KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOXOMAX 400 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Doksofilin 400,00 mg
Yardimci maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 1070,00 mg

Yardimc1 maddeler igin boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan Tablet.

Beyaz, yuvarlak, diiz yiizeyli efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
DOXOMAX brongiyal astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tedavisinde

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Yetigkinlerde giinde iki kere 400 mg doksofilin alinmas: nerilmektedir. Hekim tarafindan uygun

goriilmesi halinde giinde ii¢ kere alinabilir.

Uygulama sekli:
DOXOMAX bir bardak suda eritildikten sonra bekletilmeden igilmelidir.




Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek hastaligi olanlarda dikkatle kullanilmalidir. Doksofilin plazma konsantrasyonlarinin
izlenmesi 6nerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger hastalifi olanlarda yar1 émrii uzayabileceginden DOXOMAX dozunun azaltilmasi
gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

6 yasin iizerindeki gocuk hastalarda iki doza béliinmiis halde giinde 12/mg/kg doksofilin alinmasi
onerilmektedir. Gerekli goriildiigiinde doz hekim tarafindan 18/mg/kg/giin’e kadar arttirilabilir.
Geriyatrik popiilasyon:

Es zamanh kardiyovaskiiler, karaciger, bobrek ve mide hastaliklar1 olan ¢ok yagh hastalarda doz
(800 mg/giin), giinde iki kere 200 mg’a azaltilabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
DOXOMAX, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
- Doksofilin ya da ilacin icerdigi herhangi bir maddeye kars1 bilinen duyarliligi
olanlarda
- Akut miyokardiyal enfarktiis
- Hipotansiyon

= Emziren annelerde

4.4 Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri

Hipertansiyonu, kalp hastaligi, hipoksemisi, hipertiroidi, sag ventrikiil yetmezligi, konjestif kalp
yetmezligi, karaciger hastalifi, bébrek hastahifi, peptik iilser Gykiisii olanlarda ve yaslilarda
dikkatle kullanilmahdir.

Siklikla, konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ilacin kesilmesinden sonra plazmada ilag
onemli derecede daha uzun siire kalir.

Ksantin tiirevlerinin yar1 6mrii, bilinen bir dizi degiskenden etkilenir. Karaciger hastahgi,
konjestif kalp yetmezligi, KOAH’1 olan veya es zamanh enfeksiyon gegiren ve diger belirli

ilaglar1 alan (eritromisin, troleandomisin, linkomisin ve ayni gruptan diger antibiyotikler,




allopurinol, simetidin, propranolol ve grip asisi) hastalarda yar1 6mrii uzayabilir. Bu vakalarda
DOXOMAX dozunun azaltilmasi gerekebilir.

Fenitoin, diger antikonviilsanlar ve sigara kullanimi klerensini arttirip yar1 6mriinti kisaltabilir.
Bu vakalarda DOXOMAX dozunun arttirilmasi gerekebilir.

Yukanidaki durumlarda doksofilinin plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi dnerilmektedir.
Sodyum uyarisi

Bu tibbi iirlin her dozunda 12,73 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmahidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DOXOMAX diger ksantin tiirevleri ile birlikte kullanilmamalidir. Efedrinle toksik sinerjizm
belgelenmigtir. Diger ksantinler gibi eritromisin, troleandomisin, linkomisin, klindamisin,
allopurinol, simetidin, ranitidin, propranolol ve grip asisi ile es zamanli tedavi ksantinlerin
hepatik klerensini azaltarak kan seviyelerinde artisa yol agabilir. E§ zamanh olarak St John’s
Wort (hiperikum perforatum) bitkisel iiriiniiniin kullanimi teofilinin serum konsantrasyonlarini
diisiirebilir. Doksofilin ile e zamanl olarak beta bloker kullanimi doksofilinin ve beta blokerin
etkisini azaltabilmektedir. Sigara kullanimi da doksofilinin klerensini arttinp yari &mriinii
kisaltabilir. Doksofilin serum konsantrasyonlari1 ve bildirilen toksik olaylar arasinda bir iliski
olduguna dair kanit bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligskin herhangi bir etkilesim galismas: tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Kisim

5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.




DOXOMAX gerekli olmadik¢a (bunun kosullar1 belirtilmelidir) gebelik ddneminde
kullanilmamalidir.

Gebelik dénemi

Hayvan iireme galigmalarinda gebe hayvanlara uygulanan doksofilinin fetiis iizerine zararh
etkisinin bulunmadigi ve {ireme yetenegini etkilemedigi belirlenmistir. Bununla birlikte
insanlarda gebelik doneminde deneyimin kisitli olmasi nedeniyle ksantinler gebe kadinlara
sadece agikca gerekli ise verilmelidir.

Laktasyon donemi

DOXOMAX emziren kadinlarda kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanim iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Ksantin uygulamasiyla goriilen istenmeyen etkiler siklia gbre asagida sunulmustur.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100) seyrek
(=1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Gastrointestinal bozukluklar:

Bilinmiyor: Bulanti, kusma, epigastrik agr

Sinir sistemi bozukluklar::

Bilinmiyor: Sefalji (bas agrisi), insomnia, irritabilite

Kardiyovaskiiler bozukluklar:

Bilinmiyor: Tagikardi, ekstrasistol

Solunum sistemi bozukluklar::

Bilinmiyor: Takipne

Metabolizma ve beslenme bozukluklar::

Bilinmiyor: Hiperglisemi

Urogenital bozukluklar:

Bilinmiyor: Albumintiri




4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doksofilin ile major aritmi bildirilmemistir, fakat ksantin bilesikleriyle doz agiminda majér kalp
ritmi bozukluklar1 gériilme olasih@ g6z ardi edilmemelidir.

