VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Doximycin 100 mg tabletti
Doximycin 150 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti sisdltdd doksisykliinihyklaattia vastaten 100 mg tai 150 mg doksisykliinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Doximycin 100 mg tabletti: yksi tabletti sisdltdd 19 mg laktoosia (monohydraattina) ja 14 mg
hydrattua risiniéljya.

Doximycin 150 mg tabletti: yksi tabletti siséltdd 28,5 mg laktoosia (monohydraattina) ja 20 mg
hydrattua risiiniéljya .

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Keltainen tai vihertdvinkeltainen tasainen, viistoreunainen, jakouurteellinen tabletti. 100 mgn tabletin
halkaisija noin 9 mm ja 150 mgn tabletin noin 10 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tetrasykliineille herkkien mikro-organismien aiheuttamat infektiot.

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antibioottiresistenssi ja antimikrobisen lddkehoidon
tarkoituksenmukaista kayttod koskevat viralliset ja paikalliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset sekd 12— alle 18-vuotiaat nuoret:

Doximycin 100 mg -tabletti: Alkuannos on 2 tablettia (200 mg), sen jilkeen infektion vakavuudesta
riippuen 1-2 tablettia vuorokaudessa. Kaytettidessd samanaikaisesti doksisyklinin metaboliaa
indusoivia lidkeaineita (esim. fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, primidoni ja rifampisiini)
1 tabletti 2 kertaa vuorokaudessa.

Doximycin 150 mg -tabletti: Alkuannos on 1 tabletti (150 mg), sen jilkeen joko 1 tabletti
vuorokaudessa tai %2 tablettia (75 mg) 2 kertaa vuorokaudessa; infektion vakavuudesta riippuen
tarvittaessa 2 tablettia vuorokaudessa. Kaytettdessd samanaikaisesti doksisyklinin metaboliaa
indusoivia lidkeaineita (esim. fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, primidoni ja rifampisiini)
1 tabletti 2 kertaa vuorokaudessa.



Pediatriset potilaat

Lapset 8-vuotiaista alle 12-vuotiaisiin

Huolellisen harkinnan jilkeen doksisyklinin kaytto 8— alle 12-vuotiaille lapsille on mahdollista
tilanteissa, joissa muita lidkkeitd eiole saatavilla, muut ladkkeet eivét todennidkdisesti tehoa tai ne
ovat vasta-aiheisia. Téllaisissa tilanteissa suositusannokset akuuttien infektioiden hoidossa ovat:

Lapsille, jotka painavat 45 kg tai vihemmaén: Alkuannoksena 4.4 mg/kg (kerran vuorokaudessa tai
jaettuna kahteen annokseen), ja sen jilkeen 2,2 mg/kg (kerran vuorokaudessa tai jacttuna kahteen
annokseen). Infektion vakavuudesta riippuen vuorokausiannos voidaan nostaa koko kuurin ajaksi
44 mgaan/kg asti. Yl 45 kg painaville lapsille on syytd kdyttdd samaa annostelua kuin aikuisille.

Lapset vastasyntyneistd alle 8-vuotiaisiin

Doksisykliinid ei pidd kédyttda alle 8-vuotiaille lapsille hampaiden varjiytymisriskin vuoksi (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Maksan vajaatoiminta
Mahdollisen maksatoksisen vaikutuksen ja eliminaation hidastumisen vuoksi tetrasyklinejd ei tulisi
kéayttda aktiivista maksatautia sairastaville potilaille.

Antotapa

Doximycin-tabletit on otettava ruuan ja runsaan nesteen kera. Kalsiumia sisdltdvien ruokien (esim.
maitotuotteiden) yhtdaikaista kayttéd on valtettdva (ks. kohta 4.5). Ruokatorven drsytysoireiden
vélttimiseksi suositellaan, ettei tabletteja oteta juuri ennen nukkumaanmenoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille tetrasykliineille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

- Raskaus ja imetys (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

- Asitretiini. Asitretiinin ja tetrasykliinien yhteiskdyttd voi aiheuttaa additiivista kallonsisdisen
paineen nousua.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Pediatriset potilaat

Doksisykliini, kuten muutkin tetrasyklinit, pyrkii kertymdan kehittyvin hampaisiin ja hustoon,
jolloin niiden rakenne ja normaali kasvu voivat héiriintyd. T&lld on erityistd merkitystd, mikdli ladkettd
annetaan kehittyvélle lapselle tai raskaana olevalle naiselle.

Tetrasyklimien kdyttdo hampaiden kehityksen aikana (raskauden jilkimméinen puolisko, imevdiset ja
lapsuusaika kahdeksaan ikdvuoteen asti) voi aiheuttaa hampaiden pysyvad vérjaytymistd (kelta-
harmaa-ruskea). Haittavaikutus on yleisempi pitkdaikaisessa kdytossé, mutta sitd on havaittu myds
toistuvan lyhytaikaisen kdyton yhteydessa. Kiillehypoplasiaa on my6s raportoitu. Doksisyklinid voi
kayttda alle 8-vuotiaiden lasten hoitoon vain, jos hyodyt ylittdvat riskit ja kyseessd on vaikea tai
henked uhkaava infektio (esim. Kalliovuorten pilkkukuume) eikd muita hoitovaihtochtoja ole.

Vaikka riski pysyvddn hampaiden virjaytymiseen on harvinainen lapsilla kahdeksasta ikdvuodesta alle
kaksitoistavuotiaisiin, doksisykliinin kéytt6d on huolellisesti harkittava ja doksisykliinia on kdytettdva
vain sillomn, jos muita lidkkeitd ei ole saatavilla, ne eivét todennékdisesti tehoa tai ovat vasta-aiheisia.

