Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢. : 2021/07199-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Doxyhexal Tabs
100 mg tablety

Doxyhexal 200 Tabs
200 mg tablety
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Doxyhexal Tabs
Kazda tableta obsahuje 104,1 mg monohydratu doxycyklinu, ¢o zodpoveda 100 mg doxycyklinu.

Doxyhexal 200 Tabs
Kazda tableta obsahuje 208,2 mg monohydratu doxycyklinu, ¢o zodpoveda 200 mg doxycyklinu.

Pomocné latky so znamym uéinkom:
Doxyhexal Tabs: Tento liek obsahuje 6 mg hydrogenovaného ricinového oleja v jednej tablete.
Tento liek obsahuje do1,07 mg sodika v jednej tablete. Pozri Cast’ 4.4.

Doxyhexal 200 Tabs: Tento liek obsahuje 12 mg hydrogenovaného ricinového oleja v jednej tablete.
Tento liek obsahuje do 2,14 mg sodika v jednej tablete. Pozri Cast’ 4.4.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Matné zIté okruhle tablety s deliacou ryhou na jednej strane.

Doxyhexal Tabs: Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahSie prehltniit’ a nesluzi na
rozdelenie na rovnaké davky.

Doxyhexal 200 Tabs: Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Doxycyklin je indikovany dospelym, dospievajucim a detom od 8 rokov na liecbu infekcii
sposobenych patogénmi citlivymi na doxycyklin, najmé na liecbu:

- infekcii dychacich ciest a ORL infekecii:
- akutne vzplanutie chronickej bronchitidy
- sinusitida
- otitis media
- pneumonia vyvolana kmetimi Mycoplasma, Rickettsia alebo Chlamydia

- infekcii urogenitalneho traktu
- uretritida vyvolana kmetiom Chlamydia a druhom Ureaplasma urealyticum
- akutna prostatitida
- nekomplikovana gonorea (hlavne spojena s infekciou vyvolanou chlamydiami)
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- infekcie zenskych pohlavnych organov
- syfilis (v pripade alergie na penicilin)
- infekcie mo€ovych ciest (len pri preukazane;j citlivosti patogénu)

- infekcii gastrointestinalneho traktu
- cholera
- infekcie vyvolané kmeitimi Yersinia alebo Campylobacter
- infekcia vyvolana kmenom Shigella pri preukazanej citlivosti
- infekcii ZI€ovych ciest u ambulantnych pacientov
- koznych ochoreni, tiez infikovanych t'azkych foriem akné a rosacea
- borelidzy (erythema chronicum migrans alebo Lymska boreli6za)
- zriedkavych infekcii, ako s0 bruceldéza, ornitdza, bartoneldza, listeridoza, riketsioza,
melioid6za, mor (ochorenie spdsobené baktériou Yersinia Pestis) granuloma inguinalis
- inych ochoreni
- malabsorpéné syndromy (tropicka sprue a morbus Whipple).

Poznamka:
Infekcie preukazatel'ne spdsobené stafylokokmi, streptokokmi alebo pneumokokmi sa nemaju liecit
doxycyklinom, pretoZe stav rezistencie je nepriaznivy.

Venujte taktiez pozornost’ oficialnym usmerneniam o spravnom pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Ak nie je ur¢ené inak, platia nasledujice davkovacie schémy:

Dévkovanie

Dospeli a deti vo veku od 12 rokov do 18 rokov

Zvycajna davka doxycyklinu na liecbu akutnych infekcii u dospelych a deti vo veku od 12 do 18
rokov je 200 mg v prvy den (ako jednorazova davka alebo v rozdelenych davkach), po ktorej
nasleduje udrziavacia davka 100 mg/den. V pripade ovela zavaznejSich infekcii je mozné podavat’
200 mg denne pocas celej liecby.

Deti vo veku od 8 do 12 rokov (pozri cast 4.4)

Pouzitie doxycyklinu na lie¢bu akttnych infekcii u deti vo veku od 8 do 12 rokov musi byt
dokladne zvazené v pripadoch, ked’ iné lieky nie st dostupné, je nepravdepodobné, ze budu
ucinné alebo su kontraindikované.

V takomto pripade st davky na liecbu akttnych infekcii nasledovné:

Deti s telesnou hmotnostou do 45 kg

Zaciatocna davka: 4,4 mg/kg (ako jednorazova davka alebo v 2 rozdelenych davkach) s udrziavacou
davkou 2,2 mg/kg (ako jednorazova davka alebo v 2 rozdelenych davkach). V pripade lieCby
zavaznejsich infekcii je mozné podavat’ do 4,4 mg/kg pocas celej liecby.

Deti s telesnou hmotnostou viac ako 45 kg
Maju sa pouzit’ ddvky podavané dospelym.

