KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROSERGOL 100 mg Dagilabilir Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde

Doksisiklin Monohidrat 104 mg/tablet
(100 mg Doksisikline Esdeger)

Yardimc1 Maddeler

Laktoz Monohidrat (inek siitii kaynakll) 92,15 mg/tablet

Yardime1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Dagilabilir Tablet
Yuvarlak, bikonveks, bir yiizeyi 173 baskili, diger yiizeyi ¢entikli, sarimsi kahverengimsi renkte

benekli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Doksisiklin yetigkinlerde ve ¢ocuklarda asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde tavsiye edilir
(bkz. madde 4.2, 4.3 ve 5.1)

- Chlamydophila (eskiden: Chlamydia) pneumoniae; Mycoplasma pneumoniae ve
Chlamydophila (eskiden: Chlamydia) psittaci gibi atipik patojenler tarafindan sebep olunanlar
dahil, hafif, hastane dis1 zatiirre;

- Kronik bronsitte siddetlenme;

- Idrar yollar1 ve genital organ enfeksiyonlar1 (cinsel temasla bulasan hastaliklar) — iiretra,
servikal ve makatta komplike olmayan enfeksiyonlar dahil, Chlamydia trachomatis tarafindan
neden olunan enfeksiyonlar; liretrada Ureaplasma urealyticum tarafindan sebep olunan
Klamidya enflamasyonu; Doksisiklin ayrica sankroid, granuloma inguinale ve
lymphogranuloma venereum tedavisinde de tavsiye edilir ve bel soguklugu ile frengi tedavisinde
uygulanabilecek ilaglardan biridir;
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- Deri enfeksiyonlar1 — akne, antibiyotik uygulamak gereken durumlarda;
- Sindirim sistemi enfeksiyonlar1 — Entamoeba spp. enfeksiyonunda destek tedavi olarak, kolera

(Vibrio cholerae);

Lyme hastaligt;

Gorme organi enfeksiyonlari - Chlamydia trachomatis’ten ileri gelen konjonktivit;

Coxiella burnetiinin neden oldugu Q atesi;

Riketsioz;

Diger enfeksiyonlar — donek atesi (Borrelia recurrentis), veba (Yersinia pestis), tularemi
(Francisella tularensis), bruselloz (Brusella spp.), sarbon (Bacillus anthracis), ornitoz
(Chlamydia psittaci);

- Leptospiroz;

- Pastorelloz;

- Klorokine dayanikli Plasmodium falciparum bakterilerinin yol agtig1 malarya;-

- Malaryaya kars1 koruyucu onlem.

Tetrasiklinler sa/lmonella spp. enfeksiyonlarinda kullaniimamalidir.

Antibakteriyel ilaglarin dogru uygulanmasi ile ilgili resmi yonergeler dikkate alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi
Genellikle doksisiklinin tavsiye edilen dozu ve verilme sikligi tetrasiklinlerden farklidir.

Tavsiye edilen dozlardan daha yiiksek dozlarin uygulanmasi ilacin yan etkilerini arttirabilir.

Yetiskinler ve gengler (12 yasindan biiyiik 18 yasindan kiiciikler)

Genellikle doksisiklinin akut enfeksiyonlarin tedavisi i¢in uygulanan doz, yetiskinlerde 12
yasindan biiylik, 18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ilk giin 200 mg (bir defada veya boliinmiis
dozlar seklinde), daha sonra ise giinde 100 mg’dir. Agir enfeksiyonlarda dozu tim tedavi

boyunca 200 mg’lik dozlar verilmelidir.

