SOUHRN UDAJ0 O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Doxybene® 100 mg tablety
Doxybene® 200 mg tablety

2. SLOZENI KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI
Doxycyclinum monohydricum 104,1 mg (odpovida Doxycyclinum 100 mg) nebo Doxycyclinum
monohydricum 208,2 mg (odpovida Doxycyclinum 200 mg) v 1 tableté.

3. LEKOVA FORMA

Tablety.

Popis pripravku

Doxybene® 100 mg - zelenavé luté, kulaté bikonvexni tablety s pdlici ryhou na jedné strané
Doxybene 200 mg — zelenavé Zluté, kulaté bikonvexni tablety s délicim kfizem na jedné
strané

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Indikace

Lécba infekci zplsobenych mikroorganismy citlivymi na doxycyklin, a to zvIasté:

-Infekce dychaciho Ustroji a kréni, nosni a usni infekce, jako jsou akutni faze chronické
bronchitidy, sinusitida, otitis media, pneumonie vyvolané mykoplazmaty, ricketsiemi nebo
chlamydiemi.

-Infekce urogenitdlniho traktu, jako jsou uretritidy vyvolané chlamydiemi a Ureaplasma
urealyticum, akutni prostatitida, nekomplikovana gonorea (zvlasté pri celkové infekci
chlamydiemi), infekce zenskych pohlavnich organd, syfylis pfi alergii na peniciliny, dalsi
infekce mocovych cest (pouze v pripadé, Ze byla prokdzana citlivost infekénich agens na
doxycyklin).

-ambulantni |écba infekci zlu€ovych cest.

-Konjunktivitida vyvolana chlamydiemi a trachom.

-Borelidzy, jako erythema migrans a Lymska borelidza (pfedevSim vyvolana Stipnutim
klistétem).

-Vzacné infekce, jako jsou bruceldza, ornitdza, bartoneldza, listeridza, ricketsidéza, melioiddza,
mor, granuloma inguinale.

-Infekce a dalSi onemocnéni gastrointestinalniho Ustroji, jako jsou cholera, infekce vyvolané
yersiniemi a kampylobaktery, infekce vyvolané shigelami s prokdzanou citlivosti na
doxycyklin, malabsorpcni syndromy, jako jsou tropicka sprue a Morbus Whipplei.
-Onemocnéni klze, jako jsou infikované tézké formy acne vulgaris a rosacey.

Pripravek je urcen pro dospélé, mladistvé a déti od 8 let.

4.2. Davkovani a zplisob podani

Davkovani

Dospéli, mladistvi a déti od 8 let o vaze vyssi nez 50 kg:

200 mg prvni den lécby v jedné davce nebo ve dvou rozdélenych davkach v intervalu 12
hodin, dalsi dny cini denni davka 100 mg 1krat denné. Pfi vaznych infekcich je mozno denni
davku zvysit na 200 mg po celou dobu IéCby.

Déti od 8 let vazici méné nez 50 kg:

4 mg/kg télesné vahy v jedné davce nebo dvou rozdélenych davkach v intervalu 12 hodin
prvni den léCby a dale 2 mg/kg télesné vahy v jedné davce béhem nasleduijicich dnd.

Pfi vaznych infekcich je mozno denni davku zvysit na 4 mg/kg télesné vahy po celou dobu
léCeni.

Délka lécby

Normalni doba IéCby je 5-10 dnl. Infekce beta-hemolytickymi streptokoky musi byt léCeny
nejméné 10 dnd.

2viastni davkovani
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Gonorea:

Muzi: 100 mg kazdych 12 hodin po dobu 7 dnli nebo inicialni davka 300 mg a o hodinu
pozdéji dalSi davka 300 mg.

Zeny: 100 mg kazdych 12 hodin do Uplného vyléceni infekce, zpravidla 5-7 dnd.
Nekomplikovana uretritida, endocervikalni nebo rektalni infekce vyvoland Chlamydia
trachomatis, uretritida vyvolana Ureaplasma urealyticum:

100 mg 2krat denné v intervalu 12 hodin po dobu 7 dnd.

Primarni a sekundarni syfilis:

2krat denné v intervalu 12 hodin 150 mg po dobu nejméné 10 dnd.

