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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Doxy-CT 100 mg Tabletten
Doxy-CT 200 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Doxy-CT 100 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 104,1 mg Doxycyclin
1 H,0, entsprechend 100 mg Doxycyclin.

Doxy-CT 200 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 208,2 mg Doxycyclin
1 H,0O, entsprechend 200 mg Doxycyclin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Doxy-CT 100 mg Tabletten
Grunlich-gelbe, runde gewdlbte Tablette
mit Bruchkerbe auf einer Seite.

Doxy-CT 200 mg Tabletten
Grunlich-gelbe, runde gewdlbte Tablette
mit Kreuzbruchkerbe (,snap-tab*) auf einer
Seite.

Die Tablette kann in zwei gleiche Halften
geteilt werden. Zum besseren Schlucken
kann die Tablette entlang der Kreuzbruch-
kerbe in vier Viertel geteilt werden. Die Vier-
telung dient nicht zum Teilen in vier gleiche
Dosen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Doxycyclin ist angezeigt bei Infektionen, die
durch Doxycyclin-empfindliche Krankheits-
erreger verursacht sind (siehe Abschnitt 5.1),
insbesondere bei:

o |nfektionen der Atemwege und des HNO-
Bereiches
— akute Schibe chronischer Bronchitis
— Sinusitis
— Otitis media
— Pneumonie durch Mykoplasmen, Ri-
ckettsien oder Chlamydien
e |nfektionen des Urogenitaltrakts
— Urethritis durch Chlamydien und Urea-
plasma urealyticum
— akute Prostatitis
- unkomplizierte Gonorrhoe (insbeson-
dere bei gleichzeitiger Chlamydienin-
fektion)
- Infektionen der weiblichen Geschlechts-
organe
— Syphilis bei Penicillin-Allergie
- Harnwegsinfektionen (nur bei nachge-
wiesener Empfindlichkeit der Erreger)
e |nfektionen des Magen-Darm-Trakts
— Cholera
— Yersinien- oder Campylobacter-Infek-
tion
— Shigellen-Infektion bei Nachweis der
Empfindlichkeit
e ambulante Therapie von Gallenwegsin-
fektionen
e Hauterkrankungen, auch infizierte schwe-
re Formen der Akne vulgaris und Rosacea
e Chlamydien-Konjunktivitis und Trachom
e Borreliose (Erythema chronicum migrans
oder Lyme-Disease)
e seltene Infektionen wie Brucellose, Orni-
those, Bartonellose, Listeriose, Rickett-
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siose, Melioidose, Pest, Granuloma ingui-
nale
e andere Erkrankungen:
— Malabsorptionssyndrome (tropische
Sprue und Morbus Whipple)

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von antimikrobiellen Wirk-
stoffen sind bei der Anwendung von Doxy-
cyclin zu bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder iber 8 Jahre, Jugendliche und

Erwachsene liber 50 kg und unter 70 kg

Korpergewicht (KG)

e am ersten Tag: 200 mg Doxycyclin und

e an den folgenden Tagen: 100 mg Doxy-
cyclin

Zur Behandlung von Patienten unter 50 kg
Kérpergewicht (Kinder Uber 8 Jahre, Ju-
gendliche und Erwachsene) sind Doxy-CT
Tabletten wegen ihres Wirkstoffgehaltes
nicht geeignet.

Bei schweren Erkrankungen bzw. bei

Patienten mit mehr als 70 kg KG

e einmal taglich 200 mg Doxycyclin Uber
die gesamte Therapiedauer

Die Behandlungsdauer richtet sich nach
dem Verlauf der Erkrankung und sollte
noch mindestens 1-2 Tage nach Abklin-
gen der Krankheitserscheinungen fortge-
fuhrt werden.

Spezielle Dosierungen

Akute gonorrhoische Urethritis des
Mannes
Taglich 200 mg Doxycyclin Uber 7 Tage.

Akute Gonokokken-Epididymitis
Taglich 200 mg Doxycyclin tber 10 Tage.

Akute Gonokokken-Infektion der Frau
Taglich 200 mg Doxycyclin Uber mindestens
7 Tage.

Der Behandlungserfolg bei einer Gonokok-
ken-Infektion sollte durch eine kulturelle
Kontrolle 3—4 Tage nach Behandlungsen-
de UberprUft werden.

