KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MONODOKS 100 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her kapsiil;

Etkin madde:

100 mg Doksisiklin’e esdeger 115,414 mg doksisiklin hiklat icermektedir.

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) 78,586 mg
Tartrazin 0,1 mg

Yardimci1 maddeler i¢in, Bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil;

Govde koyu sar1 opak, kapak kizil kahverengi opak, sert jelatin kapsiiller i¢inde, sar1 renkli

hemen hemen kokusuz, homojen goriiniislii graniiler toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

MONODOKS, asagida belirtilen Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilerin ve diger

mikroorganizmalarin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

Solunum sistemi: Yersinia pestis, Actinobacillus actinomyecelemcomilam, Haemophilus
influenzae, Diplococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella tiirleri ve
Streptokok tiirleri (organizmanin duyarli oldugu gosterilirse) ile gelisen solunum sistemi
enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir. Solunum yolu ile alinan sarbonda (aerosolize
Bacillus anthracis) maruz kalma sonrasi insidans ve progresyonu azaltmak i¢in kullanilir.

Urogenital sistem: Heaemophilus ducrei (yamusak sankr), Brucella tiirleri (streptomisin
ile beraber kullanilir), Actinobacillus actinomyecelemcomilam, Enterobacter aerogenes,
Escherichia coli ve Klebsiella tiirleri ile gelisen iirogenital enfeksiyonlar

Deri ve yumusak doku: Yersinia pestis, Francisella tularensis, Bartonella bacilliformis,
Staphylococcus aureus ve Bacillus anthracis mikroorganizmalar ile gelisen deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari

Gastrointestinal sistem: Vibrio cholerae ve Shigella tiirleri ile gelisen enfeksiyonlar

Cesitli diger enfeksiyonlar: Campylobacter fetus, Mima tirleri ve Herellea tiirleri ile
geligen enfeksiyonlar
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Asagidaki mikroorganizmalarin etken oldugu enfeksiyonlarda, penisilinin kontrendike olmast
durumunda MONODOKS alternatif tedavi olarak kullanilabilir: Treponema pallidum,
Treponema perfenne, Listeria monocytogenes, Clostridium tirleri, Fusobacterium fusiforme
(Vincent enfeksiyonu), Actinomyces tiirleri.

MONODOKS duyarli mikroorganizmalarin etken oldugu:

Urogenital sistem, (duyarli Klebsiella tirleri, Enterobacter ftiirleri, Escherichia coli,
Streptococcus faecalis ve diger mikroorganizmalar ile gelisen iirogenital enfeksiyonlar)
Cinsel yolla bulasan hastaliklar (Chlamydia trachomatis’in neden oldugu komplikasyonsuz
tiretral, endoservikal veya rektal enfeksiyonlar [erkeklerdeki ano-rektal enfeksiyonlar harig],
Ureaplasma urealyticum [ T-mikoplazma] nedenli non-gonokokal {iretrit, sankroid, graniiloma
inguinale ve lenfograniiloma venereum enfeksiyonlarinda endikedir.

MONODOKS ayrica gonore ve sifiliz tedavisinde de alternatif olarak kullanilabilir, Neisseria
gonorrhoeaenin etken oldugu gonokokal artrit-dermatit sendromu ve akut epididimoorsit
tedavisinde de kullanilabilir).

Solunum sistemi, (Pnémoni ve duyarl Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae ve diger mikroorganizmalar ile gelisen alt solunum yolu
enfeksiyonlari. Mycoplasma pneumoniae pndmonisi. Kronik bronsit ve siniizit tedavisi)

Deri ve yumusak doku (Antibiyotik tedavisinin gerekli goriildiigli akne vulgaris vakalarinda
yardimci tedavi olarak)

Gastrointestinal, (Kolera, akut intestinal amibiyazis [diger antiamibik ilaglara ek olarak], turist
diyaresi)

Oftalmik (Duyarli gonokok, stafilokok ve Haemophilus influenzae suslar ile gelisen
enfeksiyonlar, trahom, inkliizyon konjonktiviti [tek basina MONODOKS ile veya diger
topikal ajanlar ile kombine olarak kullanilabilir])

Cesitli diger enfeksiyonlar (Rickettsiae (Kayalik daglar benekli hummasi, tifiis atesi ve tifiis
grubu hastaliklar, Q atesi, bit ve kene atesi), Psittakoz ve Ornitroz etkenleri (Chlamydia
psitiaci), Borrelia recurrentis, Bruselloz (streptomisin ile kombine), veba, tularemi, klorokine
direncli falciparum malaria (sitma proflaksisi, direng gelisimi problemi nedeni ile gecgerli
kilavuzlara gore uygulanmalidir.) yani sira MONODOKS leptospiroz, gazli gangren ve
tetanoz i¢in de alternatif tedavidir.

