 გამოყენების ინსტრუქცია

პრეპარატის ზოგადი დახასიათება
1. სამედიცინო პროდუქტის დასახელება

ქსემინი 
2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა

ყოველი კაფსულა შეიცავს:

აქტიური სუბსტანცია:
115.414 მგ დოქსიციკლინის ჰიკლატი 100 მგ დოქსიციკლინის ეკვივალენტური. 
დამხმარე ნივთიერებები:

ლაქტოზა----------------------------78.586 მგ

ტარტრაზინი----------------------------0.1.მგ 
დამხმარე ნივთიერებების სრული ჩამონათვალისთვის იხ. პუნქტი 6.1.

3. ფარმაცევტული  ფორმა.

კაფსულა.

ყვითელი, თითქმის უსუნო, ჰომოგენური გრანულირებული ფხვნილი გაუმჭვირვალე მყარ ჟელატინის კაფსულებში, გაუმჭვირვალე წითელი ყავისფერი ქუდითა და გაუმჭვირვალე მუქი ყვითელი კორპუსით.

4. კლინიკური მონაცემები
4.1. თერაპიული ჩვენებები
ქსემინი ნაჩვენებია სხვადასხვა ინფექციების სამკურნალოდ, რომლებიც გამოწვეულია შემდეგი გრამუარყოფითი და გრამდადებითი ბაქტერიების და სხვა მიკროორგანიზმების მგრძნობიარე შტამებით:
· რესპირატორული სისტემა: ინიშნება სასუნთქი გზების ინფექციების სამკურნალოდ Yersinia pestis, Actinobacillus actinomyecelemcomilam, Haemophilus influenzae, Diplococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella-ს სახეობებისა და Streptococcus სახეობების მგრძნობიარე შტამების გამო (თუ ორგანიზმი მგრძნობიარეა მათ მიმართ). ის გამოიყენება ინჰალაციური ჯილეხის (აეროზოლური Bacillus anthracis) ზემოქმედების შემდეგ სიხშირისა და პროგრესირების შესამცირებლად. 
· შარდსასქესო სისტემა: უროგენიტალური ინფექციები, გამოწვეული Haemophilus ducrei-ს (რბილი შანკრი), Brucella-ს სახეობებით (მიიღება სტრეპტომიცინთან ერთად), Actinobacillus actinomyecelemcomilam, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli და Klebsiella-ს  სახეობებით. 
· კანი და რბილი ქსოვილი: კანისა და რბილი ქსოვილების ინფექციები, რომლებიც      გამოწვეულია Yersinia pestis, Francisella tularensis, Bartonella bacilliformis, Staphylococcus        aureus და Bacillus anthracis მიკროორგანიზმებით. 
· კუჭ-ნაწლავის სისტემა: ინფექციები, რომლებიც გამოწვეულია Vibrio cholerae  და Shigella-ს სახეობებით. 
· სხვა ინფექციები: ინფექციები, რომლებიც გამოწვეულია Campylobacter fetus, Mima სახეობებით და Herellea-ს  სახეობებით.
როდესაც პენიცილინი უკუნაჩვენებია, ქსემინი არის ალტერნატიული პრეპარატი შემდეგი ბაქტერიებით გამოწვეული ინფექციების სამკურნალოდ: Treponema pallidum, Treponema      perfenne, Listeria monocytogenes, Clostridium სახეობები, Fusobacterium fusiforme (ვინსენტის      ინფექცია), Actinomyces სახეობები.
ქსემინი ასევე გამოიყენება  გრამდადებითი და გრამუარყოფითი ბაქტერიების მგრძნობიარე    შტამებით გამოწვეული შემდეგი ინფექციების სამკურნალოდ: 

· შარდსასქესო ტრაქტი (შარდსასქესო ინფექციები მგრძნობიარე Klebsiella სახეობების, Enterobacter სახეობების, Escherichia coli, Streptococcus faecalis და სხვა მიკროორგანიზმების მიმართ)
· სქესობრივი გზით გადამდები დაავადებები (მათ შორის შარდსაწვეთის, ენდოცერვიკალური ან სწორი ნაწლავის გაურთულებელი ინფექციები, [მამაკაცებში ანორექტალური ინფექციების გარდა] გამოწვეული მგრძნობიარე Chlamydia trachomatis-ით, არაგონოკოკური ურეთრიტი გამოწვეული Ureaplasma urealyticum-ით [T-მიკოპლაზმა], შანკროიდი, საზარდულის გრანულომის  და ვენერიული ლიმფოგრანულომის ინფექცია. 

ქსემინი შეიძლება ასევე  გამოყენებული იქნას როგორც ალტერნატიული პრეპარატი გონორეის და სიფილისის სამკურნალოდ; ის შეიძლება ასევე გამოყენებული იქნას Neisseria gonorrhoeae-თი გამოწვეული  გონოკოკური ართრიტ-დერმატიტის სინდრომის და მწვავე ეპიდიდიმოორქიტის სამკურნალოდ). 

· რესპირატორული ტრაქტი (პნევმონია და ქვედა სასუნთქი გზების ინფექციები, გამოწვეული მგრძნობიარე Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae და სხვა მიკროორგანიზმებით. Mycoplasma pneumoniae პნევმონია. ქრონიკული ბრონქიტისა და სინუსიტის მკურნალობა) 

· კანი და რბილი ქსოვილი (როგორც სასარგებლო დამხმარე თერაპია აკნე ვულგარის გამონაყარის შემთხვევაში, რომელიც საჭიროებს ანტიბიოტიკებით მკურნალობას) 

· კუჭ-ნაწლავი (ქოლერა, ნაწლავის მწვავე  ამებიაზი [სხვა ამებიციდების დამხმარე საშუალება], მოგზაურთა დიარეა) 

