VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Doximycin 100 mg tabletti
Doximycin 150 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti sisaltda doksisykliinihyklaattia mika vastaa doksisykliinia 100 mg tai 150 mg.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Keltainen tai vihertavankeltainen tasainen, viistoreunainen, jakouurteellinen tabletti.100 mg:n tabletin
halkaisija noin 9 mm ja 150 mg:n tabletin noin 10 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Tetrasykliineille herkkien mikro-organismien aiheuttamat infektiot.

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antibioottiresistenssi ja antimikrobisen I&&kehoidon
tarkoituksenmukaista kayttod koskevat viralliset ja paikalliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Doximycin 100 mg tabletti: Alkuannos on 2 tablettia (200 mg), sen jalkeen 1- 2 tablettia
vuorokaudessa. Kadytettdessd samanaikaisesti doksisykliinin metaboliaa indusoivia ladkeaineita (esim.
fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, primidoni ja rifampisiini) 1 tabletti 2 kertaa vuorokaudessa.
Doximycin 150 mg tabletti: Alkuannos on 1 tabletti (150 mg), sen jalkeen joko 1 tabletti
vuorokaudessa tai 1/2 tablettia (75 mg) 2 kertaa vuorokaudessa; tarvittaessa 2 tablettia vuorokaudessa.
Kéaytettadessd samanaikaisesti doksisykliinin metaboliaa indusoivia laékeaineita (esim. fenytoiini,
fenobarbitaali, karbamatsepiini, primidoni ja rifampisiini) 1 tabletti 2 kertaa vuorokaudessa.

Maksan vajaatoiminta

Mahdollisen maksatoksisen vaikutuksen ja eliminaation hidastumisen vuoksi tetrasykliinejé ei tulisi
kayttda aktiivista maksatautia sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Doximycin-valmistetta ei pidd kéyttad alle 8 vuoden ikaisten lasten hoitoon sen turvallisuuteen
liityvien seikkojen vuoksi.

Antotapa



Doximycin-tabletit tulee nauttia ruoan ja runsaan nesteen kera. Ruokatorven arsytysoireiden
valttdmiseksi 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.

Tetrasykliineja ei tule antaa alle 8-vuotiaille lapsille.

Asitretiini. Asitretiinin ja tetrasykliinien yhteiskdyttd voi aiheuttaa additiivista kallonsisaisen
paineen nousua.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Doksisykliinihoidon aikana tulee varoa runsasta altistumista auringonvalolle mahdollisen fototoksisen
reaktion (esim. ihon palaminen, kynsien varimuutokset) valttamiseksi.

Tetrasykliinit saattavat joidenkin tutkimusten mukaan pahentaa systeemista lupus erythematosusta.
Doksisykliini saattaa aiheuttaa virheellisesti katekoliamiinien nousua virtsan fluoresenssitestissa.

Doksisykliini voi aiheuttaa akuutteja porfyriakohtauksia, mink& vuoksi sen kayttoa tulee valttaa
porfyriaa sairastavilla potilailla.

Clostridium difficilen aiheuttamaa ripulia/pseudomembranoottista koliittia saattaa esiintya. Potilaita,
joilla esiintyy ripulia, tulee seurata huolellisesti.

Pitkaaikaisessa kaytdssa suositellaan mm. veri-, munuais- ja maksa-arvojen seurantaa.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosin imeytymishairio, ei tule kayttaa taté laaketta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Useat ladkkeet sisaltavat kaksi- tai kolmiarvoisia kationeja, jotka muodostavat doksisykliinin kanssa
kelaatteja ja vahentavat nain doksisykliinin imeytymista. Tallaisia ladkkeita ovat erityisesti alumiinia
tai magnesiumia sisaltavét antasidit ja rautavalmisteet. Suun kautta otettavien alumiini- ja
rautavalmisteiden on raportoitu estavan sappeen erittyneen ladkeaineen uudelleenimeytymista ja néin
nopeuttavan myds laskimoon annetun doksisykliinin eliminoitumista, joten yhteiskayttoa tulee valttaa.

Mydos kinapriili- ja didanosiinitabletit sisaltavat kaksi- tai kolmiarvoisia kationeja, jotka vahentavat
doksisykliinin imeytymistéa.

Maidon kalsiumin vaikutus doksisykliinin imeytymiseen on vahdisempaé kuin muilla tetrasykliineilla.
Maito voi kuitenkin heikentad doksisykliinin imeytymistd, joten doksisykliinin ja maidon
samanaikaista nauttimista on syyta valttaa.

Monet maksan mikrosomaalista entsyymijérjestelmdd indusoivat laikeaineet, kuten fenytoiini,
karbamatsepiini, fenobarbitaali, primidoni ja rifampisiini, nopeuttavat doksisykliinin eliminaatiota
Kliinisesti merkittavassa méaarin (ks. kohta 4.2).

Samanaikaisen tetrasykliini ja isotretioniinihoidon aikana on raportoitu hyvénlaatuisia kallonsisdisen
paineen nousuja (pseudotumor cerebri). Yhteiskayttod on siksi valtettava.