Kozni onemocnéni i infikované tézké formy acne vulgaris a rosacey:

100 mg denné&, obvykle po dobu 7-21 dnl. Udrzovaci létba 50 mg doxycyklinu denné po
dobu dalsich 2-3 tydn{ je mozna. V zavislosti na klinickém Uspéchu mize byt pfi terapii akné
podavano 50 mg doxycyklinu denné po dobu az 12 tydnd, jako dlouhodoba Iécba.

Lymska boreliéza (stadium I):

Denné 200 mg po dobu 2-3 tydnl (minimainé 14 dnd).

Pacienti s poruchami funkce ledvin:

U pacientt se snizenou funkci ledvin neni obvykle nutné snizeni davek.

Zplsob podani:

Tablety se uzivaiji celé, rozpllené nebo roz¢tvrcené, ale nerozkousané a zapijeji se vodou.
Doporucuje se uzivat je pfi jidle.

4.3. Kontraindikace

Precitlivélost na doxycyklin, jiné tetracykliny nebo na pomocné latky pripravku, téhotenstvi a
laktace, kombinace vazné insuficience ledvin a jater, vazna porucha funkce jater, podani
détem do 8 let véku.

4.4. Zvlastni upozornéni

Prokazané infekce stafykolokd, streptokokll a pneumokok& nemaiji byt léCeny doxycyklinem,
protoZe situace v rezistenci neni pfizniva.

Znacnou, zCasti ziskanou rezistenci, vykazuji enterokoky, Haemophilus influenzae a
Enterobacter species.

Vyskytuje se zkfizena rezistence a precitlivélost na jiné tetracykliny.

Mohou se vyskytnout superinfekce zplisobené necitlivymi mikroorganismy, zvlasté strevni
infekce. V pfipadé zavazného prljmu spojeného s horeckou je nutno vazné zvazovat jako
diagnézu pseudomembrandzni kolitidu; podle diagndzy je potom nutno peroralné podavat
vankomycin nebo teikoplanin u pseudomembrandzni kolitidy a kloxacilin v ptipadé
stafylokokové enteritidy.

Déle je nutno zajistit rehydrataci.

Tetracykliny mohou ovliviiovat srazeni krve (prodlouzeni protrombinového Casu); proto je
potfeba zvlastni opatrnosti pfi podavani tetracyklind u pacientll s poruchami srazeni krve.
Protianabolicky ucinek tetracyklind mlze vést ke zvySeni obsahu mocoviny (dusiku) v krvi.
Zpravidla to neni signifikantni u pacientli s normalni renalni funkci. U pacientl s narusenou
renalni funkci vSak mdZe dojit k vyraznému vzestupu azotémie.

Tetracykliny mohou byt hepatotoxické, zvlasté jsou-li podavany ve vyssich davkach, v pripadé
soucasné |écby jinymi hepatotoxickymi IéCivy, nebo jestlize jiz doslo k poruse funkce jater
nebo ledvin. V téchto pfipadech musi byt podavani tetracyklinl provadéno pod lékarskym
dohledem.

Pfi dlouhodobé |écbé se museji provadét opakované laboratorni testy - je tfeba sledovat
krevni obraz, funkci jater a ledvin. Zjisti-li se abnormalni hodnoty, 1é¢bu je treba zastavit.
Mize dojit k vyskytu fotodermatitidy. Pacienty, u kterych Ize predpokladat vystaveni pfimym
slune¢nim paprsk@im nebo ultrafialovému svétlu, je tfeba varovat, Ze 1éCbu je nutno prerusit
pri prvnich znamkach zarudnuti kize.

Pokud pri l1écbé kapavky existuje podezieni na syfilis, je tfeba postupovat podle
odpovidajicich diagnostickych postupl. Zkousky séroreakce je nutno provadét jednou
mésicné po dobu nejméné 4 mésicd.

Béhem |éCby tetracykliny se vyskytlo zvySené vyluCovani kyseliny askorbové a kyseliny
listové. To vSak ma zpravidla jen maly klinicky vyznam.
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4.5. Interakce

Vstfebavani doxycyklinu z gastrointestinalniho traktu mize byt snizeno dvou- nebo
trojmocnymi kationty, jako jsou ionty hofciku a hliniku (v antacidech), ionty vapniku
(vyskytuji se také v mléce, mléénych vyrobcich a ve vapnik obsahujicich ovocnych Stavach)
nebo pripravky obsahujicimi Zelezo, aktivni uhli a cholestyramin. Interval mezi uzitim
doxycyklinu a uZzitim téchto pfipravkli nebo poZitim uvedenych pozivatin by mél byt 2-3
hodiny.

