KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DOXOFIZ SR 800 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Doksofilin 300,00 mg

Yardimc1 madde(ler): _
Laktoz Anhidr DC 15,00 mg

Yardimer maddeler igin 6.1.%¢ bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM
SR tablet,
Beyaz renkli, oblong, bikonveks, ¢entikli tabletler,

Tabletler ¢entik sayesinde esit yarimlara béliinebilir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar ‘
DOXOFIZ SR, brongiyal astim ve kronik obstritktif akciger hastalipi (KOAH) tedavisinde

endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikht ve siiresi:
Yetigkinlerde glinde bir kere 800 mg DOXOFIZ SR alinmas: dnerilmektedir.

Uygulama sekli:
DOXOFIZ SR (uzatilmsg salimly) tabletler giinde bir defa, yeterli miktarda siviyla birlikte
alinmalwdir,

Ag ya da tok karnina alinabilen tabletler, ¢cignenmemeli ve ezilmemelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

Bobrek hastahfi olanlarda dikkatle kullanilmalidir. Bobrek hastaligi olanlarda doksofilin

plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi 6nerilmektedir.
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Karaciger yetmezligi:
Karaciger hastalif olanlarda yart émrii uzayabileceginden DOXOFIZ SR dozunun azaltilmas:

gerekebilir,

Pediyatrik popiilasyon:

6 yasin iizerindeki ¢ocuk hastalarda iki doza boliinmiis halde giinde 12 mg/kg doksofilin
alinmas1 Snerilmektedir. Gerekli gériildigiinde doz hekim tarafindan tibbi gbzlem altinda
18 mg/kg/giin’e kadar arttinlabilir.

Yaglan 6 ila 12 arasinda olan astimh 11 pediyatrik hasta ile gergeklestirilen bir calismada,
2 hafta boyunca giiniiik oral 12 mg/kg (12 saate bir 6 mg/kg) doz verilmigtir. Bazal degerler
dikkate alindifinda, doksofilin ile tedavi edilen grupta 7 ve 14 giin sonra spirometrik
parametrelerde belirgin bir iyilesme gozlenmistir. Plasebo ile karsilastirildifinda, birinci
saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimtinde, zorlu vital kapasitenin zorlu ekspirasyon ortast
akimi ve pik ekspiratuar akim hizinda istatistiksel olarak belirgin farkliliklar gézlenmistir.
Yaslari 3 ila 16 arasinda olan 806 pediyatrik hasta ile gergeklestirilen faz IV, acik etiketli,
retrospektif klinik galismadan veriler toplanmustir. Her 12 saate bir viicut agirhifina gére 6 mg

doksofilin olarak uygulanmigtir. Yeterli yanit alinamayan hastalarda doz 12 saatte bir
9 mg/kg’a yiikseltilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Es zamanl: kardiyovaskiiler, karaciger, bobrek ve mide hastaliklar: olan ¢ok yash hastalarda

doz (800 mg/giin) giinde bir kez 400 mg’a (yarim tablete) azaltilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DOXOFIZ SR agagidaki durumlarda kontrendikedir:

*  Doksofilin ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye kars1 bilinen duyarhilik,
*  Akut miyokardiyal enfarktiis,

e Hipotansiyon,

¢ Emzirme.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Hipertansiyon, kalp hastalig, hipoksemi, hipertiroidi, sag ventrikill yetmezIigi, konjestif kalp
yetmezligi, karaciZer hastalifi, bobrek hastaligi, peptik iilser Gykiisii olanlarda ve yaslilarda
dikkatle kullamlmalidir, |
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Sikhikla, konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ilacin kesilmesinden sonra ilag plazmada

6nemli derecede daha uzun siire kalir.

Ksantin tiirevlerinin yar1 émrii, bilinen bir dizi degiskenden etkilenir. Karaciger hastalig,
konjestif kalp yetmezligi, KOAH’1 olan veya es zamanh enfeksiyon gegiren ve difer belirli
ilaglar1 alan (eritromisin, troleandomisin, linkomisin ve aym gruptan diger antibiyotikler,
allopurinol, simetidin, propranolol ve grip asis1) hastalarda yan dmrii uzayabilir. Bu vakalarda

DOXOFIZ SR dozunun azaltilmas: gerekebilir.

Fenitoin, diger antikonvillsanlar ve sigara kullammi klerensini arttirip yar1 Omriinii

kisaltabilir. Bu vakalarda DOXOFIZ SR dozunun arttirilmas: gerekebilir.

Yukandaki durumlarn  tlimiinde doksofilinin plazma konsantrasyonlarinin  izlenmesi

Snerilmektedir.