· ოფთალმოლოგიური (ინფექციები, გამოწვეული გონოკოკის, სტაფილოკოკისა და Haemophilus influenzae მგრძნობიარე შტამებით, ტრაქომა, ინკლუზიური კონიუნქტივიტი [გამოყენება შესაძლებელია მხოლოდ ქსემინთან  ერთად ან სხვა ადგილობრივ საშუალებებთან კომბინაციაში]) 
· სხვა ინფექციები (Rikkettsiae (კლდოვანი მთის ლაქოვანი ცხელება, მუცლის ტიფი და მუცლის ტიფის ჯგუფი, Q-ცხელება, რიკეტსიოზი  და ტკიპით გამოწვეული ცხელება), ფსიტაკოზი (ორნითოზი) - (Chlamydia psitîaci), Borrelia recurrentis, ბრუცელოზი (სტრეპტომიცინთან ერთად), შავი ჭირი, ტულარემია, ქლოროქინის მიმართ რეზისტენტული ფალციპარუმის მალარია (მალარიის პროფილაქტიკისთვის და უნდა განხორციელდეს მოქმედი გაიდლაინის შესაბამისად, რეზისტენტობის  გაძლიერების გამო); გარდა ამისა, ქსემინი ასევე არის ალტერნატიული პრეპარატი ლეპტოსპიროზის, აიროვანი განგრენისა და ტეტანუსის სამკურნალოდ. 
4.2. დოზირება და მიღების წესი
დოზირება/სიხშირე და მიღების ხანგრძლივობა
ჩვეულებრივი დოზაა 200 მგ მკურნალობის პირველ დღეს (ერთჯერადი დოზის სახით ან 100 მგ ყოველ 12 საათში), რასაც მოსდევს შემანარჩუნებელი დოზა 100 მგ დღეში. შემანარჩუნებელი დოზა შეიძლება დაინიშნოს როგორც დღეში ერთი დოზა  ან 50 მგ ყოველ 12 საათში. განსაკუთრებით, საშარდე გზების  ქრონიკული ინფექციების დროს რეკომენდებულია დღეში 200 მგ (100 მგ ყოველ 12 საათში).
დოზის რეკომენდაციები სპეციფიკური ინფექციების დროს:

მოზრდილებში გონოკოკის გაურთულებელი ინფექციების დროს (მამაკაცებში ანორექტალური ინფექციების გარდა) 100 მგ დღეში ორჯერ დღეში 7 დღის განმავლობაში. ერთჯერადი ვიზიტის დროს, როგორც ალტერნატიული დოზა შეყავთ  300 მგ საწყისი დოზა, რომელსაც ერთ საათში მოჰყვება მეორე დოზა 300 მგ.
Neisseria gonorrhoeae-თი გამოწვეული მწვავე ეპიდიდიმოორქიტის დროს ინიშნება 100 მგ ქსემინი დღეში ორჯერ, მინიმუმ 10 დღის განმავლობაში.
პირველადი და მეორადი სიფილისის დროს 300 მგ ქსემინი უნდა იქნას მიღებული დღიურად თანაბრად დაყოფილი დოზებით, მინიმუმ 10 დღის განმავლობაში.

როდესაც ქსემინი გამოიყენება სტრეპტოკოკური ინფექციების დროს, თერაპია უნდა გაგრძელდეს მინიმუმ 10 დღის განმავლობაში.

შარდსაწვეთის, ენდოცერვიკალური და სწორი ნაწლავის გაურთულებელი ინფექციების დროს, რომლებიც გამოწვეულია Chlamydia trachomatis-ით, და არაგონოკოკური ურეთრიტის დროს გამოწვეული Chlamydia trachomatis-ით და Ureaplasma urealyticum-ით, ინიშნება  100 მგ ქსემინი დღეში ორჯერ, მინიმუმ 7 დღის განმავლობაში.
Chlamydia trachomatis-ით გამოწვეული მწვავე ეპიდიდიმოორქიტის დროს, 100 მგ ქსემინი მიიღება დღეში ორჯერ, მინიმუმ 10 დღის განმავლობაში.
საზოგადოებაში შეძენილი პნევმონიის დროს ინიშნება 100 მგ ქსემინი ორჯერ დღეში.

ინჰალაციური ჯილეხი (ექსპოზიციის შემდგომი): მოზრდილებში რეკომენდებულია 100 მგ დღეში ორჯერ 60 დღის განმავლობაში.
Borrelia–ით გამოწვეული ლაიმის დაავადების ადრეული სტადიის დროს 100 მგ ქსემინი ინიშნება დღეში ორჯერ, 14-21 დღის განმავლობაში.
სპეციფიკური ინფექციები:
აკნე ვულგარის:  რეკომენდებულია 50 მგ დღეში 6-12 კვირის განმავლობაში.

ტილებით და ტკიპებით გადამდები მორეციდივე ცხელება: რეკომენდებულია ერთჯერადი დოზა 100-დან 200 მგ-მდე სიმძიმის შესაბამისად.
ქლოროქინის მიმართ რეზისტენტული ფალციპარუმის მალარია: 200 მგ დღეში, მინიმუმ 7 დღის განმავლობაში. ინფექციის პოტენციური სიმძიმის გამო, სწრაფი მოქმედების შიზონტიციდი, როგორიცაა ქინინი, ყოველთვის უნდა იქნას მიღებული ქსემინთან ერთად; ქინინის დოზირების რეკომენდაციები განსხვავებულია სხვადასხვა სფეროში.
მალარიის პროფილაქტიკა: მოზრდილებში რეკომენდებულია 100 მგ დღეში.  პროფილაქტიკა შეიძლება დაიწყოს 1-2 დღით ადრე მალარიოგენულ ტერიტორიაზე მოგზაურობამდე. ის უნდა გაგრძელდეს ყოველდღიურად მალარიოგენულ ტერიტორიაზე მოგზაურობის დროს და  4 კვირის განმავლობაში მოგზაურის მიერ მალარიოგენული ტერიტორიის დატოვების შემდეგ. 
რეზისტენტობის განვითარების პოტენციური საფრთხის  გამო საჭიროა კონსულტაციის გავლა რეზისტენტობის ამჟამინდელ გეოგრაფიულ სტრუქტურებთან და ქიმიოპროფილაქტიკის შესაბამისი გაიდლაინების  მიხედვით ან მალარიის საცნობარო ლაბორატორიასთან.
იაპონური მდინარის ცხელების  პრევენციისთვის:  200 მგ ერთჯერადად.
მოზრდილებში მოგზაურთა დიარეის პროფილაქტიკისთვის: 200 მგ მგზავრობის პირველ დღეს (მიიღება ერთჯერადი დოზის სახით ან 100 მგ ყოველ 12 საათში), შემდეგ 100 მგ დღეში იმ რეგიონში ყოფნის განმავლობაში. 21 დღის შემდეგ პრეპარატის პროფილაქტიკური გამოყენების შესახებ მონაცემები არ არის ხელმისაწვდომი. 