Deti od narodenia do veku 8 rokov

Doxycyklin sa nema podavat’ detom mlad$im ako 8 rokov kvoli riziku trvalého zafarbenia zubov.
Podavanie doxycyklinu detom vo veku do 8 rokov je mozné iba v pripade, ak sa predpoklada, ze
mozny prinos liecby prevysi potencialne rizika (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pri beznych infekénych ochoreniach sa dizka lietby riadi priebehom ochorenia. Lie¢ba mé
pokraCovat’ najmenej 1 - 2 dni po vymiznuti priznakov.
Za normalnych okolnosti postacuje dlzka lie¢by 5 - 21 dni.
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Osobitné davkovanie:

Akutna gonokokova uretritida u muzov:
- 200 mg doxycyklinu denne pocas siedmich dni (v dvoch rozdelenych davkach pocas
dna).

Akutna gonokokova epididymitida:
- 200 mg doxycyklinu denne pocas desiatich dni (v dvoch rozdelenych davkach pocas
dna).

Akutna gonokokova infekcia u Zien:
- 200 mg doxycyklinu denne pocas najmenej 7 dni (v dvoch rozdelenych davkach
pocas dia).

3 az 4 dni po ukonceni liecby sa ma potvrdit’ tspech liecby gonokokovej infekcie kultivaciou.

Syfilis (primarna a sekundarna forma v pripade alergie na penicilin):
- 100 mg doxycyklinu dvakrat denne pocas 14 dni.

Kozné ochorenia, tiez infikované tazké formy acne vulgaris a rosacey:
- 100 mg doxycyklinu dvakrat denne pocas 5 - 10 dni.

Borelioza v 1. stadiu (erythema chronicum migrans alebo Lymska borelioza)
- 100 mg doxycyklinu dvakrat denne pocas 4 — 6 tyzdnov.

Davka u pacientov s poruchou funkcie obliciek:
- Vo vSeobecnosti nie je potrebné znizit’ davku doxycyklinu u pacientov s poruchou
funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Davka u pacientov s poruchou funkcie pecene:
- Pozri ¢ast’ 4.4.

Spdsob podavania

Doxycyklin sa ma uzivat’ bud’ pravidelne rano s raiajkami alebo stucasne s inymi jedlami. Aby
sa prediSlo vredom v paZeraku, Doxyhexal Tabs/Doxyhexal 200 Tabs sa ma zapijat
s dostato¢nym mnozstvom tekutiny (nie s mliekom) alebo rozpustit’ v pohari vody, ma sa uzivat’
vo vzpriamennej polohe a nema sa uzivat’ tesne pred spanim.

Ak sa v pripade preukazanej citlivosti liecia infekcie vyvolané betahemolytickymi streptokokmi, musi
liecba prebiehat’ najmenej 10 dni, aby sa predislo neskor$im komplikaciam (reumaticka horucka alebo
glomerulonefritida).

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na lie¢ivo, na iné tetracykliny alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1 .

e Tehotenstvo
Doxycyklin je kontraindikovany v tehotenstve. Zda sa, Ze riziko stvisiace s poddvanim
tetracyklinov pocas tehotenstva je prevazne z dévodu ucinku na vyvoj zubov a kosti (pozri Cast’ 4.4
0 uzivani v obdobi vyvoja zubov).

e Dojciace matky
Tetracykliny su vylu¢ované do mlieka a preto st kontraindikované u doj¢iacich matiek (pozri Cast’
4.4 o uzivani v obdobi vyvoja zubov).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Fotosenzitivita

U niektorych jednotlivcov lieCenych tetracyklinmi, vratane doxycyklinu, bola pozorovana
fotosenzitivita manifestovana nadmernou reakciou na spalenie sa slnkom. Pacientov, ktori su ¢asto
vystaveni priamemu slne¢nému alebo ultrafialovému Zziareniu je treba poucit’, Ze pri tetracyklinoch sa
mdze objavit’ takéto reakcia a pri prvych prejavoch s€ervenania koze je treba liecbu prerusit’.
Preventivny manazment: Pacienti maji byt pouceni, aby sa pocas liecby doxycyklinom zdrziavali

v tieni (najmé medzi 10.00 a 14.00). Treba mat’ na paméti, Ze slnecné luce odrazajuce sa od vody,
piesku a snehu mozu pdsobit’ vyraznejsie. Pacienti maji mat’ oblecené tricko s dlhym rukdavom, dlhé
nohavice, slnecné okuliare a dostato¢nu pokryvku hlavy, aby sa minimalizovala expozicia slne¢nym
lu¢om. Odportca sa pouzivat’ krémy na opalovanie s minimalne SPF 30.