Laktoz uyarnisi:
Bu tibbi diriin her dozunda 15 mg laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DOXOFIZ SR diger ksantin tiirevleri ile birlikte kullamiimamalidir. Ksantinler icin efedrinle
toksik sinerjizm belgelenmistir. Diger ksantinler gibi eritromisin, troleandomisin, linkomisin,
klindamisin, allopurinol, simetidin, ranitidin, propranolol ve grip asisi ile es zamanh tedavi
ksantinlerin hepatik klerensini azaltarak kan seviyelerinde artiga yol agabilir. Doksofilin ile es
zamanl olarak beta blokdr kullanim: doksofilinin ve beta blokdriin etkisini azaltabilmektedir.,
Fenitoin, diger antikonviilsanlar ve sigara kullanim da doksofilinin klerensini artirip yari
omriinii kisaltabilir. Doksofilin serum konsantrasyonlar ve bildirilen toksik olaylar arasinda

bir iliski olduguna dair kamt bulunmamaktadir.

Ozel popitlasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim galigmasi tespit edilmemisgtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik poplilasyona iliskin herhangi bir etkilesim galigmast tespit edilmemistir,
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk doZurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar etkin dofum kontrol yontemi kullandigindan emin

olmahdir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim

5.3.). Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvan iireme g¢aligmalarinda gebe hayvanlara uygulanan doksofilinin fetiis iizerine zararli
etkisinin bulunmadifs ve lreme yetenegini etkilemedigi belirlenmistir. Bununla birlikte
insanlarda gebelik déneminde deneyimin kisitli olmasi nedeniyle ksantinler gebe kadinlara

sadece agik¢a gerekli ise verilmelidir.

Laktasyon dénemi
DOXOQFIZ SR emziren kadinlarda kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur,

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki ctkiler

Arag¢ ve makine kullanim {izerine etkisi bilinmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Ksantin uygulamasiyla goriilen istenmeyen etkiler sikliga gére agapida sunulmustur.

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
tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Bas agris1, insomnia, uyku diizensizligi, tremor, bas dénmesi,

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Kronotropik etkiler, aritmojenik etkiler, ¢arpint1
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Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Astim, gégiis agrist

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, siddetli veya orta derecede siddetli epigastrik agri, gastrik

salgisinda uyarilma

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Anormal diisiinceler, anksiyete, sinirlilik

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www titck.gov ir;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99),

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doksofilin ile major aritmi bildirilmemistir, fakat ksantin bilesikleriyle doz agiminda major

kalp ritmi bozukluklart gériilme olasilig1 goz ardi edilmemelidir.

Oral doz agmt vuku bulmasi halinde hastalarda nobetler goriilebilir ve bunlar
intoksikasyonun ilk belirtileri olabilir. Advers reaksiyonlar tedavinin kesilmesine neden

olabilir. Ancak hekim tarafindan uygun goriillirse daha diisitk dozda tekrar uygulanabilir,

Spesifik bir antidotu yoktur. Kardiyosirkillatér sok semptomiarimin giderilmesine yonelik

. tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik tzellikler

Farmakoterap&tik grup: Obstritktif solunum yolu hastaliklarinda kullamlan ilaglar, ksantinler
ATC Kodu: RO3DA11

Doksofilin, teofilinden farkli olarak teofilinin 7. pozisyonunda bir dioksalan grubu bulunan
ksantin tilrevi yeni bir bronkodilatér ilagtir. Etkisini teofiline benzer sekilde fosfodiesteraz
enzimini inhibe ederek géstermesine ragmen, onun aksine adenozin A; ve A, reseptirlerine
olan afinitesi daha diigiiktéir. Bu &ézelligi doksofilinin daha iyi bir giivenlilik profiline sahip
olmasint agiklayabilir. Doksofilinin bronkodilatér etkileri hem bronsiyal astim hem de kronik
obstriiktif akciger hastaliii (KOAH) olan hastalarda gosterilmistir. Diger bronkodilatérlerin
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aksine, deneysel ve klinik arastirmalar doksofilinin direkt stimiilatér etkileri olmadigim
gostermigtir. Bu, bronkodilatdrlerin aritmojenik etkilerinin solunum yolu hastalifi olan
hastalardaki sag kalim tizerinde olusturabilecekleri olumsuz etkiler bakimindan &nemli

olabilir,

5.2, Farmakokinetik ozellikler
DOXOFIZ SR’a ait farmakokinetik bilgilerin ¢ogu yetigkinlerde yapilan calismalardan elde
edilmistir. Cocuklarda farmakokinetik profiline iligkin bil gi yoktur.

Genel dzellikler
Oral uygulamadan 1 saat sonra maksimum plazma seviyelerine ulagir. Mutlak biyoyararlanimi
pH 7,4’te yaklagik %62,6 dir.

