinmiyor: Gérme bozukluklari, bulanik gérme.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari:
Bilinmiyor: Tinnitus, gegici sagirhik, hipoakuzi ve vertigo

Kardiyak hastaliklarr:
Bilinmiyor: QT aralig1 uzamasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar::
Bilinmiyor: Bronkospazm, Astim

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi (epigastrik agri), ishal

Bilinmiyor: Kanl ishal, pankreatit semptomlar: (bircok hasta pankreatitin bilinen advers
reaksiyon oldugu baska ilaglar almislardir), anoreksi, flatulans, Clostridium difficile koliti
(ps6domembrandz kolit) (bkz. Boliim 4.4)

Klinik ¢alismalarda, giinde bir kez 300 mg dozrejimi ile gastrointestinal olaylarm insidansi,
giinde iki kez 150 mg ile karsilastirildiginda daha yiiksekti.

Hepato-bilier hastahiklar::
Bilinmiyor: Kolestatik hepatit veya akut hepatoseliiler hasar (ara sira sarilik ile birlikte)

Deri ve deri alti doku hastahklari:

Yaygm: Dokiintii

Yaygin olmayan: Eritema multiforme, tirtiker

Bilinmiyor: Kagsmti, glottik 6dem, genel 6dem, eksfolyatif dermatit, akut jeneralize
ekzantematoz piistiiloz, anjiyoddem, purpura, Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik
Epidermal Nekroliz (TEN) (bkz. B6lim 4.4)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar::
Bilinmiyor: Malez.

Arastirmalar:
Bilinmiyor: Karaciger enzimlerinde orta derecede artis (AST, ALT ve/veya alkalin fosfataz),

yaslilarda (>65 yas) meydana gelme olasiligi daha yiiksektir.

Suipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).




4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz asiminda, mide yikanmali ve semptomatik tedaviuygulanmalidir. Roksitromisinin 6zel
bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Makrolidler, linkozamidler ve streptograminler
ATC Kodu: JO1FA06

RULID, makrolid grubu semisentetik antibakteriyel bir antibiyotik olup, bakteri hiicresinde
ribozomlara baglanir ve protein sentezini inhibe ederek etkisini gosterir.

Tavsiye edilen terapdtik dozlarda elde edilen plazma konsantrasyonlarinda, roksitromisinin
asagidaki mikroorganizmalara karsi in vitro ve klinik aktivitesi gosterilmistir:

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Mycoplasma pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia spp.

Roksitromisinin, in vitro olarak kismi duyarli olan asagidaki mikroorganizmalara klinik
aktivitesi oldugu gosterilmistir. Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus (MRSA
harig).

Asagidaki mikroorganizma suslan direnglidir:
Multirezistan Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp., Acinetobacter
spp.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Roksitromisin, oral uygulama sonrasinda yaklasik %50’lik bir mutlak biyoyararlanim ile
emilir. Geng ve yash yetiskin popiilasyonlarinda 150 mg ve 300 mg film kaph tabletlerin
uygulanmasi sonrasinda, dozdan yaklasik 1 ila 2 saat sonra pik plazma konsantrasyonlarina
ulasilmistir.

Yiyecek alimi, emilimi azalttigindan roksitromisin, yemekten en az 15 dakika 6nce ya da
alternatif olarak a¢ karnma (yani bir 6giinden 3 saati askin sonra) uygulanmahdir.

Emilim dogrusal degildir; 150 mg ila 300 mg araligindaki artan dozlarda pik plazma
seviyeleri ve EAA, doza orantili olarak artmaz.

Saglikli geng yetigkinlere tek bir oral doz roksitromisin 150 mg uygulandiktan sonra ortalama
pik plazma konsantrasyonu, 6,6 mg/L ve EAA, 69 mg.sa/LL olarak hesaplanmustir. Giinde iki
kez 150 mg dozlan takiben kararli durumda, ortalama pik plazma konsantrasyonu, 9,3 mg/L
ve EAA, 71 mg.sa/LL olarak hesaplanmustir.

Saglikli geng yetiskinlere tek bir oral doz roksitromisin 300 mg uygulandiktan sonra ortalama
pik plazma konsantrasyonu, 9,7 mg/L ve EAA, 98 mg.sa/L olarak hesaplanmistir. Giinde bir
kez 300 mg dozlari takiben kararli durumda, ortalama pik plazma konsantrasyonu, 10,9 mg/L



ve EAA, 77 mg.sa/LL olarak hesaplanmustir.

Dagilim:

Roksitromisin, plazma proteinlerine (esas olarak alfa-1-asit glikoproteini ve ayrica albiimin)
%92-96 oraninda, 4,2 mg/L’den az konsantrasyonlarda baglanir. Baglanma satiire edilebilirdir;
normal alfa-l-asit glikoprotein plazma seviyeleri olan goniilliilerde baglanma derecesi,
roksitromisin plazma konsantrasyonlar 4,2 mg/L’yi astiginda azalmaktadir. 8,4 mg/L’lik bir
plazma konsantrasyonunda ilacin yaklasik %87’si proteine baglanir.