U pacientov liecenych doxycyklinom bola zaznamenana aj fotoonycholyza (pozri ¢ast’ 4.8).

Nadmerny rast mikroorganizmov

Liecba antibiotikami méze obcas vyustit’ do nadmerného narastu mikroorganizmov necitlivych na
doxycyklin. Je nevyhnutné neustale pozorovanie pacienta. Ak sa objavi mikroorganizmus, rezistentny
na doxycyklin, lie¢bu antibiotikom je treba prerusit’ a zacat’ primerant liecbu.

Pri takmer vSetkych antibakteridlnych latkach, vratane doxycyklinu, bola hlasena
pseudomembranozna kolitida, ktora sa liSila zavaznostou od miernej az po zivot ohrozujucu. Je
dolezité zvazit’ tuto diagndzu u pacientov, u ktorych je po podavani antibakterialnych latok pritomna
hnacka.

Pri uzivani takmer vSetkych antibakteridlnych latok, vratane doxycyklinu, bola hlasené hnacka
pripisovana Clostridium difficile (,,CDAD, Clostridium difficile associated diarrhoea“) a jej
zavaznost’ sa pohybuje v rozsahu od miernej hnacky az po smrtel'nu kolitidu. Liecba
antibakterialnymi latkami pozmeiiuje prirodzent ¢revnii mikrofloru, ¢o vedie k nadmernému
rastu C. difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, ktor¢ prispievaju k rozvoju CDAD. Kmene C. difficile
produkujui hypertoxin a mézu byt rezistentné voci antimikrobialnej liecbe, preto sposobujii
zvySenl morbiditu a mortalitu. M6Ze byt nutné kolektomia. U vSetkych pacientov, u ktorych sa
po pouziti antibiotik vyskytne hnacka, je treba zvazit pritomnost CDAD. Ked’ze CDAD bola
hlasena v obdobi az do dvoch mesiacov po podani antibakteridlnych latok, st nutné dokladné
medicinske zdznamy.

Benigna intrakranialna hypertenzia

U dojciat liecenych tetracyklinmi sa pozorovalo vydutie fontanely. Pocas uZivania
tetracyklinov, vratane doxycyklinu, bol hlaseny vyskyt benignej intrakranialnej hypertenzie
(pseudotumor cerebri). Benigna intrakranialna hypertenzia je zvycajne prechodny stav, hoci
pocas lieCby tetracyklinmi, vratane doxycyklinu, boli ndsledne po benignej intrakranialne;j
hypertenzii zaznamenané pripady permanentne;j straty zraku. Ak sa pocas liecby vyskytnu
poruchy videnia, odporica sa okamzité oftalmologické vySetrenie. Ked’Ze po vysadeni liecku
moze byt intrakranialny tlak zvySeny niekol’ko tyzdnov, pacient ma byt sledovany az do
stabilizacie. Je potrebné sa vyhnut stibeznej lieCbe izotretinoinom a doxycyklinom, pretoze je
zname, ze izotretinoin tiez vyvolava benignu itrakranialnu hypertenziu (pozri Cast’ 4.5).

Zavazné reakcie na kozi

U pacientov dostavajucich doxycyklin boli zaznamenané zavazné reakcie na kozi, ako st
exfoliativna dermatitida, multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka
epidermalna nekrolyza a vyrazka vyvolana liekom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS, Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) (pozri Cast’ 4.8). Ak sa
vyskytnu zavazné reakcie na kozi, ihned’ sa ma ukoncit’ liecba s doxycyklinom a zacat’ vhodna
liecba.
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Ezofagitida
U pacientov lieCenych lie¢ivami zo skupiny tetracyklinov, vratane doxycyklinu, vo forme

kapsul a tabliet boli hldsené pripady poSkodenia pazeraka (ezofagitida a vredy), niekedy
zavazné. Vicsina tychto pacientov uzila liek tesne pred spanim alebo s nedostatocnym
mnozstvom tekutin. Pacientom treba odporucit’, aby doxycyklin uzili s vel’kym mnoZstvom
vody (aspont 100 ml), boli pri tom vo vzpriamenej polohe a neuzivali liek pred spanim (pozri
Cast’ 4.2). Ak sa objavia priznaky ako dyspepsia alebo retrosternalna bolest’, je treba zvazit
ukoncenie liecby doxycyklinom a vysetrenie pazeraka. Pri lieCbe pacientov so znamym
ezofagedlnym refluxom, je potrebna opatrnost’.

Porfyria
U pacientov liecenych tetracyklinmi sa pozorovala zriedkavo porfyria.