Doksisyklinihoidon aikana on varottava runsasta altistumista auringonvalolle mahdollisen
fototoksisen reaktion (esim. thon palaminen, kynsien varimuutokset) vélttdmiseksi.



Tetrasyklimit saattavat joidenkin tutkimusten mukaan pahentaa systeemistd /upus erythematosusta.

Doksisykliini voi aiheuttaa akuutteja porfyriakohtauksia, minkd vuoksi sen kdyttdd on viltettdva
porfyriaa sairastavilla potilailla.

Antibioottien kayttd voi joissakin tapauksissa johtaa kyseiselle antibiootille ei-herkkien organismien
likakasvuun (esim. Candida).

Clostridium difficilen aiheuttamaa ripulia/pseudomembranoottista koliittia saattaa esiintyd. Potilaita,
joilla esiintyy ripulia, on seurattava huolellisesti. Peristaltiikkaa hidastavia ladkkeitd ei pidd kayttaa.

Joillekin potilaille, joilla on spirokeettainfektioita, voi kehittyd Jarisch-Herxheimerin reaktio pian sen
jalkeen, kun doksisykliinihoito on aloitettu. Potilaille on kerrottava, ettd se on yleensé itsestdan
rajoittuva seuraus spirokeettainfektioiden antibioottihoidosta.

Pitkdaikaisessa kaytossd suositellaan mm. veri-, munuais- ja maksa-arvojen seurantaa.

Doksisyklinihoidon yhteydessa on joillakin potilailla ilmennyt hypoglykemiaa, myds potilailla, joilla
eiole ollut diabetesta.

Mahdollisen maksatoksisen vaikutuksen ja eliminaation hidastumisen vuoksi tetrasyklinejd ei tulisi
kayttaa aktiivista maksatautia sairastavilla potilailla. Doksisyklinin kdytdssd on noudatettava erityista
varovaisuutta hoidettaessa potilaita, jotka kédyttavit mahdollisesti maksatoksisia lddkkeitd tai joiden
maksan toiminta on heikentynyt.

Doksisykliini ei merkittdvasti kumuloidu elimistdon munuaisten vajaatoiminnassa eika
annosmuutoksia yleensd tarvita. Doksisyklinihoitoon ei tiedetd myoskddn littyvin kohonnutta
munuaistoksisuuden riskid. Joissakin yksittdisissd tapauksissa doksisykliinihoidon yhteydessd on
kuitenkin raportoitu akuutteja munuaishaittoja (ks. myos kohta 4.5).

Vakavat ihoreaktiot ja dkilliset yliherkkyysreaktiot

Doksisyklinihoidon aikana on raportoitu vakavia yliherkkyys- ja ihoreaktioita (ks. kohta 4.8). Mikéli
vakavaan reaktioon viittaavia oireita ilmenee, doksisykliinin kayttd on vélittomésti lopetettava ja
aloitettava asianmukainen hoito.

Esofagiitti
Esofagiittia ja ruokatorven haavaumia on joissakin tapauksissa raportoitu potilailla, jotka ovat

kayttineet suun kautta otettavia tetrasykliinikapseleita ja -tabletteja (myds doksisykliinid). Useimmissa
néistd tapauksista potilaat olivat ottaneet ldékkeensa joko juuri ennen nukkumaan menoa tai liian
pienen nestemddrdn kera.

Hyviénlaatuinen kallonsisdisen paineen nousu

Hyvinlaatuista kallonsisdisen paineen nousua on raportoitu nuorilla ja aikuisilla, joita hoidettiin
terapeuttisilla enimméisannoksilla (ks. myos kohta 4.3). Niissa tapauksissa tilanne korjaantui nopeasti
ladkkeen kéyton lopettamisen jilkeen.

Myasthenia gravis
Myasthenia gravista sairastavien potilaiden hoidossa on syytd varovaisuuteen, silld tetrasykliinit
voivat aiheuttaa heikon hermo-lihassalpauksen.

Doksisykliini saattaa aiheuttaa virheellisesti katekoliamiinien nousua virtsan fluoresenssitestissa.
Doksisyklinihoidon aikana my0s virtsan glukoosin, proteiinin ja urobilinogeenin méarityksissi
saatetaan saada véaristyneité tuloksia.

Apuaineet
Doximycin-tabletit sisdltdvét laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-



intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tata
ladkevalmistetta.

Doximycin-tabletit sisdltavit risiiniéljyd. Risiinidljy saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Useat ladkkeet sisdltdvit kaksi- tai kolmiarvoisia kationeja, jotka muodostavat doksisykliinin kanssa
kelaatteja ja vihentdvit ndin doksisykliinin imeytymistd. Téllaisia lddkkeitd ovat erityisesti alumiinia
tai magnesiumia sisdltdvit antasidit, sinkki-, kalsium- ja rautavalmisteet. Sama koskee myds
maitotuotteita. Yhteiskdyttod tulisi mahdollisuuksien mukaan vilttia tai ajoittaa valmisteiden kaytto
mahdollisimman kauas doksisykliiniannoksista. Esim. suun kautta otettavien alumiini- ja
rautavalmisteiden on raportoitu estdvian sappeen erittyneen lddkeaineen uudelleenimeytymistd ja nidin
nopeuttavan my0s laskimoon annetun doksisykliinin eliminoitumista.

My®6s kinapriili- ja didanosiinitabletit sisdltdvat kaksi- tai kolmiarvoisia kationeja, jotka vahentdvat
doksisykliinin imeytymista.

