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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Rulid 150 mg filmtabletta

Rulid 300 mg filmtabletta

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

A Rulid 150 mg, 150 mg roxitromicint tartalmaz filmtablettánként.

A Rulid 300 mg, 300 mg roxitromicint tartalmaz filmtablettánként.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Filmtabletta

150 mg filmtabletta: fehér színű, kerek, mindkét oldalán domború felületű filmtabletta egyik oldalán „164” jelöléssel, másik oldalán Roussel logoval ellátva. 

300 mg filmtabletta: fehér színű, kerek, domború felületű, egyik oldalán mélynyomású „164/J” jelzéssel ellátott filmbevonatú tabletta.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Felnőttek és 12 év (40 ttkg) feletti gyermekek kezelésére, roxitromicinre érzékeny kórokozók által okozott fertőzések esetében, ha a per os kezelés megfelelő:

· fül-, orr-, gégészeti infekciók (akut pharyngitis, tonsillitis*, sinusitis, otitis media),

· bronchopulmonáris infekciók (pl. pneumonia, bronchitis, krónikus obstructiv tüdőbetegségekhez társuló másodlagos infekció, atípusos pneumonia),

· bőrgyógyászati infekciók,

· genitális infekciók, kivéve a gonorrhoeás eredetűeket,

· száj- és fog eredetű infekciók.

*A Streptococcus pyogenes okozta tonsillitis kezelésére és az azt követő ún. másodlagos betegségek (akut reumás láz, glomerulonephritis) megelőzésére a penicillin az elsőként választandó szer. 
A Rulid vagy más makrolid antibiotikum alternatív kezelésként alkalmazható penicillin-érzékeny betegek esetében.

4.2
Adagolás és alkalmazás

Felnőttek és 12 év (40 ttkg) feletti gyermekek szokásos adagja naponta 2-szer 1 db 150 mg-os filmtabletta reggel és este, vagy naponta egyszer 1 db 300 mg-os filmtabletta reggel (300 mg/nap).

12 év (40 ttkg) alatti gyermekek kezelésére a Rulid 50 mg tabletta belsőleges szuszpenzióhoz és a Rulid paed 100 mg filmtabletta készítmények állnak rendelkezésre.

Májkárosodás:
Súlyos májelégtelenségben (pl. májcirrhosis sárgasággal vagy ascitesszel) a roxitromicin adagját felére kell csökkenteni.

Vesekárosodás:
A vesefunkció beszűkülése nem teszi szükségessé az adagolás módosítását, mivel a roxitromicin és metabolitjai csak mintegy 10%-ban választódnak ki a vesén keresztül.

Hosszan tartó kezelés esetén a májfunkciót, vesefunkciót, vérképet ellenőrizni kell.

Idős beteg:

Idős betegek kezelésekor az adagolás módosítására nincs szükség.

Az adagolás módja

A filmtabletta bevétele étkezés előtt legalább negyed órával történjen reggel és este, 12 óra különbséggel (Rulid 150 mg), illetve 24 óránként egyszer, reggel (Rulid 300 mg). 

A filmtablettát szétrágás nélkül, bőséges folyadékkal kell bevenni (vízzel vagy tejjel).

A kezelés időtartamát a terápiás indikáció, a kórokozó és a klinikai kép határozza meg; általában 7‑10 nap, de minden esetben a tünetek megszűnése után még 3-4 nap.

Streptococcus pyogenes tonsillitis fertőzésben a terápia ideje nem lehet rövidebb, mint 10 nap.

Gyermek esetében a kezelés ne haladja meg a 10 napos időtartamot.

4.3
Ellenjavallatok

· A készítmény hatóanyagával, a roxitromicinnel vagy más makrolid antibiotikummal, ill. a készítmény bármely összetevőjével szembeni túlérzékenység. 

· Ergotamin vagy dihidro-ergotamin tartalmú érszűkítő készítmények egyidejű alkalmazása 
(lásd 4.5 pont).

