sp.zn. sukls225390/2018 ) . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
DEOXYMYKOIN 100 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje doxycyclini hyclas 115,4 mg (odpovida doxycyclinum 100

mg).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Popis pripravku:

Zluté az Zlutozelené, mirné mramorované tablety s pilici ryhou o praméru 9 mm.
Tabletu 1ze d€lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Doxycyklin je indikovan k 1écbé infekei vyvolanych citlivymi kmeny mikroorganizmi —
jejich vycet je uveden v bod¢ 5.1.

Mezi hlavni indikace patfi:

- infekce dychacich cest (akutni exacerbace chronické bronchitidy, akutni sinusitida, atypicka
komunitni pneumonie)

- acne vulgaris

- infekce v oblasti malé panve

- urogenitalni infekce (cervicitida, uretritida, prostatitida, epididymitida)

-nekomplikovana gonorea (zvlasté se souc¢asnou chlamydiovou infekci), syfilis, chlamydiové
infekce)

- dalsi infekce (Lymska borrelidza, aktinomykoza, antrax, bruceldza, leptospirdza, maldrie,
listerioza, psitakoza, ricketsioza, tularemie)

- profylaxe malarie

Pti pouziti pfipravku je tfeba dbat oficidlnich doporuceni pro spravné pouzivani
antibakterialnich 1é¢ivych latek.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani:

Dospéli, dospivajici ve véku od 12 do < 18 let

Obvykla dévka doxycyklinu pro 1é€bu akutnich infekei u dospé€lych a dospivajicich ve veéku
od 12 do < 18 let je 200 mg v prvni den 1écby (v jedné davce nebo ve 2 dil¢ich davkach) a
nasledné udrzovaci davka 100 mg/den. Pti té¢zkych infekcich je mozné podavat davku 200 mg
denné po celou dobu 1écby.
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Déti od 8 let do < 12 let (viz bod 4.4)

Podavani doxycyklinu k 1é€b¢é akutnich infekei u déti ve véku od 8 do < 12 let ma byt peclive
zdivodnéno, napriklad absenci, pravdépodobnou neucinnosti nebo kontraindikaci jinych
1é¢ivych ptipravki.

Za téchto okolnosti jsou davky pro 1écbu akutnich infekci nasledujici:

U déti s télesnou hmotnosti 45 kg nebo méné:

pocatecni davka: 4,4 mg/kg (v jedné davce nebo dvou dil¢ich davkach)

udrzovaci davka: 2,2 mg/kg (v jedné nebo dvou dil¢ich davkach).

Pti 1ecbé tézkych infekei je mozné podavat davky az 4,4 mg/kg po celou dobu 1écby.

U déti nad 45 kg je davkovani shodné s davkovanim pro dosp¢lé.

Déti ve véku od narozeni do < 8 let.
Doxycyklin nema byt podavan détem mladsim nez 8 let kvili riziku zbarveni zubt. (viz body
4.4a4.8)

Zvlastni davkovani:

Akutni nekomplikovana gonorea: 100 mg dvakrat denné v intervalu 12 hodin po dobu 7 dni,
ptripadné v kombinaci s cefalosporinem ¢i fluorochinolonem.

Nekomplikované urogenitadlni infekce vyvoland patogeny Chlamydia trachomatis a
Ureaplasma urealyticum: 100 mg dvakrat denné v intervalu 12 hodin po dobu 7 dni.

Syfilis (primarni a sekundarni): 150 mg dvakrat denné v intervalu 12 hodin po dobu nejméné
14 dni.

Lymska borreliéza: 100 mg dvakrat denné po dobu 10-30 dni.

Profylaxe malarie: 100 mg jedenkrat denné - prvni davka den pted cestou a posledni 4 tydny
po opusténi malarické oblasti.

Porucha funkce ledvin
U pacientl se snizenou funkci ledvin neni obvykle nutné snizeni davek. ZvySené opatrnosti
je treba pouze pfi rendlnim selhani vzhledem k moznosti kumulace jeho potencidlné
toxickych metabolitt.