Monet maksan mikrosomaalista entsyymijirjestelmdd indusoivat lddkeaineet, kuten fenytoiini,
karbamatsepiini, fenobarbitaali, primidoni ja rifampisiini, nopeuttavat doksisykliinin eliminaatiota
klinisesti merkittdvissd méérin (ks. kohta 4.2).

Samanaikaisen tetrasykliini ja isotretioniinihoidon aikana on raportoitu hyvénlaatuista kallonsisdisen
paineen nousua (pseudotumor cerebri). Doksisyklinid ei pidd kéyttida isotretinoiinihoidon aikana eikd
véhidn aikaan ennen tai jilkeen isotretinoiinihoidon.

Alkoholi saattaa lyhentdé doksisykliinin puoliintumisaikaa.

Probenesidi estdd doksisykliinin tubulaarista eritysta.

Omepratsoli vihentdd doksisykliinin imeytymistd nostamalla mahalaukun pH-arvoa.

Kasitykset tetrasykliinien ja oraalisten antikoagulanttien vilisistd mahdollisista yhteisvaikutuksista
ovat ristiriitaisia. Kahdessa kuvatussa tapauksessa on doksisykliinin raportoitu lisanneen merkittévésti
oraalisten antikoagulanttien farmakologisia vaikutuksia. Antikoagulanttihoitoa (esim. varfariinia)
saavien potilaiden veren hyytymistd ehkéisevén ladkityksen annostusta on mahdollisesti

pienennettiva, silld tetrasykliinit alentavat plasman protrombiiniaktiivisuutta.

Bakteriostaattiset ladkeaineet, kuten tetrasykliinit, saattavat héiritd penisillimin bakterisidista tehoa.
Samanaikainen kiytto ei ole suositeltavaa.

Doksisyklini saattaa vaikuttaa BCG-rokotteen tehokkuuteen. Tdméan vuoksi rakonsisdisen BCG-
hoidon aikana yhteiskdyttod on syytéd valttaa.

Tetrasyklimien on raportoitu lisddvin digoksiinin pitoisuutta ja/tai vaikutuksia. Yhteiskdytossd
suositellaan digoksiinipitoisuuden seuraamista.

Tetrasykliinit vihentdvat metotreksaatin sitoutumista seerumin albumiiniin, joten samanaikaisesti
kéaytettynd doksisykliini voi lisdtd metotreksaatin toksisuutta.

Doksisykliinin on raportoitu mahdollisesti lisddvén litiumin toksisuutta.

Doksisykliini saattaa suurentaa siklosporiinin pitoisuutta plasmassa, joten samanaikainen kayttd vaatii
asianmukaisen seurannan.



Tetrasykliinien ja metoksifluraanin samanaikaisen kdyton on raportoitu johtaneen munuaisten
vajaatoimintaan, joka on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Doksisyklinid ei pidd kdyttdd raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Eldinkokeissa doksisykliinin on
todettu lipdisevin istukan ja kulkeutuvan sikioon. Raskauden jilkipuoliskolla doksisykliini voi
vaikuttaa toksisesti sikion kehitykseen (hampaiden pysyvit kiille- ja hammasainevauriot ja
luustonkehityksen hidastuminen). Epamuodostumien riskid raskauden ensimmaéiselld puoliskolla ei ole
selvitetty, mutta yksittdisraportit viittaavat silhen, ettd epdmuodostumien riski on myos talld
ajanjaksolla. Tetrasyklinien raskauden aikaiseen kayttoon Littyy myos lisddntynyt maksavaurion
vaara.

Imetys

Doksisykliini erittyy hmisen rintamaitoon ja kdyttdd on véltettdvd imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Doximycin-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia ilmenee doksisykliinihoidon aikana n. 10 %:lla potilaista. Tavallisimpia ovat
erilaiset ruuansulatuskanavan oireet, joita voidaan minimoida ottamalla Iidke ruuan kanssa.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méiritelty seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (>1/100, < 1/10)

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

MedDRA- Yleinen |Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
luokituksen
mukainen elin-
jarjestelmi
Infektiot Superinfektiot, Vaginiitti
kuten suun ja
vaginan sieni-
infektiot
Veri ja imukudos Hemolyyttinen anemia, | Neutropenia
trombosytopenia,
eosinofilia,
lymfadenopatia
Immuunijirjestelma Anafylaktiset reaktiot | Angioneuroottinen
(mukaan lukien edeema,
anafylaktinen sokki), yliherkkyysreaktioon
systeemisen lupus littyvd hengenahdistus,
erythematosuksen Jarisch-Herxheimerin
paheneminen, reaktio (ks. kohta 4.4)
seerumitauti
Umpieritys Hypoglykemia




MedDRA- Yleinen | Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
luokituksen
mukainen elin-
jirjestelmi
Hermosto Padnsarky Ohimeneva
hyvénlaatuinen
aivopaineen nousu
(pseudotumor
cerebri)*,
papilledeema,
pullottava fontanell
(imevais-ikdiselld)
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydin Perikardiitti, takykardia
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi, Esofagiitti, ruokatorven | Pankreatiitti,
oksentelu, haavaumat, faryngiitti, | pseudomembranoottinen
ripuli glossiitti, stomatiitti, koliitti, nielemishairiot,
proktiitti, dyspepsia vatsakivut, hampaiden
varjaytymat**,
hammaskiilteen
hypoplasia**, musta
nukkainen kiel
Maksa ja sappi Maksaentsyymien Keltatauti, maksan
kohoaminen, hepatiitti | vajaatoiminta
Tho ja thonalainen Fototoksiset Stevens—Johnsonin Lidkeaineihottuma,
kudos reaktiot, urtikaria, |syndrooma, erythema | johon littyy eosinofilia
punoittava tai multiforme, ja systeemiset oireet
makulopapulaarinen |epidermaalinen (DRESS), foto-
ihottuma nekrolyysi, erythema | onykolyysi

