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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Doxycyclin AL 100
100 mg Doxycyclin (als Doxycyclin- Mono-
hydrat) pro Hartkapsel

Doxycyclin AL 200
200 mg Doxycyclin (als Doxycyclin- Mono-
hydrat) pro Hartkapsel

Doxycyclin AL 100 T
100 mg Doxycyclin (als Doxycyclinhyclat)
pro Tablette

Doxycyclin AL 200 T
200mg Doxycyclin (als Doxycyclinhyclat)
pro Tablette

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Doxycyclin AL 100

Jede Hartkapsel enthalt 104,1 mg Doxycy-
clin-Monohydrat (entspr. 100 mg Doxycy-
clin).

Doxycyclin AL 200

Jede Hartkapsel enthalt 2082 mg Doxycy-
clin-Monohydrat (entspr. 200 mg Doxycy-
clin).

Doxycyclin AL 100 T
Jede Tablette enthalt 115,4 mg Doxycyclin-
hyclat (entspr. 100 mg Doxycyclin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 20,94 mg Lactose (als
Lactose-Monohydrat).

Doxycyclin AL 200 T
Jede Tablette enthalt 230,8 mg Doxycyclin-
hyclat (entspr. 200 mg Doxycyclin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 41,88 mg Lactose (als
Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Doxycyclin AL 100

Hartkapsel

Dunkelgrine Hartgelatinekapsel der Gro-
Be 1, geflllt mit gelbem Pulver

Doxycyclin AL 200

Hartkapsel

Dunkelgriine Hartgelatinekapsel der Gro-
Be 0, gefullt mit gelbem Pulver

Doxycyclin AL 100 T
Tablette
Hellgelbe, flach gewdlbte Tablette

Doxycyclin AL 200 T

Tablette

Hellgelbe, flach gewdlbte Tablette mit ein-
seitiger Bruchkerbe

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Doxycyclin ist angezeigt bei Infektionen,
die durch gegen Doxycyclin-empfindliche
Krankheitserreger verursacht sind, insbe-
sondere bei:
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e Infektionen der Atemwege und des
HNO-Bereiches:
— akute Schiibe chronischer Bronchitis,
— Sinusitis,
— Otitis media,
— Pneumonie durch Mykoplasmen, Ri-
ckettsien oder Chlamydien.

o Infektionen des Urogenitaltrakts:

— Urethritis  durch  Chlamydien und
Ureaplasma urealyticum,

— akute Prostatitis,

— unkomplizierte Gonorrh6 (insbeson-
dere bei gleichzeitiger Chlamydien-
Infektion),

— Infektionen  der
schlechtsorgane,

— Syphilis bei Penicillin-Allergie,

— Harnwegsinfektionen (nur bei nachge-
wiesener Empfindlichkeit der Erreger).

weiblichen  Ge-

o |nfektionen des Magen-Darm-Trakts:
— Cholera,
— Yersinien- oder Campylobacter-Infek-
tion,
— Shigellen-Infektion bei Nachweis der
Empfindlichkeit.

e Ambulante Therapie von Gallenwegsin-
fektionen,

o Hauterkrankungen, auch infizierte schwe-
re Formen der Akne vulgaris und Rosa-
cea,

e Chlamydien-Konjunktivitis und Trachom,

e Borreliose (Lyme-Disease): Erythema
chronicum migrans, Stadium |,

o Seltene Infektionen wie Brucellose, Orni-
those, Bartonellose, Listeriose, Rickett-
siose, Melioidose, Pest, Granuloma in-
guinale

e Andere Erkrankungen:
— Malabsorptions-Syndrome (tropische
Sprue und Morbus Whipple).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsrichtlinien

Kinder tber 8 Jahre, Jugendliche sowie Er-
wachsene Uber 50 kg und unter 70 kg Kor-
pergewicht nehmen am 1. Tag 1-mal taglich
200 mg Doxycyclin und an den folgenden
Tagen je 100 mg Doxycyclin ein.