Porucha funkce jater
U pacientll s poruchami jaternich funkci nebo v ptfipadé soub&zné 1é€by hepatotoxickymi
1é¢ivymi ptipravky je tfeba podavat doxycyklin s opatrnosti (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Neni nutna Gprava davky.

Délka lécby:
Normalni doba 1écby je 5-10 dnd.

Zpusob podani

Deoxymykoin se uziva po jidle nebo behem jidla, zapiji se dostatecnym mnozstvim tekutiny,
nema se zapijet mlékem (soucasné podavani mléka, mléénych vyrobki a latek obsahujicich
dvoj- a trojmocné kovy v disociovatelné nebo volné forme& mize snizit Gcinnost doxycyklinu
0 10 az 30 % tvorbou neucinnych chelatl).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na doxycyklin, jiné tetracykliny nebo na kteroukoli pomocnou latku
pripravku uvedenou v bod¢ 6.1.
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Téhotenstvi

Doxycyklin je kontraindikovan v tehotenstvi. Zda se, ze rizika spojend s uZivanim
tetracyklinii béhem tehotenstvi jsou prevazné disledkem ucinki na zuby a vyvoj skeletu (viz
bod 4.4 tykajici vySe pouziti v obdobi vyvoje zubil).

Kojici Zeny
Tetracykliny se vylucuji do mléka, a proto jsou kontraindikovany u kojicich Zen (viz bod 4.4
tykajici se pouziti v obdobi vyvoje zubil).

Té&zka porucha funkce jater
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

ZvySené opatrnosti je treba u téchto stavii:

Soucasna 1é¢ba antikoagulancii: Tetracykliny mohou ovliviiovat srazeni krve (prodlouzeni
protrombinového Casu); proto je potfeba zvlastni opatrnosti pfi podavani tetracyklini u
pacientti s poruchami srazeni krve.

Soucasna lé¢ba beta-laktamovymi antibiotiky se nedoporucuje.

U nékterych pacientd se spirochetovou infekci muZze dojit kratce po zahajeni lécby
doxycyklinem k Jarisch-Herxheimerové reakci. Pacienti maji byt informovani o tom, Ze se
jedna o dusledek antibiotické 1écby spirochetové infekce a ze reakce zpravidla samovolné
odezni.

Doxycyklin ma byt podavan s opatrnosti u pacientd s poruchou funkce jater a pii
soucasném pouZzivani s jinymi potencionalné hepatotoxickymi léky.
U téz8ich poruch jater mize byt prodlouzena metabolizace, a tim i eliminace doxycyklinu.

V prubéhu uzivani ptipravku je vhodné dodrzovat nekonzumovat alkohol a nevystavovat se
pfimému slune¢nimu zafeni ¢i ultrafialovému svétlu (riziko fotosenzitivity).

V piipadé vyskytu zavazného prijmu béhem uzivani ptipravku je tieba vzit v tvahu moznost
vzniku pseudomembranézni kolitidy a provést odpovidajici opatieni.

Vzhledem k potencidlnimu riziku neuromuskularni blokady je tfeba podavat piipravek
s opatnosti u pacientli s onemocnénim myasthenia gravis.

Tetracykliny mohou zhors$it preexistujici systémovy lupus erythematodes.

U pacientt uzivajicich tobolky nebo tablety piipravkl ze tiidy tetracyklini vcetné
doxycyklinu byly hlaSeny pripady ezofagitidy a ezofagealni ulcerace. VétSina z téchto
pacientti uzila ptipravek bezprostiedné pred ulehnutim ke spanku nebo s nedostate¢nym
mnozstvim tekutiny.

U dospivajicich nebo dospélych uzivajicich plné terapeutické davky byly hlaseny pripady
benigni intrakranialni hypertenze. Stav rychle odeznél poté, co bylo preruSeno podavani
ptipravku.

Pii prolongované terapii je nutno kontrolovat krevni obraz, funkeci jater a ledvin a sledovat
protrombinovy cas.