Jixum, purppura,
onykolyysi, ihon
hyperpigmentoituminen
(etenkin pitkdaikaisessa
kiytossd) "

Luusto, lihakset ja

Artralgia, myalgia

sidekudos
Munuaiset ja Kohonnut veren
virtsatiet ureapitoisuus
Synnynnéiset ja Porfyria
perinndlliset/
geneettiset hairiot
Yleisoireet ja Perifeerinen edeema
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Pitkdaikainen annostelu
voi aiheuttaa
mikroskooppisen
ruskean tai mustan
varimuutoksen
kilpirauhaskudoksessa

*)  Oireina nd6n himartyminen, ndkokentdn puutos, kahtena nikeminen, pysyvd nién menetys.

**)

Doksisykliini, kuten muutkin tetrasykliinit, pyrkii kertyméén kehittyviin hampaisiin ja luustoon,

jolloin niiden rakenne ja normaali kasvu voivat hdiriintyd (ks. kohdat 4.4 ja 4.6). Talld on erityistd
merkitystd, mikdli lddkettd annetaan kehittyville lapselle tai raskaana olevalle naiselle. Ohimenevia ja
pinnallista pysyvien hampaiden vérjaiytymistd on my0s raportoitu doksisykliinihoidon yhteydessa,




mutta saatavilla oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin.
**%)  Jos merkkejd hyperpigmentaatiosta ilmenee, doksisykliinihoito on lopetettava.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Doksisyklinin, kuten muidenkin tetrasykliinien, aiheuttamat akuutit myrkytykset ovat hyvin
harvinaisia.

Ylannostuksen oireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja ripuli. Aivopaineen nousua voi myos ilmeta.
Erityistd hoitoa eiyleensi tarvita. Mahan tyhjennysté ja lddkehiiltd voidaan kokeilla. Koska alumiinia
ja magnesiumia sisdltavit antasidit kelatoivat tetrasyklimejd, voidaan myds niitd antamalla yrittdd
estidd doksisykliinin imeytymista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Systeemiset bakteerilddkkeet, tetrasykliinit, ATC-koodi: JOIAA02
Doksisyklini on tetrasyklimeihin kuuluva laajakirjoinen bakteriostaattinen antibiootti. Doksisyklini
kiinnittyy bakteerin ribosomin 30S-osaan, jolloin siirtdja-RNA:m kiinnittyminen ribosomiin ja samalla
koko proteiinisynteesi estyvit. Thmissolun proteiinisynteesid doksisyklini estid vain suurina
pitoisuuksina.

Laajakirjoisuutensa johdosta doksisykliinid voidaan kayttdd hyvin monenlaisten infektioiden hoitoon.
Keskeisimmat kiyttoaiheet ovat kuitenkin aikuisten avohoidon hengitystieinfektiot ja sukupuoliteitse
tarttuvat klamydiainfektiot.

Her S

Patogeenien herkkyys ja resistenssi doksisykliinille:

Herkiit Resistentit

Beetahemolyyttiset streptokokkiryvhmit A, C ja G | Beetahemolyyttinen streptokokkiryhmé B

Pneumokokit Enterokokit

Staphylococcus aureus Gonokokit

Moraxella catarrhalis Meningokokit

Haemophilus influenzae Gramnegatiiviset enterobakteerit

Pasteurella multocida Pseudomonas

Francisella tularensis Anaerobiset bakteerit, mukaan lukien
Bacteroides fragilis ja Clostridium difficile

Brucella

Borrelia burgdorferii
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Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

Chlamydia trachomatis, psittaci ja pneumoniae

Coxiella burnetii

Riketsiat

Helicobacter pylori

Vibrio cholerae

Yersinia pestis

Herkkyysrajat

Doksisyklinin yleiset MIC-rajat CLSI:n mukaan (ent. NCCLS) ovat:

<4 mg/l herkka (S)
> 16 mg/1 resistentti (R)

Resistenssitilanne voi vaihdella maantieteellisesti ja mikrobikohtaisesti, ja erityisesti vaikeissa
infektioissa paikallinen tieto on tarpeen. Toisaalta mikro-organismit, jotka luokitellaan vaihtelevassa
madrin herkiksi tai resistenteiksi yleisesti hyvéksyttyjen raja-arvojen tai yleistiedon mukaan, voivat
infektion sijainnista riippuen olla klinisessd kaytossa herkkia.

Resistenssimekanismi

Resistenssi doksisykliinille voi kehittyd ainakin kolmella (usein plasmidivilitteiselld) mekanismilla.
Doksisyklinin padsy mikrobiin voi vaikeutua, ja sen poistuminen lisdéntyd aktiivisten
pumppumekanismien kautta. Mikrobit voivat myds estdd doksisyklinin kiinnittymistd ribosomiin
erityisten suojaavien proteiinien avulla. Lisdksi jotkut mikrobit kykenevét hajottamaan doksisyklini
entsymaattisesti.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu doksisykliini imeytyy hyvin, ja hyotyosuus on n. 93 %. 200 mg:n
doksisykliiniannoksella huippupitoisuus plasmassa (3 mikrog/ml) saavutetaan 2 tunnissa ja pitoisuus
on yli 1 mikrog/ml vield 8—12 tunnin kuluttua.