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

· Makrolid antibiotikumok és érszűkítő hatású ergotamin alkaloidák együttes alkalmazása esetén az ergotizmus tüneteit, súlyos érszűkületet és végtagokon necrosis hajlamot észleltek. A roxitromicin felírását megelőzően ellenőrizni kell, hogy a beteg nem részesül ergotamin alkaloida kezelésben.

· Súlyos májkárosodásban (pl. májcirrhosis sárgasággal vagy ascitesszel) a roxitromicin adagját felére kell csökkenteni (pl. felnőtteknél naponta egyszer 1db 150 mg filmtabletta).

· A vesefunkció beszűkülése nem teszi szükségessé az adagolás módosítását, mivel a roxitromicin és metabolitjai csak mintegy 10 %-ban választódnak ki a vesén keresztül.

· Erős, nem szűnő hasmenés esetén pseudomembranosus colitisre kell gondolni! 

A terápiát azonnal fel kell függeszteni, és megfelelő kezelést (pl. p.o. metronidazol) kell 
alkalmazni. Bélmotilitást gátló készítmény adása tilos!

· Keresztrezisztencia áll fenn eritromicinnel, és más, makrolid csoportba tartozó antibiotikumokkal.

· Bizonyos esetekben a makrolidok, mint a roxitromicin, képesek a QT szakasz meghosszabbodását okozni. Ennek megfelelően, a roxitromicint fokozott óvatossággal kell alkalmazni azoknál a betegeknél, akiknél a veleszületett, vagy szerzett QT szakasz meghosszabbodás áll fenn, és akiknél arritmiára hajlamosító állapotot megelőző körülmény áll fenn (pl. kezeletlen hypokalaemia, klinikailag szignifikáns bradycardia), továbbá akik IA és III osztályba tartozó antiarritmikum-kezelésben részesülnek (Lásd 4.5).

· A többi makrolid antibiotikumhoz hasonlóan a roxitromicin súlyosbíthatja a myasthenia gravisban szenvedő beteg állapotát.
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Együttadása tilos:

· érszűkítő hatású ergotamin alkaloidákkal való együttadás ellenjavallt, mivel roxitromicinnel való együttes adásukkor ergotizmus tüneteit, necrosis hajlamot észleltek.

Együttes adása nem javallt:
· Neuroleptikumok, antidepresszánsok,
· Bizonyos nemszedáló antihisztaminok, pl. terfenadin, astemizol:
A makrolid antibiotikumok nagyon különböző mértékben ugyan, de gátolják a CYP3A4 izoenzimet. Emiatt együttes adagolás esetén megváltoztathatják – szintén különböző mértékben – mindazoknak a gyógyszereknek a kinetikáját, amelyek ugyanezen enzim segítségével metabolizálódnak. Ez utóbbi gyógyszereknek a szérumkoncentrációja toxikus szintig nőhet, és a rájuk jellemző toxikus tüneteket idézhetik elő. 

Ezért a terfenadinnak és az asztemizolnak makrolidokkal történő együttadásakor szívritmuszavar, esetleg torsade de pointes alakulhat ki. 

A roxitromicin csak kis mértékben gátolja a CYP3A4 izoenzimet, ilyen interakciót még nem írtak le vele kapcsolatban. Mivel azonban az interakció lehetősége nem zárható ki, roxitromicin terfenadinnal és asztemizollal való együtt adása nem javasolt. 

· Cizaprid vagy pimozid:
A fenti gyógyszereknek makrolid antibiotikumokkal történő együttadása a terfenadinnál leírt mechanizmus alapján interakcióhoz vezethet, ezért együttadásuk nem javasolt. Az interakció a QT szakasz meghosszabbodását és kardiális arritmiát okozhat. 

· Bromocriptinnel (a bromocriptin plazmakoncentrációját megemeli, ami az antiparkinzonos hatás fokozódásával és a dopaminerg túldozírozás jeleként dyskinesissel járhat).