Bei schweren Erkrankungen bzw. bei Pa-
tienten mit mehr als 70kg Koérpergewicht
werden Uber die gesamte Therapiedauer
1-mal taglich 200 mg Doxycyclin taglich ver-
abreicht.

Spezielle Dosierungsempfehlungen

Akute gonorrhoische Urethritis des Man-
nes

Taglich 200 mg Doxycyclin Uber 7 Tage.

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

Akute Gonokokkeninfektion der Frau
Taglich 200 mg Doxycyclin Uber mindestens
7 Tage.

Der Behandlungserfolg bei einer Gonokok-
keninfektion sollte durch eine kulturelle Kon-
trolle 3—4Tage nach Behandlungsende
Uberprift werden.

Syphilis (primédre und sekundire Form
bei Penicillinallergie)

Taglich 300 mg Doxycyclin (sie kénnen mit
einem Mal genommen werden) 15Tage
lang.

Hauterkrankungen, auch infizierte schwe-
re Formen der Akne vulgaris und Rosa-
cea

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

AnschlieBend ist die tagliche Einnahme von
50 mg Doxycyclin als Erhaltungstherapie fur
weitere 2—3 Wochen mdglich. In Abhangig-
keit vom klinischen Erfolg kann zur Akne-
Therapie eine Langzeitbehandlung mit nied-
rigdosiertem Doxycyclin (50 mg taglich) tber
einen Zeitraum von bis zu 12 Wochen erfol-
gen. Hierzu stehen spezielle Dosisstarken
mit 50 mg zur Verfligung.

Lyme-Borreliose (Stadium 1)
Taglich 200 mg Doxycyclin, 2—3 Wochen
lang (mindestens jedoch 14 Tage lang).

Dauer der Anwendung

Bei Ublichen bakteriellen Infektionserkran-
kungen richtet sich die Behandlungsdauer
nach dem Verlauf der Erkrankung.

Normalerweise ist eine Behandlungsdauer
von 5-21 Tagen ausreichend.

Falls bei nachgewiesener Empfindlichkeit
Infektionen mit B-hamolysierenden Strepto-
kokken behandelt werden, muss dies min-
destens 10Tage lang erfolgen, um Spat-
schaden (z.B. rheumatisches Fieber oder
Glomerulonephritis) vorzubeugen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Fur Kinder unter 8 Jahren und Patienten mit
einem Koérpergewicht unter 50 kg ist Doxy-
cyclin kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist es im Allgemeinen nicht erforder-
lich, die Doxycyclin-Dosis zu verringern.

Art der Anwendung

Doxycyclin AL sollte entweder regelmaBig
morgens mit dem Frihstick oder gleich-
zeitig zusammen mit einer anderen Mahizeit
mit reichlich Flissigkeit (keine Milch) einge-
nommen werden. Die Einnahme wahrend
einer Mahlzeit kann die Haufigkeit von Ma-
gen-Darm-Stérungen verringern.

Besonderer Hinweis:

Doxycyclin AL 100 T Tabletten und Doxy-
cyclin AL 200T Tabletten sollten zur Ver-
meidung von Osophagus-Ulzera mit reich-
lich Flissigkeit (keine Milch) sowie in auf-
rechter Position und nicht unmittelbar vor
dem Schlafengehen eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Doxycyclin darf nicht angewendet werden:

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

e bei schweren Funktionsstorungen der
Leber.

Bei Kindern unter 8 Jahren sowie Jugend-
lichen und Erwachsenen unter 50 kg Kérper-
gewicht ist Doxycyclin kontraindiziert.
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Bei Kindern bis zum Alter von 8 Jahren darf
Doxycyclin nicht angewendet werden, da es
vor Abschluss der Dentitionsphase durch
Ablagerung von Calcium-Orthophosphat-
Komplexen zu irreversiblen Zahnverfarbun-
gen und Zahnschmelzdefekten mit erhohter
Kariesanfalligkeit und durch Ablagerung in
den Wachstumszonen zu verzogertem Kno-
chenwachstum kommen kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nachgewiesene Infektionen durch Staphy-
lokokken, Streptokokken oder Pneumokok-
ken sollten mit Doxycyclin nicht behandelt
werden, weil die Resistenzsituation ungins-
tig ist.