Syphilis (primédre und sekundére Form
bei Penicillin-Allergie)

Taglich 300 mg Doxycyclin Gber 15 Tage.
Die Dosis kann auf einmal eingenommen
werden.

Hauterkrankungen,  auch  infizierte
schwere Formen der Akne vulgaris und
Rosacea

Téaglich 100 mg Doxycyclin, in der Regel
7-21 Tage.

AnschlieBend ist die tagliche Einnahme von
50 mg Doxycyclin als Erhaltungsdosis fiir
weitere 2-3 Wochen mdglich. In Abhangig-
keit vom klinischen Erfolg kann zur Akne-
Therapie eine Langzeitbehandlung mit nied-
rig dosiertem Doxycyclin (50 mg taglich)
Uber einen Zeitraum von bis zu 12 Wochen
erfolgen. (Hierzu stehen spezielle Dosisstéar-
ken mit 50 mg Doxycyclin zur Verflgung.)

Borreliose (Erythema chronicum mi-
grans oder Lyme-Disease) Stadium |
Taglich 200 mg Doxycyclin tber 2-3 Wo-
chen (mindestens jedoch 14 Tage lang).

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion ist es im Allgemeinen nicht erfor-
derlich, die Doxycyclin-Dosis zu verringern.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schréankter Leberfunktion
(siehe Abschnitt 4.4)

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern unter 8 Jahren ist Doxycyclin
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Doxycyclin  sollte entweder regelmaBig
morgens mit dem Frihstlick oder gleich-
zeitig zusammen mit einer anderen Mahl-
zeit eingenommen werden.

Um dsophageale Ulzerationen zu ver-
meiden, sollte die Tablette mit einem Glas
Wasser (keine Milch) und nicht unmittelbar
vor dem Zubettgehen eingenommen wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Einnahme nach oder wéahrend einer
Mahlzeit kann die Haufigkeit von Magen-
Darm-Stdrungen verringern. Die Resorpti-
onsquote wird dadurch nur unwesentlich
beeintrachtigt.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Tetracycline oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Innerhalb der Tetracyclin-Gruppe besteht
eine komplette Kreuzallergie.

e Schwere Funktionsstérungen der Leber

e Schwangerschaft und Stillzeit

e Kinder unter 8 Jahren

Bei der Anwendung von Wirkstoffen der
Tetracyclin-Gruppe wahrend der Zahnent-
wicklung (Schwangerschaft, Stillzeit und
Kindern bis zum Alter von 8 Jahren) kann
es vor Abschluss der Dentitionsphase durch
Ablagerung von Calcium-Orthophosphat-
Komplexen zu irreversiblen Zahnverfarbun-
gen (gelb-grau-braun) und Zahnschmelz-
defekten (Schmelzhypoplasien) mit erhéh-
ter Kariesanfélligkeit und durch Ablagerung
in den Wachstumszonen zu einem reversi-
blen verzégerten Knochenwachstum kom-
men.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei schweren akuten Uberempfindlich-
keitsreaktionen oder schweren Hauter-
scheinungen mit lebensbedrohlichen All-
gemeinreaktionen (wie z.B. exfoliative Der-
matitis, Lyell-Syndrom) (siehe Abschnitt 4.8)
muss die Behandlung mit Doxycyclin sofort
abgebrochen, und entsprechende Notfall-
maBnahmen mussen unverziglich eingelei-
tet werden.

Bei Auftreten von schweren, anhaltenden
Durchféllen wahrend oder nach Beendi-
gung der Therapie mit Doxycyclin besteht
der Verdacht auf eine schwerwiegende und
u.U. lebensbedrohliche Dickdarmentzin-
dung (pseudomembranése Enterokoli-
tis), meist ausgelost durch Clostridium dif-
ficile. In diesem Fall muss Doxycyclin unver-
zUglich abgesetzt und sofort eine entspre-
chende Behandlung eingeleitet werden.
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Peristaltikhnemmende Mittel sind kontraindi-
Ziert.

Unter einer Therapie mit Doxycyclin kann
es durch Selektion zu einem liberméBigen
mikrobiellen Wachstum auf Haut oder
Schleimhaute, insbesondere des Genital-
traktes und der Mund- und Darmschleim-
h&aute mit unempfindlichen Erregern (z.B.
Candida) kommen (siehe Abschnitt 4.8).
Auftretende Infektionen missen behandelt
werden.