Oral doz agim1 vuku bulmas: halinde hastalarda nébetler gériilebilir ve bunlar intoksikasyonun ilk
belirtileri olabilir. Advers reaksiyonlar tedavinin kesilmesine neden olabilir. Ancak hekim
tarafindan uygun goriiliirse daha diigiik dozda tekrar uygulanabilir.

Spesifik bir antidotu yoktur. Kardiyosirkiilatér sok semptomlarinin giderilmesine yonelik tedavi

uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan ilaglar, ksantinler
ATC Kodu: RO3DAI1

Doksofilin teofilinden yedinci pozisyonda bir dioksalan grubunun varligiyla ayrilan yeni bir
bronkodilator ksantindir. Teofilin gibi doksofilinin de etki mekanizmasi fosfodiesteraz
aktivitesinin inhibisyonuyla iligkilidir. Bununla birlikte teofilinden farkli olarak, doksofilinin
adenozin A, ve A, reseptorlerine affinitesi azalmig, bu da ilacin daha iyi giivenlik profiline sahip
olmasim saglamigtir. Doksofilinin bronkodilator etkileri hem brongiyal astim hem de kronik
obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) olan hastalarda gosterilmistir. Diger bronkodilatérlerin
aksine, deneysel ve klinik aragtirmalar doksofilinin direkt stimiilator etkileri olmadigini
gostermigtir. Bu, bronkodilatorlerin aritmojenik etkilerinin solunum yolu hastaligi olan

hastalardaki sagkalim {izerinde olusturabilecekleri olumsuz etkiler bakimindan 6nemli olabilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Oral uygulamadan 1 saat sonra maksimum plazma seviyelerine ulagir. Mutlak biyoyararlanimi
pH 7.4’te yaklasik %62,6’dir.

Tekrarli uygulama sonrasinda doksofilin yaklagik dort giin igerisinde kararli duruma ulagir.




Dagilim ve proteinlere baglanma:

Bes saglikli goniilliiye intravenéz yoldan 100 mg doksofilin verildiginde ilag dagiliminin iki
kompartmanli modele uydugu goriilmiistiir. Dagihm faz: siiresince plazma egrisi altinda kalan
alan (EAA) total EAA’nin sadece ufak bir kismini olusturmus, plazma klerensi biraz artmis ve
444 ml/dk ila 806 mg/dk arasinda degismistir. Goriinen dagilim hacmi yaklasik 1 I/kg olarak
bulunmustur.

Plazma proteinlerine baglanma oranmi yaklasik %48’ dir.

Biyotransformasyon:

Doksofilin neredeyse tamamen karacigerde metabolize olur (total ilag klerensinin %90’1).
Hidroksietilteofilin doksofilinin dolagimda saptanabilen tek metabolitidir.

Eliminasyon:

Doksofilinin yarilanma dmrii 6 saatten uzundur, bu da giinde ii¢ kere dozlamanin etkin plazma
konsantrasyonlarinin siirekliligini saglamasina izin vermektedir.

Uzun siireli tedavi sirasinda eliminasyon yari émrii 8-10 saattir, bu da dozun giinde iki kere
uygulanmasina olanak saglar.

I.V. uygulanmasindan sonra ortalama yari dmrii yaklasik 65 dakikadir (40-96 dakika).

Oral yoldan verilen dozun %4’iinden az1 degismemis halde idrarla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

Doksofilinin serum konsantrasyonlari ile viicut agirligi, kreatinin klerensi ve yas arasinda anlaml
bir iligki bulunmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Doksofilinin serum konsantrasyonlari ile viicut agirligi, kreatinin klerensi ve yas arasinda anlamh
bir iligki bulunmamustir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger hastaligi olanlarda doksofillin yari mriiniin uzayabilecegi bildirilmistir.




5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

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

Farelerde, aminofilin (6-24 mg/kg, ip) ile lokomotor aktivitede doza bagl artislar gbzlenirken,
doksofilinin (6-24 mg/kg, ip) davraniglara etkisi olmamistir. Anestezi yapilan kobaylarda
aminofilin ile karsilastirlldiginda, 10 ve 30 mg/ml olmak tizere siirekli doksofilin intravenz
infiizyonu (0,5 ml/dk) ile daha az toksik etki gézlenmistir.

Hayvanlarda yiiriitiilen {ireme galismalarinda gebe hayvanlara doksofilin uygulanmasinin fetiise
zarar vermedigi veya lireme yetenegini etkilemedigi goriilmiistiir.

Teofilinin aksine doksofilin in vitro veya in vivo olarak gastrik asit sekresyonunu
etkilememektedir. Doksofilinin yan etkilerinin daha az olmasindan dolay: obstriiktif akciger
hastaliginin tedavisinde giivenilir oldugu bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
PEG 6000

PVPK-30

Sukraloz (E 955)

Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat
Bogiirtlen aromasi

Kayisi aromasi

6.2 Ge¢imsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf Omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhiginda ve kuru yerde saklaymniz.




6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

20 efervesan tablet, strip ambalaj ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber ambalajlanr.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikler”ine uygun olarak imha edilmelidir.
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