Bei einigen Patienten mit Spirochateninfek-
tion kann kurz nach Beginn der Behand-
lung mit Doxycyclin eine Jarisch-Herxhei-
mer-Reaktion auftreten. Den Patienten sollte
versichert werden, dass dies eine ublicher-
weise selbstbegrenzende Folge der antibio-
tischen Behandlung von Spirochateninfek-
tionen ist.

Schwere Hautreaktionen wie exfoliative
Dermatitis, Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom, toxische epidermale
Nekrolyse und Arzneimittelreaktionen mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS) wurden bei Patienten unter Be-
handlung mit Doxycylin berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Sollten schwere Hautreaktionen
auftreten, ist Doxycyclin sofort abzusetzen
und eine entsprechende Therapie einzulei-
ten.

Bei Patienten, die Tetracycline, einschlieBlich
Doxycyclin, in Tabletten- oder Kapselform
verabreicht erhielten, wurden Falle von Oso-
phagitis oder dsophagealer Ulzeration be-
schrieben. Die meisten dieser Patienten
nahmen die Arzneimittel vor dem Schlafen-
gehen ein.

Stérung von Laboruntersuchungen

Der Nachweis von Zucker, EiweiB3, Urobilino-
gen und von Katecholaminen im Urin kann
durch Einnahme von Tetracyclinen gestort
werden.

Doxycyclin AL 100 T/200 T

Diese Arzneimittel enthalten Lactose und
Natrium

Patienten mit der seltenen hereditéren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption

beeintrachtigt werden. Daher sollten derarti-
ge Arznei- oder Nahrungsmittel in einem
zeitlichen Abstand von 2—3 Stunden einge-
nommen 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, sodass unter tblicher Dosie-
rung keine therapeutisch wirksamen Doxy-
cyclin-Konzentrationen erreicht werden.

Doxycyclin beeinflusst die Wirkung der fol-
genden Arzneimittel

Doxycyclin kann die Wirkung von Sulfonyl-
harnstoffderivaten (oralen Antidiabetika) und
Antikoagulantien vom Dicumarol-Typ ver-
starken. Bei kombinierter Verabreichung
sollte eine Kontrolle der Blutzucker- bzw.
der Gerinnungsparameter erfolgen und ggf.
eine entsprechende Dosisreduktion dieser
Arzneimittel vorgenommen werden.

Durch gleichzeitige Anwendung von Doxy-
cyclin und Ciclosporin A kann die toxische
Wirkung des Immunsuppressivums erhoht
werden.

Sonstige Wechselwirkungen

Die Kombination einer potenziell nephroto-
xischen Methoxyfluran-Narkose mit einer
Doxycyclin-Therapie kann zum Nierenversa-
gen flhren.

Kurz vor, wahrend oder nach einer Isotreti-

noin-Behandlung der Akne ist von einer

Behandlung mit Doxycyclin Abstand zu neh-
men, da beide Arzneimittel in seltenen Fallen
reversible Drucksteigerungen in der Scha-
delhohle (Pseudotumor cerebri) bewirken
kdnnen.

Die gleichzeitige Einnahme von Doxycyclin
und Betalaktam-Antibiotika sollte vermieden
werden, da sie zu einer Verminderung der
antibakteriellen Wirksamkeit fihren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Theophyl-
lin und Tetracyclinen kann das Vorkommen
von Nebenwirkungen im Magen-Darm-Trakt
erhdhen.

Doxycyclin-Wechselwirkungen
Siehe Tabelle

Hinweis:

In seltenen Fallen kann unter der Therapie
mit Doxycyclin die Sicherheit der empfang-
nisverhitenden Wirkung von hormonellen
Kontrazeptiva (,Pille”) in Frage gestellt sein.
Es empfiehlt sich deshalb zusatzlich nicht-
hormonelle empfangnisverhitende MaB-
nahmen anzuwenden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

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

Doxycyclin ist plazentagangig und erscheint
in der Muttermilch. Die Konzentration in der
Muttermilch betragt etwa 30—400%0 der mut-
terlichen Plasmakonzentration.