8 yasindan biiyiik 12 yasindan kiiciik ¢cocuklar (bakiniz madde 4.4)

8 yasindan biiyiik 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda doksisiklin uygulamasi, bagka ilaglara erisim
imkant olmadiginda, baska ilaclarin etkili olmadigi ya da sakincali oldugu durumlarda
baslatilmalidir.
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Bu durumda akut enfeksiyonlarin tedavisinde asagidaki dozlar uygulanir:

Viicut kiitlesi 45 kg veya daha kii¢iik olan ¢ocuklarda:

Baslangic dozu viicut kiitlesinin her kilogram1 basina giinde (bir defada, ya da ikiye boliinmiis
olarak) 4,4 mg’dir. Daha sonra viicut kiitlesine gore, giinde kg basina (bir defada veya ikiye
boliinmiis olarak) 2,2 mg hesaplanarak verilir.

Agir enfeksiyonlarda dozu tiim tedavi boyunca viicut kiitlesinin her kilogrami basina 4,4 mg’a
kadar yiikseltmek gerekir.

Viicut kiitlesi 45 kg’dan daha biiyiik olan ¢ocuklarda ilacin dozu yetiskinlerde oldugu gibi
ayarlanir.

ROSERGOL uygulamasi sirasinda 100 mg’dan daha kiiciik dozlar elde edilemez. Doksisiklin

iceren bagka bir tedavi {iriinii verilmelidir.

Dogumdan itibaren 8 yasina kadar olan ¢ocuklar
8 yasin altindaki ¢ocuklarin dislerinde renk degisimi riski nedeniyle (bkz. madde 4.4 ve 4.8)

Doksisiklin uygulanmamalidir.

Tedavi siiresi

Tedavi genelde 5 ila 10 giin siirer. Ila¢ enfeksiyon belirtilerinin ve atesin kaybolmasindan
sonra en az 24 ila 48 saat daha verilmelidir.A grubu beta hemolitik streptokoklardan ileri gelen
enfeksiyonlarda, akut eklem enflamasyonu veya akut post-streptokoksik glomerulonefrit

ortaya ¢ikmasini onlemek icin tedavi en az 10 giin stirmelidir.

Spesifik enfeksiyonlar icin doz:

Idrar - iireme sistemi enfeksiyonlari:
Yetiskinlerde {iretra, servikal ve makatta Chlamydia trachomatis tarafindan neden olunan
komplike olmayan enfeksiyonlar; iiretrada Ureaplasma urealyticum tarafindan sebep olunan

Klamidya enflamasyonu: 7 giin boyunca giinde iki kez 100 mg

Chlamydia trachomatis veya Neisseria gonorrhoeae’den ileri gelen akut epididim
enfeksiyonunun alternatif tedavisi: 10 giin boyunca giinde iki kez 100 mg

Frengi - primer ve sekonder: 2 giin boyunca giinde iki kez 200 mg
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Lymphogranuloma venereum (ing. Lymphogranuloma venereum, LVG): 21 giin boyunca 200
mg

Lyme hastaligi: (Hastaligin erken evrelerinde) 14 ila 21 giin boyunca (daha ge¢ evrelerinde) 1
aya kadar giinde 200 mg.

Sarbon:

- Bulastiktan sonra profilaksi: 60 giin boyunca iki kez 100 mg

- Deri formu: 60 giin boyunca iki kez 100 mg

- Solunum ve sindirim formu: Baglangigta kombine terapinin bileseni olarak giinde iki kez 100
mg; toplam tedavi siiresi 60 giin

Akne vulgaris: Genellikle 12 haftaya kadar giinde 50 mg Doksisiklin verilir.

Uygulama sekli:

Dagilabilir tabletler sadece oral kullanim igindir. Dagilabilir tabletler sadece suyla siispande
edildikten sonra oral yolla kullanilmalidir. Dagilabilir tablet az miktarda su (en az 50 ml) ile
karistirilmali ve homojen bir siispansiyon elde edilene kadar iyice karistirilmalidir. Siispansiyon
hazirlandiktan hemen sonra oturarak veya ayakta, yemek borusunda enflamasyon ya da iilser
riskini azaltmak i¢in yatmadan epey bir siire dnce i¢ilmelidir. Siispansiyonun yemek sirasinda

alinmasi tavsiye olunur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlari normal olan kisiler ile agir fonksiyon bozuklugu gegirmekte olan
hastalarda Doksisiklinin plazma i¢indeki yar1 Omriinde Onemli farkliliklar olmadig

goriilmiistiir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk kisilerde doz yiikseltme zorunlulugu yoktur.