Unter Sonnenbestrahlung kann es durch
Lichtsensibilisierung zu phototoxischen
Reaktionen der belichteten Hautareale
kommen (siehe Abschnitt 4.8), selten auch
mit Beteiligung der Nagel (Nagelabldésung
und Verfarbung). Sonnenbaden im Freien
oder in Solarien sollte daher wahrend der
Doxycyclin-Behandlung vermieden werden.

Bei Jugendlichen und Erwachsenen wurde
eine gutartige intrakraniale Drucksteige-
rung (Pseudotumor cerebri) (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.8) beobachtet. Diese
Symptome bildeten sich nach Absetzen des
Arzneimittels rasch zurlck.

Wenn bei der Behandlung einer sexuell
tibertragbaren Erkrankung Verdacht auf
eine gleichzeitige Syphilis besteht, sind ge-
eignete diagnostische MaBnahmen inklusi-
ve Dunkelfelduntersuchungen vorzuneh-
men. In allen solchen Féllen sollten monat-
lich serologische Tests flUr mindestens
4 Monate durchgefuhrt werden.

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung
von Patienten mit Myasthenia gravis, da
das Risiko einer Verschlimmerung der Er-
krankung besteht.

Tetracycline kénnen zu einer Exazerbation
eines systemischen Lupus erythemato-
des flhren.

Vorsicht ist angeraten bei gleichzeitiger
Anwendung einer Methoxyfluran-Narko-
se (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Langzeitanwendung (d.h. langer als
21 Tage) sollten regelmaBig Blut-, Leber-
und Nierenuntersuchungen durchgeflhrt
werden. Bei Langzeitbehandlung ist auf
einen moglichen Mangel an B-Vitaminen zu
achten.

Bei Patienten, die Arzneimittel aus der Te-
trazyclin-Gruppe, einschlieBlich Doxycyclin,
in Kapsel- oder Tablettenform erhalten ha-
ben, wurde tber Falle von Osophagitis
und oésophagalen Ulzerationen berich-
tet. Die meisten dieser Patienten nahmen
das Arzneimittel unmittelbar vor dem Zu-
bettgehen oder mit einer ungenligenden
Menge an Flissigkeit ein.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Doxycyclin sollte mit Vorsicht bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion oder bei
gleichzeitiger Anwendung potenziell hepa-
totoxischer Medikamente verabreicht wer-
den.

Es wurden Leberfunktionsstérungen beob-
achtet. Diese Reaktionen traten sowohl
nach oraler als auch nach parenteraler
Therapie mit Tetracyclinen, einschlieBlich
Doxycyclin, auf.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Tetracycline kdnnen nephrotoxische Scha-
den verursachen oder eine schon vorher
bestehende Nierenfunktionseinschrankung
(erkennbar an einem Kreatinin- und Harn-
stoffanstieg im Serum) verschlimmern (siehe
Abschnitt 4.8).

Studien zur Serum-Halbwertszeit von Doxy-
cyclin bei Patienten mit normaler und ein-
geschrankter Nierenfunktion zeigten keinen
signifikanten Unterschied. Hamodialyse hat
keinen Einfluss auf die Serum-Halbwertszeit
von Doxycyclin.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Wirkung von Doxycyclin wird durch
folgende Arzneimittel beeinflusst

Die Resorption von Doxycyclin aus dem
Magen-Darm-Trakt kann durch 2- oder
3-wertige Kationen wie Aluminium, Calcium
(Milch, Milchprodukte und calciumhaltige
Fruchtsafte) und Magnesium in Antazida
oder durch Zink-, Bismut- oder Eisenpra-
parate sowie durch medizinische Aktivkohle,
Colestipol und Colestyramin beeintrachtigt
werden.

Daher sollten derartige Arznei- oder Nah-
rungsmittel in einem zeitlichen Abstand von
2 -3 Stunden eingenommen werden.

