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	פרק בעלון
	טקסט חדש

	.2 לפני שימוש בתרופה

	אין להשתמש בתרופה:

…..

· אם הנך מטופל בו-זמנית בקולכיצין (לטיפול בשגדון).

…..

אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה

לפני הטיפול ברוליד, יש לספר לרופא אם
…..

הנך סובל ממחלה עצבית-שרירית שנקראת מיאסטניה כיוון שתרופה זו עלולה להחמיר את מחלתך.

- הנך סובל משלשול לאחר הטיפול ברוליד, במיוחד אם השלשול הוא חריף, מתמשך או דמי (סכנה  
  לפגיעה במעי מסוג פסאודוממברנוס אנטרוקוליטיס).
…..
אם מופיעה פריחה עורית מפושטת חמורה הכוללת: שלפוחיות או קילוף של העור ובנוסף סימני שפעת וחום Steven-Johnson syndrome))  או הרגשה כללית רעה, חום, צמרמורת וכאבי שרירים (Toxic epidermal necrolysis), יש לפנות לרופא מיד היות ותופעות עוריות אלו עלולות להיות מסכנות חיים.                                            
מעקב אחר תפקודי כבד, כליה וספירת דם מומלצים במקרה של טיפול ממושך (ארוך משבועיים).
אין צורך בהתאמת מינון בחולים קשישים או בחולים עם בעיות כליה.
…..
אם אתה לוקח , או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי
 תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח. 

אין להשתמש ברוליד אם אתה כבר נוטל:
· קולכיצין (לטיפול בשגדון)
· ארגוטמין או דיהידרוארגוטמין (לטיפול במיגרנה)
· ציסאפריד (לטיפול בצרבת)
…..
במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:
…..
תרופות להורדת רמת הכולסטרול (אטורבסטטין, סימבסטטין).
…..
הריון והנקה

אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא אם הנך בהריון, חושבת שהנך בהריון, מתכננת הריון או מניקה.
יש להפסיק את ההנקה אם לתינוק יש סימנים של בעיות עיכול (שלשול, זיהום פטרייתי). אם תסמינים אלו מופיעים, יש להפסיק את ההנקה ולהתייעץ עם הרופא במהירות). 
אין להניק במידה והתינוק נוטל את התרופה ציסאפריד.

ראה סעיף 2. לפני שימוש בתרופה.


	3. כיצד תשתמש בתרופה?


	בדיקות ומעקב
.............
בנטילה בו זמנית של נוגדי קרישה יש לערוך מעקב INR.

	4. תופעות לוואי
	· הפרעות במערכת העיכול:
שכיח: שלשול (לעיתים דמי), בחילה, הקאה, כאב בטן.
דווחו גם כאבים במערכת העיכול העליונה, הפרעות בעיכול,  חוסר תיאבון, סימפטומים הדומים לפנקריאטיטיס ושלשול דמי, הפרעות בעיכול, זיהום פטרייתי במערכת העיכול.

· הפרעות בעיות לבביות: הארכת מקטע QT , הפרעות קצב, דום לב.
· הפרעות במערכת העצבים:
· שכיח:  סחרחורת, כאבי ראש, עייפות, חוסר תחושה/נימול, הפרעות בחוש הטעם והריח.

· הפרעות בעיות בכבד: עליה שינויים באנזימי הכבד, הפטיטיס (נזק לכבד, שיתכן שיתבטא בצהבת).
· תופעות אלרגיות:
             שכיח: פריחה בעור,
לא שכיח: חרלת (כתמים אדומים בעור שגורמים לגירוד), שלפוחיות בעור. 
דווחו גם חבלות או כתמים אדומים קטנים על העור ותגובת אלרגיות חמורות כגון אנגיואדמה (התנפחות פתאומית של הפנים והצוואר), קשיי נשימה ושוק אנפילקטי, פריחה עורית מפושטת חמורה הכוללת: שלפוחיות או קילוף של העור ובנוסף סימני שפעת וחום Steven-Johnson syndrome))  או הרגשה כללית רעה, חום, צמרמורת וכאבי שרירים
(Toxic epidermal necrolysis). 
ברונכוספאזם. פריחה או נפיחות, ברונוכוספאזם, שוק אנפילקטי (תגובה אלרגית קשה מלווה בנפילת לחץ דם), 