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

2/13



Tedavinin ilk giinlinde giinde tek doz 200 mg veya 12 saatte bir 100 mg ve bunu takip eden
giinlerde giinde bir kez 100 mg'dir. Bu idame tedavisi giinde tek doz veya 12 saatte bir 50 mg
olarak uygulanabilir. Ozellikle iiriner sistemin kronik enfeksiyonlarinda, giinde 200 mg (12
saatte bir 100 mg) uygulanmasi onerilir.

Spesifik enfeksiyonlardaki doz onerileri:

Erigkinlerde, komplikasyonsuz gonokok enfeksiyonlarinda (erkeklerdeki anorektal
enfeksiyonlar hari¢) 7 giin siireyle giinde 2 kez 100 mg uygulanmalidir. Bir farkli segenek de
tek kullanimlik dozdur. 300 mg’lik baslangi¢c dozunu takiben 1 saat sonra verilen ikinci 300
mg’lik dozdur.

Neisseria gonorrhoeae'nin etken oldugu akut epididimoorsit vakalarinda, en az 10 giin
siireyle, glinde 2 kez 100 mg MONODOKS uygulanur.

Primer ve sekonder sifilizde, en az 10 giin siireyle, esit boliinmiis dozlarda giinde 300 mg
MONODOKS uygulanmalidir.

Streptokok enfeksiyonlarinda MONODOKS kullanildiginda, tedaviye en az 10 giin siireyle
devam edilmelidir.

Chlamydia trachomatis'in etken oldugu komplikasyonsuz iiretral, endoservikal ve rektal
enfeksiyonlar ve Chlamydia trachomatis ve Ureaplasma urealyticum'un etken oldugu
nongonokokal {iiretrit vakalarinda, en az 7 giin siireyle giinde 2 kez 100 mg MONODOKS

verilmelidir.

Chlamydia trachomatis'e bagli akut epididimoorsit vakalarinda en az 10 giin siireyle, giinde 2
kez 100 mg MONODOKS uygulanir.

Toplum kdkenli pndmonide giinde 2 kez 100 mg MONODOKS uygulanir.

Solunum yolu ile alinan sarbon (maruz kalma sonrasi): Eriskinlerde giinde 2 kez 100 mg, 60
giin boyunca onerilir.

Borrelianin etken oldugu Lyme hastaliginda 14-21 giin siireyle giinde 2 kez 100 mg
MONODOKS uygulanir.

Akne vulgaris tedavisinde glinde 50 mg 6-12 hafta devam edilmesi onerilir.
Bit ve kene nedenli tekrarlayan atesler: Siddete gore 100 veya 200 mg tek doz onerilir.
Klorokine direngli falciparum malaria tedavisi: 200mg giin dozlar1 en az 7 gilin kullanilir.

Enfeksiyonun siddetine gore, kinin gibi hizli etkili bir sizontisid mutlaka tedaviye
eklenmelidir. Kininin doz 6nerileri yoresel farklilik gosterir.
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Sitma proflaksisi: Eriskinlerde 100 mg/giin 6nerilir. Proflaksi, sitma bolgelerine seyahatten 1-
2 giin Once baglanir. Sitma bolgesindeki seyahat siiresince ve sitma bolgesi terk edildikten
sonra 4 hafta boyunca kullanima devam edilir. Direng gelisimi problemi nedeni ile cografi
diren¢ paternleri ve uygun kemoproflaksi kilavuzlar1 veya Sitma Referans Laboratuvari’nin
oOnerileri dikkate alinmalidir.

Calu tifiisti i¢in tek doz 200 mg Onerilir.

Eriskinlerdeki turist diyaresinin 6nlenmesi i¢in, seyahatin bagladigi giin 200 mg (tek doz veya
12 saatte bir 100 mg) alinmasini takiben bolgedeki kalim siiresince giinde 100 mg alinmasi
onerilir. Bu amagla 21 giiniin tizerinde kullanimi1 hakkinda bilgi yoktur.