Karaciger yetmezligi
Karacigerinde fonksiyon bozukluklar1 olan hastalarda Doksisiklin uygulamasi sirasinda dikkatli

olunmalidir (bkz. madde 4.4).

Pediyatrik popiilasyon
8 yasin altindaki ¢cocuklarin dislerinde renk degisimi riski nedeniyle (bkz. madde 4.4 ve 4.8)
Doksisiklin uygulanmamalidir.
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Geriyatrik popiilasyon

Bilgi bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Doksisikline ya da 6.1. maddesinde belirtilen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir
hassasiyet,

Bagka tetrasiklinlere kars1 agir1 hassasiyet,

Doksisiklin gebelikte kontrendikedir. Hamilelik sirasinda tetrasiklin kullanimiyla iliskili
risklerin agirlikli olarak disler ve iskelet gelisimi {izerindeki etkilerden kaynaklandigi

goriilmektedir. (dis gelisimi sirasinda kullanimla ilgili olarak boliim 4.4'e bakiniz).

8 yasin altindaki c¢ocuklar dislerde renk degisimi riski nedeniyle (bkz. madde 4.2)

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Cocuklarda

Dis gelisimi sirasinda (gebeligin son yarisi, bebeklik ve ¢ocukluktan 8 yasina kadar) tetrasiklin
sinifi ilaglarin kullanimi dislerde kalic1 renk degisikligine (sari-gri-kahverengi) neden olabilir.
Bu advers reaksiyon, ilaglarin uzun siireli kullanimi sirasinda daha yaygin olmakla birlikte,
tekrarlanan kisa stireli tedavileri takiben gozlenmistir. Mine hipoplazisi de bildirilmistir. 8
yasindan kiiclik pediyatrik hastalarda doksisiklin, yalnizca potansiyel faydalarin ciddi veya
yasami tehdit eden kosullarda risklerden daha agir basmasi beklendiginde, ancak yeterli

alternatif tedavi olmadiginda kullanilir.

8 yasindan 12 yasina kadar olan ¢ocuklarda kalic1 dislerin lekelenmesi riski nadir olmakla
birlikte, diger ilaglarin bulunmadigi, etkili olma ihtimalinin olmadig1 veya kontrendike oldugu

durumlarda doksisiklin kullanim1 dikkatli bir sekilde gerek¢elendirilmelidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim
ROSERGOL karaciger yetmezligi olan veya potansiyel olarak hepatotoksik ilaglar alan
hastalara dikkatle uygulanmalidir.
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim

Normal bobrek fonksiyonu olan bireylerde bobrek tarafindan doksisiklin atilimi yaklasik
%40/72 saattir. Bu ylizde atilim, siddetli bobrek yetmezligi olan kisilerde (kreatinin klerensi 10
ml/dk'nin altinda) %1-5/72 saat gibi diisiik bir aralifa diisebilir. Caligsmalar, normal ve ciddi
derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan bireylerde doksisiklinin serum yar1 6mriinde anlaml
bir fark goOstermemistir. Hemodiyaliz, doksisiklinin serum yar1 Omriinii degistirmez.
Tetrasiklinlerin anti-anabolik etkisi, kan liresinde bir artisa neden olabilir. Bugiine kadar yapilan
caligmalar, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Doksisilin  kullanimiyla bu anti-
anabolik etkinin ortaya ¢ikmadigini gostermektedir.

Ciddi cilt reaksiyonlar1

Doksisiklin alan hastalarda eksfolyatif dermatit, eritema multiforme, Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz ve eozinofili ve sistemik semptomlarla (DRESS) ilag
reaksiyonu gibi ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir. Ciddi cilt reaksiyonlar1 meydana gelirse,
doksisiklin derhal kesilmeli ve uygun tedaviye baglanmalidir.