Pediatricka populace

Pouziti 1éCivych piipravkd ze skupiny tetracyklini béhem vyvoje zubl (druhd polovina
tehotenstvi, u déti do 8 let véku) mlize zpisobit trvalé zbarveni zubt (zlutosSedohnédé). Tento
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nezadouci ucéinek se vyskytuje Castéji po dlouhodobém uzivani 1€k, ale byl pozorovan téz po
opakovaném kratkodobém podéani. Také byla hlaSena hypoplazie skloviny. Pouziti
doxycyklinu u pediatrickych pacientti mladsich 8 let je mozné pouze v piipadé zdvaznych
nebo zivot ohrozujicich stavil (napt. horecka Skalistych hor) kdy potenciondlni pfinos 1écby
prevazi rizika a pouze pokud neni k dispozici jind adekvatni alternativni [éCba.

Prestoze riziko trvalého zbarveni zubi je u déti ve veéku od 8 let do < 12 let vzacné, ma byt
pouziti doxycyklinu v situacich, kdy jiné 1é¢ivé ptipravky nejsou k dispozici, pravdépodobné
nebudou t€inné nebo jsou kontraindikovany, peclivé zdivodnéno.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vstiebavani doxycyklinu z gastrointestindlniho traktu miZze byt sniZzeno dvoj- nebo
trojmocnymi kationty, jako jsou ionty hoic¢iku, hliniku a vapniku (v antacidech), ionty
vapniku obsazenymi také v mléce, mléénych vyrobcich a ve vapnik obsahujicich ovocnych
Stavach) nebo pfipravky obsahujicimi zelezo, zinek, aktivni uhli a kolestyramin. Interval mezi
uzitim doxycyklinu a uzitim téchto pfipravkd nebo pozitim uvedenych pozivatin ma byt 2-3
hodiny.

Vzhledem k tomu, ze tetracykliny jsou lépe rozpustné, a tedy se i Iépe vstiebavaji v kyselém
prostfedi, je vhodné vyhnout se soucasnému podavani latek zvysSujicich pH Zalude¢niho
obsahu.

Kombinace potencialné nefrotoxického celkového anestetika methoxyfluranu s doxycyklinem
miize vést k selhani funkce ledvin.

Doxycyklin miize zesilit €inek derivati sulfonylmocoviny (peroralni antidiabetika). Pfi
jejich kombinovaném podavani je proto tieba kontrolovat parametry glykemie a podle
potieby snizit davkovani antidiabetik.

Tetracykliny, v¢etné doxycyklinu, mohou zpusobit prodlouzeni protrombinového ¢asu, a tim
zesilit ucinek dikumarolovych antikoagulancii (napt. warfarinu). Pii jejich kombinovaném
podavani je tieba kontrolovat parametry srazlivosti krve a pfipadné snizit davku
antikoagulancia.

Induktory jaternich enzymt, jako jsou rifampicin, barbituraty, karbamazepin, fenytoin,
primidon, a chronicky abusus alkoholu mohou zkratit dosazeni polocasu doxycyklinu
(urychlit jeho metabolismus), takze pfi normalnim davkovani doxycyklinu nelze docilit jeho
terapeutické koncentrace.

Alkohol mize urychlit metabolismus doxycyklinu.

Doxycyklin mtize zvySovat plazmatickou koncentraci imunosupresiva cyklosporinu A.
Soucasné podavani mize proto probihat pouze za prislusného monitorovani.

Kratce pted, v pribéhu a po 1é¢bé akné isotretinoinem se od podavani doxycyklinu upousti,
protoze ob¢ latky vzacné vyvolavaji reverzibilni zvySeni intrakranialniho tlaku (pseudotumor
cerebri).

Soucasné podavani theofylinu a tetracyklini mize zvysit vyskyt nezadoucich ucinkt v
gastrointestinalnim ustroji.