Teofilin ve doksofilinin kargilagtirildifn bir caligmada, bes giin boyunca yetigkinlere giinde iki
kez 400 mg doksofilin uygulanmas: sonucu, doksofilinin pik serum konsantrasyonu
15,21%1,73 mikrogram/mL, yarilanma 6mrii 7,01=0,80 saat olmugtur.

Tekrarh uygulama sonrasinda doksofilin yaklasik dort giin igerisinde kararli duruma ulasr.

Dagilim:
Bes saglikli goniilliiye intravensz yoldan 100 mg doksofilin verildiginde ilag dagihmimn iki

kompartmanli modele uydugu goriilmiigtiir. Dagihm faz: siiresince plazma egrisi altinda kalan
alan (EAA) total EAA nin sadece ufak bir kismini olusturmus, plazma klerensi biraz artmig
ve 444 mL/dak. ile 806 mL/dk arasinda degismistir. Goriinen dagilim hacmi yaklagik 1 Li/kg
olarak bulunmustur,

Plazma proteinlerine baglanma oram yaklagik %48°dir.

Bivotransformasvon:

Doksofilin neredeyse tamamen karacigerde metabolize olur (total ilag klerensinin %90°1).

Hidroksietilteofilin,doksofilinin dolagimda saptanabilen tek metabolitidir.

Eliminasyon:
Doksofilinin yarilanma 8mrii 6 saatten uzundur, bu da giinde ti¢ kere dozlama ile etkin plazma

konsantrasyonlannun siirdiirebilmesine olanak saglar.

Uzun siireli tedavi strasinda eliminasyon yar émrii 810 saattir, bu da dozun giinde iki kere
uygulanmasina olanak saglar.

L.V. uygulanmasindan sonra ortalama yart dmrii yaklagik 65 dakikadir (40-96 dakika).Oral

yoldan verilen dozun %4'iinden az: degismemis halde idrarla atihr.
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Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:

Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Yas:

Doksofilinin serum konsantrasyonlan ile viicut agirligi ve yas arasinda anlamli bir iliski

bulunmamusgtir.

Bibrek vetmezligi:

Doksofilinin serum konsantrasyonlart ile kreatinin klerensi arasinda anlamli bir iligki

bulunmamustir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger hastalifi olanlarda doksofilinin yar1 dmriiniin uzayabilecegi bildirilmigtir.

Konjestif kalp vetmezligi:

Konjestif kalp yetmezlii olan hastalarda ilacin kesilmesinden sonra plazmada ilag 6nemli

derecede daha uzun siire kalmistir.

3.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Doksofilin serum konsantrasyonu ve toksik olgular arasinda iligki olduguna dair kanit
bildirilmemistir.

Farelerde, aminofilin (624 mg/kg, ip) ile lokomotor aktivitede doza baglh artiglar
gozlenirken, doksofilinin (624 mg/kg, ip) davramgslara etkisi olmamistir. Anestezi yapilan
guinea-piglerinde, aminofilin ile karsilagtimidiinda, 10 ve 30 mg/mL olmak iizere siirekli
doksofilin intravendz inflizyonu (0,5 mL/dak.) ile daha az toksik etki gozlenmistir; Diastolik
kan basinci, konviilziyonlar igin baslangi¢ dozu, 6liim siiresi ve lethal doz iizerine etkisi

aminofilinden daha ge¢ olusmustur.

Hayvaniarda yiiriitiilen ireme ¢alismalarinda gebe hayvanlara doksofilin uygulanmasinin

fetiise zarar vermedigi veya lireme yetenegini etkilemedigi goriilmiistiir.

Teofilinin aksine doksofilin in vitro veya in wvivo olarak gastrik asit sekresyonunu
etkilememektedir. Doksofilinin yan etkilerinin daha az olmasindan dolay: obstriiktif akciger

hastalifimin tedavisinde giivenilir oldugu bildirilmigtir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Metosel K 100M

Laktoz Anhidr DC

Aerosil 200

Magnezyum Stearat

6.2. Geg¢imsizlikler
Gegerli degil.

0.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicaklifinda saklayimz.

6.5. Ambalajn niteligi ve icerigi
20 SR tablet, PVC/PVDC/Aliiminyum folyo ambalaj igerisinde kullanma talimatiyla beraber

karton kutuda ambalajlanmistir,

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Kullanilmanug olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ilag San. Tic. A.S
Yildiz Teknik Universitesi Davutpaga Kampiisii
Teknoloji Geligtirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
_ Esenler / ISTANBUL
Telefon: 0 850 201 23 23
Faks: 0212 482 24 78

e-mail: bilgi@neuntec.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI
255/26

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[ik ruhsatlandirma tarihi : 20.12.2013

~ Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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