Leptospirosis onlenmesi i¢in bdlgedeki kalim siiresince her haftada bir 200 mg ve seyahatin
bitiminde de 200 mg alinir. Bu amagla 21 giinden uzun kullanim1 hakkinda bilgi yoktur.

Uygulama sekli:

Oral olarak kullanilan tetrasiklin grubu ilaglarin bol siv1 ile alinmasi ve en azindan 30 dakika
dik oturulmasi G6zofagusta iritasyon ya da iilserasyon riskini azaltir. Gastrik iritasyon
oldugunda MONODOKS 'un yemek veya siitle alinmasi 6nerilir. MONODOKS ’un emilimi
yemekler ya da siitle birlikte alinmasindan belirgin olarak etkilenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

Tetrasiklinlerin antianabolik etkisi BUN artisina neden olabilir. Bugiline kadar yapilmis
caligmalar, mutad dozlarda uygulanan MONODOKS 'un bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kullaniminin akiimiilasyona neden olmadigini gostermistir.

Karaciger yetmezligi:
Ciddi karaciger yetmezliginde kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
8 yasin lizerindeki ¢ocuklar: Viicut agirligi 45 kg ve altinda olan ¢ocuklarda, ilk 24 saatte iki
doza boliinmiis 4,4 mg/kg ve bunu takip eden giinlerde 2,2 mg/kg, eriskinlere uygulanan doz
araliklarina boliinmiis olarak ve giinde 200 mg't gegmeyecek sekilde uygulanir. Daha siddetli
enfeksiyonlarda giinde 4,4 mg/kg'a kadar ¢ikilabilir. 45 kg'in {izerindeki ¢ocuklara ise normal
eriskin dozlar1 uygulanir.

Solunum yolu ile alinan sarbon (maruz kalma sonrasi):
45 kg'm altinda olanlarda; 60 giin boyunca giinde iki kez 2,2 mg/kg, 45 kg'in iizerindeki
cocuklara ise erigkin dozu uygulanir.

Tetrasiklin sinifi ilaglarin dis gelisimi sirasinda kullanilmasi (bebeklik ve 8 yasina kadar olan
cocuklukta) dis renginin kalic1 olarak bozulmasina (sar1, gri, kahverengi) neden olabilir. Bu
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advers reaksiyon, ilaglarin uzun dénem kullanimlarinda daha yaygindir, ancak tekrarlanan
kisa donem tedavilerde de gozlenmistir. Mine hipoplazisi de bildirilmistir. Bundan dolayz,
tetrasiklin sinift ilaglar, bu yas gruplarinda, sarbon disinda, ancak diger ilaclarin etkisiz
kalmasi veya kontrendike olmasi durumunda kullanilmalidir. (Bkz. Boliim 4.4)

Diger tetrasiklinler gibi doksisiklin de kemik olusturan dokularda sabit kalsiyum kompleksi
meydana getirir. 6 saatte bir 25 mg/kg dozlarinda oral tetrasiklin verilen prematiirelerde fibula
biiyiime oraninda bir azalma gozlenmistir. ila¢ kesildiginde bu reaksiyonun geri déniisiimlii
oldugu gosterilmistir.

Bebeklerde fontanel kabariklig1 bildirilmistir. Ilaca son verilince bu bulgu kaybolur.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasini gerektirecek klinik veri mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

* MONODOKS, bilesimindeki etken ya da yardimci maddelerden herhangi birisine
(doksisiklin hilkat ya da titanyum dioksit vb.) hassasiyeti olan kisilerde

* Sarbon tedavisi hari¢ 8 yasindan kiiclik ¢ocuklarda (maruziyet sonrasi profilaksi i¢in
solunum yolu ile alinan sarbon dahil)

* (Ciddi hepatik yetmezligi olanlarda

* Gebe olanlarda

* Emzirenlerde

kullanilmaz.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tetrasiklin alanlarda bazen, agir1 glines yani1g1 reaksiyonu seklinde ortaya ¢ikan fotosensitivite
goriilmiistiir. Direkt giines veya ultraviyole 15181nda kalma olasilig1 olan hastalara, tetrasiklin
smift ilaclarin boyle bir reaksiyona neden olabilecegi sdylenmeli ve deri eriteminin ilk
bulgusunda tedaviye son verilmelidir.