Utinek doxycyklinu mize interferovat s baktericidnim u¢inkem beta-laktamovych antibiotik

(peniciliny a cefalosporiny), a mohlo by tak dojit ke sniZeni antibakterialni G¢innosti. Tyto
latky nemaji byt podavany soucasne.
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Tetracykliny mohou interferovat s testy na stanoveni glukozy a bilkoviny v moci a s testy na
prikaz urobilinogenu a katecholaminii v moci.

Doxycyklin zvySuje toxicitu methotrexdtu, a to pfedevSim u pacientl lécenych vysokymi
davkami methotrexatu. Pacienti, ktefi jsou souCasné léceni doxycyklinem a methotrexatem,
maji byt monitorovani.

Pfi soucasné 1écbé s digoxinem nebo derivaty digoxinu existuje riziko zvyseni koncentrace
digoxinu v plazmé, vlivem sniZzené inaktivace digoxinu stievni mikroflérou, coz muize
zpUsobit toxicitu digoxinu (nauzea, zvraceni, zavrat¢, Unava, arytmie).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi a kojent

V souvislosti s podanim tetracyklint v priibéhu t€hotenstvi existuje zvySené riziko poskozeni
funkce jater. Doxycyklin prochazi placentou a piestupuje do matefského mléka, kde jeho
koncentrace dosahuje cca 30-40 % koncentrace v plazmé matky. Klinicka zkusenost ukazala,
ze tetracykliny jsou Skodlivé pro plod i pro kojence, jelikoz zpomaluji osteogenezi a
negativné ovliviiuji vyvoj zubt (ireverzibilni zabarveni, hypoplazie skloviny). Vzhledem k
uvedenym skute¢nostem je uzivani doxycyklinu Zenami béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni
kontraindikovano. Je-li doxycyklin poddvan Zendm ve fertilnim véku, je nutné vyloucit
moznost t€¢hotenstvi.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pii 1é¢be doxycyklinem byly v ojedinélych pfipadech pozorovany poruchy vidéni, které
mohou omezovat schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluhy stroji.

4.8 NeZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny podle frekvence vyskytu na:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Lécba doxycyklinem mtize vyvolat nasledujici nezadouci ucinky:

Gastrointestinalni poruchy:

Vzacné: nauzea, zvraceni, prijjem, meteorizmus

Velmi vzacné: sucho v ustech, poskozeni chrupu

Neni znamo: potize pii polykani (dysfagie), ezofagitida, ezofagealni ulcerace, zabarveni zubu.
Pii pouziti doxycyklinu byla hlasena reverzibilni a povrchova zména barvy trvalych zubd, ale
frekvenci nelze z dostupnych udajit odhadnout.

Poruchy nervového systému:
Vzacné: bolest hlavy
Neni znamo: byly popsany ptfipady benigni intrakranialni hypertenze, tinitus

Poruchy kiize a podkozni tkané
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Vzacné: vyrazka
Velmi vzacné: fotosenzitivni reakce, zabarveni nehtd
Neni znamo: fotoonycholyza

Poruchy oka
Neni znamo: poruchy vidéni

Poruchy krve a lymfatického systéemu:
Neni znamo: hemolytickéd anémie, trombocytopenie, neutropenie, eozinofilie

Poruchy jater a Zlucovych cest:
Neni znamo: Zloutenka, hepatitida, elevace hladin jaternich aminotransferaz

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo: zvyseni urey v krvi

Poruchy imunitniho systému:

Neni zndmo: hypersenzitivni reakce (véetné angioneurotického edému, dyspnoe, periferniho
edému, tachykardie a koptivky), Jarisch-Herxheimerova reakce (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti)

Infekce a infestace:

Neni zndmo: superinfekce — prertstani necitlivych organismi miize zplsobit kandidozu
(pruritus ani, scroti, vulvae), intestinalni superinfekce (stafylokokova enterokolitida,
pseudomembranozni kolitida pti superinfekci bakterie Clostridium difficile).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:
Vzacné: myalgie a artralgie
Velmi vzacné: zpomaleni rastu dlouhych kosti