Mittel

Folgewirkung

Ursache

Aluminium

Calcium (auch Milch)
Magnesium (z.B. in Antazida)
Eisen

Colestyramin

Med. Aktivkohle

clin-Wirkung

Abschwachung der Doxycy-

Durch Komplexbildung verrin-
gerte Resorption

Rifampicin

Barbiturate
Carbamazepin
Diphenylhydantoin
Chron. Alkoholabusus

clin-Wirkung

Abschwachung der Doxycy-

Beschleunigter Abbau durch
Enzyminduktion

Cumarinderivate
Sulfonylharnstoffe

Verstarkung der gerinnungs-
hemmenden bzw. blutzucker-
senkenden Wirkung

sollten Doxycyclin AL 100 T/200 T nicht ein- Ciclosporin A Toxische Wirkung von Ciclo-
nehmen. sporin A erhoht
Doxycyclin AL 100 /200 T enthalten weniger Methoxyfluran kann zu Nierenversagen fih-
als 1mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, ren
d.h, es ist nahezu ,natriumfrei*. Isotretinoin Risiko flir Pseudotumor cerebri
erhoht

4.5 Wechselwirkungen mit anderen — — —

Arzneimitteln und sonstige Penicilline Abschwachung des Penicil-
Cephalosporine lin-/Cephalosporin-Effektes

Wechselwirkungen

Die Wirkung von Doxycyclin wird durch
folgende Arznei- und Nahrungsmittel beein-
flusst

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 (z.B. in Antazi-
da) oder durch Eisenpraparate sowie durch
medizinische Aktivkohle und Colestyramin

(und andere Betalaktame)

Vorkommen von Nebenwir-
kungen im Magen-Darm-Trakt
erhéht

Theophyllin

Orale Kontrazeptiva (,Pille”) Sicherheit der Antikonzeptiva

beeintrachtigt

Zucker und EiweiB im Harn
Urobilinogennachweis
Katecholamine

Stérung der qualitativen und
quantitativen Bestimmung
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Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
sowie bei Sauglingen und Kindern bis zum
8. Lebensjahr darf Doxycyclin nicht ange-
wendet werden, da bei Feten vom 4. Monat
an sowie bei Sauglingen und Kindemn bis
zum 8. Lebensjahr durch die Einlagerungen
von Doxycyclin Zahnverfarbungen, Schmelz-
defekte und eine Verzdégerung des Kno-
chenwachstums auftreten kénnen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vereinzelt ist Gber eine in der Regel voriber-
gehende Kurzsichtigkeit (Myopie) unter Ein-
nahme von Tetracyclinen berichtet worden,
die zu einer Beeintrachtigung der Sicherheit
beim Steuern von Kraftfahrzeugen und beim
Bedienen von Maschinen fuhren kann.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Herzerkrankungen
Selten: Tachykardien.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Blutgerinnungsstorung.
Selten kdnnen folgende hamatologische
Veranderungen ausgeldst werden, die re-
versibel sind: Leukozytopenien, Leukozyto-
sen, Thrombozytopenie, Anamie, Lymphozy-
topenien, Lymphadenopathien, atypische
Lymphozyten und toxische Granulationen
der Granulozyten.

Erkrankungen des Nervensystems
Selten:  Intrakranielle  Drucksteigerung
(Pseudotumor cerebri), die nach Beendi-
gung der Therapie reversibel ist. Sie duBert
sich durch Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen und méglicherweise eine Sehstorung
durch ein Papillenédem.

Stérung bzw. Verlust der Geruchs- und Ge-
schmacksempfindung, welche nur in einigen
Fallen und auch nur teilweise reversibel war.
Parasthesien.

Sehr selten: Krampfanfalle. Nach oraler Ein-
nahme von Doxycyclin wurde ein Fall eines
epileptischen Anfalls berichtet. Nach intrave-
noser Gabe ist diese Nebenwirkung in meh-
reren Fallen beschrieben worden.

Augenerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Vortbergehende
Kurzsichtigkeit (Myopie).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Gastrointestinale Stérungen in Form
von Sodbrennen, Magendruck, Ubelkeit, Er-
brechen, Meteorismus, Fettstihlen und
leichten Diarrhden. Die Einnahme der Arz-
neimittel nach oder mit den Mahlzeiten kann
diese unerwlnschten Wirkungen zu einem
gewissen Grad reduzieren; die Resorptions-
quote wird dadurch nur unwesentlich beein-
trachtigt.

Gelegentlich: Mund- und Rachenschleim-
hautentziindungen, Heiserkeit, Schluckbe-
schwerden.
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Selten: 6sophageale Ulzerationen, Osopha-
gitis.

Sehr selten: Pseudomembranése Enteroko-
litis (siehe unten ,GegenmaBnahmen bei
Nebenwirkungen®).

Sehr selten: Schwarze Haarzunge.

Bei Uberdosierungen besteht die Gefahr
einer Pankreatitis.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Hamaturie.

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

Auch im Zusammenhang mit Doxycyclin-
Gabe wurde selten Uber Nierenschadigun-
gen, z.B. interstitielle Nephritis, akutes Nie-
renversagen und Anurie berichtet.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Allergische Reaktionen. Unter
Sonnenbestrahlung kann es durch Lichtsen-
sibilisierung zu phototoxischen Reaktionen
der belichteten Hautareale kommen (mit
Symptomen wie bei einem starken Sonnen-
brand, zB. Rétung, Schwellung, Blasenbil-
dung, Verfarbung), selten auch mit Beteili-
gung der Nagel (Nagelablésung und Ver-
farbung). Sonnenbaden im Freien oder in
Solarien sollte daher wahrend der Doxycy-
clin-Behandlung vermieden werden.

Selten: toxische epidermale Nekrolyse, Ste-
vens-Johnson- Syndrom, Erythema multifor-
me, exfoliative Dermatitis.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Selten: Myalgien, Arthralgien.

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Unter einer The-
rapie mit Doxycyclin kann es durch Selek-
tion zu einer Candida-Besiedelung der Haut
oder Schleimhaute (insbesondere des
Genitaltraktes und der Mund- und Darm-
schleimhaute) kommen mit Symptomen wie
Mund- und Rachenschleimhautentzindun-
gen (Glossitis, Stomatitis), akuten EntzUn-
dungen der auBeren Geschlechtsorgane
und der Scheide bei der Frau (Vulvovaginitis)
sowie Juckreiz in der Analgegend (Pruritus
ani).

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Bei Verabreichung von Doxy-
cyclin an Kinder unter 8Jahren ist eine
irreversible  Zahnverfarbung und Zahn-
schmelzschadigung sowie eine reversible
Knochenwachstumsverzogerung beobach-
tet worden.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Allergische Reaktionen. Dazu
gehoren generalisiertes Exanthem, Erythem,
Urticaria, Hautjucken, Erythema exsudativum
multiforme, reversible 6rtliche Schwellungen
der Haut, der Schleimhaute oder der Ge-
lenke (Angioddem), Asthma, anaphylakti-
scher Schock, fixes Arzneimittelexanthem
an Genitalien und anderen Koérperregionen
und eine Serumkrankheit-ahnliche Reaktion
mit Fieber, Kopfschmerzen und Gelenk-
schmerzen.

Selten: Schwere akute Uberempfindlich-
keitserscheinungen. Sie kdnnen sich duBern
als: Gesichtsédem, Zungenschwellung, in-
nere Kehlkopfschwellung mit Einengung der
Luftwege, Herzjagen, Luftnot (Atemnot), Blut-
druckabfall bis hin zu bedrohlichem Schock
und Herzstillstand. Beim Auftreten dieser
Erscheinungen, die unter Umstanden le-
bensbedrohlich sein kénnen, ist sofortige
arztliche Hilfe erforderlich (siehe unten
»GegenmaBnahmen bei Nebenwirkungen®).
Schwere Hauterscheinungen mit lebensbe-
drohlichen Allgemeinreaktionen (wie z.B. ex-
foliative Dermatitis, Lyell-Syndrom). Arznei-
mittelreaktion mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS).