Das Antibiotikum Rifampicin, induzierende
Stoffe aus der Klasse der Barbiturate und
andere antikonvulsiv. wirksame Pharmaka
wie Carbamazepin, Diphenylhydantoin und
Primidon sowie chronischer Alkoholabusus
kénnen aufgrund einer Enzyminduktion in
der Leber den Abbau von Doxycyclin be-
schleunigen, so dass unter Ublicher Dosie-
rung keine therapeutisch wirksamen Doxy-
cyclin-Konzentrationen erreicht werden.

Doxycyclin beeinflusst die Wirkung der
folgenden Arzneimittel

Doxycyclin kann die Wirkung von Sulfonyl-
harnstoffderivaten (oralen  Antidiabetika)
verstarken. Bei kombinierter Verabreichung
sollte eine Kontrolle des Blutzuckers erfol-
gen und ggf. eine entsprechende Dosisre-
duktion dieser Arzneimittel vorgenommen
werden.

Uber Verlangerung der Prothrombinzeit
bei Patienten unter Antikoagulanzien (z.B.
Phenprocoumon, Warfarin) und Doxycyclin
wurde berichtet. Da unter Tetracyclinen die
Plasmaprothrombin-Aktivitat gesenkt wer-
den kann, muss bei antikoagulierten Pa-
tienten eine Dosisreduktion der Antikoagu-
lanzien in Betracht gezogen werden.

Durch gleichzeitige Anwendung von Doxy-
cyclin und Ciclosporin A kann die toxische
Wirkung des Immunsuppressivums erhéht
werden. Die gleichzeitige Gabe sollte nur
mit entsprechender Uberwachung durch-
gefUhrt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Methotre-
xat kann dessen Toxizitat verstarkt werden.

Sonstige Wechselwirkungen

Die Kombination einer potenziell nephroto-
xischen Methoxyfluran-Narkose mit einer
Doxycyclin-Therapie kann zum Nierenver-
sagen fUhren (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Kurz vor, wéhrend oder nach einer Behand-
lung der Akne mit Isotretinoin bzw. anderen
Retinoiden ist von einer Behandlung mit
Doxycyclin Abstand zu nehmen, da beide
Arzneimittel in seltenen Fallen reversible
Drucksteigerungen in der Schéadelhdhle
(Pseudotumor cerebri; siehe Abschnitt 4.8)
bewirken kénnen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Digoxin
bzw. Digoxin-Derivaten besteht die Gefahr
einer Erhdhung der Digoxin-Plasmakon-
zentration durch Inaktivierung der Darmre-
duktion von Digoxin, was zu einer Digoxin-
Intoxikation (Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel,
Mudigkeit, Herzrhythmusstérungen) flhren
kénnte.

Da bakteriostatisch wirkende Arzneimittel
bakterizid wirkende Arzneimittel beeintrach-
tigen konnen, sollte die gleichzeitige Ein-
nahme von Doxycyclin und Betalaktam-An-
tibiotika vermieden werden, da sie zu einer
Verminderung der antibakteriellen Wirksam-
keit fihren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Theo-
phyllin und Tetracyclinen kann die Haufig-
keit von Nebenwirkungen im Magen-Darm-
Trakt erhdhen.

Tetracycline hemmen moglicherweise den
Abbau von Sekale-Alkaloiden in der Leber
(Auftreten von Ergotismus in Einzelféllen
maoglich).

Stérung von Laboruntersuchungen
Glukosetests im Harn kdnnen falsch positiv
ausfallen, wenn die Kupfersulfatmethode
(Benedict) angewendet wird. Harnzucker-
tests mit Glukose-Oxidase-Reagenzien kon-
nen falsch negativ ausfallen. Aufgrund einer
Beeinflussung von fluorometrischen Be-
stimmungen kdnnen solche Tests falsch
positive Erhéhungen der Harnkatecholami-
ne anzeigen.

Stillzeit

Doxycyclin ist plazentagangig und erscheint
in der Muttermilch. Die Konzentration in der
Muttermilch betragt etwa 30-40% der
mutterlichen Plasmakonzentration.

Wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit
sowie bei Sauglingen und Kindern bis
8 Jahre darf Doxycyclin nicht angewendet
werden, da bei Feten vom 4. Monat an so-
wie bei Séuglingen und Kindern bis zum
Alter von 8 Jahren durch die Einlagerungen
von Doxycyclin irreversible Zahnverfarbun-
gen, Schmelzdefekte und eine reversible
Verzdgerung des Knochenwachstums auf-
treten kénnen.