Metoxyfluran
Pri subeznej lieCbe tetracyklinmi a metoxyfluranom sa odporti¢a opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Pediatrickd populacia

Tak ako aj pri inych tetracyklinoch, doxycyklin vytvara stabilny komplex s vapnikom

v akomkol'vek tkanive tvoriacom kost’. U pred¢asne narodenych novorodencov, ktorym bol
peroralne podany tetracyklin v davkach 25 mg/kg kazdych 6 hodin, bol pozorovany znizeny rast
fibuly. Tato reakcia bola reverzibilna po ukonceni uzivania lieku.

Pouzitie tetracyklinov pocas obdobia vyvoja zubov (druha polovica tehotenstva, novorodenci
a deti do 8 rokov) moze viest' ku trvalému sfarbeniu zubov (Zltkasté, sivé, hnedé). Tato
neziaduca reakcia sa vyskytuje Castejsie pri dlhodobom pouzivani, ale bola pozorovana po
opakovanom kratkodobom pouzivani. Bola taktiez hldsena hypoplazia zubnej skloviny.
Podavanie doxycyklinu detom vo veku do 8 rokov je mozné iba v pripade, ak sa predpoklada,
ze mozny prinos liecby prevysi potencialne rizika, pri zavaznych alebo Zivotohrozujucich
stavoch (napr. horticka Skalistych hor) a len ak nie st dostupné iné primerané moznosti liecby.

Napriek tomu, Ze riziko permanentného sfarbenia zubov je zriedkavé u deti vo veku od 8 do12
rokov, pouzitie doxycyklinu ma byt starostlivo odévodnené, v situaciach, ked’ iné lieky nie st
dostupné, je nepravdepodobné, Ze budi u¢inné alebo st kontraindikované.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo u pacientov uzivajucich potencialne
hepatotoxické lieky, sa ma doxycyklin pouzivat’ opatrne. Zriedkavo sa hlasili poruchy funkcie
pecene, ktoré boli spdsobené peroralnym a parenteralnym podavanim tetracyklinov, vratane
doxycyklinu.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Vylucovanie doxycyklinu oblickami u 0s6b s normalnou funkciou obliciek je asi 40 %/72 hod.
U jedincov so zavaznou oblickovou nedostatocnost’ou (klirens kreatininu nizsi ako 10 ml/min)
sa moZe toto percento vyludovania zniZit' az do rozsahu 1 - 5 %/72 hod. Stadie nepreukazali
vyznamny rozdiel medzi biologickym pol¢asom doxycyklinu u jedincov s normalnou a
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Hemodialyza nemeni biologicky polc¢as doxycyklinu.
Antianabolicky u¢inok tetracyklinov mdze spdsobit’ zvySenie hladiny mocoviny v krvi. Sucasné
stadie ukazuju, Ze tento antianabolicky u¢inok sa nevyskytuje pri pouziti doxycyklinu

u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Jarisch-Herxheimerova reakcia

Niektori pacienti so spirochétovymi infekciami mézu kratko po zacati liecby doxycyklinom
zaznamenat’ Jarischovu-Herxheimerovu reakciu. Pacientov je potrebné uistit’, Ze obycCajne ide o
spontanne miznuci nasledok antibiotickej liecby spirochétovych infekcii.
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Myasténia gravis: Vzhl'adom k moZnosti vzniku slabej neuromuskularnej blokady, je potrebna
opatrnost’, pri podavani tetracyklinov pacientom s myasténiou gravis.

Systemovy lupus erythematosus (SLE)
Tetracykliny mozu zhorsit’ SLE, preto je potrebné sa vyhnut ich podavaniu u pacientov so SLE.

Tento liek obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktory méze vyvolat’ zalido¢né t'azkosti
a hnacku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

U pacientov uzivajucich warfarin a doxycyklin bol hlaseny predizeny protrombinovy &as. Tetracykliny
znizuju aktivitu protrombinu v plazme, mdze byt nevyhnutné zniZenie davky subezne podavanych
antikoagulancii.

Kedze bakteriostatické lieky m6zu interferovat’ s baktericidnym u¢inkom penicilinu, odporuca sa
vyhnut' sa podavaniu doxycyklinu v kombinécii s penicilinom.

Absorpcia doxycyklinu sa moze znizit’ pri sibeznom podavani antacid obsahujucich hlinik, vapnik,
hor¢ik alebo inych liekov obsahujucich tieto kationy; peroralne podavany zinok, Zelezité soli alebo
pripravky s bizmutom. Pri ddvkovani sa maju dodrzat’ maximalne odstupy.

Stucasné uzivanie antacid a strava s obsahom mlieka a mlie¢nych vyrobkov méze G¢innost’
doxycyklinu znizit'. Interval medzi uzitim doxycyklinu a vyssie uvedenych pripravkov alebo liekov
ma byt 2-3 hodiny.