Isiga duyarhilik

Abartil1 gilines yamig reaksiyonu ile kendini gosteren 1s18a duyarlilik, doksisiklin dahil
tetrasiklin alan bazi kisilerde gézlenmistir. Dogrudan giines 1s181na veya ultraviyole 1518a maruz
kalmas:t muhtemel hastalara, bu reaksiyonun tetrasiklin ilaglar1 ile ortaya c¢ikabilecegi
konusunda bilgi verilmeli ve cilt eriteminin ilk belirtisinde tedavi kesilmelidir.

Doksisiklin alan hastalarda da fotoonikoliz bildirilmistir.

Iyi huylu intrakraniyal hipertansiyon

Tetrasiklin alan bireylerde bebeklerde siskin fontaneller bildirilmistir. Iyi huylu intrakraniyal
hipertansiyon (psddotiimor serebri), doksisiklin dahil tetrasiklinlerin kullanimi ile
iliskilendirilmistir. Benign intrakraniyal hipertansiyon (psddotiimér serebri) genellikle
gecicidir, ancak doksisiklin dahil tetrasiklinlerle benign intrakraniyal hipertansiyona
(psodotiimdr serebri) ikincil kalici gérme kaybi vakalari bildirilmistir. Tedavi sirasinda gorme
bozuklugu meydana gelirse, derhal oftalmolojik degerlendirme igin uyarilir. ilag kesildikten
sonra intrakraniyal basing haftalarca yiiksek kalabileceginden, hastalar stabilize olana kadar
izlenmelidir. Izotretinoinin ayn1 zamanda iyi huylu intrakraniyal hipertansiyona neden oldugu
bilindiginden, izotretinoin veya diger sistemik retinoidler ve doksisiklinin birlikte
kullanimindan kaginilmalidir.

Mikrobiyolojik asir1 biiyiime
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Antibiyotik kullanimi bazen Candida dahil duyarli olmayan organizmalarin asir1 ¢cogalmasina
neden olabilir. Direncgli bir organizma ortaya ¢ikarsa, antibiyotik kesilmeli ve uygun tedavi
baslatilmalidir. Doksisiklin dahil hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarla psddomembrandz
kolit bildirilmistir ve siddeti hafif ila yagsami tehdit edici arasinda degismektedir. Antibakteriyel

ajanlarin verilmesini takiben diyare ile bagvuran hastalarda bu taninin diisiiniilmesi énemlidir.

Clostridium difficile ile iligkili diyare, doksisiklin dahil hemen hemen tiim antibakteriyel
ajanlarin kullanimiyla rapor edilmistir ve siddeti hafif diyareden Oliimciil kolite kadar
degisebilir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kolonun normal florasini degistirerek C. difficile'nin
asir1 bliylimesine neden olur.

C. difficile, Clostridium difficile ile iligkili diyare gelisimine katkida bulunan A ve B toksinlerini
uiretir.

Clostridium difficile'nin hipertoksin iireten suslari, bu enfeksiyonlar antimikrobiyal tedaviye
direngli olabileceginden ve kolektomi gerektirebileceginden, artan morbidite ve mortaliteye
neden olur. Antibiyotik kullanimini takiben diyare ile bagvuran tiim hastalarda Clostridium
difficile iligkili diyare diisiiniilmelidir. Diyare antibakteriyel ajanlarin uygulanmasindan iki ay

sonra meydana geldigi rapor edildiginden, dikkatli bir tibbi 6ykii gereklidir.

Ozofajit
Doksisiklin dahil tetrasiklin sinifindaki ilaglarin kapsiil ve tablet formlarmni alan hastalarda
0zofajit ve 6zofagus iilseri vakalar1 bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogu, yatmadan hemen once

veya yetersiz miktarda sivi ile ilag alir.

Porfiri

Tetrasiklin alan hastalarda nadiren porfiri raporlar1 olmustur.