ლეპტოსპიროზის პროფილაქტიკისთვის: 200 მგ კვირაში ერთხელ ამ რეგიონში ყოფნის განმავლობაში და 200 მგ მგზავრობის დასრულების შემდეგ. 21 დღის შემდეგ პრეპარატის პროფილაქტიკური გამოყენების შესახებ მონაცემები არ არის ხელმისაწვდომი. 
მიღების წესი
ტეტრაციკლინის კლასის პერორალურ ფორმებთან რეკომენდებულია სითხის სათანადო რაოდენობით მიღება, ჯდომით ან დამდგარ მდგომარეობაში (დოზის მიღებიდან მინიმუმ ოცდაათი წუთის განმავლობაში ვერტიკალურ მდგომარეობაში დარჩენა) საყლაპავის გაღიზიანების ან  წყლულის რისკის შესამცირებლად. კუჭის გაღიზიანების შემთხვევაში რეკომენდებულია ქსემინის მიღება საკვებთან ან რძესთან ერთად. ქსემინის შეწოვაზე მნიშვნელოვან გავლენას არ ახდენს საკვების ან რძის ერთდროული მიღება.
დამატებითი ინფორმაცია სპეციალური პოპულაციების შესახებ

თირკმლის / ღვიძლის უკმარისობა

თირკმლის უკმარისობა

ტეტრაციკლინების ანტიანაბოლურმა მოქმედებამ შეიძლება გამოიწვიოს სისხლის შარდოვანას აზოტის მომატება. დღემდე ჩატარებული კვლევების თანახმად, ეს არ ხდება დოქსიციკლინის გამოყენებისას თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში.

ღვიძლის უკმარისობა

არ შეიძლება  გამოყენება ღვიძლის მძიმე უკმარისობის დროს.
პედიატრიული პოპულაციები

8 წლის ზემოთ პედიატრიული პაციენტებისთვის:

პედიატრიულ პაციენტებში, რომელთა წონა 45 კგ და ნაკლებია, მკურნალობის პირველ დღეს  ინიშნება 4.4 მგ/კგ დაყოფილი ორ დოზად, რომელსაც მოსდევს 2.2 მგ/კგ დანიშვნა მოზრდილებში გამოყენებული დაყოფილი დოზირების შუალედებით ისე, რომ არ აღემატებოდეს 200 მგ-ს. უფრო მძიმე ინფექციების დროს შეიძლება გამოყენებულ იქნას 4.4 მგ/კგ-მდე დღეღამეში. პედიატრიული პაციენტებისთვის 45 კგ-ზე მეტი წონით გამოიყენება მოზრდილების ჩვეულებრივი დოზა.
ინჰალაციური ჯილეხი (ექსპოზიციის შემდგომი):

45 კგ-ზე ნაკლები წონის ბავშვებში 2.2 მგ/კგ ინიშნება დღეში ორჯერ 60 დღის განმავლობაში და 45 კგ ან მეტი წონის ბავშვებმა უნდა მიიღონ მოზრდილების დოზა.
ტეტრაციკლინის კლასის მედიკამენტების გამოყენებამ კბილების ჩამოყალიბების პერიოდში (ჩვილები და ბავშვები 8 წლამდე) შეიძლება გამოიწვიოს კბილების ფერის შეუქცევადი  შეცვლა (ყვითელი-ნაცრისფერი-ყავისფერი). ეს გვერდითი რეაქცია უფრო ხშირია წამლების ხანგრძლივი გამოყენების დროს, მაგრამ ასევე დაფიქსირდა განმეორებითი მოკლევადიანი კურსის შემდეგ. ასევე დაფიქსირდა მინანქრის ჰიპოპლაზია. ამიტომ პაციენტების ამ ჯგუფებში, ტეტრაციკლინის კლასის პრეპარატები გამოყენებული უნდა იქნას,  გარდა ჯილეხისა, მხოლოდ მაშინ, როდესაც სხვა პრეპარატები არაეფექტურია ან უკუნაჩვენებია (იხ. ნაწილი 4.4).
ისევე როგორც სხვა ტეტრაციკლინები, დოქსიციკლინი ძვლის ფორმირების ნებისმიერ ქსოვილში ქმნის სტაბილურ კალციუმის კომპლექსს. დღენაკლულ ბავშვებში დაფიქსირდა  წვივის მცირე ძვლის ზრდის ტემპის შემცირება პერორალური ტეტრაციკლინების მიღებისას  25 მგ/კგ დოზით ყოველ 6 საათში. ეს რეაქცია შექცევადი აღმოჩნდა, როდესაც პრეპარატის მიღება შეწყდა. 
ახალშობილებში დაფიქსირდა ყიფლიბანდის ამობურცვა. ეს სიმპტომი გაქრა პრეპარატის მიღების შეწყვეტის შემდეგ.
გერიატრული პოპულაციები

კლინიკური მონაცემები  დოზის კორექციის აუცილებლობის შესახებ არ არსებობს. 
4.3. უკუჩვენებები
ქსემინი უკუნაჩვენებია:

· ჰიპერმგრძნობელობა დოქსიციკლინის, ნებისმიერი ტეტრაციკლინების  ან კაფსულებში არსებული ნებისმიერი ინგრედიენტის მიმართ (დოქსიციკლინის ჰიკლატი ან ტიტანის დიოქსიდი და ა.შ.).  