Diger antibiyotik preparatlariyla da oldugu gibi bu ilacin uzun siireli kullanilmasiyla,
mantarlar dahil olmak iizere duyarli olmayan organizmalarda asir1 ¢ogalma olabilir. Eger
stiperenfeksiyon meydana gelirse antibiyotige son verilmeli ve uygun tedavi uygulanmalidir.

A grubu beta-hemolitik streptokoklara bagli tiim enfeksiyonlar en az 10 giin siireyle tedavi
edilmelidir.

Ziihrevi hastaliklarda, beraberinde sifilisin bulundugundan siipheleniliyorsa, tedaviye
baslamadan evvel karanlik saha incelemesi yapilmali ve en az 4 ay siireyle ayda bir defa
kanda serolojik inceleme tekrar edilmelidir. Uzun donem tedavisinde, hematopoietik renal ve
hepatik incelemeler dahil olmak {izere, organ sistemlerinin periyodik laboratuvar
degerlendirmeleri yapilmalidir.

5/13



Tetrasiklin grubu ilaglarin dis gelisimi sirasinda (gebeligin son ikinci yarisi, bebeklik ve 8
yasina dek ¢ocukluk donemlerinde) kullanilmasi, dislerde kalici renk degisikligine (sari-gri-
kahverengi) yol agabilir. Bu advers etki, ilaglarin uzun siireli kullanimlarinda daha yaygindir,
ancak tekrarlanan kisa siireli kullanimlarda da bildirilmistir. Ayn1 zamanda, dis minesi
hipoplazisi de bildirilmistir. Bu nedenle tetrasiklin grubu ilaclarin, solunum yolu ile edinilmis
(maruziyet sonrasi) sarbon olgulart da dahil olmak {izere sarbon vakalar1 digindaki olgularda,
diger ilaglar etkisiz veya kontrendike olmadik¢a bu yas grubunda kullanilmamalar1 gerekir
(Bkz. Boliim 4.2 ve 4.3)

MONODOKS kapsiil de dahil olmak iizere hemen tiim antibakteriyel ajanlar ile Clostridium
difficile ile iliskili diyare (CDID) olgular bildirilmistir ve olaym siddeti hafif diyareden
olumciil kolite kadar degismektedir. Antibakteriyel ajanlar ile uygulanan tedaviler, kolonun
normal florasini degistirdikleri i¢in C. difficile’nin asir1 cogalmasina yol agabilirler.

C.difficile, A ve B toksinleri iireterek CDID gelisimine neden olur. C.difficile’nin asir1 toksin
iireten suglari, bu tlir enfeksiyonlar antimikrobiyal tedaviye direncli olduklar1 ve kolektomi
gerektirebildikleri i¢in morbidite ve mortalitede artisa neden olurlar. Antibiyotik
kullammindan sonra diyare gelisen tiim hastalarda CDID olasilig1 diisiiniilmelidir.
Antibakteriyel ajanlarin kullanimindan iki ay1 askin siire sonra bile CDID olgular1 bildirildigi
icin, dikkatli tibbi 6ykii alinmas1 gerekmektedir.

Eger CDID’den siipheleniliyorsa veya CDID tanis1 dogrulanmissa, C. difficile’ye yonelik
olmayan antibiyotik tedavisinin durdurulmas: gerekmektedir. Uygun sivi ve elektrolit
tedavisi, protein destegi, C. difficile’nin antibiyotik ile tedavi edilmesi ve klinik endikasyonu
bulunan durumlarda cerrahi degerlendirmenin diistiniilmesi gerekmektedir.

Tetrasiklin alan bebeklerde fontanel kabarikligi ve erigkinlerde iyi huylu intrakraniyal
hipertansiyon bildirilmistir. Ilag kesildiginde bu durum ortadan kalkar. (Bkz. B6liim 4.2).

Gerektiginde, antibiyotik tedavisinin yani sira insizyon ve direnaj veya diger cerrahi
girisimler de uygulanmalidir.