               תגובות עוריות: תפרחת עורית, בצקת ונפיחות רקמות רכות.
· הפרעות באוזן : ירידה בשמיעה, או אבדן שמיעה זמני, וסחרחורות (ורטיגו), זמזום לא רגיל או שריקה באזנים (טיניטוס). 
אם אחד מהסימנים הנ"ל מופיעים, הפסק את הטיפול ופנה לרופא מיד.
· הפרעות פסיכיאטריות:  הזיות.
· הפרעות במערכת הדם והלימפה: 

לא שכיח: רמות גבוהות של תאי דם לבנים מסוימים (אאוזינופיליה),ירידה במספר טסיות הדם (טרומבוציטופניה) ובמספר תאי דם לבנים מסוימים (נויטרופניה, אגרנולוציטוזיס).
· SUPERINFECTION  (בשימוש ממושך) עם דלקת חמורה במעי (פסאודוממברנוס אנטרוקוליטיס).
· הפרעות פסיכיאטריות: הזיות, בלבול.
בנוסף תיתכן אפשרות של התפתחות מוגברת של זיהומי פטריות.
במקרים אלו עליך לפנות לרופאך שיורה לך המשך טיפול.
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	פרק בעלון


	טקסט חדש

	4.3 Contraindications:


	////////////////////

Colchicine (see section 4.5).
////////////////////

	4.4 Special warnings and  precautions for use: 

	////////////////////

Liver failure 

Administration of roxithromycin is not recommended in patients with liver failure. hepatic insufficiency. In patients with mild to moderate liver failure, roxithromycin should be used with caution. If it must be administered in these subjects, regular liver function tests are required warranted and if necessary, the dose should be reduced reduction.
////////////////////

Duration of treatment 

In young animals, bone growth plate abnormalities were observed at doses at least 10 times higher than therapeutic doses. It is therefore recommended to limit dosage to 5-8 mg/kg/day for a period not exceeding 10 days.

Co-administration with ergot alkaloids

Coadministration of roxithromycin with colchicine or dopaminergic ergot alkaloids is not recommended (see Section 4.5 Interactions with other medicinal products and other forms of interaction).

Severe vasoconstriction (ergotism), potentially leading to peripheral necrosis, has been reported when macrolides are co-admonistered with vasoconstrictive ergot alcaloids. Before prescribing roxithromycin (see sections 4.3 and 4.5), the
physician should make sure that the patient is not receiving treatment with these alkaloids.

Coadministration of roxithromycin with colchicine or dopaminergic ergot alkaloids is notbrecommended (see section 4.5).
Severe bullous reactions

Cases of severe bullous skin reactions such as Stevens Johnson syndrome or toxic epidermal necrolysis have been reported with roxithromycin (see Section 4.8). 

If symptoms or signs of SJS or TEN (e.g. progressive skin rash often with blisters or mucosal lesions) are present, Rulid treatment should be discontinued.
///////////////////
Clinical monitoring in long-term treatment 

Monitoring of liver function, renal function and blood count is particularly recommended in long-term treatment (e.g. treatment duration exceeding 2 weeks) (See Section 4.8).

Clostridium difficile infection

Cases of Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD) have been reported with the use of almost all antibiotics, including roxithromycin (see Section 4.8). Severity of the disorder can vary from mild diarrhea to life-threatening pseudomembranous enterocolitis. Antibiotic treatment modifies colon flora, thus leading to an excessive proliferation of C. difficile. 

C. difficile produces A and B toxins which contribute to the development of CDAD. These toxin-producing strains increase morbidity and mortality since these infections may be refractory to the antibiotic treatment and the patient may require a colectomy. The possibility of CDAD should be considered in all patients who develop diarrhea following the use of antibiotics and treatment with roxithromycin should be stopped immediately. It is important that CDAD be considered as a possible diagnosis in patients who have diarrhea during or following antibiotic treatment.



	4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction


	Contraindicated combinations (see 4.3 Contraindications)
Colchicine
Potentiation of colchicine-induced adverse effects, which may be fatal.
///////////////////
Ergotamine/Dihydroergotamine
Ergotism, potentially leading to peripheral necrosis (decreased hepatic elimination of ergotamine and inhibition of hepatic elimination of dihydroergotamine).