· 8 წლამდე ასაკის ბავშვები, გარდა ჯილეხისა, ინჰალაციური ჯილეხის ჩათვლით        (ექსპოზიციის შემდეგ).
· პაციენტები ღვიძლის მძიმე უკმარისობით.
· ორსული ქალები.
· მეძუძური ქალები.
4.4. განსაკუთრებული მითითებები და  სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას
ზოგიერთ ინდივიდში, რომლებიც იღებდნენ ტეტრაციკლინებს, აღინიშნა ფოტომგრძნობელობა, გამოვლენილი  მზის დამწვრობაზე გადაჭარბებული რეაქციით. 
პაციენტებმა, რომლებიც შეიძლება მოხვდნენ  მზის პირდაპირი ან ულტრაიისფერი სინათლის ზემოქმედების ქვეშ, უნდა გაითვალისწინონ, რომ ეს რეაქცია შეიძლება გაჩნდეს ტეტრაციკლინის ჯგუფის პრეპარატების მიღებისას და უნდა შეწყდეს კანის ერითემის პირველივე გამოვლენისას.
როგორც სხვა ანტიბიოტიკების შემთხვევაში, ამ პრეპარატის ხანგრძლივმა გამოყენებამ შეიძლება გამოიწვიოს არამგრძნობიარე ორგანიზმების ჭარბი ზრდა სოკოების ჩათვლით. სუპერინფექციების არსებობის შემთხვევაში, ანტიბიოტიკის მიღება უნდა შეწყდეს და დაინიშნოს შესაბამისი თერაპია. 
A ჯგუფის ß-ჰემოლიზური სტრეპტოკოკებით გამოწვეული  ყველა ინფექციის  მკურნალობა უნდა მოხდეს მინიმუმ 10 დღის განმავლობაში.
ვენერიული დაავადების მკურნალობისას, თანმხლებ სიფილისზე ეჭვის არსებობისას,  უნდა ჩატარდეს სათანადო დიაგნოსტიკური პროცედურები, მათ შორის ბნელ ველში გამოკვლევა. ასეთ შემთხვევებში სისხლში ყოველთვიური სეროლოგიური კვლევები უნდა ჩატარდეს მინიმუმ ოთხი თვის განმავლობაში. გრძელვადიანი თერაპიის დროს უნდა ჩატარდეს შინაგან ორგანოთა სისტემების, ისევე როგორც სისხლმბადი რენალური და ღვიძლის ფუნქციების  პერიოდული ლაბორატორიული გამოკვლევები. 
ტეტრაციკლინის კლასის მედიკამენტების გამოყენებამ კბილების ჩამოყალიბების პერიოდში (ორსულობის მეორე ნახევარი, ჩვილები და ბავშვები 8 წლამდე) შეიძლება გამოიწვიოს კბილების ფერის შეუქცევადი  შეცვლა (ყვითელი-ნაცრისფერი-ყავისფერი). ეს გვერდითი რეაქცია უფრო ხშირია წამლების ხანგრძლივი გამოყენების დროს, მაგრამ ასევე დაფიქსირდა განმეორებითი მოკლევადიანი კურსის შემდეგ. ასევე დაფიქსირებულია მინანქრის ჰიპოპლაზია. ამიტომ ტეტრაციკლინის სამკურნალო საშუალებები არ უნდა იქნას გამოყენებული ამ ასაკობრივ ჯგუფში, გარდა ჯილეხისა, ინჰალაციური ჯილეხის ჩათვლით (ექსპოზიციის შემდგომი), გარდა იმ შემთხვევისა, როდესაც სხვა პრეპარატების ეფექტურობა საეჭვოა ან უკუნაჩვენებია (იხილეთ ნაწილი 4.2 და 4.3).
Clostridium difficile-თან ასოცირებული დიარეა (CDAD) დაფიქსირდა თითქმის ყველა ანტიბაქტერიული საშუალების გამოყენებისას დოქსიციკლინის კაფსულების ჩათვლით, და მისი  სიმძიმე შეიძლება ვარირებდეს მსუბუქი ფაღარათიდან ფატალურ კოლიტამდე. ანტიბაქტერიული საშუალებებით მკურნალობა ცვლის მსხვილი ნაწლავის ნორმალურ ფლორას, რაც იწვევს  C. difficile-ს ჭარბ ზრდას.
C. difficile გამოიმუშავებს A და B ტოქსინებს, რომლებიც ხელს უწყობენ CDAD–ის განვითარებას. C. difficile-ს შტამები, რომლებიც გამოიმუშავებენ ჰიპერტოქსინს, იწვევს მომატებულ ავადობასა და სიკვდილიანობას, რადგან ეს ინფექციები შეიძლება იყოს მდგრადი ანტიმიკრობული თერაპიის მიმართ და შეიძლება საჭიროებდეს კოლექტომიას. CDAD უნდა იქნას გათვალისწინებული ყველა პაციენტში, რომელთაც აღენიშნებათ დიარეა ანტიბიოტიკების გამოყენების შემდეგ. აუცილებელია ანამნეზის ყურადღებით შეკრება, რადგან CDAD დაფიქსირდა ანტიბაქტერიული საშუალებების მიღებიდან ორი თვის შემდეგ.
CDAD–ზე ეჭვის ან დადასტურების შემთხვევაში, შესაძლოა საჭირო გახდეს იმ ანტიბიოტიკების მუდმივი გამოყენების შეწყვეტა, რომლებიც არ არის მიმართული C. difficile– ს წინააღმდეგ. საჭიროა ჩატარდეს სითხისა და ელექტროლიტების სათანადო მართვა, ცილების დამატება, C. difficile–ს მკურნალობა ანტიბიოტიკებით  და ქირურგიული კვლევა უნდა ჩატარდეს კლინიკური ჩვენებების შესაბამისად.
ყიფლიბანდის შესიება ახალშობილებში და კეთილთვისებიანი ინტრაკრანიალური ჰიპერტენზია მოზარდებსა და მოზრდილებში დაფიქსირდა პირებში, რომლებიც იღებდნენ ტეტრაციკლინის სრულ სამკურნალო დოზებს. პრეპარატის მიღების შეწყვეტის შემდეგ ეს მოვლენები გაქრა (იხ. ნაწილი 4.2).