Óvatosan adandó:

· Bár egészséges önkénteseknél nem tapasztaltak kölcsönhatást warfarinnal, mindamellett a roxitromicinnel és K-vitamin antagonistával kezelt betegeknél a prothrombin idő vagy az International Normalized Ratio (INR) – az infekciós epizóddal is magyarázható – növekedését észlelték. Roxitromicin és K vitamin antagonista kombinált adása során ezért célszerű az INR ellenőrzése.

· Digoxin és egyéb kardiális glikozidok: Egészséges önkénteseken végzett vizsgálatok szerint a roxitromicin növelheti a digoxin abszorpcióját. Ez a hatás, mely más makrolid alkalmazásakor is előfordulhat, nagyon ritkán kardiális glikozid toxicitást eredményezhet, amely klinikai tünetekben is megnyilvánulhat, mint pl. hányinger, hányás, fejfájás vagy szédülés. A kardiális glikozid toxicitás ingervezetési és / vagy szívritmus zavarokat is okozhat. Következésképpen, roxitromicinnel és digoxinnal vagy egyéb kardiális glikoziddal kezelt betegnél EKG vizsgálatot kell végezni, és amennyiben lehetséges, a digoxin szintet ellenőrizni kell. Amennyiben a kardiális glikozid túladagolás tünetei mutatkoznak, ezen vizsgálatok elvégzése kötelező.
· Néhány makrolid, így a roxitromicin is, kölcsönhatást mutat a QT szakasz meghosszabbodását okozó készítményekkel, ezért ezek fokozott óvatossággal adhatók IA és III osztályba tartozó antiarritmikummal kezelt betegeknek (lásd 4.4 pont).
· In vitro vizsgálatban bebizonyosodott, hogy a roxitromicin képes kiszorítani a fehérjéhez kötött dizopiramidot. Ilyen hatás in vivo a szabad dizopiramid szérumszintjének megemelkedését eredményezi. Következésképpen EKG vizsgálatot kell végezni, és amennyiben lehetséges, ellenőrizni kell a dizopiramid szérumszintjét.

· A roxitromicin néhány más (elsősorban egyes makrolid) antibiotikumhoz hasonlóan növelheti a midazolam, ill. triazolam koncentráció-idő görbéje alatti területet (az AUC értéket), valamint a felezési időt. Nincs egyértelmű bizonyíték a roxitromicin és a triazolam kölcsönhatására.

· A teofillin, ill. ciklosporin egyidejű alkalmazásakor a teofillin, ill. ciklosporin plazmakoncentrációjának növekedését észlelték, ami azonban általában nem teszi szükségessé a szokásos dózis módosítását.

Nincs klinikailag szignifikáns interakció carbamazepinnel, ranitidinnel, alumínium- vagy magnézium-hidroxiddal, ösztrogén és progeszteron tartalmú per os alkalmazható kontraceptívumokkal.

Laboratóriumi és diagnosztikai tesztekkel való kölcsönhatás nem ismert.

4.6
Terhesség és szoptatás

Terhesség

Állatkísérletben 200 mg/ttkg/nap dózissal (a terápiás adag 40-szerese) sem lehetett sem foetotoxikus, sem teratogen hatást kimutatni. A roxitromicin humán terhességben való biztonságos alkalmazása még nem bizonyított, ezért csak az előny/kockázat szigorú mérlegelésével alkalmazható.

Szoptatás

A roxitromicin az anyatejbe csekély mértékben kiválasztódik, ezért alkalmazása során a szoptatást célszerű felfüggeszteni.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A készítménynek a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességeket befolyásoló hatásait nem vizsgálták, azonban fel kell hívni a figyelmet a szédülés előfordulásának a lehetőségére.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A nemkívánatos hatásokat az alábbi előfordulási gyakoriságoknak megfelelően tüntettük fel: 
nagyon gyakori (≥1/10), gyakori (≥1/100 ‑ <1/10) nem gyakori (≥1/1000 ‑ <1/100) ritka (≥1/10 000 ‑ <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) gyakorisága nem ismert (a rendelkezésre álló adatokból alapján nem állapítható meg).