U pacientov stibezne uzivajucich alkohol, barbituraty, karbamazepin alebo fenytoin sa skracuje
biologicky pol¢as doxycyklinu (urychl'uje sa jeho metabolizmus). Pri normalnom davkovani
doxycyklinu nie je mozné dosiahnut’ jeho terapeuticku koncentraciu, preto sa ma zvazit' zvysenie
dennej davky doxycyklinu.

Bolo hlasené, ze stibezné uzitie tetracyklinov a metoxyflurdnu vyustilo do smrtelnej oblickove;j
toxicity.

Doxycyklin sa nema podavat kratko pred, pocas a po liecbe akné izotretinoinom alebo inymi
retinoidmi, ked’Ze to moze sposobit’ reverzibilny narast intrakranidlneho tlaku (pseudotumor cerebri).
Pozri ¢ast’ 4.4.

Doxycyklin moze zvySovat’ plazmatickl koncentraciu cyklosporinu. Subezné podavanie sa musi
vhodnym sposobom sledovat’.

Stubezné podavanie s metotrexatom moze zhorsit’ jeho toxicitu.

Pri sibeznom uzivani doxycyklinu s teofylinom je eliminacia teofylinu zniZena, a tym je vyssie riziko
rozvoja jeho neziaducich G¢inkov na gastrointestinalny trakt. Ma sa zvazit’ uprava davkovania.

Pri subeznej lieCbe litiom a tetracyklinmi alebo doxycyklinom boli hlasené ojedinelé pripady zvySenia
hladiny litia a toxicity spdsobenej litiom. Pri subeznej lie¢be je potrebna opatrnost’.

Predpoklada sa, Zze biodostupnost’ tetracyklinov moze byt’ znizend pocas subeznej lieCby lantanitymi
zli¢eninami v dosledku tvorby nerozpustnych chelatov (ako pri inych polyvalentnych kationoch).

Z tohto doévodu sa neodporaca podavat doxycyklin 2 hodiny pred podanim alebo po podani
lantanitych zlucenin.
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Vplyv na vysledky laboratornych testov

Moze sa vyskytnut’ nespravne vyhodnotenie hladiny katecholaminov z dovodu interferencie

s fluorescencnym testom.

Testy gluk6zy v moci mézu byt’ falo$ne pozitivne, ak sa pouzije metdda siranu med’natého (Benedikt).
Testy na dokaz cukru v moci s ¢inidlami oxidazy gluk6zy mozu byt faloSne negativne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Doxyhexal Tabs/Doxyhexal 200 Tabs st kontraindikované pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).
U plodu a dietat’a sa pri uzivani doxycyklinu poc¢as tehotenstva moze vyskytnut sfarbenie
zubov a reverzibilné spomalenie vyvoja kostry (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Doxyhexal Tabs/Doxyhexal 200 Tabs su kontraindikované poc¢as doj¢enia (pozri ¢ast’ 4.3).
Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit’ liecbu Doxyhexalom Tabs/Doxyhexalom 200
Tabs sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat u¢inni antikoncepciu poéas lie¢by Doxyhexalom
Tabs/Doxyhexalom 200 Tabs.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pocas uzivania tetracyklinov sa zaznamenali ojedinelé pripady zvycajne prechodnej kratkozrakosti
(myopia) a zriedkavo sa zaznamenali pripady tinnitu. Tieto neziaduce ti€¢inky mézu zhors$it’ schopnost’
viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Na zatriedenie frekvencie neziaducich G¢inkov sa pouzivaji nasledovné kategorie:
vel'mi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1000 az < 1/100), zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

U pacientov uzivajucich tetracykliny, vratane doxycyklinu, boli pozorované nasledujuce neziaduce
ucinky:

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: hemolytickd anémia, trombocytopénia, neutropénia, eozinofilia
Nezndme: Porfyria

Poruchy imunitného systému

Casté: reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaktického $oku, anafylaktickej reakcie, anafylaktoidnej
reakcie, angioedému, exacerbacie systémového lupus erythematosus, perikarditidy, sérovej choroby,
anafylaktoidnej purpury (Henoch-Schonleinova purpura), hypotenzie, dyspnoe, tachykardie,
periférneho edému, a urtikarie)

Zriedkavé: vyrazka vyvolana liekom s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)

Nezndme: Jarischova-Herxheimerova reakcia® (pozri Cast’ 4.4)

®pri zacati lie¢by spirochétovych infekeii doxycyklinom

Poruchy endokrinného systému
Zriedkavé: hnedo-Cierne mikroskopické zafarbenie tkaniva Stitnej zl'azy

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Zriedkavé: znizena chut’ do jedla, porfyria
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Poruchy nervového systému
Casté: bolest hlavy
Zriedkavé: benigna intrakranidlna hypertenzia (pseudotumor cerebri) *, vydutie fontanely

*Symptomy zahiiaji rozmazané videnie, skotdm a diplopiu. Hlasena bola aj permanentna strata
videnia.