Roksitromisin, polimorfoniikleer lokositler ve makrofajlarda yiiksek oranda konsantre olur;
serumdakinin 30 kat1 seviyeler bildirilmistir.

Biyotransformasyon:

Roksitromisin viicutta, yiiksek olasilikla karacigerde sl metabolizmaya ugrar. Major
metabolit, deskladinoz roksitromisindir. Iki minér metabolit de belirlenmistir. Roksitromisin
plazma seviyeleri, tim metabolitlerin yaklasik iki katidir; idrar ve diskida benzer bir oran
goriilmektedir.

Eliminasyon:
Roksitromisin ortalama yarilanma omrii, geng yetigkinlerde yaklasik 12 saattir.

Bir dozun yaklasik %7’si idrarda atilir ve %13’ akciger yoluyla elimine olur. Emilimi
olmayan fraksiyonu ve karacigerle atilan kiigiik bir kismi temsil eden fekal atilim, dozun
yaklasik %53’iinii olusturur. Geriye kalan kismin akibeti bilinmemektedir.

Azalan plazma protein baglanmasi (bkz. Dagilim), bobrekler yoluyla atilabilen, artan
baglanmamis roksitromisin seviyelerine yol agtigindan roksitromisin plazma seviyeleri, 4,2
mg/L tizerinde oldugunda renal klirens artar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Duvyarlilik testleri:

Seyreltme veya difiizyon teknikleri — kantitatif (Minimum inhibitér konsantrasyon) veya
kesme noktasi, diizenli olarak giincellenen, taninan ve standartlagtirilmis bir yontem (6rn.
NCCLS) izlenerek kullanilmahdir. Standartlastirilmis duyarlibk testi prosediirleri,
laboratuvar prosediirlerinin teknik yonlerini kontrol etmek igin laboratuvar kontrol
mikroorganizmalarinin kullanilmasimni gerektirir.

"Duyarli" raporu, kandaki antimikrobiyal bilesik genellikle ulasilabilen konsantrasyonlara
ulasirsa patojenin muhtemelen inhibe edilecegini gosterir. "Orta" raporu, sonucun siipheli
olarak degerlendirilmesi gerektigini ve mikroorganizmanin alternatif, klinik olarak uygun
ilaglara tam olarak duyarli degilse, testin tekrarlanmasi gerektigini belirtir. Bu kategori, ilacin
fizyolojik olarak konsantre oldugu viicut bdlgelerinde veya yliksek dozda ilacin
kullanilabilecegi durumlarda olas1 klinik uygulanabilirligi ifade eder. Bu kategori aym
zamanda kii¢iik kontrolsiiz teknik faktorlerin yorumlamada biiylik farkliliklara neden
olmasmi 6nleyen bir tampon bolge saglar. "Direncli" raporu, kandaki antimikrobiyal bilesik
genellikle ulasilabilen konsantrasyonlara ulasirsa patojenin inhibe edilmesinin muhtemel
olmadigini belirtir; diger tedavi se¢ilmelidir.

Not: Direng prevalansi segilen tiirler i¢in cografi olarak degisebilir ve 6zellikle siddetli



enfeksiyonlar tedavi ederken dirence iliskin yerel bilgi istenir.

15 mcg roksitromisin diski ile NCCLS duyarlilik testi yontemini kullanarak, Haemophilus
influenzae disindaki duyarh organizmalar 21 mm veya daha biiyiik inhibisyon bolgeleri tiretir.
10 ila 20 mm'lik bir bolge boyutu orta olarak kabul edilmelidir ve 9 mm veya daha az bir
bolge boyutu direnci gdsterir. Roksitromisin i¢in MIK degeri 1 mg/L'ye esit veya daha
diisiikse bir bakteri izolat1 duyarl olarak kabul edilebilir. MiK degeri 8 mg/L'den biiyiikse
organizmalar direngli olarak kabul edilir.

Haemophilus influenzae igin, 10 mm veya daha biiyiik inhibisyon bélgeleri, CO2 inkiibasyonu
ve HTM agar 15 mcg roksitromisin diski ile kullanildiginda duyarlihig1 gosterir. Bir izolat,

roksitromisin i¢in MIK degeri 8 mg/L'ye esit veya daha diisiikse duyarh olarak kabul
edilebilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklara 12 saatte bir 2,5 mg/kg tekrar uygulama sonrasinda kararli durumdakiortalama pik
plazma konsantrasyonu, 9 mg/L ve EAA, 61 mg.sa/L olarak hesaplanmustir.