A roxitromicin alkalmazásával kapcsolatban jelentkező lehetséges mellékhatások szervrendszerenkénti csoportosításban a következők:

Laboratóriumi vizsgálatok eredményei 

Gyakorisága nem ismert:

A máj, epeutak, és a hasnyálmirigy működészavarára utaló laboratóriumi eltérések (májenzimek, mint az ASAT, ALAT és/vagy az alkalikus foszfatáz megemelkedése). 

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek 

Gyakorisága nem ismert:

Eosinophilia

Idegrendszeri betegségek és tünetek 

Nagyon ritka: 

Fejfájás, szédülés, érzékzavarok. Más makrolidhoz hasonlóan, egyes esetekben beszámoltak íz- és/vagy szagérzékelési zavarokról (beleértve az ízérzés hiányát és a szagláshiányt).

Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek

Ritka: 

Bronchospasmus (hörgőgörcs).

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek 

Ritka:

Szájnyálkahártya-gyulladás, Candida-túlnövekedés miatt.

Gyakorisága nem ismert: 

Alkalmanként előfordulhatnak gyomor-bélpanaszok, pl. émelygés, hányinger és/vagy hányás, gyomorfájdalom (emésztési zavar), hasmenés, esetenként véres hasmenés.

Egyes esetekben a készítmény alkalmazása alatt vagy az után hasnyálmirigy-gyulladás tüneteit figyelték meg, amelyek a kezelés abbahagyása után megszűntek. Azok a betegek, akiknél ez a mellékhatás kialakult, előzőleg vagy a kezeléssel egy időben olyan gyógyszert szedtek, amelyek ismerten mellékhatásként hasnyálmirigy-gyulladást válthatnak ki.

A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei

Gyakorisága nem ismert:

Erythema multiforme

Ritka:
Bőrpír, kiütések, duzzanatok viszketéssel vagy a nélkül, pontszerű bevérzések, ritkán arc- nyelv- és/vagy gégeduzzanat (angiödema).

Fertőző betegségek és parazitafertőzések

Gyakorisága nem ismert:

Szuperinfekció, - mint más antibiotikumoknál is -, előfordulhat. A roxitromicin alkalmazása, 
- különösen, ha hosszantartó a kezelés -, a szerre rezisztens mikroorganizmusok túlnövekedéséhez vezethet. Fontos a beteg állapotának ismételt ellenőrzése. Amennyiben felülfertőződés következik be, a szükséges intézkedéseket kell megtenni.

Immunrendszeri betegségek és tünetek 

Ritka:

Anafilaxiás sokk.

Máj- és epebetegségek illetve tünetek

Gyakorisága nem ismert:

Megfigyeltek epepangással járó májsejt – károsodásra vagy heveny hepatocelluláris májgyulladásra utaló tüneteket (esetenként sárgasággal).

A nemi szervekkel és az emlőkkel kapcsolatos betegségek és tünetek 

Ritka:

Előfordulhat hüvelynyálkahártya-gyulladás Candida-túlnövekedés miatt.

Pszichiátriai kórképek

Gyakorisága nem ismert:

Hallucinációk.

Amennyiben a készítmény szedése során fellépnek különböző súlyosságú túlérzékenységi reakciók, mint pl. bőr- és nyálkahártya-reakciók, bőrpír, kiütések, duzzanatok viszketéssel vagy a nélkül, pontszerű bevérzések, arc- nyelv- és/vagy gégeduzzanat, légszomj, ami életveszélyes sokkig fokozódhat, a készítmény szedését azonnal abba kell hagyni, és haladéktalanul értesíteni kell a kezelőorvost.