Jakautuminen

Doksisykliini jakautuu laajalti elimist6on, mm. likvoritilaan, ja jakautumistilavuus on n. 0,75 Vkg.
Ladkeaine kulkeutuu my6s hyvin istukan Ipi ja erittyy ihmisen rintamaitoon. Hieman alle 90 %
ladkeaineesta on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Eliminaatio
Doksisyklinin puhdistuma on n. 0,53 ml/min/kg ja puolintumisaika plasmassan. 16 tuntia. Suurin
osa lddkeaineesta erittyy ulosteen mukana lihinnd inaktiivisena konjugaattina, ja n. 40 % erittyy

aktiivisessa muodossa munuaisten kautta. Doksisyklinin farmakokinetikka ei muutu merkittdvasti
maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eikd vanhuksilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Doksisykliini ei ole preklinisissd kokeissa ollut mutageeninen. Teratogeenisuuskokeissa on raportoitu
luiden kasvun hidastumista. Karsinogeenisid vaikutuksia ei ole todettu.




6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Risiinidljy, hydrattu
Polyakrylaattidispersio 30 %
Magnesiumstearaatti
Laktoosimonohydraatti
Natriumvetykarbonaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

100 mg tabletti
Muovitolkki, sisdltdd kuivausainekapselin, 10 ja 50 tablettia.

150 mg tabletti
Muovitolkki, sisdltdd kuivausainekapselin, 8, 10 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
100 mg: 8029

150 mg: 8710

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 100 mg: 29.12.1997; 150 mg: 9.12.1997
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimaara: 17.4.2008



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Doximycin 100 mg tabletter
Doximycin 150 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehéller doxycyklinhyklat motsvarande 100 mg eller 150 mg doxycyklin.

Hjilpdmnen med kiind effekt

Doximycin 100 mg tablett: en tablett innehaller 19 mg laktos (som monohydrat) och 14 mg
hydrogenerad ricinolja.

Doximycin 150 mg tablett: en tablett innehaller 28,5 mg laktos (som monohydrat) och 20 mg
hydrogenerad ricinolja.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Gul eller grongul jadmn tablett med fasade kanter och brytskira. Diametern for 100 mg tabletten &r ca
9 mm och diametern for 150 mg tabletten &r ca 10 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Infektioner orsakade av mikroorganismer som &r kénsliga for tetracykliner.

Vid behandling med antibiotika ska man ta till hénsyn antibiotikaresistensen samt officiella och lokala
riktlinjer for lAmplig anvindning av antimikrobiell medicinsk behandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna och ungdomar frdn 12 till under 18 dr:

Doximycin 100 mg-tabletten: Startdosen dr 2 tabletter (200 mg), efter detta beroende pa infektionens
svérighetsgrad 1-2 tabletter om dygnet. Vid samtidigt bruk av likemedel som inducerar doxycyklinets
metabolism (t.ex. fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, primidon och rifampicin) 4r dosen 1 tablett

2 ganger om dygnet.

Doximycin 150 mg-tabletten: Startdosen é&r 1 tablett (150 mg), efter detta antingen 1 tablett om dygnet
eller 2 tablett (75 mg) 2 ganger om dygnet; beroende péa infektionens svérighetsgrad 2 tabletter om
dygnet vid behov. Vid samtidigt bruk av likemedel som inducerar doxycyklinets metabolism (t.ex.
fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, primidon och rifampicin) &r dosen 1 tablett 2 gdnger om dygnet.



Pediatrisk population

Barn fradn 8 ar till under 12 ar

Efter noggrant 6vervdgande dr anvdndningen av doxycyklin mojlig for barn fran 8 ar till under 12 ari
situationer dir andra likemedel inte &r tillgdngliga, om andra likemedel troligtvis inte verkar eller om
de ér kontraindicerade. I dessa situationer dr de rekommenderade doserna for behandlingen av akuta
infektioner foljande:

Barn som véger 45 kg eller mindre: Startdosen dr 4,4 mg/kg (en gang per dygn eller uppdelat i tva
doser), efter detta 2,2 mg/kg (en gang per dygn eller uppdelat i tva doser). Beroende pé infektionens
svarighetsgrad kan dygnsdosen okas upp till 4,4 mg/kg for hela kuren. For barn som véager 6ver 45 kg
ska samma dos anvindas som for vuxna.

Nvyfodda och barn under 8 ar

Doxycyklin ska inte anvéndas hos barn under 8 ar pa grund av risken for missfargning av tdnderna (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Nedsatt leverfunktion
Pa grund av eventuell levertoxisk effekt och fordrojning av elimineringen ska tetracykliner inte
anvéndas hos patienter med en aktiv leversjukdom.

Administreringssétt

Doximycin-tabletterna ska tas tillsammans med maten och med en riklig méingd vétska. Samtidigt
intag av mat som innehéller kalcium (t.ex. mjolkprodukter) ska undvikas (se avsnitt 4.5). For att
undvika frritation av matstrupen rekommenderas det att tabletterna inte tas direkt innan man lagger

sig.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, andra tetracykliner eller mot nigot hjilpdmne som
anges i avsnitt 6.1.

- Graviditet och amning (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Acitretin. Samtidigt bruk av acitretin och tetracykliner kan orsaka additiv forhojning av
intrakraniellt tryck.

4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population

Doxycyklin och andra tetracykliner tenderar att ansamlas i ténder och skelett som haller pa att
utvecklas, och da kan deras struktur och normala tillvixt storas. Detta dr av en sirskild betydelse ifall
lakemedlet ges till ett barn som héller pa att utvecklas eller till en gravid kvinna.