Nicht bekannt: Jarisch-Herxheimer-Reaktion
(siehe Abschnitt 4.4)

Innerhalb der Tetracyclin-Gruppe besteht
eine komplette Kreuzallergie.

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Lebertoxizitat, Hepatitis, abnormale
Leberfunktion, Leberversagen, Ikterus.
Haufigkeit nicht bekannt: Bei Uberdosierun-
gen besteht die Gefahr von Leberschaden.

Wahrend der Schwangerschaft besteht eine
erhdhte Gefahr von Leberschaden unter
Tetracyclingabe.

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Unruhe, Angstzustande.

Besonderer Hinweis:

Bei Langzeitanwendung (d.h. mehr als 21 Ta-
ge) sollten regelmaBig Blut-, Leber- und
Nierenuntersuchungen durchgefihrt  wer-
den.

GegenmaBnahmen bei Nebenwirkun-
gen

Pseudomembranése Kolitis

Hier ist eine Beendigung der Therapie mit
Doxycyclin AL in Abhangigkeit von der Indi-
kation zu erwagen und ggf. sofort eine an-
gemessene Behandlung einzuleiten (z.B.
Einnahme von speziellen Antibiotika/Che-
motherapeutika, deren Wirksamkeit klinisch
erwiesen ist). Arzneimittel, die die Darmbe-
wegung (Peristaltik) hemmen, sind kontra-
indiziert.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (z.B. Anaphylaxie)

Hier muss die Behandlung mit Doxycyclin
AL sofort abgebrochen werden und die
Ublichen entsprechenden NotfallmaBnah-
men (z.B. Gabe von Antihistaminika, Kortiko-
steroiden, Sympathomimetika und ggf. Be-
atmung) missen eingeleitet werden.

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
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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
jedoch die Gefahr von parenchymatdsen
Leber- 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 gebunden
werden. Nach sofortigem Absetzen der The-
rapie sind unter Umstanden symptomati-
sche MaBnahmen indiziert. Doxycyclin ist
nicht ausreichend dialysabel, so dass eine
Hamo- oder Peritonealdialyse wenig effektiv
ist.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

ATC-Code: JO1AAQ2

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, wo-
durch die Elongation der Peptidkette unter-
brochen wird. Hieraus resultiert eine vorwie-
gend 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 gegenlber Doxycyclin kann

auf folgenden Mechanismen beruhen:

e Zumeist beruht die Resistenz auf dem
Vorhandensein von Effluxpumpen, die
Tetracycline aktiv aus der Zelle transpor-
tieren.

o Als weiterer Mechanismus sind riboso-
male Schutzproteine beschrieben, die
eine Bindung von Doxycyclin an das
Ribosom verhindern.

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

Es besteht eine weitgehende Kreuzresistenz
von Doxycyclin mit anderen Tetracyclinen.
Tetracyclin-resistente Stamme kédnnen emp-
findlich gegentber Doxycyclin sein.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhdhter Exposition;
R: resistent

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

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v.9.0)

Vibrio cholerae °

Vibrio parahaemolyticus °

Yersinia enterocolitica °

" Tetracyclin-sensible Isolate sind immer
Doxycyclin-sensibel, aber auch einige Te-
tracyclin-resistente Isolate kénnen Doxy-
cyclin-sensibel sein. Zur Bestimmung der
Doxycyclin-Empfindlichkeit von Tetracy-
clin-resistenten Isolaten sollte die MHK
von Doxycyclin bestimmt werden.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann értlich und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind — insbeson-
dere fur die adaquate Behandlung schwerer
Infektionen — lokale Informationen Uber die
Resistenzsituation erforderlich. Falls auf
Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Doxycyclin in Frage gestellt
ist, sollte eine Therapieberatung durch Ex-
perten angestrebt werden. Insbesondere
bei schwerwiegenden Infektionen oder bei
Therapieversagen ist eine mikrobiologische
Diagnose mit dem Nachweis des Erregers
und dessen Empfindlichkeit gegentiber Do-
xycyclin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2019):

