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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

DOXYCYCLINUM TZF 20 mg/ml roztwér do infuzji
SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 ml roztworu zawiera 20 mg doksycykliny hyklanu (Doxycyclini hyclas)

5 ml roztworu (jedna fiolka lub amputka) zawiera 100 mg doksycykliny hyklanu.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzj 1.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zakazenia gémych i dolnych drog oddechowych (np. zapalenie migdatkéw
podniebiennych, zapalenie gardla, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie zatok, zapalenie
oskrzeli, zapalenie ptuc) wywolywane przez Haemophilus influenzae, Klebsiella spp.,
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae.
Zakazenia drég moczowych - zapalenie pgcherza moczowego.

Choroby przenoszone droga plciowa - niepowiklane zapalenie cewki moczowej, stany
zapalne w obrgbie miednicy matej wywolane przez Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
urealitycum.

Zakazenia Zotadkowo-jelitowe wywolywane przez szczepy Salmonella spp.,
enteropatogenne szczepy Escherichia coli (biegunka podréznych), Entamoeba histolytica,
Shigella spp., Vibrio cholerae, Clostridium spp.

Zakazenia skéry i tkanek migkkich, w tym ciezkie postaci tradziku pospolitego,
wywolywane przez wrazliwe na lek drobnoustroje (np. Clostridium spp.,
Propionibacterium acnes, Staphylococcus aureus), jezeli istnieje koniecznosé

zastosowania antybiotyku.

Uwaga! Przed rozpoczeciem leczenia doksycykling nalezy przeprowadzi¢ badanie

lekowrazliwosci wyizolowanego drobnoustroju, wywolujacego zakaz

by¢ wdrozone przed uzyskaniem wyniku lekowrazliwosci drobnoustigji



Po uzyskaniu wyniku antybiogramu moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana leku.
Podejmujac decyzje o leczeniu preparatem Doxycyclinum TZF nalezy uwzglednic

oficjalne zalecenia dotyczace stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Preparat Doxycyclinum TZF podaje si¢ tylko w postaci wlewu dozylnego.

Dorosli

W pierwszym dniu leczenia podaje si¢ 200 mg doksycykliny (2 fiolki lub 2 ampuitki) w
dawce pojedynczej lub w 2 dawkach podzielonych - 100 mg co 12 godzin, a nastgpnie
stosuje si¢ dawke podtrzymujaca - 100 mg na dobe.

W cigzkich zakazeniach podaje sig przez caty okres leczenia 200 mg na dobg.

Dzieci w wieku powyzej 12 lat

Dzieciom o masie ciala do 50 kg w pierwszym dniu leczenia podaje sie 4 mg/kg mc. w
dwdch dawkach podzielonych, a nastepnie 2 mg/kg mc. na dobe w dawce pojedynczej lub
dwdch dawkach podzielonych.

Dzieciom o masie ciala powyzej 50 kg doksycykling dawkuje sig tak jak dorostym.

Czas leczenia

Doksycykling nalezy podawac dozylnie tylko wtedy, gdy doustna terapia jest
nieskuteczna. Po uzyskaniu poprawy stanu zdrowia pacjenta zaleca si¢ kontynuacjg
leczenia postacig doustna.

Doksycykling nalezy podawac jeszcze przez 24 do 48 godzin po ustgpieniu objawdw.

W zakazeniach wywolanych przez paciorkowce B-hemolizujace lek nalezy podawaé przez

co najmniej 10 dni.

Sposob podawania

Doksycykling podaje sig¢ powoli, wylacznie w postaci wlewu dozylnego. Wlew powinien
trwaé od 1 do 4 godzin (nie krocej niz 1 godzineg i nie dtuzej niz 12 godzin).

Roztwory doksycykliny nalezy chroni¢ przed swiattem.

Rozcienczonych roztwordw doksycykliny nie nalezy przechowywac.

Sposéb przygotowania roztworu do wlewu, patrz punkt 6.6.

Vi Farmac




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$é na doksycykling lub inne tetracykliny, lub jakikolwiek skladnik preparatu.
Dzieci w wieku do 12 lat.

Nie nalezy podawac kobietom w ciazy, zwlaszcza w drugiej polowie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoéci dotyczgce stosowania

Doksycyklina w mniejszym stopniu niz inne tetracykliny tworzy stale zwiazki
kompleksowe z wapniem we wszystkich tkankach ko$ciotwdrczych. Jednak stosowanie
jej w okresie rozwoju zebdw (ostatni trymestr cigzy, okres okotoporodowy, wczesne
dziecinstwo) moze spowodowaé przebarwienie i uszkodzenie zebdw.

Ostroznie stosowac u pacjentéw z niewydolnoscia watroby lub otrzymujacych inne leki
hepatotoksyczne. U tych pacjentéw podczas leczenia zaleca sie regularne badanie
czynnosci watroby oraz oznaczanie sktadnikéw morfotycznych krwi. W uzasadnionych
przypadkach nalezy oznaczac stezenie doksycykliny we krwi.

Podczas kuracji nalezy unikaé nastoneczniania lub sztucznego promieniowania UV (np.
solarium) ze wzgledu na mozliwos$é wystapienia fotodermatoz.