Vzhledem k tomu, Ze tetracykliny jsou lépe rozpustné a tedy se i lépe vstiebavaji v kyselém
prostfedi, je vhodné vyhnout se souCasnému podavani latek zvySujicich pH Zaludecniho
obsahu.

Kombinace potencialné nefrotoxického celkového anestetika metoxyfluranu s doxycyklinem
mdze vést k selhani funkce ledvin.

Doxycyklin mlze zesilit Gcinek derivatl sulfonylmocoviny (peroralni antidiabetika). PFi jejich
kombinovaném podavani je proto tfeba kontrolovat parametry glykémie a podle potieby
snizit davkovani antidiabetik.

Doxycyklin mdze zplsobit prodlouzeni protrombinového c¢asu a tim zesilit Gcinek
dikumarolovych antikoagulancii. Pfi jejich kombinovaném podavani je treba kontrolovat
parametry srazlivosti krve a podle potfeby upravit davkovani antikoagulancii.

Induktory jaternich enzymd, jako jsou rifampicin, barbituraty, karbamazepin, fenytoin,
primidon, a chronicky abusus alkoholu mohou urychlit metabolismus doxycyklinu, takze pfri
normalnim davkovani doxycyklinu nelze docilit jeho terapeutické koncentrace.

Soucasnym podavanim doxycyklinu a imunosupresiva cyklosporinu A milZe byt zvySen toxicky
Ucinek cyklosporinu A.

Kratce pred, v pribéhu a po lécbé akné isotretinoinem se od podavani doxycyklinu upousti,
protoze obé latky vzacné vyvolavaji reverzibilni zvySeni intrakranialniho tlaku (pseudotumor
cerebri).

Soucasné podavani teofylinu a tetracyklinG mlze zvysit vyskyt neZzadoucich G¢inkd v travicim
Ustroji.

Nemélo by dojit k sou¢asnému podavani doxycyklinu a beta-laktamovych antibiotik (peniciliny
a cefalosporiny), protoZe by mohlo dojit ke sniZeni antibakterialni Gcinnosti.

Spolehlivost peroralnich hormonalnich kontraceptiv je pfi sou¢asném podavani doxycyklinu
nejista. Proto by béhem Ié¢by doxycyklinem mély byt pouzivany dalsi nehormonaini
kontracepcni metody.

Tetracykliny mohou interferovat s testy na stanoveni glukdzy a bilkoviny v moci a s testy na
prtikaz urobilinogenu a mocovych katecholamind.

4.6. Téhotenstvi a laktace

Podanim tetracyklinG v prlbéhu téhotenstvi existuje zvySené riziko poskozeni jater.
Doxycyklin prochazi placentou a prestupuje do materského mléka, kde jeho koncentrace
obnasi cca 30-40% koncentrace v plazmé matky. Klinicka zkuSenost ukazala, ze tetracykliny
jsou Skodlivé pro plod i pro kojence, jelikoz zpomaluji osteogenezi a negativné ovliviuji vyvoj
zubl (nevratné zabarveni, hypoplazie skloviny). Vzhledem k uvedenym skuteCnostem je
uzivani doxycyklinu zenami béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni kontraindikovano. Je-li
doxycyklin podavan zenam ve fertilnim véku, je nutné vyloucit moznost téhotenstuvi.

4.7. Moznost sniZeni pozornosti pFi Fizeni motorovych vozidel a obsluze strojti
Jestlize dochazi k vyskytu zavrati, nejasného vidéni nebo dvojiho vidéni, nedoporucuje se fidit
motorova vozidla a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Lécba doxycyklinem miZe vyvolat nasledujici nezadouci Gcinky:

Gastrointestinaini trakt

Anorexie, nauzea, zvraceni, prlijem, glositida, dysfagie, enterokolitida, véetné stafylokokové
enteritidy, pseudomembranézni kolitida a zanéty sliznic (kandidova superinfekce) v
anogenitalni oblasti, pruritus ani, zanét sliznice Ustni dutiny.
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Pfi vyskytu tézkych a pretrvavajich prljm0 béhem terapie doxycyklinem nebo po ni je
Zadouci, aby pacient informoval lékare, protoZze se milze jednat i o Zvot ohrozujici
pseudomembrandzni kolitidu. V téchto pfipadech se musi doxycyklin okamzité vysadit a
zahajit prislusna lécba (napt. podavani vankomycinu 4krat 250 mg peroralné).

