KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RULID® 150 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde
Roksitromisin 150 mg

Yardimci1 madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet

Beyaz, bikonveks, silindirik film tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

RULID, yetiskinlerde, duyarli olan veya duyarli olmasi muhtemel mikroorganizmalarin
neden oldugu 6zellikle asagidaki hafif ile orta derece siddetteki enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilir.

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

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

- Gonokoksik olmayan iiretrit

- Deri ve yumusak doku infeksiyonlari

RULID 150 mg tablet, g¢ocuklarda, duyarli olan veya duyarli olmasi muhtemel
mikroorganizmalarin neden oldugu oOzellikle asagidaki hafif ile orta derece siddetteki
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.

- Akut farenjit

- Akut tonsilit

- Impetigo

Organizmanin duyarliligt ve dolayisiyla tedavinin uygunlugunu belirlemek igin,
gerektiginde, uygun kiiltiir ve duyarlilik testleri yapilmalidir. Test sonuglar1 belli olmadan
once roksitromisin tedavisine baslanabilir. Sonuglar belli oldugunda uygun tedavi ile devam
edilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

Hekimin bagka bir dnerisi yoksa yetigkinlerde giinliik doz, 12 saat ara ile birer tablet olmak
tizere toplam 300 mg’dur.



Uygulama stiresi; terapotik endikasyona, sebep olan organizmaya ve klinik tabloya baglidir.
Cocuklardaki tedavi 10 giinden uzun stirmemelidir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim igindir.

RULID, &giinlerden 6nce (en az 15 dakika &nce veya yemeklerden 3 saat sonra) ve
¢ignenmeden yeterli miktarda siv1 ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan olan hastalarda, 12 saat ara ile glinde 2 kez 150 mg tablet
kullanilabilir.

Hepsinde olmamakla birlikte, agir bobrek yetmezligi olan bazi hastalarda, orta derecede bir
doz asimma yol acabilir; siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara RULID regete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda giinde tek doz 150 mg olarak doz ayarlamasi
yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
40 kg’ lizerindeki pediyatrik hastalarda giinde 2 kez 150 mg olarak doz ayarlamasi
yapilmalidir. 40 kg’1n altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda giinde 2 kez 150 mg olarak doz ayarlamasi yapilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Makrolidlere veya yardimci maddelerden herhangi birine asirt duyarlilik bulunanlarda
Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda

Viicut agirligt 40 kg’in altindaki ¢ocuklarda

Vazokonstriktor ergot alkaloidleri ile birlikte kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

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

Siddetli biilloz reaksiyonlar

Roksitromisin ile Stevens-Johnson sendromu veya toksik epidermal nekrolizi de igeren
siddetli biilloz deri reaksiyonu olgulari bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). SJS veya TEN belirti
ya da semptomlar1 (6rn. siklikla biiller veya mukozal lezyonlarla birlikte goriilen ilerleyici
deri dokiintiisii) mevcut olmasi halinde, RULID tedavisi sonlandirilmalidur.

Siddetli karaciger yetmezliginde (sarilik ve/veya asit ile birlikte hepatik siroz gibi)
roksitromisin uygulanmasi onerilmez. Mutlaka kullanilmas1 gerekiyorsa, karaciger testleri
diizenli araliklarla tekrarlanmali ve gerekirse uygulanacak doz yari yariya azaltilmalidir
(yetiskinlerde giinde tek doz 150 mg olmak iizere).



Roksitromisin ve metabolitlerinin bobrek yoluyla itrahi diisiik orandadir (oral dozun % 10’u
kadar). Bobrek yetmezliginde doz degistirilmeden uygulanir.

Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olmayan yagh bireylerde dozun azaltilmasina gerek
yoktur.

RULID, viicut agirlig1 40 kg’dan diisiik olan hastalarda kullanilmamalidar.

Belli kosullarda, roksitromisini de iceren makrolidler QT aralifin1 uzatma potansiyeline
sahiptir. Bu nedenle roksitromisin, konjenital QT araligi uzamasi, devam eden proaritmik
durumlari (6rnegin; diizeltilmemis hipopotasemi veya hipomagnezemi, klinik agidan anlamli
bradikardi) olan hastalarda ve Sinif 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, ozellikle
siddetli, persistan ve/veya kanli olmasi durumunda psddomembrandz kolit semptomu
olabilmektedir (bkz. bolim 4.8). Eger psédomembrandz kolitten siiphelenilirse,
roksitromisin tedavisi derhal sonlandirilmalidir.

