KISA URUN BILGisSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SIKLOCAP 250 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Sikloserin 250.00 mg

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler igin, 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.
Opak yesil kapsiiller iginde hafif sarimsi, beyaz renkte toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
SIKLOCAP, aktif pulmoner ve ekstrapulmoner tiiberkiiloz (renal enfeksiyonlar dahil)
tedavisinde, primer tedaviye (streptomisin, izoniazid, rifampisin ve etambutol) yeterli yanit
alinamayan durumlarda ve mikroorganizmalar sikloserine duyarli ise kullanilir. Diger tiim
antitiiberkiiloz ilaglar gibi SIKLOCAP de terapétik ajan olarak tek bagma degil, etkili

kemoterapiye ek tedavi olarak kullanilir.

SIKLOCAP, Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin, 6zellikle de Klebsiella/Enterobacter
tirleri ve FEscherichia coli’nin, duyarhi suglarinin neden oldugu akut iriner sistem

enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili olabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Giinlilk doz, kan degeri sonuglan takip edilerek boliinmiiy dozlar halinde alinan 500 mg (2
kapsiil) ile 1000 mg (4 kapsiil) arasinda degisir. Baslangi¢c dozu, tedavinin ilk 2 haftasinda 12
saat arayla verilen 250 mg (giinde 2 kapsiil)’dir. Giinliik doz 1000 mg (4 kapsiil)’1 agmamalidir.



Tedavi Siiresi

Tekrarlamasim engellemek amaciyla tedaviye yerince uzun siire devam edilmelidir.
Antitiiberkiiloz tedavisinde siiresi segilen doza, hastalarin klinik ve radyograf cevabina, simir
ve kiiltir sonuclarma ve hastadan alinan Mycobacterium tuberculosis suseptibilite

¢alismalarina, siiphelenilen kaynak vakaya baghdur.

Eger tedavi béliiniirse, tedavi programu boliinme uzunluBuna, terapi siiresine (baslangic ya da
sonraki) ya da hastanin durumuna gibi durumlara bagl olarak daha sonraki uygulama tarihine

kadar genisletilmelidir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

Sikloserin yemeklerle birlikte ya da ayn olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Sikloserinin doz ayarlamasi ile ilgili gok az veri bulunmaktadir. Eger bu gruptaki hastalarda
kullanilmas1 ¢ok gerekli ise keratin kleransi 10 ml/dak‘dan az olmas1 durumunda, her 24 saatte
bir 250 mg verilmesi 6nerilir. Keratin klerans: 10-50 ml/dak olan hastalarda, arttirilmis bir doz
aralip1 diisiiniilmelidir. Klinik olarak énemli bobrek yetmezligi olan hastalar toksisite belirtileri

a¢isindan dikkatli olarak gézlemlenmelidir ve buna gore doz ayarlamasi yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginde sikloserin kullanim iizerine bilgi gok nadirdir. Hastalar toksisite

belirtileri agisindan dikkatlice incelenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
SIKLOCAP’in pediyatrik popiilasyonda baslangic dozu 10 mg/kg/giin’diir ve sonrasinda doz,

elde edilen kan degerlerine ve terapotik yanita gore ayarlanir.

Geriyatrik popiilasyon:
SIKLOCAP geriyatrik popiilasyonda erigkinlerde oldugu gibi kullanilir ancak, renal fonksiyonu

bozuk olan hastalarda doz azaltilmalidar.



4.3. Kontrendikasyonlar

SIKLOCAP agagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Sikloserine kars1 agir1 duyarlilig1 olan hastalarda,
e Epilepsisi olan hastalarda,

e Siddetli anksiyetesi ya da psikozu olan hastalarda,
e Depresyonda olan hastalarda,

o Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda,

¢ Asin miktarda alkol kullanan hastalarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

SIKLOCAP kullanan hastada alerjik dermatit ya da konviilsiyon, psikoz, somnolans, depresyon,
konfiizyon, hiperrefleksi, bas agrisi, tremor, vertigo, parezi ya da disartri gibi merkezi sinir
sistemi toksisitesi semptomlarnn gozlenirse SIKLOCAP tedavisinin dozu azaltilmalidir ya da

tedavi sonlandinlmalidir.