Poruchy oka
Nezname: myopia (zvyc€ajne prechodnd)

Poruchy ucha a labyrintu
Zriedkavé: tinnitus

Poruchy ciev
Zriedkavé: séervenanie

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: nauzea, vracanie

Menej caste: dyspepsia (palenie zahy/gastritida)

Zriedkavé: pankreatitida, pseudomembrandzna kolitida, kolitida spdsobenda C. Difficile,
ezofagealne ulceracie, ezofagitida, enterokolitida, zapalové lézie (s nadmernym rastom kmena
Candida) v anogenitalnej oblasti, dysfagia, bolest’ brucha, hnacka, glositida

Nezname: zafarbenie zubov*

*Pocas uzivania doxycyklinu bola hlasena ireverzibilna zmena zafarbenia trvalych zubov, ale
frekvenciu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest
Zriedkavé: hepatotoxicita, hepatitida, abnormalna funcia pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: fotosenzitivna reakcia koze, vyrazky vratane makulopapularnych a erytematéznych
vyrazok

Zriedkavé: toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém, multiformny
erytém, exfoliativna dermatitida, foto-onycholyza, hyperpigmentacia koze®

¢ pri chronickom podavani doxycyklinu

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Zriedkaveé: artralgia, myalgia.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Zriedkavé: zvysena hladina mocCoviny v krvi

Infekcie a ndkazy

Nezndme: kolonizacia Candidou postihujuca kozu a sliznice (najmé genitalneho traktu, sliznice ust
a Criev) so symptomami zahritujiicimi zapal Gstnej a faryngealnej sliznice (glositida, stomatitida),
vulvovaginitida, pruritus. Podobne, ako pri vSetkych antibiotikach mdze premnozenie rezistentnych
mikroorganizmov vyvolat’ kandid6zu.

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na ndrodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Nauzea a vracanie su ¢astymi prejavmi pedavkovania doxycyklinom. Pri velkom predavkovani
existuje riziko poskodenia pecene, niekedy sprevadzané pankreatitidou.

V pripade peroralneho predavkovania doxycyklinuom je treba zvazit’ zaludkovi lavaz na odstranenie
neabsorbovaného mnozstva lieku. Zvysné Casti doxycyklinu je treba minimalizovat’ podanim antacid
alebo vapnikovych alebo hor¢ikovych soli, aby sa vytvorili neabsorbovatel'né chelaty.

Doxycyklin nie je dostatoc¢ne dialyzovatelny. Hemodialyza alebo peritoneélna dialyza preto nie je
vel'mi efektivna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouZitie, tetracykliny, ATC kod:
JO1AA02

Mechanizmus ucinku

Doxycyklin pdsobi v koncentraciach, ktoré je mozné dosiahnut’ v plazme alebo v tkanivach,
prevazne bakteriostaticky. Mechanizmus ufinku spociva v tlmeni syntézy proteinov
v ribozomoch blokovanim védzobného miesta pre aminoacyl-tRNA na 30S podjednotke
ribozoému, ¢im dbjde k preruseniu elongacie peptidového retazca. Zasiahnuté st extra- aj
intracelularne mikroorganizmy.

Nizka toxicita spociva pravdepodobne v podstatne vysSSej afinite bakterialnych ribozomov k
doxycyklinu - v porovnani s ribozémami z cicavéich tkaniv.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Ucinnost’ zavisi hlavne od pomeru AUC (plochy pod krivkou) a minimdlnej inhibi¢ne;j
koncentracie (MIC) mikroorganizmu.

Mechanizmus rezistencie

Rezistencia na doxycyklin méze byt’ zaloZena na nasledujucich mechanizmoch:

- Vo vicsine pripadov nastava rezistencia kvoli pritomnosti efluxnej pumpy, ktord aktivne
transportuje tetracykliny z bunky.

- Dal§i mechanizmus predstavujii proteiny chraniace ribozomy, ktoré zabrafiuju naviazaniu
doxycyklinu na ribozém.

- Zriedkavo sa vyskytujici mechanizmus je enzymaticka inaktivacia doxycyklinu.

Existuje vysoka skrizena rezistencia doxycyklinu s inymi tetracyklinmi. Kmene stredne citlivé/

rezistentné na tetracyklin mézu byt’ citlivé na doxycyklin.