Cocuklarda Kullanim

Geng hayvan ¢alismalarinda, yiiksek oral dozlarda roksitromisin, kemik biiyiimesi plakasi
anormallikleri ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, hayvalarda terapétik dozu uygulanan
cocuklarda oOl¢iilen baglanmamis konsantrasyondan 10 ila 15 kat daha yiiksek olan
baglanmamis plazma roksitromisin konsantrasyonu ile sonuglanan dozlarda anormallikler
goriilmemistir. Giivenlik sinirlarinin korunmasi, temel olarak roksitromisinin plazma alfa-1-
asit glikoproteinine yiiksek afinitede baglamasina baglidir ve bu baglanmanin kapsamini
azaltan herhangi bir durumdan etkilenecektir. Onaylanmis pediatrik dozaj rejiminin (en fazla
10 giin boyunca 5 ila 8 mg/kg/giin) kesinlikle uyulmasi dnerilir.

Roksitromisin ile tedavi edilen ¢ocuklarda ndtropeni gézlenmistir. 402 ¢ocugun yer aldigi
klinik ¢alismada katilimcilarin % 31,6's1 roksitromisin tedavisinin sonunda normal araligin
alt simirinin altinda (3500 / mm?®) nétrofil sayisina sahipti. Bunlarin % 4'iinde 1500/ mm®'den
daha az nétrofil sayis1 ve % 1,2'si 1000/mm®ten az nétrofil sayisma sahiptir. Bunun ilacin
bir etkisi olup olmadigi veya nétrofil sayisinin normal bir dalgalanmasinin m1 yoksa
cocuklarda enfeksiyona bir yanit1 m1 yansittig1 bilinmemektedir.

RULID uyar1 gerektiren herhangi bir yardimc1 madde igermemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ergot Alkaloidleri

Makrolidlerle birlikte ergotamin, dihidroergotamin ve bunlarin tiirevleri veya bazi1 ¢avdar
mahmuzundan {iiretilen vazokonstriktor ilaglar kullanildigi zaman ergotizm belirtilerinin
goriildiigii ve ekstremitelerde nekroz ihtimalinin s6z konusu oldugu bildirilmistir. RULID bu
tiir ilaglarla birlikte kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).



Terfenadin

Baz1 makrolidler terfenadinle farmakokinetik etkilesime girebilirler ve bunun sonucu olarak
terfenadinin serum konsantrasyonlar1 artar. Bu durum siddetli ventrikiiler aritmilere; QT
intervalinde uzama, torsades de pointes ve diger ventrikiiler aritmilere neden olabilir.
Roksitromisinle bu tip bir reaksiyon kanitlanmamis ve sinirli sayida saglikli goniilliiyle
yapilan caligmalar herhangi bir farmakokinetik etkilesim ya da énemli EKG degisikligi
gostermemisse de, roksitromisin ve terfenadinin birlikte kullanimi onerilmez (bkz. boliim
4.4).

Astemizol, sisaprid, pimozid

Astemizol, sisaprid ya da pimozid gibi hepatik CYP3A izoenzimiyle metabolize edilen diger
ilaclar, makrolid antibakteriyeller de dahil olmak {iizere bu izoenzimin &nemli
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 olmamasina ya
da cok smirli 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 tiir ilaglarla birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. bolim 4.4).

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

Bromokriptin ile birlikte kullanildig1 zaman plazmada bromokriptin seviyesinin yiikselecegi,
antiparkinson aktivitenin artabilecegi veya dopaminerjik ilaglarin asirt dozaji ile ilgili
belirtilerin meydana ¢ikabilecegi disiiniilmelidir. Es zamanlhi kullanimlarda dikkatli
olunmalidir.

Roksitromisin siklosporinin metabolizmasini inhibe ederek kandaki siklosporin seviyesini
artirabilir, kreatinin konsantrasyonunu ytikseltebilir. Bu iki ilag birlikte kullanilacagi zaman
siklosporin dozu azaltilmali ve bobrek fonksiyonu kontrol edilmelidir.

K Vitamini Antagonistleri

Goniilliilerde yapilan c¢aligmalarda varfarin ile etkilesim bulunmamistir; ancak roksitromisin
ve K vitamini antagonistleriyle tedavi edilen hastalarda, protrombin zamaninda ya da INR
(International Normalized Ratio)’da artis ve devaminda agir kanama epizodlar1 goriilmiistiir.
Bu yiizden roksitromisin ve vitamin K antagonistleriyle kombine tedavilerde INR’yi
izlemek uygun olacaktir.