Poruchy metabolismu a vyzivy:
Neni znamo: porfyrie, hypovitaminoza B a K

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité.
Umoziiuje to pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni ustav
pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha, 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

V literatuie nejsou dokumentovany piipady akutni toxicity antibiotik. V piipadé predavkovani
je nutné ukonc¢it uzivani piipravku, ptipadn€ zahajit symptomatickou 1é¢bu. Vyplach zaludku
vétSinou neni nutny. Vhodné je podani antacid, vapenatych a hofeCnatych a dalSich soli,
schopnych tvorby chelatového komplexu s tetracykliny. Vzhledem k tomu, ze tetracykliny
mohou jiz v terapeutickych davkach zplsobit ulceraci ezofagu, je vhodné pozit 120-240 ml
vody nebo mléka (u déti do 120 ml).

Neni pravdépodobné, ze by mohla byt ucinnd peritonedlni dialyza a/nebo hemodialyza.
Dialyza neovliviiuje sérovy polocas doxycyklinu, proto neni v 1écbé pfedavkovani pfinosna.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakteridlni lé¢iva pro systémovou aplikaci, tetracykliny
ATC kod: JOTAAO02

Mechanismus u¢inku

Doxycyklin je Sirokospektré bakteriostatické antibiotikum tetracyklinové tady (pfi vysSich
davkach ptisobi baktericidné.

Mechanismus uc¢inku doxycyklinu je spolec¢ny celé skupiné tetracyklind a spoc¢iva v dudlnim
ucinku: spociva v tlumeni syntézy proteini na ribozomech a zaroven tetracyklin poskozuje
slozeni a integritucytoplazmatické membrany, ¢imz dochazi Uniku cytoplazmatickych
komponent z bakterialni buriky.

Nizka toxicita doxycyklinu je disledkem vyrazné vyssi afinity k ribozomim bakterii nez k
ribozoémlim savcich tkani.

Vztah farmakokinetiky a farmakodynamiky
Tetracykliny patii mezi antibiotika, jejichz G¢innost je zavisla na koncentraci v Case
(AUC24/MIC).

Mechanismus vzniku rezistence

Ziskana rezistence na tetracyklinova antibiotika je zprostfedkovdna plasmidy a obvykle
spociva v zabranéni aktivniho transportu tetracyklinu pfes membranu do nitra bunky a ve
zrychleném vylucovani 1éCiva. Ztidka se vyskytuje mechanismus enzymatické inaktivace
doxycyklinu.

Vyznamna, cCastecné ziskand rezistence se vyskytuje u stafylokokt, streptokokli a
pneumokok.

Znacnou, z¢asti ziskanou rezistenci, vykazuji také enterokoky, Haemophilus influenzae a
Enterobacter species.

Vyskytuje se zkiizena rezistence a hypersenzitivita na jiné tetracykliny.

Stupeii rezistence se méni v zavislosti na ¢ase a geografické poloze.

Hrani¢ni hodnoty
Doporuceni EUCAST (Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti)

Citlivy Rezistentni
Staphylococcus spp. < 1mgl > 2 mg/l
Streptococcus spp. < 1mgl > 2 mg/l
(Sk. A, B,C, G)
Streptococcus pneumoniae < 1mgl > 2 mg/l
Haemophilus influenzae < 1mg/l > 2 mg/l
Moraxella catarrhalis < 1mgl > 2 mg/l

Spektrum aktivity

Bézné citlivé kmeny

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Actinomyces israelii !

Listeria monocytogenes !
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Staphvlococcus aureus (véetné kmenu rezistentnich na methicillin)

Tropheryma whippelii |

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

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 '

Anaerobni mikroorganismy

Propionibacterium acnes '

Ostatni mikroorganismy

Chlamyvdia trachomatis !

Chlamydophila pneumoniae '

Chlamydophila psittaci !

Ehrlichia spp. !

Leptospira spp.

Mycoplasma hominis '

Mycoplasma pneumoniae !

Rickettsia spp. !