Cinsel hastalik

Birlikte var olan sifilizden siiphelenilen ziihrevi hastaligi tedavi ederken, karanlik alan
muayeneleri de dahil olmak tizere uygun teshis prosediirleri kullanilmalidir. Tim bu
durumlarda, en az dort ay boyunca aylik serolojik testler yapilmalidir.

Beta hemolitik streptokok enfeksiyonlari

A grubu beta hemolitik streptokoklara bagli enfeksiyonlar en az 10 giin tedavi edilmelidir.
Miyasteni gravi
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Zay1f noromiiskiiler blokaj potansiyeli nedeniyle, miyastenia gravisli hastalara tetrasiklin
verilirken dikkatli olunmalidir.

Sistemik lupus eritematoz

Tetrasiklinler SLE'nin alevlenmesine neden olabilir

Metoksifluran

Metoksifluran ile tetrasiklinlerin uygulanmasinda dikkatli olunmasi onerilir.
Jarisch-Herxheimer reaksiyonu

Spiroket enfeksiyonu olan bazi hastalar, doksisiklin tedavisine baglandiktan kisa bir siire sonra
bir Jarisch-Herxheimer reaksiyonu yasayabilir. Hastalara bunun spiroket enfeksiyonlarinin
antibiyotik tedavisinin genellikle kendi kendini simirlayan bir sonucu oldugu konusunda

giivence verilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Doksisiklinin absorpsiyonu, aliiminyum, kalsiyum, magnezyum igeren antasitler veya bu
katyonlar iceren diger ilaglar ile birlikte uygulandiginda bozulabilir; oral ¢inko, demir tuzlar
veya bizmut miistahzarlari. Dozajlar maksimum diizeyde ayrilmalidir.

Bakteriyostatik ilaglar penisilinin bakterisidal etkisine miidahale edebileceginden, doksisilin
penisilin ile birlikte verilmesinden kaginilmasi tavsiye edilir.

Varfarin ve doksisiklin alan hastalarda uzamis protrombin zamani raporlar1 vardir. Tetrasiklinler
plazma protrombin aktivitesini baskilar ve es zamanli antikoagiilanlarin azaltilmis dozlar
gerekli olabilir.

Hastalar ayni1 anda barbitiiratlar, karbamazepin veya fenitoin aliyorsa, doksisiklinin serum yar1
omrii kisalabilir. Giinliik doksisilin dozunda bir artis diistiniilmelidir.

Alkol, doksisiklinin yar1 démriinii azaltabilir.

Birka¢ hamilelik veya ani kanama vakasi, tetrasiklin antibiyotiklerinin oral kontraseptiflerle
eszamanli kullanimina baglanmaistir.

Doksisiklin, siklosporinin plazma konsantrasyonunu artirabilir. Birlikte uygulama yalnizca
uygun izleme ile gergeklestirilmelidir.

Tetrasiklinler ve metoksifluranin eszamanli kullanimimnin 6liimciill renal toksisite ile
sonuglandig bildirilmistir.

Izotretinoin veya diger sistemik retinoidler ile doksisiklinin birlikte kullanimindan
kaginilmalidir. Tek basina kullanilan bu ajanlarin her biri, iyi huylu intrakraniyal hipertansiyon
(psodotiimor serebri) ile iliskilendirilmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim agisindan 6zel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim agisindan pediyatrik popiilasyona iligskin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Veri yoktur.

Gebelik donemi

Doksisiklin hamileligin ikinci ve {igiincii ¢eyreklerinde kontrendikedir (bkz. madde 4.3).
Hamileligin birinci ¢eyreginde de bir tedbir olarak Doksisiklin kullanmaktan kagiilmalidir.
Hamileligin birinci ¢eyreginde cok sayida uygulama sonucunda simdiye kadar alinan veriler,
Doksisiklin uygulamasinin dogumdan gelen risklerinin artti§i yoniinde bir gdsterge
olusturmamaktadir. Doksisiklinin hamileligin ikinci ve ligiincii ¢eyreginde uygulanmasi bebekte
stit dislerinin kalic1 olarak renk degistirmesine ve kemiklerin gelismesinde gecikmelere neden
olabilir. Hayvanlar iizerinde yapilan testler reprodiiksiyon iizerindeki olumsuz etkisini
gostermis, ancak fetiis lizerinde herhangi bir olumsuz etkisine rastlanmamustir. (bkz. madde 5.3).