Disopiramid
In vitro bir galisma roksitromisinin proteine bagli disopiramidi baglanma yerinden ayirdigin
gostermistir; bu tiir bir etki in vivo sartlarda serbest disopiramidin serum diizeylerinin
artmasiyla sonuclanabilir. Bu nedenle, EKG ve miimkiinse disopiramid serum seviyeleri
izlenmelidir.



Digoksin ve diger kardiyak glikozidler:

Saglikli goniilliillerle yapilan bir calisma, roksitromisinin digoksin absorpsiyonunu
artirabildigini gostermistir. Diger makrolidlerle de yaygin olarak goriilen bu etki, c¢ok
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 ve/veya ritm bozukluklarina yol agabilir. Bu sebeple, roksitromisin ve digoksinle
ya da baska bir kardiyak glikozidle tedavi edilen hastalarda, EKG ve miimkiinse kardiyak
glikozid serum seviyeleri izlenmelidir; bu islem, kardiyak glikozid asir1 dozunu diislindiiren
semptomlar ortaya ¢ikarsa, zorunlu hale gelir.

Diger makrolidlerle oldugu gibi, roksitromisinle tedavi edilen hastalarda midazolamin
etkileri giiclenebilir ve uzayabilir. Roksitromisin ve triazolam arasindaki  etkilesim
konusunda kesin bir yargi olusturacak kanit yoktur.

RULID ile birlikte kullanildiginda teofilin plazma konsantrasyonlarmda genellikle doz
ayarlamas1 gerektirmeyen hafif bir yiikselme oldugu gosterilmistir

Karbamazepin, ranitidin, aliiminyum ya da magnezyum hidroksit ve dstrojen ve progesteron
igeren oral kontraseptifler ile klinik olarak anlamli bir etkilesim bulunmamaktadir.

Roksitromisin zayif bir CYP3A inhibitoridiir. Roksitromisinin agirlikli olarak CYP3A
metabolizmasi ile temizlenen ilaglara maruziyeti {izerindeki etkisinin 2 kat veya daha az
olmasi beklenmektedir. Roksitromisin, CYP3A ile metabolize edilen bir ilacla (rifabutin ve
bromokriptin gibi) eszamanli olarak kullanildiginda dikkatli davranilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim calismasit yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hekim ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlara ilaci regetelerken risk/fayda dengesi agisindan degerlendirmelidir.

Gebelik donemi
Roksitromisin’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.



RULID gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Roksitromisin anne siitline gegtigi icin, bebege olasi risk dikkate alinarak gerekirse ya tedavi
kesilmeli ya da emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Ureme yetenegi iizerine etkisi hakkinda veri bulunmamaktadir (bkz. Béliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Motorlu ara¢ kullanma veya dikkat gerektiren islerin yapilmasi durumunda sersemlik hissi
konusunda dikkatli olunmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlar1 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 tanmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Bilinmiyor: Siiperinfeksiyon. Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, uzun stireli kullanim
duyarli olmayan organizmalarin asir1 iiremesiyle sonuglanabilir. Hastanin durumunun
diizenli bi¢imde degerlendirmesi O6nemlidir. Tedavi sirasinda siiperinfeksiyon ortaya ¢ikarsa
uygun onlemler alinmalidir.

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Anafilaktik sok

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Haliisinasyonlar, konflizyon

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Sersemlik hissi, bas agris1

Bilinmiyor: Parestezi

Diger makrolidlerle oldugu gibi, tat ve/veya koku alma duyularinda bozukluk bildirilmistir.

Kardiyak hastahklar:
Bilinmiyor: QT aralig1 uzamasi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Bulanti, kusma, dispepsi (epigastrik agr1), ishal



Bilinmiyor: Kanli ishal, pankreatit semptomlar1 (bircok hasta pankreatitin bilinen advers
reaksiyon oldugu baska ilaglar almislardir), psddomembrandz kolit (bkz. boliim 4.4)

Hepatobiliyer hastaliklar:
Bilinmiyor: Kolestatik veya akut hepatit (ara sira sarilik ile birlikte)

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:

Yaygin olmayan : Eritema multiforme, {irtiker

Yaygin : Dokiintii

Bilinmiyor : Anjiyo6dem, purpura, Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal
Nekroliz (TEN) (bkz. Béliim 4.4)

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

Stipheli advers reaksiyonlarin rapor edilmesi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 agiminda, mide yikanmali ve semptomatik tedavi uygulanmalidir. Roksitromisinin 6zel
bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

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 gdsterir.