4.9
Túladagolás

Túladagolás esetén gyomormosás, tüneti kezelés javasolt. Specifikus antidotum nincs.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: szisztémás antibiotikumok/makrolidok, linkózamidok és streptograminok
ATC kód: J01F A06

Hatóanyaga, a roxitromicin félszintetikus makrolid antibiotikum, főként bakteriosztatikus hatással rendelkezik. A roxitromicin antibakteriális spektruma hasonló az eritromicinéhez.

Általában érzékeny törzsek:

- Bordetella pertussis

- Borrelia burgdorferi

- Campylobacter coli*
- Campylobacter jejuni

- Chlamydia pneumoniae, trachomatis, psittaci

- Clostridium spp.

- Clostridium perfringens*
- Corynebacterium diphtheriae

- Gardnerella vaginalis

- Helicobacter pylori

- Legionella pneumophila

- Listeria monocytogenes

- Meticillin érzékeny Staphylococcus

- Mobiluncus

- Moraxella catarrhalis

- Mycoplasma pneumoniae

- Neisseria meningitidis

- Pasteurella multocida

- Peptostreptococcus*

- Porphyromonas

- Propionibacterium acnes

- Rhodococcus equi
- Streptococcus pneumoniae* 

- Streptococcus spp.

Változóan érzékeny törzsek:

- Haemophilus influenzae

- Ureaplasma urealyticum

- Vibrio cholerae

Rezisztens törzsek:

- Acinetobacter spp.

- Bacteroides fragilis

- Enterococcus spp*
- Enterobacteriaceae

- Fusobacterium

- Meticillin-rezisztens Staphylococcus (S. aureus és koaguláz negatív)

- Mycoplasma hominis

- Nocardia spp.

- Pseudomonas spp.

* A törzsek érzékenysége az adott ország epidemiológiájától és a rezisztencia szintjétől függ.
Hatásmechanizmus

A roxitromicin antibakteriális hatása a riboszómák által irányított fehérjeszintézis gátlásán alapszik, a bakteriális riboszóma 50S-alegységéhez történő kötődés révén.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Ép vese- és májműködésű egyéneknél a felszívódás gyors. A roxitromicin savas környezetben stabilabb, mint a többi makrolid, a szérumban 15 perc múlva megjelenik.

150 mg éhgyomri bevétel után a szérumszint csúcsát 2,2 óra múlva éri el.

Étkezések után a roxitromicin felszívódása csökken, ezért ajánlatos azt legalább negyed órával az étkezések előtt bevenni.

Egészséges felnőtteknél 150 mg egyszeri per os dózis után a farmakokinetikai paraméterek a következők: Cmax : kb. 6,6 (g/ml, Cmin (12 órával a per os bevétel után): 1,8 (g/ml, a kiürülési felezési idő átlaga: 10,5 óra. 300 mg egyszeri per os adagolása után a szérumszint maximuma 9,7 (g/ml. Ezt az értéket kb. 1,5 óra múlva éri el (tmax). A plazmaszint 12 óra múlva 2,9 (g/ml, 24 óra múlva 
1,2 (g/ml.

Egészséges felnőttekben ismételt adagoláskor (150 mg 12 óránként 12 napig) a steady state állapot a 2-4. napon alakul ki. Az egyensúlyi plazmakoncentrációk a következők: Cmax: 9,3 (g/ml, Cmin: 3,6 (g/ml.

300 mg 24 óránkénti 11 napon át való adagolásakor Cmax: 10,9 (g/ml.

Egyensúlyi állapotban Cmin: 24 óra után 1,7 (g/ml.

A plazmafehérjékhez való kötődés 92-96%.

A roxitromicin főleg a savanyú alfa-glikoproteinhez kötődik, ez a kötés szaturálható, és csökken, amikor a plazma koncentrációja eléri a 4 (g/ml értéket.