Wahrend der Schwangerschaft besteht die
erhdhte Gefahr von Leberschaden unter
Tetracyclin-Einnahme.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da dieses Arzneimittel Nebenwirkungen
(wie z.B. Sehstdrungen) hervorrufen kann,
sollten die Patienten angewiesen werden,
beim Autofahren und beim Bedienen von
Maschinen vorsichtig zu sein.
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4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
unter einer Behandlung mit Tetracyclinen,
einschlieBlich Doxycyclin, beschrieben:

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr hdufig |>1/10

Héufig > 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich | > 1/1.000 bis < 1/100

Selten > 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten | < 1/10.000

Nicht Haufigkeit auf Grundlage

bekannt der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Selten: Candida-Besiedelung der
Haut oder Schleimhaute
(insbesondere des Genital-
traktes und der Mund- und
Darmschleimhaute) mit
Symptomen wie Mund-
und Rachenschleimhaut-
entzlndungen (Glossitis,
Stomatitis), akuten Entzin-
dungen der auBeren Ge-
schlechtsorgane und der
Scheide bei der Frau (Vul-
vovaginitis) sowie Juckreiz
in der Analgegend (Pruritus
ani).

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Gelegentlich:  Blutgerinnungsstérung

Selten: Leukozytosen, Thrombo-
zytopenie, hamolytische
Anamie, Neutropenie, Eosi-
nophilie, Lymphozytope-
nien, Lymphadenopathien,
atypische Lymphozyten
und toxische Granulationen
der Granulozyten

Erkrankungen des Immunsystems
Haufig: Anaphylaktische Reak-
tionen (einschlieBlich Uber-
empfindlichkeit, Henoch-
Schoénlein-Purpura, Hypo-
tonie, Perikarditis, Angio-
6dem, Exazerbation eines
systemischen Lupus ery-
thematodes, Asthma, Dys-
pnoe, Serumkrankheit, pe-
riphere Odeme, Tachykar-
die und Urtikaria)
Anaphylaktischer Schock,
Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen
(DRESS)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten: Anorexie

Selten:

Psychiatrische Erkrankungen und Er-

krankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen

Selten: Unruhe, Angstzustande;
Parasthesien; benigne in-
trakranielle Drucksteigerung
bei Erwachsenen (Pseudo-
tumor cerebri), mdgliche
Symptome sind Kopf-
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schmerzen, Ubelkeit, Er-
brechen und maoglicher-
weise Sehstérungen (Sko-
tom, Diplopie) bzw. Seh-
verlust durch ein Papillen-
o6dem; Stérung bzw.
Verlust der Geruchs- und
Geschmacksempfindung,
welche nur in einigen Féllen
und auch nur teilweise re-
versibel waren.

Sehr selten:  Krampfanfélle
Augenerkrankungen
Sehr selten:  Passagere Myopie

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Selten: Tinnitus
GefédBerkrankungen
Selten: Flush

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Me-

teorismus, Steatorrhoe
Gelegentlich:  Dyspepsie (Sodbrennen/
Gastritis) , Mund- und Ra-
chenschleimhautentziin-
dungen, Heiserkeit, schwar-
ze Haarzunge, bleibende
Zahnverfarbungen mit
Schmelzdefekten bei
Anwendung wahrend der
Dentition
Pseudomembrandse Kolitis
— durch C.difficile bedingter
Durchfall, dsophageale UI-
zerationen, Osophagitis,
Enterokolitis, Bauch-
schmerzen, Diarrhoe, Dys-
phagie, Glossitis

Selten:

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Leberschadigung, Hepati-
tis, abnormale Leberfunk-
tion, Pankreatitis

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Sehr haufig:  Photosensitivitatsreaktio-
nen mit Erythem, Haut-
6dem und Blasenbildung

Haufig: Ausschlage, einschlieBlich
makulopapuldrer und ery-
thematdser Ausschlage

Selten: Schwere Hauterscheinun-

gen mit lebensbedrohlichen
Allgemeinreaktionen (wie
z.B. Erythema multiforme,
exfoliative Dermatitis, Ste-
vens-Johnson-Syndrom,
toxische epidermale Nekro-
lyse), Nagelablésung und
-verfarbung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Gelegentlich:  Reversible Knochenwachs-
tumsverzogerung bei
Anwendung wahrend der
Schwangerschaft und bei
Kindern unter 8 Jahren