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 suslari direnglidir:
Multirezistan Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp., Acinetobacter
spp.



5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Yetiskinler:

Emilim: Roksitromisin hizla emilir. Asidik ortamda roksitromisin stabildir ve 15 dakika
iginde serumda antibiyotik bulunmustur, a¢ goniilliilerde 150 mg uygulamanin ardindan, 2,2
saatte pik serum seviyesine (Cmaks) ulasir. Roksitromisinin yemeklerden sonra alinimi
emilimini azaltacagindan, yemeklerden once alinmasi tavsiye edilir.

Dagilim: Tek doz: Saglikli yetiskin deneklerde tek bir 150 mg roksitromisin oral dozun
ardindan belirlenen farmakokinetik parametreler asagidaki gibidir:

- Cmaks: 6,6 mg/1
- Cmin: (oral uygulamadan 12 saat sonra): 1,8 mg/1
- ortalama eliminasyon yarilanma omrii: 10,5 saat

Tek bir 300 mg roksitromisin oral dozun ardindan ortalama pik plazma degeri (Cmaks) 9,7
mg/I’dir. Bu degere yaklasik 1,5 saat sonra ulasilir. 12 saat sonraki plazma seviyesi 2,9 mg/I
ve 24 saat sonraki 1,2 mg/1’dir.

Tekrarlanan doz: Saglikli deneklere tekrarlanan doz uygulamasindan sonra (10 giin boyunca
her 12 saatte bir 150 mg), 2. ve 4. giinler arasinda plazma seviyesinde sabit bir duruma
ulasilmigtir. Sabit durum plazma konsantrasyonlar1 asagidaki gibidir:

- Cmaks: 9,3 mg/1

- Cmin: 3,6 mg/1

11 giin boyunca her 24 saatte bir 300 mg roksitromisin uygulamasinin ardindan Cmaks 10,9
mg/l’dir. Sabit durumda 24 saat sonraki Cmin 1,7 mg/1’dir.

Roksitromisin, tekrarlanan dozlarin uygulanmasindan 6 ila 12 saat sonra 6zellikle pulmoner,
tonsiler ve prostatik dokulara olmak iizere cesitli dokulara ve viicut sivilarina yiiksek
penetrasyon gosterir.

Plazma protein baglanmasi: % 92-96; roksitromisin esas olarak alfa-1 asit glikoproteine
baglanir. Bu baglanma orani, roksitromisin plazma konsantrasyonlar1 4,2 mg/1’yi astiginda
doygun hale ulasir ve azalir (%87).

Roksitromisin insan siitiine ¢ok az geger: uygulanan dozun % 0,05’ten azi.

Biyotransformasyon: Roksitromisin organizmada (CYP3A kanaliyla) ¢ok az degisiklige
ugrar ve dozun yarisindan cofu degismeden atilir. Ure ve diskida {ic metabolit
belirlenmistir; major metabolit deskladinoz roksitromisin, mindr metabolitler ise N-mono-
dimetil roksitromisin ve N-di-demetil roksitromisindir. Roksitromisin ve ¢ tiirevi idrar ve
diskida benzer oranlarda bulunmaktadir.

In vitro arastirmalara gore, roksitromisin CYP3A igin zayif bir inhibisyon gdstermis, ancak
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2D6’y1 inhibe etmemistir.



Eliminasyon: Renal ve hepatik fonksiyonlart normal olan yetiskinlerde: Oral olarak doz
alimindan sonra roksitromisin temel olarak diskiyla atilir (% 65), 14 C-roksitromisinin oral
uygulamasindan 72 saat sonra {iriner radyoaktivite idrar ve digkida atilan toplamin sadece
%12’sini gosterir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda, roksitromisinin farmakokinetik profilleri, yetiskinlerinki
ile benzerdir.

Sabit durumda ve esit dozlardaki (2,5 mg/kg) saglikli geng¢ yetiskinler ile ¢ocuklarda
bulunan farmakokinetik parametrelerin karsilastirilmasi:

- Pik plazma konsantrasyonlari benzerdir: Ortalama degerler 8,7 ile 10,1 g/l arasindadir.

- T maks yaklasik 2 saattir.

Cocuklardaki terminal yarilanma omrii uzundur: Yaklasik 20 saat.