KoZni a alergické reakce

Makulopapuldzni a erytematdzni exantém, exfoliativni dermatitis (nizka Cetnost), kopfivka,
angioneuroticky edém, anafylaxe, anafylaktoidni purpura, exacerbace lupus erythematodes,
fotodermatitida (Viz Zvlastni upozornéni).

Jatra
Poskozeni jater, nékdy provazené pankreatitidou, pfi dlouhodobém uzivani nebo u pacientd s
jaterni nebo renalni insuficienci.

Ledviny
Zvyseni azotémie u pacientl s renalni insuficienci.

Krev
Hemolyticka anémie, trombocytopénie, neutropénie, eozinofilie, prodlouzeni protrombinového
Casu.

Nervovy systém

U starSich déti a dospélych byla zjiSténa benigni intrakranidlni hypertenze spojena s
meningealnim podrazdénim s edémem papily, coz se projevuje pfiznaky jako jsou boleni
hlavy, nauzea, huceni v usich, zavraté a nejasné nebo dvojité vidéni. Tyto priznaky jsou
reverzibilni; po preruseni terapie vymizi béhem nékolika dnd nebo tydnd.

Vestibularni poruchy, vertigo a poruchy vidéni véetné halucinaci (zfidkakdy se vyskytuijicich),
skotom a dvojité vidéni.

Kosti a zuby
Je negativné ovlivnén vyvoj kosti a zubd (kosti jsou kiehci, dochazi k nevratnému zabarveni
zub().

Stitnd Zlaza
Po dlouhodobém podavani tetracyklini bylo pozorovano hnédocerné zabarveni stitné Zlazy.

4.9. Predavkovani

Priznaky intoxikace

Poskozeni jater, zvraceni, zachvaty zimnice, ikterus, hematomy, melena, azotémie, zvySené
hodnoty transaminaz, prodlouzeni protrombinového Casu.

Lécba intoxikace

Po poziti vypit vétsi mnoZstvi vody a vyvolat zvraceni. Pfi velkych mnoZstvich je uzitecné
provést vyplach Zaludku. Potom je nutno podavat aktivni uhli a osmoticky aktivni laxativum
(Glauberova sl).

Neni pravdépodobné, Ze by mohla byt Gcinna peritonedlni dialyza a/nebo hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické viastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Tetracyklinové antibiotikum.

Doxycyklin je Sirokospektré tetracyklinové antibiotikum. Pfi dosazitelné plazmatické a tkanové
koncentraci vykazuje hlavné bakteriostatickou aktivitu. Mechanismus Ucinku je u
extracelularné i intracelularné uloZzenych mikroorganism@ zaloZen na inhibici proteosyntézy na
ribozomech. Nizka toxicita doxycyklinu je dlsledkem vyrazné vyssi afinity k ribozomdm
bakterii nez k ribozomlm savcich tkani. Doxycyklin je aktivni proti mnoha grampozitivnim i
gramnegativnim bakteriim vcetné anaerobl a sporulujicich bakterii. Spektrum aktivity
doxycyklinu je shodné se spektrem ostatnich tetracyklinovych antibiotik.
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Spektrum aktivity tetracyklini