Hranicné hodnoty
Testovanie doxycyklinu prebieha za pouzitia Standardnych sérii riedenia. Nasledujuca
minimalna inhibi¢na koncentracia bola stanovena pre citlivé a rezistentné kmene:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Eurdpsky vybor pre
testovanie antimikrobialnej citlivosti) hrani¢né hodnoty

Patogén Citlivy Rezistentny
Staphylococcus spp. <1 mg/I' >2 mg/l!
Streptococcus spp. (Groups A, B, C, G) <1 mg/I' >2 mg/l!
Streptococcus pneumoniae <1 mg/I' >2 mg/l!
Haemophilus influenzae <1 mg/I! >2 mg/1!
Moraxella catarrhalis <1 mg/l! >2 mg/l!
Neisseria gonorrhoeae NP NP
Grampozitivne anaeréby okrem poznamka? poznamka?
Clostridium difficile
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Gramnegativne anaeroby poznamka? poznamka?
Pasteurella multocida <1 mg/l >1 mg/l
Campylobacter jejuni a coli poznamka® poznamka®
Kingella kingae 0,54 0,54
PK/PD hranicné hodnoty (tykajuce sa NP NP
nespecifickych kmerov)

1

NP

Izolaty citlivé na tetracykliny su citlivé aj na doxycyklin a minocyklin, ale niektoré

s rezistenciou voci tetracyklinu moézu byt citlivé na minocyklin a/alebo doxycyklin. Ak je to
potrebné, ma sa pouzit MIC metdda na testovanie citlivosti na doxycycklin pri izolatoch
rezistentnych voci tetracyklinom.

Pri anaerébnych baktériach existuje klinicky dokaz o ucinnosti pri zmieSanych
intraabdominalnch infekciach, no neexistuje ziadna korelacia medzi hodnotami MIC, udajmi
o PK/PD a klinickymi zdvermi. Z tohto dévodu nie su uvedené ziadne hrani¢né hodnoty pre
testovanie citlivosti.

Citlivost’ na doxycyklin sa moze odvodit’ od citlivosti na tetracykliny.

Izolaty citlivé na tetracykliny su citlivé aj na doxycyklin, ale niektoré s rezistenciou voci
tetracyklinu mozu byt citlivé na doxycyklin. Ak je to potrebné, ma sa pouzit MIC metdda na
testovanie citlivosti na doxycycklin pri izolatoch rezistentnych voci tetracyklinom
"Nedostatocne preukazané®, ze organizmus alebo skupina organizmov st vhodné pre lieCbu s
danou latkou. MIC méze byt hlasend s poznamkou, ale bez pridruzenej S,I alebo R

kategorizacie.

Prevalencia ziskanej rezistencie

Prevalencia ziskanej rezistencie individualnych druhov sa méze lisit' geograficky aj v Case.
Preto st nutné lokédlne informéacie o rezistencii — hlavne pri lieeni zavaznych infekcii.
V pripade, Ze existuji pochybnosti o ucinnosti doxycyklinu vzhladom na lokalny stav
rezistencie, je treba vyhladat’ radu experta. Hlavne pri zavaznych infekciach alebo zlyhani
liecby je nutnd mikrobiologicka diagndza s identifikaciou patogénu a jeho citlivosti na
doxycyklin.

Prevalencia ziskanej rezistencie v Nemecku na zaklade tdajov z projektov a §tadii z poslednych
5 rokov monitorovania narodnej rezistencie (Januar 2017):

Typicky citlivé druhy

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Actinomyces israelii °

Listeria monocytogenes °'

Staphylococcus aureus (vratane kmenov rezistentnych voc¢i meticilinu)

Tropheryma whippelii °

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Bartonella henselae °

Borrelia burgdorferi °

Burkholderia mallei °

Burkholderia pseudomallei °

Brucella spp. °

Francisella tularensis °

Haemophilus ducreyi °

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida °

Vibrio cholerae °

Vibrio parahaemolyticus °

Yersinia enterocolitica °

Yersinia pestis °

Anaerdbne mikroorganizmy

Cutibacterium acnes °
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Iné mikroorganizmy

Chlamydia trachomatis °

Chlamydophila pneumoniae °

Chlamydophila psittaci °

Ehrlichia spp. °

Leptospira spp. °

Mycoplasma hominis °

Mycoplasma pneumoniae °

Rickettsia spp. °©

Treponema pallidum °*

Ureaplasma urealyticum °

Druhy, pri ktorych ziskana rezistencia mozZe byt’ problém v poddvani

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae "

Streptococcus pneumoniae *

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Campylobacter jejuni

Inherentne rezistentné druhy

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Morganella morganii

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa

Vyssie uvedené kategorizacie su Ciastocne zalozené na udajoch o tetracykline.

o

D= >+

V case publikacie neboli dostupné Ziadne udaje. Citlivost’ sa predpoklada z udajov zo zakladnej
literatry a z odporucani Standarnych postupov prace a liecby

miera rezistencie je priblizne 50% v aspon jednom regione

len pri alergii na penicilin

doxycyklin je vhodny na lie¢bu okuloglandularnej alebo koznej listeriozy pri alergii na peniciliny
doxycyklin nie je liekom vol'by pre liecbu pneumokokovej pneumonie a systémovych
pneumokokovych infekeii

Doxycyklin nie je liekom volby pri infekciach sposobenych Escherichia coli a inych druhov
rodu Enterobacterales.