Tetrasiklinler plasentadan gecebilmektedirler.

Laktasyon donemi

Emzirme doneminde Doksisiklin kullanmamak gerekir. Tetrasiklinler insan siitiine gecerler.
Tetrasiklin alan kadinlarin yeni doganlarda ve anne siitiiyle beslenen bebeklerinde dislerin renk
degistirmesi ve kemiklerde biiyiimenin gecikmesi olgular1 tizerindeki etkisinden kaginmay1
garanti etmek miimkiin olmamaktadir.

Bebek i¢in anne siitii ile beslenmenin faydalari ile annenin tedavisinden gelen faydalar dikkate
alarak emzirmeye mi yoksa ROSERGOL ile tedaviye mi ara verilecegi konusunda karar
verilmelidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite:
Doksisiklinin oral yoldan alinmasi Sprague-Develey cinsi farelerin disi ve erkeklerinde
dogurganlik ve iireme kabiliyetlerine olumsuz etkileri olmustur. (bkz. madde 5.3). Doksisiklinin

insanlarda dogurganlik konusundaki etkileri hakkinda bilgi yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Doksisiklinin agir makine kullanma veya arag siirme yetene8i iizerindeki etkisi

arastirtlmamistir. Doksisiklinin bu yetenekleri etkileyebilecegini gdsteren higbir kanit yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler
Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
>.1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).
Sistem Organ | Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Bilinmiyor
Simifi
Enfeksiyonlar Vajinal Candida enfeksiyon
ve enfeksiyon
enfestasyonlar
Kan ve lenf Hemolitik anemi,
sistemi ndtropeni,
hastaliklar1 trombositopeni,
eozinofili
Bagisiklik Asiri duyarlilik Eozinofili ve
sistemi (anafilaktik sok, sistemik
hastaliklar1 anafilaktik reaksiyon, semptomlarla
anafilaktoid seyreden ilag
reaksiyon, reaksiyonu (DRESS)
anjiyoddem, sistemik Jarisch-Herxheimer
lupus  eritematozus reaksiyonu °
alevlenmesi (bkz.
boliim 4.4),
perikardit, serum
hastaligi,  Henoch-
Schonlein purpurasi,
hipotansiyon, dispne,
tasikardi,  periferik
O0dem ve tirtiker)
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Endokrin Tiroid bezlerinin

sistemi kahverengi-siyah

hastaliklar1 mikroskobik  renk
degisikligi

Metabolizma Porfiri, istah

ve  beslenme azalmasi

hastaliklar

Sinir  sistemi | Bas agris1 Anksiyete 1yl huylu

hastaliklar1 intrakraniyal
hipertansiyon
(psédotiimor
serebri)®, bingildak
sigkinligi

Kulak ve 1ig¢ kulak ¢inlamasi

kulak

hastaliklar

Goz Gorme bozuklugu®

hastaliklar1

Kalp ve damar Kizarma

hastaliklar

Gastrointestinal | Bulant1 kusma Dispepsi  (Mide | Pankreatit, Dis renk ¢

hastaliklar eksimesi/gastrit) | psédomembrandz degisikligi
kolit,  Clostridium
difficile kolit,
0zofagus iilseri,
0zofajit, enterokolit,
anogenital  bolgede
inflamatuar
lezyonlar (monilial
asirt  blylime 1ile),
disfaji, karmn agrisi,
diyare, glossit,
stomatit

Hepato-bilier Karaciger

hastaliklar yetmezligi, hepatit,
hepatotoksisite,
sarilik, anormal
karaciger fonksiyonu