Erreger S R

Staphylococ- Yersinia pestis °

cus spp.” <1mg/l >2mg/| Anaerobe Mikroorganismen
Streptococcus Propionibacterium acnes °
zp% (g‘nép)?)en <1mg/ >2mg/l Andere Mikroorganismen
Streptococcus Chlamydia trachomatis °
pneumoniae” <1mg/l >2mg/I| Chlamydophila pneumoniae °
Haemophilus Chlamydophila psittaci ©
influenzae™ <1mg/l >2mg/I| Ehrlichia spp.°

Zﬁarf;f(gﬁs” <1mg/l >2mg/l Leptospira Spp.®

Mycoplasma hominis °

Mycoplasma pneumoniae °

Rickettsia spp.°

Treponema pallidum °*

Ureaplasma urealyticum °

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

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

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Actinomyces israelii °

Listeria monocytogenes °'

Staphylococcus aureus
(inkl. Methicillin-resistenter Stamme)

Tropheryma whippelii °

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Bartonella henselae °

Borrelia burgdorteri ©

Burkholderia mallei °

Burkholderia pseudomallei ©

Brucella spp.°

Francisella tularensis °

Haemophilus ducreyi °

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida °

Die angegebenen Kategorisierungen basie-
ren z.T. auf Daten zu Tetracyclin.

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

In mindestens einer Region liegt die Re-

sistenzrate bei Gber 500/.

4 Nur bei Penicillinallergie

' Doxycyclin ist nur zur Therapie okuloglan-
dularer oder kutaner Listeriosen bei Peni-
cillinallergie geeignet.

2 Doxycyclin ist nicht Mittel der Wahl zur
Therapie der Pneumokokken-Pneumonie
und systemischer Pneumokokken-Infek-
tionen.

+

Doxycyclin ist nicht Mittel der Wahl bei
Infektionen durch Escherichia coli und an-
dere Enterobacterales-Spezies.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Doxycyclin aus
dem oberen Teil des Dinndarms fast voll-
standig (>90% einer Dosis) resorbiert.
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Bereits nach 30 Minuten werden relevante
Konzentrationen und nach 1-2 Stunden die
Spitzenkonzentrationen im Plasma erreicht.
Nach Einnahme einer Einzeldosis in Hohe
von 200 mg wurden Spitzenkonzentrationen
in einem Bereich von 3-53mg/I ermittelt.
Unter therapeutischen Bedingungen wird
normalerweise am 1. Behandlungstag eine
Dosis von 200 mg verabreicht und an den
folgenden Tagen (in 24-stindigem Ab-
stand) Einzeldosen in Hbhe von jeweils
100 mg. Dadurch werden Steady-state-Kon-
zentrationen schnell erreicht. Beim 200 mg/
100 mg-Schema sind diese etwa so hoch
wie nach Verabreichung einer 200 mg-Ein-
zeldosis.

Ahnlich hohe Konzentrationen erhalt man
nach einer einmaligen intravendsen Infusion
einer 200 mg-Dosis.

Die Plasmahalbwertszeit betragt beim ge-
sunden Menschen ca. 1646 Stunden; sie
kann bei eingeschrankter Nierenfunktion ge-
ring, bei Lebererkrankungen starker verlan-
gert sein. Die Proteinbindung von Doxycy-
clin betragt 80—9000.

Die Verteilung erfolgt rasch im gesamten
Organismus, wobei die Penetration in das
ZNS, auch durch die entziindeten Meningen,
relativ gering ist. Eine hohe Gallenkonzentra-
tion und gute Gewebediffusion werden ins-
besondere in der Leber, den Nieren, der
Lunge, der Milz, den Knochen und den Ge-
nitalorganen erreicht. Das scheinbare Ver-
teilungsvolumen des Doxycyclins betragt
etwa 0,75 1/kg.