Toksisite genellikle, yiiksek dozda SIKLOCAP kullaniminin ya da yetersiz renal klerensin bir
sonucu olarak sikloserin kan degerinin 30 mg/I’nin ustiine ¢ikmast ile iligkilidir. Bu ilag igin

terapétik indeks diisiiktiir. Konviilsiyon riski, kronik olarak alkol kullanan hastalarda artar.

Hastalar hematolojik olarak ve renal atilim, kan degerleri ve karaciger fonksiyonlar1 agisindan

takip edilmelidir.

Diger tiiberkiiloz ilaclarinda oldugu gibi tek basina kesinlikle kullamlmamaldir.
SIKILOCAP tedavisi baslatlmadan once, Kiiltiir yapilmalidir ve mikroorganizmanin
sikloserine duyarh oldugu gosterilmelidir. Tiiberkiiloz enfeksiyonlarinda aym: zamanda, tedavi

rejiminde yer alan diger antitiiberkiiloz ilaglara duyarlilik gésterilmelidir.

Azalmus renal fonksiyonu olan hastalar, giinliik 500 mg’dan daha yiiksek dozlarda SIKLOCAP
kullanan ve toksisiteyi akla getiren belirti ve bulgulari olan hastalarin sikloserin kan degerleri
haftada en az bir kez 6lgiilmelidir. 30 mg/I’nin altindaki sikloserin kan degerini korumak i¢in

SIKLOCAP dozu ayarlanmalidir.

Antikonviilsan ilaglar ya da sedatifler, konviilsiyon, anksiyete ya da tremor gibi merkezi sinir

sistemi toksisitesi semptomlarim kontrol altina almada etkili olabilir. Giinde 500 mg’dan daha
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yiiksek dozlarda SIKLOCAP kullanan hastalar, bu gibi semptomlar agisindan yakindan
izlenmelidir. Sikloserinden kaynaklanan merkezi sinir sistemi toksisitesini 6nlemede kullamlan

piridoksin degeri belirlenmemistir.

Sikloserin ve diger antitiiberkiiloz ilaglarin birlikte uygulanmasi, B12 vitamini ve/veya folik asit
eksikligi, megaloblastik anemi ve sideroblastik anemi gibi birka¢ durum ile iligkilendirilmigtir.
Eger tedavi sirasinda anemi belirtileri gdzlenirse, hastaya ilgili testler yapilmali ve uygun

tedaviye baglanmalidir.

Sikloserin porfirianin klinik alevlenmeleri ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, SIKLOCAP’in

porfiriasi olan hastalarda kullanimi énerilmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e Sikloserin ile etionamidin es zamanli kullamminimn nérotoksik advers etkileri arttirdig
bildirilmistir.

e Alkol ile sikloserin birbiri ile uyusmaz, 6zelliklede tedavi sirasinda alkol alinirsa, alinan son
dozdan daha yiiksek dozlarda tedaviye gereksinim duyulur.

e Alkol epileptik nébet riskini ve olasilifini arttirr.

e Sikloserin ve izoniazid alan hastalar, bas donmesi ve sersemlik gibi merkezi sinir sistemi
toksisitesi belirtileri agisindan izlenmelidir, ¢linkii bu ilaglarin merkezi sinir sistemi iizerine

kombine toksik etkisi vardir. Doz ayarlamas: yapmak gerekli olabilir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

SIKLOCAP’1n gocuk dogurma potansiyeli ve dogum tizerine etkileri bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi geligim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim

5.3). Fetiis kanindaki sikloserin konsantrasyonu, serumda bulunan sikloserin konsantrasyonuna
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yaklagir. Siganlarin 2 nesliyle yapilan bir ¢aligmada, 100 mg/kg/giin dozuna kadar verilen
sikloserin dozu, yavrularda herhangi bir teratojenik etkiye neden olmamustir. Hamilelere
sikloserin uygulanmasinin fetusa zarar verip vermedigi ya da iireme yetenegini etkileyip

etkilemedigi bilinmemektedir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
SIKLOCAP gebelik déneminde sadece gergekten gerekli ise kullaniimahdir.