Selten: Myalgien, Arthralgien

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich:  Hamaturie

Selten: Erhohte BUN-Werte

Sehr selten:  Nierenschadigung, wie
z.B. interstitielle Nephritis,

akutes Nierenversagen und
Anurie

Untersuchungen

Nicht bekannt: Mikroskopische braunlich-
schwarze Verfarbung der
Schilddriise nach Langzeit-
behandlung (ohne abnor-
male Schilddrisenfunkti-
onswerte)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Doxycyclin ist bei einmaliger oraler Aufnah-
me in mehrfachen therapeutischen Dosen
nicht akut toxisch. Akute Doxycyclin-Intoxi-
kationen sind in der Literatur bisher nicht
beschrieben. Bei Uberdosierung besteht je-
doch die Gefahr von parenchymatésen Le-
ber- und Nierenschadigungen sowie einer
Pankreatitis.

Bei einer oralen Uberdosis von Doxycyclin
sollten die noch nicht resorbierten Anteile
der Substanz durch Gabe von Antazida,
Magnesium- oder Calcium-Salzen zu nicht
resorbierbaren Chelatkomplexen gebun-
den werden. Nach sofortigem Absetzen
der Therapie sind unter Umstanden symp-
tomatische MaBnahmen indiziert.
Doxycyclin ist nicht ausreichend dialysier-
bar, so dass eine Hamo- oder Peritoneal-
dialyse wenig effektiv ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Doxycy-
clin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der
Tetracycline.

ATC-Code: JO1AA02

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Doxycyclin
beruht auf einer Hemmung der Proteinbio-
synthese durch reversible Blockade der
Bindungsstelle der Aminoacyl-t-RNS an der
30S-Untereinheit des Ribosoms, wodurch
die Elongation der Peptidkette unterbrochen
wird. Hieraus resultiert eine vorwiegend
bakteriostatische Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
dem Quotienten aus AUC (Area under the
curve, Flache unterhalb der Konzentrations-
Zeit-Kurve) und der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) des Erregers ab.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegentber Doxycyclin kann

auf folgenden Mechanismen beruhen:

— Zumeist beruht die Resistenz auf dem
Vorhandensein von Effluxpumpen, die
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Tetracycline aktiv aus der Zelle transpor- 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

tieren.

— Als weiterer Mechanismus sind riboso-
male Schutzproteine beschrieben, die
eine Bindung von Doxycyclin an das Ribo-
som verhindern.

— Ein selten vorkommender Mechanismus
ist die enzymatische Inaktivierung von
Doxycyclin.

Es besteht eine weitgehende Kreuzresistenz

von Doxycyclin mit anderen Tetracyclinen.

Tetracyclin-intermediare/-resistente Stamme

kénnen empfindlich gegentber Doxycyclin

sein.

Grenzwerte
Die Testung von Doxycyclin erfolgt unter
Benutzung der tblichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
flr sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

EUCAST (European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing) Grenz-
werte

Burkholderia pseudomallei®

Brucella spp.°

Francisella tularensis®

Haemophilus ducreyi®

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida®

Vibrio cholerae®

Vibrio parahaemolyticus®

Yersinia enterocolitica®

Yersinia pestis®

Anaerobe Mikroorganismen

Propionibacterium acnes®

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci®

Ehrlichia spp.°

Erreger Sensibel |Resistent

Leptospira spp.°

Staphylococcus spp.| <1 mg/l | >2 mg/l

Mycoplasma hominis®

Streptococcus spp.
(Gruppen A, B, C, G)| <1 mg/l | >2 mg/l

Mycoplasma pneumoniae®

Rickettsia spp.°

Treponema pallidum *

Ureaplasma urealyticum®

Streptococcus

pneumoniae <1mg/l| >2mg/l
Haemophilus

influenzae <1mg/l | >2mg/l

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Moraxella catarrhalis | <1 mg/l | > 2 mg/|

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere fUr die adédquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Doxycyclin in Frage
gestellt ist, sollte eine Therapieberatung
durch Experten angestrebt werden. Insbe-
sondere bei schwerwiegenden Infektionen
oder bei Therapieversagen ist eine mikro-
biologische Diagnose mit dem Nachweis
des Erregers und dessen Empfindlichkeit
gegenUber Doxycyclin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resis-
tenziiberwachungsprojekten und -stu-
dien (Stand: Januar 2015):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Actinomyces israelii®

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae*

Streptococcus pneumoniae?