ჩვენების მიხედვით უნდა შესრულდეს ჭრილობა და სადრენაჟო ან სხვა ქირურგიული პროცედურები ანტიბაქტერიულ თერაპიასთან ერთად.
დოქსიციკლინი იწვევს პლაზმოდიუმის შტამებში უსქესო სისხლის სტადიების მნიშვნელოვან, მაგრამ სრულ აღკვეთას. დოქსიციკლინს არ შეუძლია აღკვეთოს P. falciparum– ის სისხლის ეტაპის სქესობრივი გამეტოციტები. პაციენტებს, რომლებიც ამ პროფილაქტიკური მკურნალობის რეჟიმს ასრულებენ, შესაძლოა ინფექცია მაინც მიიღონ კოღოებისგან ენდემური რეგიონების მიღმა. 
ეზოფაგიტის და საყლაპავის წყლულების შემთხვევები დაფიქსირებულია პაციენტებში, რომლებიც იღებენ დოქსიციკლინს (იხ. ნაწილი 4.2).
ღვიძლისა და თირკმლების ფუნქციის დარღვევის  შესახებ გაფრთხილებებისთვის იხილეთ ნაწილი 4.2.
იყო იშვიათი შეყტობინებები  პორფირიის შემთხვევების შესახებ  პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ დოქსიციკლინს.
ტეტრაციკლინებმა შეიძლება გამოიწვიოს სისტემური წითელი მგლურას გამწვავება (SLE).
შესაძლო სუსტი ნერვკუნთოვანი გადაცემის ბლოკადის გამო, ტეტრაციკლინების დანიშვნისას საჭიროა სიფრთხილე პაციენტებში მიასთენია გრავისით.
ქსემინი შეიცავს ლაქტოზას. პაციენტებს, რომლებსაც აქვთ გალაქტოზას აუტანლობის იშვიათი მემკვიდრეობითი პრობლემები, ლაპ–ლაქტაზას დეფიციტი ან გლუკოზა-გალაქტოზას შეწოვის დარღვევა, არ უნდა მიიღონ ეს წამალი.
ქსემინი შეიცავს ტარტრაზინს. მან შეიძლება გამოიწვიოს ალერგიული რეაქციები.
4.5. ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო პრეპარატებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორემები
ვინაიდან ბაქტერიოსტატიკურმა მედიკამენტებმა შეიძლება ზემოქმედება მოახდინოს    პენიცილინის ბაქტერიციდულ მოქმედებაზე, სასურველია თავის შეკავება ტეტრაციკლინების მიღებაზე პენიცილინთან ერთად.
დოქსიციკლინის აბსორბცია დაქვეითებულია ალუმინის, კალციუმის ან მაგნიუმის შემცველ ანტაციდებთან ერთდროულად მიღებისას. მათი დანიშვნა არ შეიძლება პერორალური დოქსიციკლინის თერაპიასთან ერთად.
დოქსიციკლინის დონე მცირდება, როდესაც ერთდროულად მიიღება რკინა, ბისმუტის სუბსალიცილატი, ბარბიტურატი, სუკრალფატი, დიდანოზინი და  ქვინაპრილი.
ვინაიდან ტეტრაციკლინები თრგუნავენ პლაზმური პროთრომბინის მოქმედებას  ანტიკოაგულანტებთან ერთდროული მიღებისას, მაგალითად ვარფარინთან, პაციენტებში, რომლებიც იმყოფებიან ანტიკოაგულანტურ თერაპიაზე, შეიძლება საჭირო გახდეს  ანტიკოაგულანტური დოზის შემცირება.

დიგოქსინთან ერთდროული მიღებისას შეიძლება დაფიქსირდეს დიგოქსინის ტოქსიკურობის ზრდა.
დოქსიციკლინმა შეიძლება გაზარდოს ბენზოდიაზეპინების, კალციუმის არხების ბლოკატორების, მირტაზაპინის, ნატეგლინიდის, ნეფაზოდონის, ქინიდინის, სილდენაფილის (და სხვა pde-5 ინჰიბიტორები), ტაკროლიმუსის, ვენლაფაქსინის, ფენიტოინის, კარბამაზეპინის და სხვა CYP3A4 სუბსტრატების დონეები/ეფექტები.

ტეტრაციკლინის ერთდროულმა გამოყენებამ შეიძლება დააქვეითოს პერორალური კონტრაცეპტივების  ეფექტი.
ალკოჰოლმა შეიძლება შეამციროს დოქსიციკლინის ნახევარგამოყოფის პერიოდი.

დოქსიციკლინმა შეიძლება გაზარდოს ციკლოსპორინის პლაზმური კონცენტრაცია.  ერთდროული მიღება უნდა განხორციელდეს მხოლოდ შესაბამისი მონიტორინგით.
ტეტრაციკლინების და მეტოქსიფლურანის ერთდროულმა გამოყენებამ გამოიწვია თირკმლების  ფატალური ტოქსიკურობა.
ურთიერთქმედება ლაბორატორიულ ტესტებთან:

ფლუორესცენტული მეთოდით გამოკვლევისას შესაძლებელია შარდში კატექოლამინების დონის ცრუ მომატება.
დამატებითი ინფორმაცია სპეციალური პოპულაციების შესახებ:

ურთიერთქმედების შესახებ კვლევა არ ჩატარებულა.
პედიატრიული პოპულაცია:

ურთიერთქმედების შესახებ კვლევა არ ჩატარებულა.
4.6. ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია.
ორსულობის კატეგორია არის D.