Doxycyclin wird im menschlichen Organis-
mus nur zu einem geringen Anteil (£10%
einer Dosis) metabolisiert. Die Exkretion
erfolgt im Wesentlichen in Form mikrobiolo-
gisch aktiver Substanz Uber den Darm
(durch transintestinale Sekretion und Uber
die Galle) und zu einem gewissen Anteil
auch Uber die Nieren. Innerhalb von 24 Stun-
den werden im Urin ca. 41% (Bereich:
22 —609/0) einer Doxycyclin-Dosis wiederge-
funden. Auf Grund dieser pharmakokineti-
schen Besonderheiten ist die Halbwertszeit
des Doxycyclins bei Patienten mit stark ein-
geschrankter Nierenfunktion nicht bedeut-
sam verlangert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

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

Chronische Toxizitat

Untersuchungen an verschiedenen Tierspe-
zies (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
Potenzial

Aus einer 18-Monats-Rattenstudie ergaben
sich keine Hinweise auf ein tumorerzeugen-
des Potenzial. Doxycyclin wurde nicht ange-
messen bezuglich mutagener Wirkungen
untersucht. Bisher durchgefihrte In vivo-
und In vitro-Tests verliefen negativ.

013866-M747 — Doxycyclin AL —n

Reproduktionstoxizitat

Teratologische Untersuchungen wurden an
verschiedenen Tierspezies (Ratte, Maus, Af-
fe, Kaninchen) durchgeflihrt. Es zeigten sich
keine kongenitalen Missbildungen. Bei Fe-
ten vom 4. Monat an kann es durch Einla-
gerungen von Doxycyclin zu Zahnverfarbun-
gen, Schmelzdefekten und einer Verzoge-
rung des Knochenwachstums kommen.

Phototoxizitét
(siehe Abschnitt 4.8).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Doxycyclin AL 1007200
Mikrokristalline Cellulose, Gelatine, Magne-
siumstearat (Ph. Eur.)), Maisstarke, Talkum,
Chinolingelb (E 104), Indigocarmin (E 132),
Titandioxid (E 171).

Doxycyclin AL 100 T/200 T
Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Maisstar-
ke, Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.), hydriertes Rizinusdl, hochdisper-
ses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitdten
Doxycyclin kann mit 2- und 3-wertigen Kat-
ionen Chelate bilden, die im Magen-Darm-
Trakt nicht resorbiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Doxycyclin AL 100/200
5 Jahre

Doxycyclin AL 100 T/200 T
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Doxycyclin AL 100/200
Nicht Uber 30 °C lagern.

Doxycyclin AL 100 T/200 T
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Doxycyclin AL 100/AL 200
PVC-Aluminium-Blisterpackungen

Doxycyclin AL 100

Packung mit 10 Hartkapseln
Packung mit 20 Hartkapseln
Packung mit 50 Hartkapseln

Doxycyclin AL 200
Packung mit 10 Hartkapseln
Packung mit 20 Hartkapseln

Doxycyclin AL 100 T/AL 200 T
PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen

Doxycyclin AL 100 T

Packung mit 10 Tabletten
Packung mit 20 Tabletten
Packung mit 50 Tabletten

Doxycyclin AL 200 T
Packung mit 10 Tabletten
Packung mit 20 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

8. Zulassungsnummern

. Datum der Erteilung der Zulassung/

10. Stand der Information

11. Verkaufsabgrenzung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

Doxycyclin AL 100
10543.00.00

Doxycyclin AL 200
10543.01.00

Doxycyclin AL 100 T
8552.00.00

Doxycyclin AL 200 T
8184.00.00

Verléngerung der Zulassung

Doxycyclin AL 100
Datum der Erteilung der Zulassung:
30. April 1990

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

20. November 2002

Doxycyclin AL 200

Datum der Erteilung der Zulassung:

14. Mai 1990

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

20. November 2002

Doxycyclin AL 100 T

Datum der Erteilung der Zulassung:

3. September 1990

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:

18. November 2002

Doxycyclin AL 200 T

Datum der Erteilung der Zulassung:

25. Juli 1990

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

15. November 2002
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Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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