Veseelégtelenség: a vesén keresztül történő kiválasztás mindössze 10%. A veseelégtelenség tehát alig befolyásolja a kiválasztást.

Súlyos májelégtelenség: a felezési idő meghosszabbodik (25 óra) és a Cmax emelkedik orális adás után.

A roxitromicin kevéssé biotranszformálódik, több mint a fele változatlan formában ürül ki. Három metabolitot azonosítottak a vizeletben és a székletben: 

- a legnagyobb mennyiségű származék a deskladinoz-roxitromicin,

- az alábbi két metabolit kisebb mennyiségben fordul elő: N-monodemetil-roxitromicin, N-didemetil-roxitromicin.

A három metabolit ugyanazon arányban található a vizeletben és a székletben.

A kiválasztás fő útja a széklet. 

Az anyatejbe a roxitromicin csak kis mértékben választódik ki, a bevitt adag 0,05%-a mutatható ki az anyatejben.

A tonsillákba és adenoidokba történő diffúzió vizsgálata az alábbi eredményeket mutatta:

A roxitromicin gyorsan diffundál a fertőzött szövetbe; ami azonos szöveti koncentrációt jelent egyszeri és négyszeri adagolás után.

· Egy órával a 3 mg/ttkg egyszeri adag bevétele után, a tonsillákban a koncentráció 6,4±1,0 mg/ttkg.

· A szöveti koncentráció az adagolást követő 12 órában (adagolási intervallum) stabil marad.

· A koncentráció a legtöbb szövetben azonos, vagy magasabb, mint az egyidejűleg mért plazmaérték.

Miután nincs akkumuláció, lehetséges a 12 óránkénti adagolás. A felnőttek és gyermekek összehasonlítható plazmakoncentrációi, valamint a jó szöveti diffúzió lehetővé teszik az adagolási egységet.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Fiatal állatokban a klinikai adagolásnál kialakuló szabad plazma koncentrációt 30-60-szorosan meghaladó értékeknél porcfejlődési anomáliák jelentkeztek.
10-15-szörös értékeknél ilyen rendellenességeket nem találtak. 

Akut toxicitás

Az egyszeri adagra vonatkozó toxicitást egereken, patkányokon és kutyákon vizsgálták. 
A roxitromicin alacsony toxicitást mutatott: orális adagolás után az LD50-értékek egerekben 0,75 g/ttkg körüliek, patkányokban pedig 1,0 (hímekben) és 1,7 (nőstényekben) közöttiek voltak.
Az igen magas, 2 g/ttkg per os egyszeri adagnak kutyákban nem volt toxikus hatása.


Krónikus toxicitás

A roxitromicin krónikus toxicitását patkányokon, kutyákon és majmokon vizsgálták, mivel metabolizmusa ezekben a fajokban az emberéhez hasonló; valamint felezési ideje kutyák és majmok esetén közel van az emberben mért értékhez.

Patkányoknál az egy hónapon keresztül orálisan alkalmazott 400 mg/ttkg adag toxikus hatást váltott ki a májban, a hím nemiszervekben, a hasnyálmirigy endokrin részében, a fogakban és a csontokban; 
100 mg/ttkg adagnak nem volt toxikus hatása. A kálcium-metabolizmusra vonatkozó vizsgálatok kimutatták, hogy a 400 mg/ttkg adag negatív kálcium-egyensúlyhoz vezet a csontokban, amelyet főleg a kálcium bélből történő felszívódásának csökkenése okoz. 

Kutyáknál az egy hónapon keresztül alkalmazott 180 mg/ttkg adag toxikus hatást váltott ki a májban, a hím ivarmirigyekben; a 6 hónapon keresztül alkalmazott 100 mg/ttkg adag elváltozásokat okozott a hasnyálmirigyben, főleg az exokrin régióban, de a 60 mg/ttkg adag nem. Fiatal állatokban 60 mg/ttkg adag alkalmazása elváltozásokat okozott a porcképződésben a 6. naptól kezdve, de a 30 napon keresztül adott 30 mg/ttkg adagnak nem volt ilyen hatása.