Plazma konsantrasyon zaman egrisi altindaki alan (EAA), yas gruplari arasinda farksizdir.
- En disiik konsantrasyon (Cmin ) Yetiskinlerdeki degerler ile benzerdir: Ortalama degerler
2,6 ile 3,4 mg/l arasinda degisiklik gostermektedir.

Cocuklardaki varsayilan plazma konsantrasyonlari ile yetiskinlerdeki degerler benzerdir.

Cmin zamana Karsi stabil oldugundan, ¢ocuklardaki olduk¢a uzun yarilanma omriinin,
birikmeye etkisi olmaz. Cocuklardaki EAA vyetiskinlerdeki ile kiyaslanabilir oldugundan,
biyoyararlanim aynidir. Bu da triiniin toplam Klirensi saglikli yetiskinlerde ve ¢ocuklarda
kiyaslanabilir oldugunu telkin eder.

Doku dagilimi: Tonsillerde ve adenoidlerdeki dagilim asagidaki verileri saglamaktadir:

- Enfeksiyonlu dokudaki roksitromisin difiizyonu hizhdir; bu, dokudaki konsantrasyonun
tek doz sonrasinda ve 4 doz sonrasinda benzer oldugunu gosterir.

- Tek doz 3 mg/kg uygulamasinin 1 saat sonrasinda, tonsillerdeki konsantrasyon 6,4 + 1,0
mg/kg’dir.

- Dokudaki konsantrasyon uygulamanin ardindan 12 saate kadar ayni kalmaktadir (doz
arahgi)

- Cogu dokudaki konsantrasyon, ayn: zamanda 6l¢iilen plazmadaki konsantrasyon ile ayni
veya fazla bulunmustur.

Birikmenin olmamasi 12 saatlik doz wuygulamasina izin vermektedir. Plazma
konsantrasyonlarinin ¢ocuk ve yetiskinlerde Kkarsilastirilabilir olmasi ve dokuya iyi
diftizyonu verilecek dozu belirler.

Bobrek yetmezligi: Yetiskinlerde: Roksitromisinin ve metabolitlerinin renal atilimi  oral
dozun yaklasik %10’udur. Bobrek yetmezligi durumunda doz degistirilmeden korunmalidir.

Karaciger yetmezligi: Agir hepatik yetmezligi olan yetiskinlerde yarilanma 6mrii uzar (25 s)
ve 150 mg’lik bir oral dozdan sonra Cmaks artar.




5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Roksitromisinin, eritromisin gibi, in vitro olarak kardiyak aksiyon potansiyeli siiresinde
konsantrasyona bagimli bir uzama gosterdigi kanmitlanmistir. Bu etki supraterapotik
konsantrasyonlarda kendini agikga gosterir. Bu nedenle, insanlarda roksitromisin ile tedavi
sirasinda elde edilen serum konsantrasyonlarinda gecerli olmas1 muhtemel degildir.

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

Kronik toksisite: Tekrarlanan dozlar1 takiben, etkilenen organlar karaciger ve pankreas
olmustur. Karaciger lizerindeki 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 sicanlarda 400 mg/kg/giin ile 125 mg/kg/giin doz diizeylerinde goriilmiistiir.
Bu dozlarda goriilen etkiler de kopeklerde sicanlara kiyasla daha belirgin olmustur.
Pankreatik etkiler siganlarda endokrin dokuda goriiliirken, kopeklerde daha ¢ok ekzokrin
dokuda gozlenmistir. Bunlar yiiksek dozlarda ya da uzun siireli uygulamadan sonra
goriilmiistiir. Sicanlarda disler lizerinde etkiler de gozlenmistir.

Teratojenite: Ozgiin toksikoloji verileri ayrica, roksitromisinin fare, sigan ve tavsanlarda
teratojenik olmadigin1 gostermis ve herhangi bir mutajenik potansiyel bulgusu ortaya
koymamustir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Pluronik F68

Hidroksipropil seliiloz

Povidon

Aerosil 200

Magnezyum stearat

Talk

Misir nisastasi

Metil hidroksipropil seliiloz
Dekstroz (susuz)

Titanyum dioksit

Propilen glikol

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omru
36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 °C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

RULID, 10 film tabletlik blister igeren karton kutuda ambalajlanmustir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi™”’
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No:193 Levent
34394 Sisli-Istanbul

Tel: 0212 339 10 00

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI
197/77

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 10.08.2001
Ruhsat yenileme tarihi: 10.08.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
17.10.2019
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