Gramnegativni bakterie: Neisseria sp. (N. meningitidis a gonorrhoeae), fada enterobakterii
(napf. Escherichia coli, rod Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella, Salmonella a Shigella),
Haemophilus influenzae a ostatni zastupci Celedi Brucellaceae, rod Bacteroides (nékteré
druhy), Fusobacterium, Yersinia, Treponema, Leptospira, Vibrio cholerae. Gram-pozitivni
bakterie: stafylokoky, steptokoky rliznych sérologickych skupin, Streptococcus pneumoniae,
Listeria monocytogenes, rod Corynebacterium, Clostridium (s vyjimkou Cl. Difficile),
Propionibacterium, Actinomyces, Nocardia, dale rody Mycobacterium, Mycoplasma,
Ureaplasma, Chlamydia a Rickettsia. Doxycyklin je ucinny také proti Bacillus anthracis, rodu
Campylobacter, Haemophilus ducreyi, Bordetella pertussis, Francisella tularensis, rodu
Pasteurella a Borrelia burgdorferi. Vyznamna, CasteCné ziskana rezistence se vyskytuje u
stafylokokd, enterokokd, streptokok( skupiny B, pneumokokl, Haemophilus influenzae a
Bacteroides fragilis. Stupen rezistence se méni v zavislosti na ¢ase a geografické poloze. Rod
Proteus, Enterobacter aerogenes, Psudomonas aeruginosa a rody Serratia a Providencia se
povazuji za primarné rezistentni. Mezi rlznymi typy tetracyklinl se vyskytuje vysoky stupen
zkrizené rezistence.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Doxycyklin je po peroralnim podani prakticky zcela absorbovan. Absorpce doxycyklinu neni
signifikantné ovlivnéna pozitim jidla, s vyjimkou mléka nebo mlécnych vyrobkd.

Tetracykliny prochazeji enterohepatalnim cyklem. Po podani pocatecni davky 200 mg prvni
den a 100 mg/den nasledujici dny se primérné sérové koncentrace pohybuji mezi 1,5 do 3
pg/ml. Maximalni sérové hladiny 2,6 az 3 ug/ml je dosazeno po 2 hodinach. Tyto hladiny pak
klesaji po 24 hodinach na 1,5 ug/ml.

Distribuce

Vazba doxycyklinu na plazmatické proteiny je reverzibilni (80-90%). Distribucni objem cini
1,58 I/kg. Doxycyklin dobfe difunduje do tkani, Spatné vsak pronika do mozkomisniho moku
(dosahuje zde 10-20% sérovych hladin). Koncentrace v mozkomisnim moku se zvysuje, jsou-
li meningy postizené zanétem. Dochazi ke kumulaci latky v dentinu a v kostech.

Blotransformace
Doxycyklin je metabolizovan pouze v malé mire.

Eliminace

Sérovy polocas po jedné peroralni davce je 16-18 hodin a po opakovanych davkach 22-23
hodin. PFiblizné 40% pozitého mnozstvi se vyluCuje v biologicky aktivni formé ledvinami
glomerularni filtraci. PFiblizné 20-40% davky je vyluCovano v neaktivni formé (chelat) stolici.
Sérovy poloCas doxycyklinu u pacientd s narusenou renalni funkci se prakticky neméni,
protoze dochazi ke zvySeni vylucovani stolici.

Hemodialyza nebo peritonealni dialyza nema na hladinu v séru zadny vliv.

Pri normalni funkci jater je koncentrace ve Zluci vyrazné vyssi (5-10 x) nez v plazmé.
Doxycyklin prostupuje placentarni bariérou a je vyluCovan v nizkych koncentracich do
materského mléka. Ve slinach mohou dosahovat hladiny doxycyklinu 5-27% sérovych hladin.

5.3. Preklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku
Bezpecnost pripravku byla prokazana jeho dlouhodobym pouzivanim v klinické praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam vsech pomocnych latek (kvalitativné)

Doxybene® 100 mg i Doxybene® 200 mg

Cellulosum microcristallinum, Carboxymethylamylum natricum A, Talcum, Magnesii stearas,
Silica colloidalis anhydrica.

6.2. Inkompatibility
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Doxycyklin mlze s dvou- nebo trojmocnymi kationty vytvaret chelatové slouceniny, které
nejsou vstrebavany v travicim Ustroji.

6.3. Doba pouzitelnosti
Doxybene® 100 mg i Doxybene® 200 mg
4 roky.

6.4. Uchovavani
Pfi teploté do 25°C, uchovavat v plivodnim vnitfnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Bily neprdhledny Al/PVC blistr, pfibalova informace v jazyce eském, papirova skladacka.
Velikost baleni:

Doxybene® 100 mg i Doxybene® 200 mg

10 a 20 tablet.

6.6. Navod k pouziti
Tablety k peroralnimu uzivani.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ratiopharm GmbH, Ulm, SRN.

8. REGISTRACNI CisSLO

Doxybene® 100 mg tablety 15/034/02-C
Doxybene® 200 mg tablety 15/035/02-C

9. DATUM REGISTRACE A DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE
6.2.2002

10. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU

6.2.2002
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