Doksisiklin, Plasmodium suslarinin aseksiiel kan evrelerinde kayda deger ancak tam olmayan
bir baskilanma olusturur. Doksisiklin, P. falciparum’un seksiiel kan evresindeki
gametositlerini baskilayamaz. Bu proflaktik tedavi rejimini tamamlayan hastalar hala daha,

endemik alanlarin disindaki sivrisineklerle enfeksiyonu gecirebilirler.

Doksisiklin alan hastalarda 6zofajit ve 6zofagus iilserleri bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.2)
Karaciger ve bobrek yetmezIligi uyarilari i¢in bakiniz bolim 4.2.

Doksisiklin alan hastalarda seyrek olarak porfiri vakalari bildirilmistir.

Tetrasiklinler sistemik lupus erithematozus (SLE) alevlenmelerine neden olabilirler.
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Zayif bir noromuskiiler blokaj etkisinden Otlirli miyastenia gravis hastalarinda dikkatli
kullanilmast onerilir.

MONODOKS, laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

MONODOKS, tartrazin icermektedir. Alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaglarla birlikte kullanim: Bakteriyostatik ilaglar penisilinin bakterisidal aktivitesini

etkileyebilecekleri i¢in, penisilinin tetrasiklinle beraber verilmesinden kaginilmasi 6nerilir.

Aliiminyum, kalsiyum veya magnezyum igeren antiasidler, doksisiklinin absorpsiyonunu
etkilediklerinden dolayi oral doksisiklin tedavisi ile birlikte verilmemelidirler.

Demir, bizmut subsalisilat, barbitiirat, siikralfat, didanozin, quinapril ile birlikte alindiginda
doksisiklin diizeyleri azalir.

Tetrasiklinler warfarin gibi antikoagiilanlarla birlikte alindiginda plazma protrombin
aktivitesini azalttig1 bilindigi i¢in, antikoagiilan tedavisi goéren hastalarda antikoagiilan
dozajinda bir azaltma yapmak gerekebilir.

Digoksin ile birlikte alindiginda digoksin toksisite artis1 goriilebilir.

Doksisiklin, benzodiyazepinler, kalsiyum kanal blokerleri, mirtazapin, nateglinid, nefazodon,
quinidin, sildenafil (ve diger pde-5 inhibitorleri), takrolimus, venlafaksin, fenitoin,
karbamazepin ve diger CYP3 A4 substratlarinin diizeylerini/etkilerini artirabilir.

Eszamanl tetrasiklin kullanim1 oral kontraseptiflerin etkisini azaltabilir.

Alkol, doksisiklinin yarilanma dmriinii azaltabilir.

Doksisklin, siklosporinin plazma konsantrasyonunu artirabilecegi i¢in sadece uygun izlem
yapildiginda birlikte kullanim diisiintilebilir.

Tetrasiklin ve metoksifluran’in birlikte kullanilmasi sonucunda o6lumcul bobrek toksisitesi
bildirilmistir.

Laboratuvar testleri ile etkilesimleri:
Fluoresans testi ile etkilesimine bagli olarak idrar katekolamin diizeylerinde gergek disi
artiglar gozlenebilir.
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Ozel popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢aligmast yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’ dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Oral kontraseptif ilaclarin etkinliginin tetrasiklin ilaglarin kullanimiyla azaldigina dair
caligmalar olsa da yeterli bilimsel ve klinik veri bulunmamaktadir. MONODOKS kullanim1
esnasinda kadinlar uygun dogum kontrol yontemi ile korunmalidirlar.

Gebelik donemi
MONODOKS, hamileligin son yarisinda, dogacak ¢ocugun disleri lizerindeki olas1 olumsuz
etkileri diisiiniilerek kullanilmamalidir.

Hayvanlarda yapilan c¢alismalarin sonuglar1 tetrasiklinlerin plasentaya gectigini, fetal
dokularda bulundugunu ve gelismekte olan fetusta (¢ogunlukla iskelet gelismesinin
gecikmesiyle iligkili) toksik etkiler meydana getirebilecegini gostermistir. Embriyotoksisite
belirtileri hamileligin erken donemlerinde tetrasiklin alan hayvanlarda goriilmiistiir. Eger
hamilelik sirasinda tetrasiklin kullanilir veya kullanimi sirasinda hasta hamile kalirsa, hasta
fetus tizerindeki olas1 tahribati konusunda bilgilendirilmelidir.