Deri ve deri-alt1 | Fotosensitivite Toksik  epidermal

doku reaksiyonu, nekroliz,  Stevens-

hastaliklar1 makiilopapiiler  ve Johnson sendromu,

eritematoz eritema multiforme,
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dokiintiileri  igeren eksfolyatif dermatit,
dokiinti fotoonikoliz, cilt
hiperpigmentasyonu®
Kas iskelet Artralji, miyalji
sistemi
hastaliklar1
Bobrek ve idrar Artmis kan tiresi
yolu
hastaliklar1

a Doksisiklin dahil tetrasiklinlerle iliskili olarak, olas1 bag agrisi, kusma, bulanik gérme, skotom,
cift gébrme veya kalict gorme kayb1 gibi gérme bozukluklar: semptomlartyla birlikte iyi huylu

intrakraniyal hipertansiyon bildirilmistir.

b Doksisiklin ile tedavi edilen spiroket enfeksiyonlar1 ortaminda.

¢ Kronik doksisiklin kullanimu ile.

d Benign intrakraniyal hipertansiyon (psddotimor serebri) ile iliskili

e Doksisiklin kullanimi ile kalic1 diglerde geri doniisiimlii ve yiizeysel renk degisikligi

bildirilmistir, ancak mevcut verilerden siklig1 tahmin edilememektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
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 bildirmeleri 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 asimi ve tedavisi
Doz asimi belirtileri
Antibiyotiklerle akut doz asimi1 nadirdir. Doz asim1 durumunda ilag birakilir. Gastrik lavaj arti

uygun destekleyici tedavi endikedir.

Diyaliz, serum yarilanma omriinii degistirmez ve bu nedenle doz asimi vakalarinin tedavisinde

faydali olmaz.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Tetrasiklinler, Doksisiklin

ATC kodu: JOIAA02

Etki mekanizmasi:
Doksisiklin ribosomlarin 30S alt birimi ile baglanarak protein sentezini yavaglatir. Doksisiklin,
hiicre i¢i mikroorganizmalar dahil Gram-pozitif ve Gram-negatif genis spektrumlu

bakteriostatik etki gosterir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Doksisiklin oral yoldan alindiktan sonra hemen tamamiyla emilir. Gida ve siit aliminin emilim
konusunda 6nemli bir etkisi yoktur.

Ik giin alman 200 mg ve arkasindan giinde 100 mg’lik dozlarla serum icindeki Doksisiklin
konsantrasyonu 1,5 mg/I’den 3 mg/I’ye ¢ikmistir. Serum iginde 2,6 mg/I’den 3 mg/l’ye kadar
olan aralikta ortalama maksimum konsantrasyon 2 saat sonra gozlenmistir. 24 saat gegtikten

sonra konsantrasyon yaklasik 1,5 mg/I’ye diismektedir.

Dagilim:
Doksisiklin plazma proteinleriyle yakl. %90 oraninda birlesir. Dagitim hacmi yaklagik 1,6

1/kg’dir. Doksisiklin beyin-omurilik s1vis1 harig, biinye i¢inde doku ve sivilara iyi yayilir. Beyin-
omurilik sivis1 igindeki konsantrasyonu menenjit sirasinda yiikselir.

Doksisiklin ¢ene kemiklerinde ve dislerde (fetiis dahil) birikir.

Doksisiklin plasenta lizerinden sizmak suretiyle gecer ve anne siitiine karisir.

Fetiis kan1 ve amniotik siv1 iginde ve Doksisiklin konsantrasyonu, anne kani iginde ulastigi
konsantrasyonun yakl. 0,3’ii kadardir. Insan siitiinde ise plazma ici konsantrasyonun %30-40

degerlerdedir.
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Biyotransformasyon

Doksisiklin, yiiksek derecede lipit ¢oziinlirliigline ve kalsiyum igin diisiik afiniteye sahiptir.

Normal insan serumunda oldukga stabildir. Doksisiklin bir epianhidro formuna doniismez.