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa doxycyklin takmer kompletne resorbuje uz z proximalnych casti
tenkého ¢reva (> 90% davky).

Uginné koncentracie v plazme sa dosiahnu uz po 30 mintitach; maximélna hladina v plazme

3 - 5,3 mg /1 sa dosiahne po peroralnom podani o 1-2 hodiny (po jednorazovej davke 200 mg).
Taka ista hladina sa dosiahne po jednorazovej intravenoznej injekcii.

Ked’ st podané terapeutické davky (200 mg v prvy den, a 100 mg nasledujiice dni), ustalena
koncentracia lieCiva v plazme je dosiahnutd pomerne rychlo a jej hodnoty sa pohybuju na irovni
koncentracie jednotlivej davky 200 mg. Rovnako vysoké koncentracie su dosiahnuté aj po
podani jednej intravendznej infazie v davke 200 mg.

Distribucia

Distribucia v organizme je rychla, prienik zapdlenymi meningami je pomaly Vysoka
koncentracia latky sa dosiahne najméd v peceni a ZI¢niku, oblickach, pl'icach, slezine, kostiach a
genitaliach. Zdanlivy distribu¢ny objem doxycyklinu je priblizne 0,75 I/kg.

Na plazmatické bielkoviny sa viaze 80 az 90 % doxycyklinu.

11




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢. : 2021/07199-Z1A

Biotransformacia
V l'udskom organizme je metabolizované len malé mnozstvo doxycyklinu (< 10% davky).

Eliminécia

Vylucovanie prebieha predovSetkym crevami (medzicrevnou sekréciou a zZl¢ou) vo forme
mikrobiologicky aktivnej latky a v istom mnoZstve (30-55%) aj oblickami.

V moci bolo zistenych priblizne 41 % (rozsah: 22-60%) davky doxycyklinu v priebehu 24
hodin..

Biologicky polcas u zdravych osob je priblizne 16 + 6 hodin. U pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek sa moze mierne prediZit, u pacientov s poruchou funkcie pedene je znaéne predizeny.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita
Stadie akutnej toxicity nepreukazali ziadnu Specialnu citlivost’.

Chronicka toxicita

V stadiach vykonanych na rozliénych druhoch zvierat (opica, potkan, pes, $krecok) v dizke
jedného roku sa nevyskytli signifikantné patologické zmeny. Poruchy gastrointestinalneho
traktu sa vyskytli u testovanej skupiny, ktora dostavala vel'mi vysoké davky.

Mutagénny a tumorogénny potencial

18-mesacna stidia u potkanov neodhalila zZiadne dokazy o tumorogénnom potenciali.
Doxycyklin nebol dostato¢ne skimany ohl'adom jeho mutagénnho ti¢inku. Doposial’ vykonané
in vitro a in vivo testy boli negativne.

Reprodukéna toxicita

Teratologické stidie sa vykonali na réznych druhoch zvierat (potkan, mys, opica, kralik).
Vrodené deformity sa nepozorovali. Od §tvrtého mesiaca tehotenstva sa ukladanie doxycyklinu
mdze prejavit’ zmenou sfarbenia zubov, defektmi skloviny zubov a spomalenim rastu kosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalickd celuldza, steardt horecnaty, sodna sol’ karboxymetylSkrobu, povidon,
hydrogenovany ricinovy olej, koloidny oxid kremicity bezvody.

6.2 Inkompatibility

Doxycyklin tvori s dvojmocnymi alebo trojmocnymi kationmi chelaty, ktoré nie st
v gastrointestinalnom trakte absorbovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Uchovavajte v blistri a vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/ALU blister alebo PP/ALU blister, Skatulka, pisomna informécia pre pouzivatel’a.

Doxyhexal Tabs: 10 a 20 tabliet
Doxyhexal 200 Tabs: 10 a 20 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Doxyhexal Tabs: 15/0223/00-S

Doxyhexal 200 Tabs: 15/0224/00-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11.augusta 2000
Datum posledného predlzenia: 23. jina 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2022
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