Hamile kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii klinik ¢aligma yoktur. Hamilelik sirasinda
doksisiklin kullanimi ile ilgili ¢aligmalarin biiyiik bir kismi kisa siireli birinci trimestirda
kullanima aittir. Sarbona maruz kalmada oldugu gibi uzun siireli doksisiklin kullaniminin
hamile kadindaki etkilerini degerlendiren veriler yoktur. TERIS-Teratojen Bilgi Sistemi-
tarafindan yapilan gebelikte doksisiklin kullaniminda elde edilen basili verilerin uzman
degerlendirmesine gore gebelik siiresince terapotik dozlarda verilmesinin teratojenik risk
yaratma olasilig1 diisiiktiir, fakat veriler hig risk olmadigini belirtmek i¢in de yetersizdir.

Laktasyon donemi

MONODOKS anne siitiine geger, fakat anne siitii ile beslenen bebeklerde doksisiklin'i de
igeren tetrasiklinlerin emilme derecesi bilinmemektedir. Emziren kadinda kisa siireli
kullanimin kontrendike olmasi kesin degildir; fakat anne siitiindeki doksisiklin'e uzamis
maruziyetin etkileri bilinmemektedir. Doksisiklin'in siit cocugundaki potansiyel yan etkileri
nedeni ile siit veren kadinlarda kullanimi gerektiginde emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
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Oral yolla 250 mg/kg/giin kadar yiiksek diizeylerde uygulanan doksisiklin, disi si¢anlarda
fertilitede belirgin  bir etki gostermemistir. Erkeklerde fertilite {izerindeki etki
incelenmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkisi {izerine herhangi bir bilgi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler
Klinik denemeler esnasinda gozlemlenen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore
siralanmistir:

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Siiperenfeksiyonlar (Diger antibiyotiklerde oldugu gibi duyarli olmayan
organizmalar ile enfeksiyonlar goriilebilir. Kandidasis, glossit, stafilokoksik enterokolit,
pseudomembrandz kolit ve anogenital bolgede inflamatuvar lezyonlar, vajinit).

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Bilinmiyor: Hemolitik anemi, trombositopeni, nétropeni porfiri ve eozinofili.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Urtiker, anjiyondrotik ddem, anaflaksi, anaflaktoid purpura, sistemik lupus
eritematozus eksaserbasyonlari.

Endokrin hastaliklar

Bilinmiyor: Uzun siire kullanildiginda, tetrasiklinlerin tiroid bezlerinde kahverengi-siyah
mikroskopik renk bozukluklar1 olusturdugu bildirilmistir. Tiroid fonksiyonlarinda herhangi
bir anormallik oldugu bilinmemektedir.

Sinir sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Bas agrisi, bebeklerde fontanel kabarikligi (Ilaca son verilince bu bulgu

kaybolur), iyi huylu kafa i¢i basinci artisi.

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Perikardit.

Gastrointestinal hastahiklar
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Seyrek: Ozofajit, Ozofajiyal iilserler (Tetrasiklin grubu ilaglarm kapsiil ve tablet formlarinda
nadiren 6zofajit ve 6zofajiyal iilserler goriiliir. Bu hastalarin ¢ogu, ilaglarin1 hemen yatmadan
once almislardir.), disfaji,

Bilinmiyor: Anoreksi, bulanti, kusma, diyare, glossit, enterokolit, anogenital bolgede
enflamatuar lezyonlar, abdominal agr1, pankreatit

Hepato-biliyer hastaliklar
Seyrek: Hepatotoksik etki (Bu etki gerek oral gerek parenteral tetrasiklin kullanimi ile
gelisebilir). Karaciger fonksiyon testlerinde artis, hepatit, sarilik, hepatik yetmezlik gelisebilir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Makiilopapiiler ve eritematoz dokiintiiler, fotosensitivite reaksiyonlar1 (bkz.
Boliim 4.4), eksfoliyatif dermatit

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Artralji ve miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Bilinmiyor: BUN artis1

Diger
Bilinmiyor: Tetrasiklinler, genellikle uzun siireli kullanim ile iligkili dis renginde bozukluk ve
mine hipoplazisi meydana getirebilirler.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi

Doksisiklin hiklat asirt dozuna bagli klinik belirtiler bulanti, anoreksi ve diyaredir.
Gastrointestinal dekontaminasyon sonrasi sadece gozlem gerekir ve hipotansiyon durumunda
stv1 destegi gerekebilir.