Anvindning av tetracykliner under tandutveckling (graviditetens senare halva, spadbarn och barndom
upp till 8 ars alder) kan orsaka permanent missfargning av tinderna (gul-gra-brun). Biverkningen &r
mer allmédn vid langvarigt bruk, men har ocksa upptiackts i samband med upprepad kortvarig
anviandning. Det har ocksé rapporterats om emaljhypoplasi. Doxycyklin kan endast anvindas som
behandling for barn under 8 &r om fordelarna dverskrider riskerna och det ér friga om en svér eller
livshotande infektion (t.ex. Klippiga bergen-flickfeber) och andra behandlingsalternativ inte ar
tillgdngliga.

Trots att risken for permanent missfargning av tdnderna dr sillsynt hos barn frén 8 r till under 12 &r,
ska anvéndningen av doxycyklin noggrant dvervégas och doxycyklin ska endast anvdandas di andra
lakemedel inte &r tillgdngliga, sannolikt inte har ndgon effekt eller dr kontraindicerade.



Under doxycyklinbehandlingen ska man undvika riklig exponering for solljus for att undvika eventuell
fototoxisk reaktion (t.ex. solbrdnna, naglarnas fargférandringar).

Tetracykliner kan forvirra systemisk lupus erythematosus enligt vissa undersokningar.

Doxycyklin kan orsaka akuta anfall av porfyri och dérfor ska anvindningen av doxycyklin undvikas
hos patienter med porfyri.

Anvindning av antibiotika kan i vissa fall leda till en okad tillvixt av organismer som inte ar kinsliga
for ifrdgavarande antibiotikum (t.ex. Candida).

Diarré/pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium difficile kan forekomma. Patienter med diarré
ska dvervakas noggrant. Likemedel som fordrojer peristaltiken ska inte anvéndas.

For vissa patienter med spiroketinfektioner kan en Jarisch—Herxheimerreaktion utvecklas kort efter att
man borjat doxycyklinbehandlingen. Patienten ska informeras om att detta &r en oftast
sjalvbegransande foljd av antibiotikabehandlingen vid spiroketinfektioner.

Vid langvarigt bruk rekommenderas dvervakning av bla. blod-, njur- och levervirden.

I samband med doxycyklinbehandling har hypoglykemi uppkommit hos vissa patienter, ocksé hos
patienter som inte hade diabetes.

P4 grund av eventuell levertoxisk effekt och fordrojd eliminering bor tetracykliner inte anvindas hos
patienter med en aktiv leversjukdom. Vid anvindningen av doxycyklin ska sérskild forsiktighet iakttas
vid behandling av patienter som anvinder mojligtvis levertoxiska likemedel eller vars leverfunktion ar
nedsatt.

Vid nedsatt njurfunktion ackumuleras doxycyklin inte betydligt i kroppen, och oftast behdvs ingen
dosjustering. Det dr inte heller kédnt att det skulle finnas nagon 6kad risk for njurtoxicitet vid
doxycyklinbehandling. 1négra enstaka fall har det dock rapporterats om akuta njurbiverkningar i
samband med doxycyklinbehandling (se dven avsnitt 4.5).

Allvarliga hudreaktioner och plotsliga Overkdnslighetsreaktioner

Det har rapporterats om allvarliga &verkénslighets- och hudreaktioner under doxycyklinbehandlingen
(se avsnitt 4.8). Om det uppkommer symtom som tyder pa en allvarlig reaktion, ska anvdndningen av
doxycyklin avbrytas omedelbart och en lamplig behandling ska paborjas.

Esofagit
I vissa fall har esofagit och sér i matstrupen rapporterats hos patienter som anvént orala

tetracyklinkapslar och -tabletter (inklusive doxycyklin). Istorsta delen av dessa fall hade patienterna
tagit likemedlet antingen direkt innan de gick och sova eller med en for liten vétskeméngd.

Benign forhojning av intrakraniellt tryck

Det har rapporterats om benign forhdjning av det intrakraniella trycket hos ungdomar och vuxna som
behandlades med terapeutiska maximaldoser (se d&ven avsnitt 4.3). I dessa fall normaliserades
situationen snabbt efter att anvindningen av likemedlet avslutades.

Myasthenia gravis
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med myasthenia gravis, eftersom tetracykliner kan
orsaka en svag neuromuskuldr blockering.

Doxycyklin kan orsaka en felaktig 6kning av katekolaminer i urinen vid fluorescensprov. Under
doxycyklinbehandlingen kan felaktiga resultat ocksé erhallas vid bestimning av glukos, protein och
urobilinogen 1 urin.



Hjélpdmnen
Doximycin-tabletter innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor
inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Doximycin-tabletter innehaller ricinolja. Ricinolja kan ge magbesvir och diarré.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Flera likemedel innehaller tva- eller trevdrda katjoner, som bildar kelater med doxycyklin och dirmed
minskar dess absorption. Dessa inkluderar speciellt antacida som innehéller aluminium eller
magnesium samt zink-, kalcium- och jarnpreparat. Samma géller d4ven for mjolkprodukter. Samtidig
anvindning ska helst undvikas eller sa ska preparaten och doxycyklindoserna tas med sé langt
mellanrum som mojligt. T.ex. har orala aluminium- och jarnpreparat rapporterats himma
reabsorptionen av likemedel som utsondras i gallan och séledes dven paskynda eliminering av
intravendst administrerat doxycyklin.

Avenkinapril- och didanosintabletter innehaller tva- eller trevirda katjoner som minskar absorptionen
av doxycyklin.

Maénga lakemedel som inducerar leverns mikrosomala enzymsystem, sdsom fenytoin, karbamazepin,

fenobarbital, primidon och rifampicin, paskyndar eliminering av doxycyklin ikliniskt relevant
utstrackning (se avsnitt 4.2).