Eliminasyon:

Doksisiklinin serum ig¢indeki yar1 omrii yaklasik 20 saattir. Emilen Doksisiklin dozunun
%40’tan fazlas1 glomeriiler filtrasyon yoluyla bir degisime ugramadan bobreklerden atilir.
Doksisiklin diski ile birlikte, diskinin inaktif bir bileseni seklinde de viicuttan atilir.

Az bir miktar Doksisiklin ise safra ile atilir. Karacigerin islevini dogru yapiyor olmasi halinde

safra i¢cindeki Doksisiklin konsantrasyonu plazmaya oranla 5-10 kat daha biiyiiktir.

Metabolizma:
Doksisiklin metabolizmasinin ana giizergahlar1 tanimlanmis olmamakla birlikte enzim

indiiktorleri Doksisiklin yar1 6mriinii kisaltmaktadir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum
Veri yoktur

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karacigerde fonksiyon bozukluklar
Karacigerinde fonksiyon bozukluklari olan hastalarda Doksisiklin uygulamasi ile ilgili ayrintili

farmakokinetik veri yoktur.

Bobreklerde fonksiyon bozukluklari

Bobrekleri dogru isleyen hastalarda Doksisiklinin yaklasik %40°1 72 saat i¢inde atilir. Bobrek
fonksiyonlarinda agir bozukluklar (kreatin klirensi 10 ml/dak.’dan kii¢iik) olan hastalarda atilma
72 saat icinde %1-5’e diisebilir. Deneyler gdstermistir ki, Doksisiklinin plazma i¢indeki yar1
omrii dikkate alindiginda bobrek fonksiyonlarinda bir bozukluk olmayan hastalarla olan hastalar
arasinda onemli bir fark gostermemektedir. Bunun nedeni bobreklerden yapilan atimin yerin
digk yolunun almasidir.

Hemodiyaliz Doksisiklinin yar1 émriinii etkilemez.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda birka¢ kez kullanma sonucu asagidaki yan etkiler gozlenmistir: Tiroit
hiperpigmentasyonu ve bobrek kanallar1 dejenerasyonu. Bu etkiler insanda tedavi gerektiren
seviyede bulagim sonras1 gozlenmistir. Bu gozlemlerin klinik anlam1 heniiz bilinmemektedir.
Doksisiklin mutajenik etki gdstermez ve potansiyel klastojenik etkisini gosteren inandirici bir

delil de yoktur.

Sicanlarda kanserojen etkisi incelenmis ve disilerinde meme (fibroadenom), rahim (polip) ve

tiroid (adenom, C hiicreleri) dokusunda iyi huylu tiimorlere rastlanmistir.

Sicanlarda Doksisiklin viicut kiitlesine gore giinde 50 mg/kg hesapla verildiginde sperm
hiicrelerinin lineer hizinda azalmaya neden olmus, ancak ne sperm morfolojisine, ne de disilerin
dogurganligina bir etkisi olmamistir. Doz viicut kiitlesine gore giinde 50 mg/kg’in iistiine
cikartildiginda siganlarin dogurganligi ve iireme kabiliyetleri olumsuz etkilenmistir. Sicanlarda
dogum sirasinda ve sonrasinda toksik etkisi agisindan yapilan testlerde tedavi dozlar
uygulandiginda 6nemli degisimler tespit edilmemistir. Doksisiklin plasentadan gecer ve literatiir
verileri tetrasiklinlerin gelismekte olan fetiis lizerinde olumsuz etki (dislerin renginde degisiklik

ve fetiis gelisiminde gecikme) yaptigini gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz 102

Laktoz Monohidrat (inek stitii kaynakli)
Hipromelloz

Hidroksipropil seliiloz-Lh-11

Kolloidal Silikon Dioksit

Sakarin Sodyum Dihidrat

Magnezyum Stearat

6.2 Gegcimsizlikler
Geg¢imsizlik yoktur.
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6.3 Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC-Alu blister ambalajlarda, 10 veya 20 tablet olarak kullanma talimat1 ile birlikte karton

kutuda sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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