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Campylobacter jejuni

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Morganella morganii

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa

Listeria monocytogenes®’

Staphylococcus aureus
(inkl. Methicillin-resistenter Stdmme)

Tropheryma whippelii®

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Bartonella henselae®

Borrelia burgdorferi®

Burkholderia mallei®

Die angegebenen Kategorisierungen basie-

ren z.T. auf Daten zu Tetracyclin.

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primér-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

* In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50 %.

A Nur bei Penicillin-Allergie.

T Doxycyclin ist nur zur Therapie okulog-
landulérer oder kutaner Listeriosen bei
Penicillin-Allergie geeignet.

2 Doxycyclin ist nicht Mittel der Wahl zur
Therapie der Pneumokokken-Pneumo-
nie und systemischer Pneumokokken-
Infektionen.

Doxycyclin ist nicht Mittel der Wahl bei
Infektionen durch Escherichia coli und
andere Enterobacteriaceae-Spezies.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Resorption

Nach oraler Applikation wird Doxycyclin
aus dem oberen Teil des Dinndarms fast
vollstandig (> 90 % einer Dosis) resorbiert.
Bereits nach 30 Minuten werden relevante
Konzentrationen und nach 1-2 Stunden
die Spitzenkonzentrationen im Plasma
erreicht. Nach Einnahme einer Einzeldosis
von 200 mg wurden Spitzenkonzentrationen
von 3-5,3 mg/| ermittelt. Bei Gabe unter
therapeutischen Bedingungen (200 mg am
1. Behandlungstag und 100 mg an den fol-
genden Tagen) werden Steady-state-Kon-
zentrationen schnell erreicht und sind etwa
so hoch wie nach Verabreichung einer
200-mg-Einzeldosis.

Ahnlich hohe Konzentrationen erh&lt man
nach einer einmaligen intravendsen Infu-
sion einer 200-mg-Dosis.

Die Plasmahalbwertzeit betragt beim ge-
sunden Menschen ca. 16 + 6 Stunden; sie
kann bei eingeschrankter Nierenfunktion
gering, bei Lebererkrankungen stérker ver-
langert sein. Die Proteinbindung von Doxy-
cyclin betragt 80-90 %.

Verteilung
Die Verteilung erfolgt rasch im gesamten

Organismus, wobei die Penetration in das
ZNS, auch durch die entziindeten Menin-
gen, relativ gering ist. Eine hohe Gallenkon-
zentration und gute Gewebediffusion wer-
den insbesondere in der Leber, den Nieren,
der Lunge, der Milz, den Knochen und den
Genitalorganen erreicht. Das scheinbare
Verteilungsvolumen des Doxycyclins be-
tragt etwa 0,75 I/kg.

Biotransformation

Doxycyclin wird im menschlichen Organis-
mus nur zu einem geringen Anteil (< 10%
einer Dosis) metabolisiert.

Elimination

Die Exkretion erfolgt im Wesentlichen in
Form mikrobiologisch aktiver Substanz Uber
den Darm (durch transintestinale Sekretion
und Uber die Galle) und zu einem gewissen
Anteil (30-55 %) auch Uber die Nieren. In-
nerhalb von 24 Stunden werden im Urin ca.
41 % (Bereich: 22-60 %) einer Doxycyclin-
Dosis wiedergefunden. Auf Grund dieser
pharmakokinetischen Besonderheiten st
die Halbwertzeit des Doxycyclins bei Pa-
tienten mit stark eingeschrankter Nieren-
funktion nicht bedeutsam verlangert.

Akute Toxizitat

Untersuchungen zur akuten Toxizitat haben
keine besondere Empfindlichkeit ergeben
(siehe Abschnitt 4.9).

Chronische Toxizitat

Untersuchungen an verschiedenen Tier-
spezies (Affe, Ratte, Hund, Hamster) mit
einer Dauer bis zu einem Jahr zeigten keine
signifikanten pathologischen Veranderun-
gen. In den Untersuchungsgruppen mit sehr
hohen Dosierungen traten Stérungen im
Gastrointestinaltrakt auf.