Vid samtidig behandling med tetracyklin och isotretionin har det rapporterats om benign 6kning av
intrakraniellt tryck (pseudotumor cerebri). Doxycyklin ska inte anvdndas under isotretioninbehandling
eller kort fore eller efter isotretioninbehandling,

Alkohol kan forkorta halveringstiden av doxycyklin.

Probenecid himmar tubulidr utsondring av doxycyklin.

Omeprazol minskar absorptionen av doxycyklin genom att h6ja magsidckens pH-vérde.

Det finns motstridiga uppfattningar angdende mdjliga interaktioner mellan tetracykliner och orala
antikoagulantia. Itva beskrivna fall har doxycyklin rapporterats resultera i en signifikant Skning av de
farmakologiska effekterna av orala antikoagulantia. Dosen av likemedel som hdmmar
blodkoaguleringen kan behdva minskas hos patienter som behandlas med antikoagulantia (t.ex.

warfarin), eftersom tetracykliner minskar protrombinaktiviteten i plasma.

Bakteriostatiska likemedel, inklusive tetracykliner, kan rubba den baktericida effekten av penicilliner.
Samtidigt bruk rekommenderas inte.

Doxycyklin kan paverka effekten av BCG-vaccin. Darfor ska samtidigt bruk undvikas under
intravesikal BCG-behandling.

Tetracykliner har rapporterats oka koncentrationen och/eller effekterna av digoxin. Kontroll av
digoxinkoncentrationen rekommenderas vid samtidigt bruk.

Tetracykliner minskar bindningen av metotrexat till serumalbumin och dirfor kan doxycyklin 6ka
toxiciteten av metotrexat vid samtidigt bruk.

Det har rapporterats att doxycyklin eventuellt dkar litumtoxiciteten.

Doxycyklin kan 6ka koncentrationen av ciklosporin i plasman och dirfor ska samtidigt bruk dvervakas



pa lampligt satt.

Samtidigt bruk av tetracykliner och metoxifluran har rapporterats leda till nedsatt njurfunktion, som i
vissa fall haft dodlig utgang.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Doxycyklin ska inte anvéndas under graviditeten (se avsnitt 4.3). I djurférsok har doxycyklin visat sig
passera moderkakan till fostret. Under senare halvan av graviditeten kan doxycyklin ha toxiska
effekter pa fostrets utveckling (permanenta skador pa tandemalj och tandanlag och bromsning av
skelettutvecklingen). Risken for missbildningar under den forsta halvan av graviditeten har inte
undersokts, men enskilda rapporter tyder pa att risken for missbildning ocksa géller denna period.
Anvéndning av tetracykliner under graviditeten ar Aven forknippad med en 6kad risk for leverskada.

Amning

Doxycyklin utsondras i méanniskans brostmjolk och anviandningen ska undvikas under amning (se
avsnitt 4.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Doximycin har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar férekommer under doxycyklinbehandlingen hos ca 10 % av patienterna. De vanligaste
biverkningarna ir olika slags symtom i magtarmkanalen som kan minimeras genom att ta likemedlet
tillsammans med maten.

Frekvenserna for biverkningarna har definierats enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data)

Organsystem enligt | Vanliga | Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind frekvens
MedDRA-
klassificeringen
Infektioner och Superinfektioner, | Vaginit
infestationer sdsom
svampinfektion i
munnen och
vagina
Blodet och Hemolytisk anemi, Neutropeni
lymfsystemet trombocytopeni,
eosinofil,
lymfadenopati




Organsystem enligt | Vanliga | Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind frekvens
MedDRA-
klassificeringen
Immunsystemet Anafylaktiska Angioneurotiskt 6dem,
reaktioner (inklusive andndd vid
anafylaktisk chock), |Overkénslighetsreaktion,
forsdmring av Jarisch—Herxheimer-
systemisk lupus reaktion (se avsnitt 4.4)
erythematosus,
serumsjukdom
Endokrina systemet Hypoglykemi
Centrala och perifera Huvudvirk Overgéende benign
nervsystemet forhdjning av
intrakraniellt tryck
(pseudotumor
cerebri)*, papillodem,
svullen fontanell (hos
spadbarn)
Oron och Tinnitus
balansorgan
Hjirtat Perikardit, takykardi
Blodkérl Hypotension
Magtarmkanalen Ilamaende, Esofagit, sari Pankreatit,
krékningar, matstrupen, faryngit, |pseudomembrands
diarré glossit, stomatit, kolit,
proktit, dyspepsi svdljningsstorningar,
buksmarta,
missfargning av
tander**, hypoplasi av
tandemaljen**, svart
luddig tunga
Lever och gallviigar Okning av Gulsot, nedsatt
leverenzymer, hepatit | leverfunktion
Hud och subkutan Fototoxiska Stevens—Johnsons Likemedelsutslag som
vavnad reaktioner, syndrom, erythema ar forknippat med
urtikaria, multiforme, epidermal |eosinofili och
rodskiftande eller | nekrolys, erythema systemiska symtom
makulopapuldrt | fixum, purpura, (DRESS-syndrom),
eksem onykolys, fotoonykolys
hyperpigmentering av
huden (sarskilt vid
langvarig
anviandning)***
Muskuloskeletala Artralgi, myalgi
systemet och
bindviv

Njurar och urinvigar

Okad koncentration av
urea 1 blodet

Medfodda och/eller Porfyri
genetiska storningar
Allminna symtom Perifert 6dem

och/eller symtom vid
administreringsstéllet




Organsystem enligt | Vanliga | Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind frekvens
MedDRA-

klassificeringen

Undersokningar Léangvarig
administrering kan
orsaka mikroskopisk

brun eller svart
missfargning i
skoldkortelvdvnaden

*)  Symtom sdsom dimsyn, synfiltsdefekt, dubbelseende, permanent synforlust.