Concomitant use of roxithromycin and ergotamine or hidydroergotamine, may cause perfusion disturbances, especially in the fingers and toes.
Absence of treatment by these alkaloids must always be checked before prescribing roxithromycin.  Concomitant use of these substances with roxithromycin is contraindicated 
///////////////////
Combinations requiring precautions for use
+ Drugs likely to induce torsades de pointes (see Section 4.4) 

(amiodarone, amisulpride, arsenic compounds, bepridil, chlorpromazine, citalopram, cyamemazine, diphemanil, disopyramide, dofetilide, dolasetron, domperidone, dronedarone, droperidol, erythromycin, escitalopram, flupentixol, fluphenazine, halofantrine, haloperidol, hydroquinidine, ibutilide, levofloxacin, levomepromazine, lumefantrine, mequitazine, methadone, mizolastine, moxifloxacin, pentamidine, pimozide, pipamperone, pipotiazine, prucalopride, quinidine, sertindole, sotalol, spiramycin, sulpiride, sultopride, tiapride, toremifene, vandetanib, vincamine, zuclopenthixol). 

This serious cardiac rhythm disorder can be caused by a number of antiarrhythmic and non-antiarrhythmic drugs. Hypokalemia (especially induced by potassium-depleting agents) is a promoting factor, as is bradycardia (especially induced by bradycardia-inducing agents) or pre-existing congenital or acquired QT interval prolongation. The medicinal products which cause this adverse effect include class la and III antiarrhythmic agents, and certain neuroleptics. Other agents not belonging to these classes are also involved. 

Increased risk of ventricular arrhythmias, especially torsades de pointes. 

When co-administering these agents, clinical and ECG monitoring are required.
+ Bradycardia-inducing agents 

Increased risk of ventricular arrhythmias, especially torsades de pointes. Clinical and ECG monitoring required. 
 + Vitamin K antagonists (acenocoumarol, fluindione, phenindione, warfarin) 

Increased vitamin K antagonist effect and increased risk of hemorrhage. INR should be monitored more frequently. Dose adjustment of the vitamin K antagonist during treatment with the macrolide and after treatment discontinuation may be necessary.
Special INR imbalance-related issues
Numerous cases of increased oral anticoagulant activity have been reported

in patients receiving antibiotic therapy. The severity of the infection or inflammation, patient’s age and general health status appear to be predisposing risk factors. 
Under these circumstances, it seems difficult to determine to what extent

the infection itself or its treatment play a role in the INR imbalance. 
However, certain classes of antibiotics are more involved, particularly: fluoroquinolones, macrolides, cyclins, cotrimoxazole, and certain cephalosporins.
+ Atorvastatin, simvastatin 

Increased risk of adverse (concentration-dependent) effects such as rhabdomyolosis. Lower doses of the cholesterol-lowering drug should be used.

///////////////////
Combinations to be taken into account

///////////////////
Roxithromycin is a weak CYP3A inhibitor. The effect of roxithromycin on exposure to drugs predominantly cleared by CYP3A metabolism would be expected to be 2-fold or less. Caution should be exercised when roxithromycin is concomitantly prescribed with drug metabolized by CYP3A (such as, rifabutin and bromocriptine).


	4.8 Undesirable effects

	Frequency Unknown (cannot be estimated from the available data)
Infections and infestations: Superinfection (in long-term use): colitis due to Clostridium difficile (Pseudomembranous enterocolitis (see section 4.4).
Blood and lymphatic system disorders: Thrombocytopenia, neutropenia, agranulocytosis (see section 4.4).
Immune system disorders: Hypersensitivity reactions such as urticaria, angioedema, bronchospasm, anaphylactoid reactions or anaphylactic shock
Psychiatric disorders: Hallucinations, Confusion
Nervous system disorders: 
Paresthesia, ageusia, dysgeusia, parosmia, anosmia.
Gastrointestinal disorders:  Bloody diarrhea Symptoms of pancreatitis have been observed; most patients had received other drugs for which pancreatitis is a known adverse reaction. Dyspepsia. Fungal infections of gastrointestinal tract
Skin and subcutaneous tissue disorders: Stevens-Johnson Syndrome (SJS ) and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) (see section 4.4). Lyell syndrome,Purpura, Angioedema.


_________