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
tial

Aus einer 18-Monats-Rattenstudie ergaben
sich keine Hinweise auf ein tumorerzeugen-

003084-20288
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des Potential. Doxycyclin wurde nicht an-
gemessen bezuglich mutagener Wirkungen
untersucht. Bisher durchgeflhrte In-vivo-
und In-vitro-Tests verliefen negativ.

Reproduktionstoxizitat

Teratologische Untersuchungen wurden an
verschiedenen Tierspezies (Ratte, Maus,
Affe, Kaninchen) durchgefihrt. Es zeigten
sich keine kongenitalen Missbildungen. Bei
Feten vom 4. Monat an kann es durch Ein-
lagerungen von Doxycyclin zu Zahnverfar-
bungen, Schmelzdefekten und einer Verzo-
gerung des Knochenwachstums kommen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Carboxymethyl-
starke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), Talkum,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Hochdisper-
ses Siliciumdioxid, Gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitaten

Doxycyclin kann mit 2- und 3-wertigen Ka-
tionen Chelate bilden, die im Magen-Darm-
Trakt nicht resorbiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packung mit 10 Tabletten
Packung mit 20 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 UIm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Doxy-CT 100 mg Tabletten
35782.00.00

Doxy-CT 200 mg Tabletten
35782.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. Juni 1996

Datum der Verlangerung der Zulassung:
19. November 2002

10. STAND DER INFORMATION
November 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

003084-20288

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




Zusétzliche Angaben zur Bioverfiigbarkeit
von Doxy-CT 200 mg Tabletten

Far Doxy-CT 100 mg Tabletten wurde kei-

ne aktuelle Bioverfugbarkeitsuntersuchung

durchgefihrt.

Nachfolgend wird die Bioverfugbarkeitsun-

tersuchung von Doxy-CT 200 mg Tablet-

ten dokumentiert. Es darf hier gemaB

CPMP-Guideline ,Bioverfigbarkeit/Bioaqui-

valenz* auf Dosislinearitdt geschlossen wer-

den, da sich die Arzneimittel nur in der

Masse der wirksamen Bestandteile unter-

scheiden und folgende Voraussetzungen

erfullt sind:

— lineare Pharmakokinetik

— gleiche qualitative Zusammensetzung

— gleiches Verhaltnis zwischen wirksamen
Bestandteil und Hilfsstoffen

— gleicher Hersteller beider Arzneimittel

— Vorliegen einer Studie zur Bioverfugbar-
keit fir das urspringliche Arzneimittel

— gleiche In-vitro-Freisetzung unter geeig-
neten analogen Prufbedingungen

Eine im Jahr 1991 durchgefuhrte Bioverfug-
barkeitsuntersuchung an 24 Probanden er-
gab im Vergleich zum Referenzpraparat:
Ergebnisse:

Pharmakokinetische Parameter von Doxycy-
clin nach Einmalgabe von 1 Tablette Doxy-
CT 200 mg Tabletten bzw. Referenzprapa-
rat:

Doxy-CT Referenz-
200 mg praparat

Tabletten

(MW=£SD) | (MW=xSD)
Crex [Ug/mI] | 297 £117 | 252+079
max [N] 292+0,76 250+0,66
AUC
[hxug/mi] |47,17+£1598 | 39,89+ 10,21

Cmax Maximale Plasmakonzentration

tax  Zeitpunkt der maximalen Plasmakon-
zentration

AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve

MW Mittelwert

SD Standardabweichung

Siehe Abbildung

Bioverfligbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfigbarkeit von
Doxy-CT 200 mg Tabletten im Vergleich
zum Referenzpraparat betragt 1183 0o (be-
rechnet aus den arithmetischen Mittelwerten
S. 0.).

Die statistische Bewertung der pharmakoki-
netischen ZielgroBen AUC, Cpa Und foax
dieser Studie beweist Bioaquivalenz zum
Referenzpraparat.

Konzentration (ug/ml)

Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Doxycyclin nach Einmalgabe
von 1 Tablette Doxy-CT 200 mg Tabletten bzw. Referenzpraparat.

H

w

—e— Doxy-CT 200 mg Tabletten
T —&—- Referenzpraparat

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

24 M 72
Zeit (h)
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