ორსულობის პოტენციის  მქონე ქალები/კონტრაცეფცია

არ არსებობს ადეკვატური სამეცნიერო და კლინიკური მონაცემები, თუმცა არსებობს კვლევები, რომლებიც მიუთითებს იმაზე, რომ პერორალური კონტრაცეპტული საშუალებების ეფექტურობა მცირდება ტეტრაციკლინების ერთდროული მიღებისას. ქალებმა უნდა გამოიყენონ კონტრაცეფციის შესაბამისი მეთოდი ქსემინის გამოყენებისას.

ორსულობა

ქსემინი უკუნაჩვენებია ორსულობის მეორე ნახევარში, მისი შესაძლო უარყოფითი გავლენის გათვალისწინებით ახალშობილთა კბილების განვითარებაზე.
ცხოველებზე ჩატარებული კვლევების შედეგები მიუთითებს, რომ ტეტრაციკლინები გადადიან პლაცენტაში, გვხვდება ნაყოფის ქსოვილებში და შეიძლება ჰქონდეს ტოქსიკური ზემოქმედება განვითარებად ნაყოფზე (ხშირად ეს უკავშირდება ჩონჩხის განვითარების ჩამორჩენას). ემბრიოტოქსიკურობის მტკიცებულება ასევე აღინიშნა ცხოველებში, რომლებიც მკურნალობდნენ ტეტრაციკლინებით ორსულობის დასაწყისში. თუ ორსულობის დროს  გამოიყენება რომელიმე ტეტრაციკლინი, ან თუ პაციენტი დაორსულდა ამ პრეპარატების მიღებისას, პაციენტი უნდა იყოს ინფორმირებული  ნაყოფის პოტენციური საფრთხის შესახებ. 
არ არსებობს ადეკვატური და კარგად კონტროლირებადი კვლევები ორსულ ქალებში გამოყენების შესახებ. ადამიანის ორსულობის დროს დოქსიციკლინთან დაკავშირებული გამოცდილების შესახებ შეტყობინებების აბსოლუტური უმრავლესობა უკავშირდება პირველ ტრიმესტრში მოკლევადიან ზემოქმედებას. ორსულ ქალებში დოქსიციკლინით ხანგრძლივი თერაპიის ეფექტის შესაფასებლად ადამიანზე დაკვირვების მონაცემები არ არსებობს, მაგალითად ის, რაც შემოთავაზებულია ჯილეხის ზემოქმედების სამკურნალოდ. TERIS  (the Teratogen Information System)–ის მიერ ორსულობის დროს დოქსიციკლინის გამოყენების გამოცდილების შესახებ გამოქვეყნებული მონაცემების ექსპერტთა მიმოხილვამ დაასკვნა, რომ ორსულობის დროს თერაპიული დოზები სავარაუდოდ არ წარმოადგენს მნიშვნელოვან ტერატოგენულ რისკს, მაგრამ მონაცემები არასაკმარისია იმის დასადგენად, რომ საფრთხე არ არსებობს.
ლაქტაცია 
დოქსიციკლინი გამოიყოფა დედის რძეში; ამასთან, არ არის ცნობილი ტეტრაციკლინების, დოქსიციკლინის ჩათვლით, ძუძუთი კვებაზე მყოფი ახალშობილების მიერ შეწოვის ხარისხი. მეძუძური ქალების მიერ ხანმოკლე გამოყენება არ არის აუცილებლად უკუნაჩვენები; ამასთან, უცნობია დოქსიციკლინის ხანგრძლივი ზემოქმედების შედეგები ლაქტატში. მეძუძურ ჩვილებში დოქსიციკლინით გამოწვეული შესაძლო გვერდითი რეაქციების განვითარების გამო ლაქტაცია უნდა შეწყდეს თუ  საჭიროა მეძუძურ ქალებში პრეპარატის გამოყენება.
ფერტილობა 
პერორალურად მიღებულმა დოქსიციკლინმა დოზით, მაქსიმუმ 250 მგ/კგ/დღეში, არ მოახდინა აშკარა გავლენა მდედრი ვირთაგვების ფერტილობაზე. გავლენა მამაკაცის ფერტილობაზე  არ არის შესწავლილი.
4.7 გავლენა ავტომობილის მართვისა და გამოყენების უნარზე

არ არსებობს ინფორმაცია თუ რა გავლენას ახდენს ავტომობილის მართვის და მანქანების გამოყენების უნარზე.
4.8. არასასურველი ეფექტები 
კლინიკური კვლევების დროს დაფიქსირებული არასასურველი ეფექტები ჩამოთვლილია ქვემოთ მათი სიხშირის მიხედვით:

ძალიან ხშირად (≥1/10), ხშირად (≥1/100, <1/10), არახშირად (≥1/1 000, <1/100), იშვიათად (≥1/10 000,<1/1 000),  ძალიან იშვიათად (<1/10 000), უცნობია (არსებული მონაცემების საფუძველზე შეფასება შეუძლებელია).
ინფექციები და ინვაზიები

უცნობია: სუპერინფექციები (ისევე როგორც სხვა ანტიბიოტიკების შემთხვევაში, არამგრძნობიარე ორგანიზმების ჭარბმა ზრდამ შეიძლება გამოიწვიოს კანდიდოზი, გლოსიტი, სტაფილოკოკური ენტეროკოლიტი, ფსევდომემბრანული კოლიტი და ანოგენიტალური მიდამოს  ანთებითი დაზიანება, ვაგინიტი).