Laktasyon donemi

Anne siitiindeki sikloserin konsantrasyonu, serumda bulunan sikloserin konsantrasyonuna
yaklasir. SIKLOCAP kullamminin anne igin onemi gdz Oniine almarak, SIKLOCAP
kullanommmin ~ durdurulup  durdurulmayacagima ya da  emzirmenin  sonlandirilip

sonlandirilmayacagina karar verilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

SIKLOCAP’in iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

SIKLOCAP’in arag ve makine kullanimi iizerindeki etkileri bilinmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Sikloserin ile tedavi sirasinda en sik gézlenen advers etkiler, sinir sistemi ile ilgili olanlar ya da

ilaca kars1 g6zlenen asirt duyarlilik manifestasyonlaridir.

Asagidaki yan etkiler su sikliklarla gozlenmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek
(<1/10000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agisindan
asagida listelenmistir:

Sikloserin kullanim1 sirasinda asagida yer alan advers etkiler gézlenmistir:

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar

Bilinmiyor: megaloblastik anemi

Bagisiklik sistemi hastahklar

Bilinmiyor: alerji, ras



Sinir sistemi hastahiklar:

Bilinmiyor: giinliik 500 mg’dan daha yiiksek sikloserin dozlarinin kullanimiyla iliskili olarak
konviilsiyon, sersemlik, somnolans, bas agrisi, tremor, disartri, vertigo, hafiza kaybi ile
konflizyon ve dezoriyantasyon, psikoz, intihar egilimleri, karakter degisiklikleri, asir1 sinirlenme,

saldirganlik, parezi, hiperrefleksi, parestezi, major ve minor lokalize klonik nébetler ve koma

Kalp ve damar sistemi hastahklari
Bilinmiyor: Giinde 1000-1500 mg sikloserin kullanan hastalarda ani gelisen konjestif kalp

yetmezIligi bildirilmistir.

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor: daha Onceden karaciger hastalifi olan hastalarda Ozellikle serum

aminotransferazlarindaki artig

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylik &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
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

Belirti ve semptomlar:

Bir eriskin tarafindan 1000 mg’dan daha yiiksek dozlarda SIKLOCAP kullanilirsa akut toksisite
meydana gelebilir. Kronik toksisite doz ile iliskilidir ve giinde 500 mg’dan daha yiiksek dozlarda
alman SIKLOCAP ile gozlenebilir. Renal yetmezligi olan hastalar igin “Kontrendikasyonlar” ve
“Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri” béliimiine bakimz. Toksisite genellikle merkezi ‘sinir
sistemini etkiler. Etkileri bas agnsi, vertigo, konfiizyon, sersemlik, asir1 sinirlenme, parestezi,
disartri, ve psikozdur. Daha yiiksek dozlarda alindiginda siklikla parezi, konviilsiyon ve koma

meydana gelir. Etanol, nébet riskini arttirabilir.



Tedavi:

Semptomatik ve destekleyici tedavi onerilir. Absorpsiyonu azaltmada aktif komiir, kusma ve
lavajdan daha etkili olabilir. Erigkinlerde gok sayida nérotoksik etki, giinlik 200-300 mg
piridoksin ile hem engellenebilir hem de tedavi edilebilir. Hemodiyaliz sikloserini kan

dolasimindan uzaklagtirir ancak, hayati tehdit eden toksisite durumunda uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Antibiyotikler
ATC kodu: J0O4ABO1

Sikloserin, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin duyarli suslarinda ve Mycobacterium
tuberculosis’te hiicre duvari sentezine katilan D-alanin ile yarigarak hiicre duvari sentezini inhibe

eder.