Treponema pallidum -2

Ureaplasma urealyticum '

Kmeny, které mohou byt rezistentni

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae 3

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Campylobacter jejuni

Prirozené rezistentni kmeny

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Morganella morganii

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa

Uvedené udaje jsou z ¢asti zalozeny na datech ziskanych pro tetracyklin.
! Pfi publikovani tabulky nebyly k dispozici zadné nové idaje. V primarni literatuie,
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standardnich publikacich a terapeutickych doporuéenich se predpoklada citlivost.

2 Pouze u alergie na penicilin

> Doxycyklin neni lékem volby pro 1é¢bu pneumokokové pneumonie a systémové
pneumokokové infekce.

Doxycyklin neni lékem volby pro infekce zptsobené Escherichia coli a dalSimi druhy
Enterobacteriaceae.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Doxycyklin je po peroralnim podani prakticky zcela absorbovan, a to predevsim z proximalni
¢asti tenkého stieva (duodenum).

Absorpce doxycyklinu neni signifikantné ovlivnéna pozitim jidla, s vyjimkou mléka nebo
mlécnych vyrobki (viz bod 4.2)) Maximalni sérové koncentrace je dosazeno po 2 az 3
hodinach po uziti jednorazové peroralni davky 100 az 200 mg doxycyklinu. Primérna Ciax po
davce 100 mg doxycyklinu je 1,7 mg/l. Plazmaticky polocas u zdravych dobrovolniki je
ptiblizné 14,3 — 25 hodin.

Distribuce

Distribu¢ni objem je 50-80 1 nebo 0,7 1 / kg. Vazba doxycyklinu na plazmatické proteiny je
reverzibilni (83-93 %). Je malo kvalitnich udajii o penetraci doxycyklinu do tkani. Penetrace
do hlenu se odhaduje na 8-28 %, prunik do slin je zanedbatelny, zatimco koncentrace ve
zlucovych cestach nékolikandsobné piekracuje koncentrace v séru. Koncentrace doxycyklinu
jsou nejvyssi v jatrech, ledvinach a gastrointestinalnim traktu.

Biotransformace
Na plazmatické proteiny se vaze ptiblizné 80-90 % doxycyklinu. Doxycyklin se v organismu
témét nemetabolizuje.

Eliminace

Doxycyklin se vyluGuje prevazné zluéi do stolice, mensi ¢ast moéi (pfiblizné 3040 %). Cast
doxycyklinu pfechazi z krve do lumina tenkého stfeva, kde je zabranéno nasledné reabsorpci
prostfednictvim chelace. V piipad¢€ renalniho selhani se podil doxycyklinu vylouc¢eného timto
zpusobem zvysuje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita
(LDso ) u mysi p.o. je okolo 2 g/kg.

Chronicka toxicita
Studie na laboratornich zvitatech (mys, potkan) s trvanim az do vySe dvou let neprokazaly
zadné vyznamné patologické zmény.

Mutagenita a karcinogenita

U doxycyklinu nebyl dostate¢né studovan mutagenni potencial. Dosud provedené studie byly
negativni.

Ve studii karcinogenity u potkand byla zaznamenana zvySena evidence chronického zanétu
stteva od reaktivni hyperplazie az po benignich tumor tlustého stieva a kolorektalni karcinom.

Vyvojova toxicita
Studie teratogenity byly provedeny u ruznych druhl zvifat (potkan, mys, opice, kralik).
Nebyly zjistény vrozené vady. U potkanl, prasat, psi a opic byla pozorovana
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hyperpigmentace S§titné zlazy. U potkant byla zjist€éna zména zabarveni zubi, opozdéna
kostni diferenciace a zpozdén celkovy rist.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol, polysorbat 80, kukufi¢ny Skrob, povidon 25, kalcium-stearat, mastek, sodna stl
karboxymethylSkrobu.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C, v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem
a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: blistr, krabicka.
Velikost baleni: 10 tablet

6.6 Zv1astni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO
15/179/85-C
9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7.8.1985
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 31.5.2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

10.7.2018
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