Alkoholi saattaa lyhentdé doksisykliinin puoliintumisaikaa.



Probenesidi est&é doksisykliinin tubulaarista eritysta.
Omepratsoli vahentad doksisykliinin imeytymista nostamalla mahalaukun pH-arvoa.

Useat antibiootit saattavat estda sapen kautta erittyneen steroidihormonikonjugaatin hydrolyysiéa ja
néin estaa konjugoitumattoman hormonin uudelleenimeytymista. Talla mekanismilla antibiootit voivat
vahent&dd mm. suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden tehoa.

Kasitykset tetrasykliinien ja oraalisten antikoagulanttien valisista mahdollisista yhteisvaikutuksista
ovat ristiriitaisia. Kahdessa kuvatussa tapauksessa on doksisykliinin raportoitu lisinneen merkittavasti
oraalisten antikoagulanttien farmakologisia vaikutuksia.

Bakteriostaattiset ladkeaineet, kuten tetrasykliinit, saattavat hairit4 penisilliinin bakterisidisté tehoa.
Samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.

Doksisykliini saattaa vaikuttaa BCG-rokotteen tehokkuuteen. Taman vuoksi rakonsiséisen BCG-
hoidon aikana yhteiskdyttda on syyta valttaa.

Tetrasykliinien on raportoitu lisddvan digoksiinin pitoisuutta ja/tai vaikutuksia. Yhteisk&ytossa
suositellaan digoksiinipitoisuuden seuraamista.

Tetrasykliinit vahentdvat metotreksaatin sitoutumista seerumin albumiiniin, joten samanaikaisesti
kaytettyna doksisykliini voi lisita metotreksaatin toksisuutta.

Doksisykliinin on raportoitu mahdollisesti lisddvan litiumin toksisuutta.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Doksisykliinin kayttoa ei suositella raskauden aikana. Eldinkokeissa doksisykliinin on todettu
lapaisevan istukan ja kulkeutuvan sikioon. Raskauden jalkipuoliskolla doksisykliini voi vaikuttaa
toksisesti sikion kehitykseen (hampaiden pysyvat kiille- ja hammasainevauriot ja luustonkehityksen
hidastuminen). Epamuodostumien riskia raskauden ensimmaisella puoliskolla ei ole selvitetty, mutta
yksittdisraportit viittaavat siihen, ettd epdmuodostumien riski on myds tall4 ajanjaksolla.
Tetrasykliinien raskauden aikaiseen k&yttoon liittyy myds lisdantynyt maksavaurion vaara (ks. kohta
4.3).

Imetys

Doksisykliini erittyy ihmisen rintamaitoon ja kayttoa tulee valttad imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Doximycin-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia ilmenee doksisykliinihoidon aikana n. 10 %:lla potilaista. Tavallisimpia ovat
erilaiset ruoansulatuskanavan oireet, joita voidaan minimoida ottamalla l1adke ruoan kanssa.



Yleinen
>1/100, < 1/10

Melko harvinainen
>1/1 000, < 1/100

Harvinainen
>1/10 000, < 1/1 000

Tuntematon

Infektiot Superinfektiot, Vaginiitti
kuten suun ja
vaginan sieni-
infektiot
Veri ja Hemolyyttinen anemia,
imukudos trombosytopenia,
eosinofilia,
lymfadenopatia
Immuunijarjes- Anafylaktiset reaktiot,
telma systeemisen lupus
erythematosuksen
paheneminen,
seerumitauti
Aineenvaihdun- Pseudomembranoottinen
ta ja ravitsemus koliitti
Hermosto Paansarky Ohimeneva
hyvénlaatuisen
aivopaineen nousu
(pseudotumor cerebri),
papillédeema, pullottava
fontanelli (imevdis-
ikdiselld)
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydan Perikardiitti, takykardia

Verisuonisto

Hypotensio

Ruuansulatus-

Pahoinvointi,

Esofagiitti, ruokatorven

elimisto oksentelu, ripuli haavaumat, faryngiitti,
glossiitti, stomatiitti,
proktiitti, dyspepsia
Maksa ja sappi Maksaentsyymien
kohoaminen, hepatiitti
Iho ja ihon- Fototoksiset Stevens-Johnsonin Foto-onykolyysi

alainen kudos

reaktiot, urtikaria,
punoittava tai
makulopapulaarinen
ihottuma

syndrooma, erythema
multiforme,
epidermaalinen
nekrolyysi, erythema
fixum, purppura,
onykolyysi

Luusto, lihakset
ja sidekudos

Acrtralgia, myalgia

Synnynnéiset ja
perinnolliset/
geneettiset
hairiot

Porfyria

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Perifeerinen 6deema

Tutkimukset

Pitk&aikainen annostelu
voi aiheuttaa
mikroskooppisen
ruskean tai mustan




véarimuutoksen
kilpirauhaskudoksessa

Doksisykliini, kuten muutkin tetrasykliinit, pyrkii kertyméaan kehittyviin hampaisiin ja luustoon,
jolloin niiden rakenne ja normaali kasvu voivat hairiintya. Tall& on erityistd merkitystd, mikéli ladketta
annetaan kehittyvélle lapselle tai raskaana olevalle naiselle.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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49  Yliannostus

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

Yliannostuksen oireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja ripuli. Aivopaineen nousua voi myos ilmetéa.