**) I likhet med andra tetracykliner tenderar doxycyklin att ansamlas i tinder och skelett som héller
pa att utvecklas, vilket kan rubba deras struktur och normala tillvixt (se avsnitt 4.4 och 4.6). Detta ar
av sarskild betydelse ifall likemedlet ges till barn som haller pa att utvecklas eller till gravida kvinnor.
Overgaende och ytlig missfirgning av permanenta tinder har ocksa rapporterats i samband med
doxycyklinbehandling, men tillgingliga data ér otillrdckliga for att bedoma frekvensen.

*#%)  Vid tecken pa hyperpigmentering ska doxycyklinbehandlingen avslutas.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det goér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Akut forgiftning orsakad av doxycyklin, liksom andra tetracykliner, 4r mycket sillsynt.

Symtom vid &verdosering ér illaméende, krikning och diarré. En 6kning av det intrakraniella trycket
kan @ven férekomma.

Sérskild behandling krévs oftast inte. Man kan prova tdmning av magen och medicinskt kol. Eftersom
antacida som innehaller aluminium och magnesium bildar kelater med tetracykliner, kan man ocksa
forsoka hindra absorptionen av doxycyklin med dem.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, tetracykliner, ATC-kod:
JO1AA02

Doxycyklin ir ett bakteriostatiskt antibiotikum med brett spektrum som tillhor tetracykliner.
Doxycyklin faster sig vid 30S-delen av bakteriens ribosom, vilket hindrar transfer-RNA fran att fista
sig vid ribosomen och resulterar i himning av hela proteinsyntesen. Doxycyklin hdmmar proteinsyntes
i midnniskans celler endast vid hoga koncentrationer.

Pa grund av dess breda spektrum kan doxycyklin anvéndas for behandling av flera olika slags
infektioner. De huvudsakliga indikationerna &r dock luftvagsinfektioner i 6ppenvérd hos vuxna och
sexuellt 6verforda klamydiainfektioner.



http://www.fimea.fi/

Kénslighet

Patogeners kénslighet och resistens for doxycyklin:

Kiénsliga Resistenta

Betahemolytiska streptokockgrupper A, C och G | Betahemolytisk streptokockgrupp B
Pneumokocker Enterokocker

Staphylococcus aureus Gonokocker

Moraxella catarrhalis Meningokocker

Haemophilus influenzae Gramnegativa enterobakterier
Pasteurella multocida Pseudomonas

Francisella tularensis

Anaeroba bakterier, inklusive Bacteroides
fragilis och Clostridium difficile

Brucella

Borrelia burgdorferii

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

Chlamydia trachomatis, psittaci och pneumoniae

Coxiella burnetii

Rickettsia

Helicobacter pylori

Vibrio cholerae

Yersinia pestis

Kiénslighetsgrinser

Allmidnna MIC-granser for doxycyklin enligt CLSI (f.d. NCCLS) ar:

<4 mg/l
> 16 mg/l

kénslig (S)
resistent (R)

Resistenssituationen kan variera geografiskt och for olika mikrober, och speciellt vid svara infektioner
behovs lokal information. A andra sidan kan mikroorganismer, som klassificeras i varierande grad
som kédnsliga eller resistenta enligt allmidnt accepterade griansvirden eller allmin information, vara
kénsliga vid klinisk anvdndning beroende pa var infektionen ar beldgen.

Resistensmekanism

Resistens mot doxycyklin kan utvecklas genom &tminstone tre (ofta plasmidmedierade) mekanismer.
Intrddet av doxycyklin till mikrober kan forsvaras och dess eliminering kan 6ka genom aktiva
pumpmekanismer. Med hjdlp av speciella skyddande proteiner kan mikroberna dven hindra
doxycyklin fran att fésta vid ribosomen. Dessutom kan vissa mikrober bryta ned doxycyklin

enzymatiskt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oralt doserat doxycyklin absorberas vil, och biotillgéingligheten drca 93 %. Med en doxycyklindos pé
200 mg nar man den maximala koncentrationen i plasman (3 mikrog/ml) pa 2 timmar och
koncentrationen &r dver 1 mikrog/ml &nnu efter 8—12 timmar.

Distribution

Doxycyklin distribueras i stor utrdckning i kroppen, bland annat i subaraknoidala utrymmet, och dess
distributionsvolym é&r cirka 0,75 Vkg. Likemedlet passerar dven litt moderkakan och utséndras i




ménniskans brostmjolk. Lite under 90 % av likemedlet &r bundet till plasmaproteiner.

Eliminering

Clearance for doxycyklin &r ca 0,53 ml/min/kg och halveringstiden iplasman &r ca 16 timmar. Storsta
delen av likemedlet utsondras tillsammans med avforingen framfor allt som inaktivt konjugat, och ca
40 % utsondras i aktiv form via njurarna. Farmakokinetiken for doxycyklin fordndras inte signifikant
hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion eller hos dldre patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Doxycyklin har inte varit mutagent i prekliniska studier. I teratogenicitetsstudier har fordrojning av
bentillvixt rapporterats. Inga karcinogena effekter har observerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Ricinolja, hydrogenerad

Polyakrylatdispersion 30 %

Magnesiumstearat

Laktosmonohydrat

Natriumviatekarbonat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 mg tabletten
Plastburk, innehéller kapsel med torkmedel, 10 och 50 tabletter.

150 mg tabletten
Plastburk, innehéller kapsel med torkmedel, 8, 10 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo



Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

100 mg: 8029
150 mg: 8710

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 100 mg: 29.12.1997; 150 mg: 9.12.1997

Datum for den senaste fornyelsen: 17.4.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.12.2022