სისხლის და ლიმფური სისტემის მხრივ დარღვევები

უცნობია: ჰემოლიზური ანემია, თრომბოციტოპენია, ნეიტროპენია, პორფირია და ეოზინოფილია.
იმუნური სისტემის მხრივ დარღვევები

უცნობია: ურტიკარია, ანგიონევროზული შეშუპება, ანაფილაქსია, ანაფილაქტოიდური პურპურა, სისტემური წითელი მგლურას გამწვავება.
ენდოკრინული დარღვევები

უცნობია: ტეტრაციკლინის მიღება ხანგრძლივი პერიოდის განმავლობაში იწვევს ფარისებრი ჯირკვლის ქსოვილის ყავისფერ-შავ მიკროსკოპულ გაუფერულებას. ფარისებრი ჯირკვლის ფუნქციის დარღვევები ცნობილი არ არის.
ნერვული სისტემის მხრივ დარღვევები

უცნობია: თავის ტკივილი, ყიფლიბანდის ამობურცვა ახალშობილებში (ეს სიმპტომი ქრება პრეპარატის მიღების შეწყვეტისას), ქალაშიდა წნევის კეთილთვისებიანი მომატება.

ყურის და ლაბირინთის მხრივ დარღვევები

უცნობია: ტინიტუსი.

კარდიალური დარღვევები

უცნობია: პერიკარდიტი.
კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის დარღვევები

იშვიათად:  ეზოფაგიტი, საყლაპავის წყლული (ეზოფაგიტი და საყლაპავის წყლული იშვიათად გვხვდება ტეტრაციკლინების ჯგუფის კაფსულურ და ტაბლეტურ ფორმებში. ამ პაციენტთა უმეტესობამ პრეპარატი მიიღო  უშუალოდ დაძინებამდე), დისფაგია.

უცნობია: ანორექსია, გულისრევა, ღებინება, დიარეა, გლოსიტი, ენტეროკოლიტი, ანოგენიტალური მიდამოს ანთებითი დაზიანება, მუცლის ტკივილი, პანკრეატიტი.
ჰეპატობილიარული დარღვევები

იშვიათიად: ჰეპატოტოქსიკური მოქმედება (ეს ეფექტი შეიძლება განვითარდეს ტეტრაციკლინების პერორალური ან პარენტერალური გამოყენებისას). შეიძლება მოხდეს ღვიძლის ფუნქციური ტესტების მაჩვენებლების გარდამავალი ზრდა, ჰეპატიტი, სიყვითლე, ღვიძლის უკმარისობა.
კანისა და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ დარღვევები

უცნობია: მაკულოპაპულური და ერითემატოზული გამონაყარი, ფოტომგრძნობელობის რეაქციები (იხ. ნაწილი 4.4), ექსფოლიაციური დერმატიტი.
ჩონჩხ-კუნთოვანი, შემაერთებელი ქსოვილისა და ძვლების მხრივ დარღვევები

უცნობია: ართრალგია და მიალგია.
თირკმლისა და  შარდგამომყოფი გზების მხრივ დარღვევები

უცნობია: მომატებულია სისხლში შარდოვანას აზოტი (BUN).

სხვა

უცნობია: ტეტრაციკლინებმა შეიძლება გამოიწვიოს კბილის ფერის შეცვლა, რომელიც დაკავშირებულია ხანგრძლივ გამოყენებასთან და მინანქრის ჰიპოპლაზიასთან.
შეტყობინება საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ 
მნიშვნელოვანია პრეპარატის რეგისტრაციის შემდეგ ხდებოდეს შეტყობინება საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ. ეს საშუალებას იძლევა გაგრძელდეს სამკურნალო პროდუქტის სარგებელი/რისკის თანაფარდობის მონიტორინგი. ჯანდაცვის პერსონალს სთხოვენ შეატყობინონ ნებისმიერი საეჭვო არასასურველი რეაქციის თაობაზე თურქეთის ფარმაკოზედამხედველობის ცენტრს (TÜFAM). (www.titck.gov.tr; ელ.ფოსტა: tufam@titck.gov.tr; ტელეფონის ნომერი: 0 800 314 00 08; ფაქსი: 0 312 218 35 99)
4.9 ჭარბი დოზა

დოქსიციკლინის ჰიკლატის გადაჭარბებულ დოზასთან დაკავშირებული კლინიკური სიმპტომებია გულისრევა, ანორექსია და დიარეა.

კუჭ-ნაწლავის გაუვნებელყოფის შემდეგ საჭიროა მონიტორინგი და ჰიპოტენზიის შემთხვევაში შეიძლება საჭირო გახდეს სითხის დამატება.

დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში დიალიზი არ არის რეკომენდებული, რადგან ეს არ შეცვლის შრატიდან ნახევარგამოყოფის პერიოდს.

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები

5.1. ფარმაკოდინამიკური თვისებები

ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: სისტემური ანტიბაქტერიული  პრეპარატები, ტეტრაციკლინები.

 ათქ–კოდი: J01AA02.
დოქსიციკლინის ჰიკლატი (ჰიდროქლორიდის მონოჰიდრატი) არის ტეტრაციკლინების ფართო სპექტრის ანტიბაქტერიული საშუალება, რომელიც სინთეზურად მიიღება ოქსიტეტრაციკლინიდან. ეს არის ღია ყვითელი კრისტალური ფხვნილი მაღალი  ლიპოფილურობით და კალციუმთან შეკავშირების დაბალი აფინურობით.
დოქსიციკლინის ჰიკლატი პირველ რიგში ითვლება ბაქტერიოსტატულად და ახდენს  ანტიმიკრობულ ეფექტს მიკროორგანიზმების ცილის სინთეზის ინჰიბირებით. ის კლინიკურად ეფექტურია სხვადასხვა ინფექციების სამკურნალოდ, რომლებიც გამოწვეულია გრამუარყოფითი და გრამდადებითი ბაქტერიების ფართო სპექტრით, აგრეთვე ზოგიერთი  სხვა მიკროორგანიზმებით (იხ. ნაწილი 4.1).
5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები

ზოგადი თვისებები

აბსორბცია:

დოქსიციკლინის ჰიკლატი პრაქტიკულად მთლიანად შეიწოვება პერორალური მიღების შემდეგ. მისი მიღება საკვებთან ან რძესთან ერთად ამცირებს მის შეწოვას 20%-ით. 200 მგ ერთჯერადი დოზის მიღების შემდეგ იგი აღწევს შრატის საშუალო პიკურ კონცენტრაციას 2 საათის განმავლობაში და ხელმისაწვდომია შრატში თერაპიული კონცენტრაციით 24 საათის განმავლობაში.