Erityistd hoitoa ei yleensa tarvita. Mahan tyhjennysta ja ladkehiilta voidaan kokeilla. Koska alumiinia
ja magnesiumia sisaltavat antasidit kelatoivat tetrasykliineja, voidaan myds niitd antamalla yrittaa
estad doksisykliinin imeytymista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tetrasykliinit, ATC-koodi: JOLAAQ2

Doksisykliini on tetrasykliineihin kuuluva laajakirjoinen bakteriostaattinen antibiootti. Doksisykliini
Kiinnittyy bakteerin ribosomin 30S-osaan, jolloin siirtdja-RNA:n kiinnittyminen ribosomiin ja samalla
koko proteiinisynteesi estyvat. Ihmissolun proteiinisynteesia doksisykliini estda vain suurina
pitoisuuksina.

Laajakirjoisuutensa johdosta doksisykliinid voidaan kayttda hyvin monenlaisten infektioiden hoitoon.
Keskeisimmét kayttdaiheet ovat kuitenkin aikuisten avohoidon hengitystieinfektiot ja sukupuoliteitse
tarttuvat klamydiainfektiot.

Herkkyys

Patogeenien herkkyys ja resistenssi doksisykliinille:

Herkat Resistentit

Beetahemolyyttiset streptokokkiryhmét A, C ja G | Beetahemolyyttinen streptokokkiryhmé B
Pneumokokit Enterokokit

Staphylococcus aureus Gonokokit



http://www.fimea.fi/

Moraxella catarrhalis Meningokokit

Haemophilus influenzae Gramnegatiiviset enterobakteerit
Pasteurella multocida Pseudomonas
Francisella tularensis Anaerobiset bakteerit, mukaan lukien

Bacteroides fragilis ja Clostridium difficile

Brucella

Borrelia burgdorferii

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

Chlamydia trachomatis, psittaci ja pneumoniae

Coxiella burnetii

Riketsiat

Helicobacter pylori

Vibrio cholerae

Yersinia pestis

Herkkyysrajat
Doksisykliinin yleiset MIC-rajat CLSI:n (ent. NCCLS) ovat:

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

Resistenssitilanne voi vaihdella maantieteellisesti ja mikrobikohtaisesti, ja erityisesti vaikeissa
infektioissa paikallinen tieto on tarpeen. Toisaalta mikro-organismit, jotka luokitellaan vaihtelevassa
maéarin herkiksi tai resistenteiksi yleisesti hyvéaksyttyjen raja-arvojen tai yleistiedon mukaan, voivat
infektion sijainnista riippuen olla kliinisessa ké&ytdssa herkkia.

Resistenssimekanismi

Resistenssi doksisykliinille voi kehittya ainakin kolmella (usein plasmidivalitteiselld) mekanismilla.
Doksisykliinin paasy mikrobiin voi vaikeutua, ja sen poistuminen lisddntya aktiivisten
pumppumekanismien kautta. Mikrobit voivat my0s estéa doksisykliinin kiinnittymista ribosomiin
erityisten suojaavien proteiinien avulla. Lisaksi jotkut mikrobit kykenevat hajottamaan doksisykliinia
entsymaattisesti.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu doksisykliini imeytyy hyvin, ja hydtyosuus on n. 93 %. Ruoalla tai maidolla ei ole
vaikutusta imeytymiseen. 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 elimistéon, mm. likvoritilaan, ja jakautumistilavuus on

n. 0,75 I/kg. La&keaine kulkeutuu myos hyvin istukan lapi ja erittyy ihmisen rintamaitoon. Hieman alle
90 % ladkeaineesta on sitoutuneena plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Doksisykliinin puhdistuma on n. 0,53 ml/min/kg ja puoliintumisaika plasmassa n. 16 tuntia. Suurin

osa ladkeaineesta erittyy ulosteen mukana lahinnd inaktiivisena konjugaattina, ja n. 40 % erittyy
aktiivisessa muodossa munuaisten kautta. Doksisykliinin farmakokinetiikka ei muutu merkittavasti



maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eika vanhuksilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Doksisykliini ei ole prekliinisissa kokeissa ollut mutageeninen. Teratogeenisuuskokeissa on raportoitu
luiden kasvun hidastumista. Karsinogeenisié vaikutuksia ei ole todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Risiinioljy, hydrattu
Polyakrylaattidispersio 30 %
Magnesiumstearaatti

Laktoosimonohydraatti
Natriumvetykarbonaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sdilytd huoneenldmmdssé 15 — 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

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

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Oyj
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

100 mg: 8029
150 mg: 8710



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 100 mg: 29.12.1997; 150 mg: 9.12.1997
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 17.4.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.12.2013