Sikloserin, aktif pulmoner ve ekstrapulmoner tiiberkiiloz (renal enfeksiyonlar dahil) tedavisinde,
primer tedaviye (streptomisin, izoniazid, rifampisin ve etambutol) yeterli yamt alinamayan
durumlarda, mikroorganizmalar sikloserine duyarli ise kullanilir. Diger tiim antitiiberkiiloz
ilaglar gibi sikloserin de terapdtik ajan olarak tek bagina degil, etkili kemoterapiye ek tedavi

olarak kullanilir.

Sikloserin, Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin, Ozellikle de Klebsiella/Enterobacter
tirleri ve Escherichia coli’nin duyarli suslarinin neden oldugu akut {riner sistem
enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili olabilir. Mikobakteri tiirii digindaki bakterilerin neden
oldugu iiriner sistem enfeksiyonlarmin tedavisindeki etkisi genel olarak diger antimikrobiyal
ajanlardan daha fazla degildir ve hatta daha az olabilir. Bu enfeksiyonlar i¢in sikloserin
kullanimi, daha yaygm olarak kullamlan tedavi basarisiz oldugunda ve mikroorganizmanin

sikloserine duyarli oldugu gésterildiginde goz éniinde bulundurulmalidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Sikloserin oral uygulamanimn ardindan, gastrointestinal sistemden hizl bir sekilde ve neredeyse

tamamen absorbe edilir.



Dagilim:

250 mg sikloserin uygulamasinin ardindan, sikloserin plazma seviyeleri 1 saat i¢inde saptanir ve
doz uygulamasindan 3-4 saat sonra yaklagik olarak 10 mg/I’lik pik plazma konsantrasyonuna

ulasilir. Sikloserin, viicut sivilarina ve dokularina biiyiik 6l¢iide dagilir.

Sikloserinin belirgin bir kan-beyin bariyeri bulunmamaktadir ve beyin omurilik sivisindaki
sikloserin diizeyleri neredeyse plazmada gdzlenen diizeyler ile aymdir. Tiberkiiloz hastalarinda
balgamda bulunur ve plevral ve assitik sivilarda, safrada, amniyotik sivi ve fetlis kaninda, anne

siitiinde, akciger ve lenf dokularinda saptanmugtir.

Biyotr ansformasyon:

Sikloserinin yaklasik olarak %35°1 metabolize olur ancak metabolitleri heniiz tanimlanmamustir.

Eliminasyon:

Sikloserin idrarla atilir ve oral uygulamanin ardindan yarim saat igerisinde idrarda saptanir.
Uygulanan dozun yaklagik olarak %66’s1 24 saat igerisinde degismemis olarak idrarda gdzlenir.
Yaklasik olarak %10’u ise takip eden 48 saat igerisinde atilir. Feges ile kayda deger miktarda

atilim olmaz.
Sikloserinin yarilanma 6mrii 8-12 saattir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Siganlarin 2 nesliyle yapilan bir ¢alismada, 100 mg/kg/giin dozuna kadar verilen sikloserin

dozu, yavrularda herhangi bir teratojenik etkiye neden olmamigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Vazelin likit

Talk

Titanyum dioksit (E171)

Indigotin (E132)

Sar1 demir oksit (E172)



6.2. Gegimsizlikler

Veri mevcut degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda, kuru yerde ve ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
SIKLOCAP 40 ve 500 kapsiilliik pilver proof aliiminyum kapakl bal renkli silika jel ihtiva eden

cam siselerde, kullanma talimatiyla beraber karton kutuda ambalajlanmugtir.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger o6zel onlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA llag ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. Kugu Sok. No:18
Bagcilar / ISTANBUL

Tel. :0212 4103950

Faks. : 0212 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
212/43

9, LK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 31.08.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