Serum yarilanma 6mriinii degistirmeyecegi i¢in doz asiminda diyaliz 6nerilmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik antibakteriyel ilaglar, tetrasiklinler
ATC Kodu: JO1AA02
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Doksisiklin hiklat (hidrokloriir monohidrat), tetrasiklin grubundan genis spektrumlu bir
antibiyotiktir. Oksitetrasiklinden sentetik olarak tiiretilmistir. Ag¢ik sar1 kristalize bir toz
seklinde olup yiiksek derecede lipofiliktir, kalsiyuma baglanma egilimi ise diigiiktiir.

Doksisiklin hiklat, temel olarak bakteriyostatik etkili olup, antimikrobiyal etkisini
mikroorganizmalarin protein sentezini inhibe etmek suretiyle gosterir. Cok sayida Gram-
pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmaya kars1 aktivitesi vardir. (Bkz. boliim 4.1).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Doksisiklin hiklat oral uygulamadan sonra, hemen hemen tiimiiyle absorbe edilir. Yiyecek
veya slitle birlikte alinmasi emilimini % 20 azaltir. 200 mg'lik tek bir dozu takiben 2 saat
icinde ortalama zirve serum degerlerine ulasir ve 24 saat siireyle serumda terapotik etkinligi
olan konsantrasyonlarda bulunur.

Dagilim:
Sinovyal, plevral, prostatik, seminal ve bronsiyal sekresyonlar gibi viicut sivilarina genis

oranda dagilir; tiikiiriik ve beyin omurilik sivisina gegisi azdir, plasentaya geger; siite geger.
%90 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:
Karacigerde metabolize olmaz; sindirim kanalinda selasyon olusumu ile kismen inaktive
edilir.

Eliminasyon:
Normal bobrek fonksiyonlarina sahip insanlarda idrar yoluyla 72 saatte % 40" itrah edilir.

Serum yar1 Omrii 18-22 saattir. Hemodiyalizde veya bobrek fonksiyonu bozuk olan vakalarda
serum yart Omriinde degisiklik saptanmamistir. Karaciger tarafindan safrada konsantre
edilerek biyolojik aktif formlarinda idrar ve digki ile atilirlar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Plazmadaki doksisiklin egrisi, 0,1 — 10 mg/mL konsantrasyonlarinda dogrusaldir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asagida belirtilen tiirlerde tetrasiklin simifinin iiyeleri tarafindan tiroid hiperpigmentasyonu
iretilmistir: oksitetrasiklin, doksisiklin, tetrasiklin PO, ve metasiklin ile siganlarda;
doksisiklin, minosiklin, tetrasiklin PO, ve metasiklin ile mini domuzlarda; doksisiklin ve
minosiklin ile kopeklerde; minosiklin ile maymunlarda.

Minosiklin, tetrasiklin PO,4, metasiklin, doksisiklin, tetrasiklin bazi, oksitetrasiklin HCI ve

tetrasiklin HCI, diisiik iyotlu gidalarla beslenen sicanlarda guatrojeniktir. Bu guatrojenik
etkiye yiiksek radyoaktif iyot alimi eslik eder. Minosiklin kullanim1 ayrica nispeten yiiksek
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iyotlu gidalarla beslenen si¢anlarda yiliksek oranda radyoiyot alimi ile biiyiik bir guatr
tretmistir.

Cesitli hayvan tiirlerinin bu ilag sinifi ile tedavi edilmesi asagida belirtilen tiirlerde tiroid
hiperplazi indiiksiyonu ile sonuglanmistir: sicanlarda ve kopeklerde (minosiklin); tavuklarda
(klortetrasiklin); ve sicanlarda ve farelerde (oksitetrasiklin). Oksitetrasiklin ile tedavi edilen
ke¢i ve siganlarda bobrekiistii bezi hiperplazisi gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum lauril stilfat

Maisir nigastast

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Magnezyum stearat

Jelatin Kapsiil
Eritrosin

Indigo karmin

Tartrazin

Titanyum dioksit

Jelatin (s1g1ir kemigi kaynaklr)

6.2 Gecimsizlikler
Farmasotik bir gegimsizligi yoktur.

6.3 Raf omri
60 Ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
14 kapsiilliik seffaf PVC/PVDC /Al blister ambalajlardadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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