Roksitromisin ortalama yarilanma omrii, cocuklarda 20 saattir. Cocuklardaki belirgin olarak
daha uzun yarilanma omrii, asir1 akiimiilasyona yol agmaz: Cmin ve EAA degerleri, yetiskinler
ve ¢ocuklar i¢in karsilastirilabilirdir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda tek bir 150 mg dozu takiben ortalama pik plazma konsantrasyonu 9,1 mg/L
ve EAA, 148 mg.sa/L olarak hesaplanmistir. Kararli durumda giinde iki kez 150 mg’lik bir
dozaj rejimi, 11,3 mg/L’lik bir ortalama pik plazma konsantrasyonu ve 83 mg.sa/L’lik bir
EAA saglamistir. Yagh hastalarda tek bir 300 mg dozu takiben ortalama pik plazma
konsantrasyonu 10,8 mg/L ve EAA, 197 mg.sa/LL olarak hesaplanmustir.

Yash hastalarda ortalama yarllanma 6mrii, yaklagik 27 saattir.

Bobrek vetmezligi:
Yarilanma omrii, bobrek yetmezligi olan yetiskinlerde 18 saate kadar uzar.

Karaciger yetmezligi:
Yarilanma Omrii, karaciger islevi bozuk yetiskinlerde 25 saate ve bobrek yetmezligi olan
yetiskinlerde 18 saate kadar uzar.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Roksitromisinin, eritromisin gibi, in vitro olarak kardiyak aksiyon potansiyeli siiresinde
konsantrasyona bagimli bir uzama gosterdigi kanitlanmistir. Bu etki supraterapotik
konsantrasyonlarda kendini agik¢a gdsterir. Bu nedenle, insanlarda roksitromisin ile tedavi
sirasinda elde edilen serum konsantrasyonlarinda gecgerli olmasit muhtemel degildir.

Akut toksisite: Roksitromisin hayvanlarda akut doz uygulamasmi (farelerde yaklasik 750
mg/kg p.o., siganlarda 1000-1700 mg/kg p.o. ve kdpeklerde >2000 mg/kg p.o. LDsp) takiben

cok az toksisite gdstermistir.

Kronik toksisite: Tekrarlanan dozlan takiben, etkilenen organlar karaciger ve pankreas
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olmustur. Karaciger iizerindeki toksik etkiler kopeklerde siganlara kiyasla daha belirgin
bulunmus; kopeklerde 1 ay siireyle 180 mg/kg/giin ile 6 ay siireyle 100 mg/kg/giin doz
diizeylerinde ve siganlarda 400 mg/kg/giin ile 125 mg/kg/giin doz diizeylerinde goriilmiistiir.
Bu dozlarda goriilen etkiler de kopeklerde siganlara kiyasla daha belirgin olmustur.
Pankreatik etkiler sicanlarda endokrin dokuda goriiliirken, kopeklerde daha ¢ok ekzokrin
dokuda gozlenmistir. Bunlar yiliksek dozlarda ya da uzun siireli uygulamadan sonra
goriilmiistiir. Sicanlarda disler tizerinde etkiler de gdzlenmistir.

Teratojenite: Ozgiin toksikoloji verileri ayrica, roksitromisinin fare, sigan ve tavsanlarda
teratojenik olmadigmi gostermis ve herhangi bir mutajenik potansiyel bulgusu ortaya
koymamigtir. Fare, sican ve tavsanlarda sirasiyla 100, 400 ve 135 mg/kg/giin dozlardaki
ireme c¢alismalart gelisimsel anormallik kaniti gostermemistir. Sicanlarda 180 mg/kg/giin
dozlarda embriyotoksisite ve maternotoksisite kanitlari mevcuttur.

Karsinojenisite: Hayvanlarda yiiriitiilen uzun siireli calismalar ile roksitromisinin
karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Mutajenisite: Roksitromisin gen mutasyonu ve kromozomal hasar i¢in standart laboratuvar
testlerinde mutajenik potansiyel gostermemistir.

Fertilite: Oral olarak 180 mg/kg/giin’liik dozlara kadar roksitromisin ile tedavi edilen
sicanlarm fertilitesi tizerinde hi¢ etkisi olmamustur.

Klinik kullanimda gozlenenden 30-60 kat daha yiiksek serbest plazma konsantrasyonlarinda,
geng hayvanlarda biiylime plag1 anormallikleri gozlenmistir. Klinik kullanimda gdzlenenden
10-15 kat daha yiiksek serbest plazma konsantrasyonlarinda ise herhangi bir anormallik
gbzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimmc1 maddelerin listesi
Tablet kisminda:

Misir nisastasi

Propil seliilloz LHPC

Pluronik F68

Povidon 30

Magnezyum stearat

Talk

Aerosil 200

Kaplama soliisyonu:

Metil hidroksipropil seliiloz
Dekstroz (susuz)

Propilen glikol 1,2
Titanyum dioksit

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.
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6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklaymiz.

6.5. Ambalajmn niteligi ve icerigi
RULID, 7 film tabletlik blister iceren karton kutuda ambalajlanmustir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarmm Kontrolii Y dnetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli-Istanbul

8.  RUHSAT NUMARASI
197176

9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 10.08.2001
Ruhsat yenileme tarihi: 10.08.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
14.03.2023
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