Majmok esetében az egy hónapon keresztül alkalmazott 400 mg/ttkg adagnak májkárosító hatása volt. Ugyanez az adagolás fiatal állatokban mérsékelt hisztológiai elváltozásokat okozott a combcsont növekedési lemezében, míg a 100 mg/ttkg adagnak nem volt ilyen hatása.

A preklinikai vizsgálatokban a csontfejlődés fiatal állatoknál észlelt elváltozásait olyan plazmakoncentrációk váltották ki, amelyek a klinikai gyakorlatban alkalmazott roxitromicin adagokhoz kapcsolódó szabad plazma-koncentrációk 30-60-szorosának felelnek meg.

A terápiás gyakorlatban elért plazma-koncentrációk 10-15-szörösének megfelelő plazmakoncentrációk esetén nem figyeltek meg elváltozásokat. 

A fenti hatásokat az eritromicin csoport más tagjainál is megfigyelték.

Teratológia

A teratológiai vizsgálatokat egereken, patkányokon és nyulakon végezték; a fertilitási és a peri-, ill. postnatalis vizsgálatokat pedig patkányokon. 180 mg/ttkg-ig terjedő adagoknak nem volt káros hatása a hím és nőstény nyulak, ill. utódaik fertilitására. A legmagasabb, 135 mg/ttkg, 200 mg/ttkg ill. 40 mg/ttkg roxitromicin adagoknak nyulaknál, patkányoknál, ill. egereknél nem volt teratogén hatásuk. A 400 mg/ttkg adag patkányokban toxikus volt az anyára, aminek a következtében nőtt a beágyazódás utáni magzat-elvesztés és csökkent a magzati súly. A 180 mg/ttkg adag nem befolyásolta a pre- és postnatalis fejlődést. A roxitromicin átjut a placentán és az anyai szérum-koncentráció kb. 25%-ának megfelelő koncentrációt ér el a magzatban.
Mutagenitás

A roxitromicin esetleges mutagén tulajdonságait in vitro tesztekben tanulmányozták (Saccharomyces cerevisiae- és egér lymphoma-sejttel végzett génmutációs teszt, emberi lymphocytákkal végzett metafázisos kromoszóma-aberrációs teszt, és He-La sejtkultúrákon végzett DNS-repair teszt).
E tesztek egyikében sem találtak mutagén hatásra utaló bizonyítékot.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Poloxamerek, magnézium-sztearát, vízmentes kolloid szilícium-dioxid, talkum, povidon, hidroxipropilcellulóz, kukoricakeményítő.

Bevonat: titán-dioxid (E 171), propilénglikol, vízmentes glükóz, hipromellóz.

6.2
Inkompatibilitások

Nem ismertek.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

3 év.

6.4
Különleges tárolási előírások

Nincsenek különleges előírások.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

Rulid 150 mg filmtabletta: 10 db filmtabletta fehér, átlátszatlan PVC//Al buborékfóliában és dobozban.

Rulid 300 mg filmtabletta: 7 db filmtabletta PVCA//Al buborékfóliában és dobozban.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Nincsenek különleges előírások.

Megjegyzés: (( (két kereszt)
Osztályozás: II. csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

sanofi-aventis Zrt.

1045 Budapest, Tó utca 1-5.

8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)
OGYI-T: 1373/01
Rulid 150 mg filmtabletta
OGYI-T: 5693/01
Rulid 300 mg filmtabletta

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

Rulid 150 mg filmtabletta: 1989. 03.23. / 2005. 01.03.
Rulid 300 mg filmtabletta: 1997. 07.03. / 2007. 11.20.
10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2008. 11. 19.
* A törzsek érzékenysége az adott ország epidemiológiájától és a rezisztencia szintjétől függ.
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