განაწილება:

იგი ფართოდ გადანაწილებულია სხეულის სითხეებში, როგორიცაა სინოვიალური, პლევრის, პროსტატის, სათესლე და ბრონქული სეკრეციები და მხოლოდ მცირე რაოდენობით ვრცელდება თავ-ზურგ-ტვინის სითხეში და ნერწყვში. ის გადის პლაცენტაში; და ვლინდება  დედის რძეში. ის უკავშირდება პლაზმის ცილებს  90%-ით.
ბიოტრანსფორმაცია:

იგი არ მეტაბოლიზდება ღვიძლში; ნაწილობრივ ინაქტივირდება საჭმლის მომნელებელ ტრაქტში ქელაციის გზით.
ელიმინაცია:

თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პირებში 40% გამოიყოფა შარდით 72 საათის განმავლობაში.

შრატის ნახევარგამოყოფის პერიოდი 18-22 საათია. შრატის ნახევარგამოყოფის პერიოდის ცვლილება არ გამოვლენილა ჰემოდიალიზის ან თირკმლების ფუნქციის დარღვევის დროს. იგი კონცენტრირებულია ნაღველში ღვიძლის მიერ და გამოიყოფა შარდით და განავლით მისი ბიოლოგიურად აქტიური ფორმებით.

ხაზოვანი / არახაზოვანი:

დოქსიციკლინის მრუდი პლაზმაში არის ხაზოვანი  0.1-10 მგ / მლ კონცენტრაციით.
5.3 წინაკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები

ფარისებრი ჯირკვლის ჰიპერპიგმენტაცია წარმოიქმნა ტეტრაციკლინის კლასის წარმომადგენლების მიერ შემდეგ სახეობებში: ოქსიტეტრაციკლინის, დოქსიციკლინის, ტეტრაციკლინის PO4 და მეტაციკლინის მქონე ვირთაგვებში; დოქსიციკლინის, მინოციკლინის, ტეტრაციკლინის PO4 და მეტაციკლინის მქონე გოჭებში; დოქსიციკლინისა და მინოციკლინის მქონე ძაღლებში; მინოციკლინით მაიმუნებში.
მინოციკლინი, ტეტრაციკლინი PO4, მეტაციკლინი, დოქსიციკლინი, ტეტრაციკლინის ფუძე, ოქსიტეტრაციკლინი HCI და ტეტრაციკლინი HCI იყო გოგიტროგენული ვირთაგვებში, რომლებიც იყენებდნენ იოდით ნაკლებ დიეტას. ამ გოგიტროგენულ ეფექტს თან ახლდა  მაღალი რადიოაქტიური იოდის მიღება. მინოციკლინის მიღებამ  ასევე გამოიწვია დიდი ჩიყვი  რადიოაქტიური იოდის მაღალი მიღებით ვირთაგვებში, რომლებიც იკვებებოდნენ იოდის შედარებით მაღალი შემცველობის დიეტით.
ცხოველების სხვადასხვა სახეობის მკურნალობამ ამ კლასის მედიკამენტებით ასევე გამოიწვია ფარისებრი ჯირკვლის ჰიპერპლაზიის ინდუქცია შემდეგ შემთხვევებში: ვირთაგვებსა  და ძაღლებში (მინოციკლინი), ქათმებში (ქლორტეტრაციკლინი); და ვირთაგვებსა და თაგვებში (ოქსიტეტრაციკლინი). თირკმელზედა ჯირკვლის ჰიპერპლაზია დაფიქსირდა ოქსიტეტრაციკლინით მკურნალობისას თხებსა და ვირთაგვებში.
6. ფარმაცევტული თვისებები

6.1 დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი

ნატრიუმის ლაურილსულფატი

სიმინდის სახამებელი

ლაქტოზას მონოჰიდრატი (ძროხის რძისგან)

მაგნიუმის სტეარატი

ჟელატინის კაფსულა
ერითროზინი

ინდიგო კარმინი

ტარტრაზინი

ტიტანის დიოქსიდი

ჟელატინი (მსხვილფეხა რქოსანი პირუტყვის ძვლისგან)

6.2 შეუთავსებლობა

მას არ გააჩნია რაიმე ფარმაცევტული შეუთავსებლობა.
6.3 ვარგისობის ვადა

60 თვე.

6.4 სიფრთხილის განსაკუთრებული ზომები შენახვისას 
ინახება ოთახის ტემპერატურაზე 25°С-ის ქვემოთ. დაიცავით სინათლისგან.
6.5 შეფუთვის დახასიათება და შემცველობა

გამჭვირვალე პვქ / პვდქ / ალ ბლისტერები 14 კაფსულით.
6.6 განადგურების და სხვა დამუშავების განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები

ნებისმიერი გამოუყენებელი პროდუქტი ან ნარჩენი მასალა უნდა განადგურდეს ადგილობრივი რეგულაციების შესაბამისად.

7. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი

DEVA Holding A.Ş.

Halkalı Merkez Mah. Basın Ekspres Cad. No: 1

34303 Küçükçekmece/ISTANBUL - TURKEY

ტელ: +90 212 692 92 92

ფაქსი: +90 212 697 00 24

8. სარეგისტრაციო მოწმობის ნომერი

113/28
9. პირველადი რეგისტრაციის/ხელახალი რეგისტრაციის თარიღი 
პირველი რეგისტრაციის თარიღი: 06.11.1972

ბოლო ხელახალი რეგისტრაციის თარიღი: 19.03.2013
10. ტექსტის გადახედვის თარიღი
07.11.2018
გაცემის წესი:

ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით. 
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