Podczas stosowania doksycykliny moze nastapié nadmierny rozwdj niewrazliwych
drobnoustrojéw, np. Candida. Jesli wystapi zakazenie niewrazliwymi drobnoustrojami,
doksycykling nalezy odstawic i rozpoczacé wiasciwe leczenie.

Antybiotyki o szerokim zakresie dziatania przeciwbakteryjnego (np. cefalosporyny,
penicyliny pdélsyntetyczne, tetracykliny, makrolidy) moga niekiedy wywolywaé
rzekomobloniaste zapalenie jelit. Zaburzenia prawidlowej flory bakteryjnej w jelitach
umozliwia namnozenie pateczki Clostridium difficile, ktérej toksyny wywolujg objawy
kliniczne rzekomobloniastego zapalenia jelit. Dlatego pacjenci, u ktérych biegunka
wystapila podczas stosowania antybiotyku lub wkrétce po jego odstawieniu, nie powinni
sami jej leczy¢, lecz zwrocié sie do lekarza. W przypadku stwierdzenia
rzekomobloniastego zapalenia jelit konieczne jest niezwloczne przerwanie podawania
antybiotyku i zastosowanie odpowiedniego leczenia. W Izejszych przypadkach wystarcza
zwykle odstawienie leku, w ciezszych podaje sie doustnie metronidazol lub
wankomycyng. Przeciwwskazane jest podawanie lekéw hamujacych perystaltyke jelit lub
innych dziatajacych zapierajgco.

W chorobach, w ktérych podejrzewa sig rownoczesne zakazenie kila, przed rozpoczeciem

leczenia nalezy wykonaé odpowiednie badania diagnostyczne (w tymy.s ad




mikroskopowe w ciemnym polu widzenia), a badania serologiczne krwi (WR) nalezy
powtarzac co miesigc przez co najmniej 4 miesigce.

U pacjentéw chorych na postepujacy zanik miesni (Myastenia gravis) doksycykline
nalezy stosowac ostroznie; moze u nich wystapic nasilone uczucie ostabienia migéni.
Donoszono o przypadkach wypukiego ciemigczka u niemowlat oraz tagodnego
nadcidnienia $rédczaszkowego u dzieci i dorostych po przyjeciu dawek terapeutycznych,

ustepujace po zaprzestaniu leczenia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

]

Nasila dzialanie lekéw przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny oraz
sulfonylomocznika; podczas stosowania doksycykliny moze byé konieczne zmnigjszenie
dawek tych lekow.

Zwigksza nefrotoksyczno$é metoksyfluranu i innych potencjalnie nefrotoksycznych
lekow.

Nasila toksyczno$¢ metotreksatu i cyklosporyny A.

Zmniejsza przeciwbakteryjne dziatanie penicylin i innych antybiotykdw o dzialaniu
bakteriobdjczym.

Zmniejsza skutecznos$é hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych. Podczas leczenia
doksycykling zaleca si¢ stosowanie dodatkowych skutecznych metod antykoncepcji.
Leki indukujace enzymy mikrosomalne jak barbiturany, karbamazepina,
difenylhydantoina, a takze alkohol przyspieszaja metabolizm doksycykliny, w wyniku
czego moze skrocic sig jej biologiczny okres pottrwania i zmniejszy¢ dziatanie
terapeutyczne. U pacjentow przyjmujacych powyzsze leki nalezy rozwazy¢ ewentualne
zwigkszenie dobowej dawki doksycykliny.

Podczas jednoczesnego podawania doksycykliny i teofiliny czeSciej wystepuja dzialania

niepozadane ze strony uktadu pokarmowego.

4.6 Ciaza lub laktacja

Doksycykliny nie nalezy stosowac w czasie cigzy. Badania na zwierzetach dowodza, iz
tetracykliny przenikajg przez bariere tozyska i odkladajg sie w tkankach plodu.
Stwierdzono réwniez, ze doksycyklina, w poréwnaniu z innymi tetracyklinami, wykazuje

mniejsze powinowactwo do tkanek mlodych, szybko rosnacych, ale nie wyklucza sie jej

toksycznego wplywu na rozwijajacy sie ptod. Ponadto doksycyklina przyjmowana w




Doksycyklina przenika do mleka matki. Podczas leczenia doksycykling nalezy przerwaé
karmienie piersig ze wzgledu na mozliwo$é wywolywania u niemowlat trwatych reakcji
nadwrazliwoscei na swiatlo lub zakazen drozdzakami oraz dziatan niepozadanych

zwigzanych z rozwojem kosci i zebow.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
W pojedynczych przypadkach obserwowano przemijajace zaburzenia widzenia, mogace

wplywac na bezpieczenstwo podczas prowadzenia pojazdow.

‘4.8 Dzialania niepozgdane
Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdw otrzymujacych
tetracykliny, w tym doksycykline.

- Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: niedokrwisto$é spowodowana rozpadem
krwinek, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby niektérych krwinek
biatych we krwi, zwigkszenie liczby niektérych granulocytéw we krwi, porfiria,
pojawiaja sig rzadko.

- Zaburzenia ukladu nerwowego: bdl glowy, zawroty glowy, nagle czerwienienie twarzy,
bardzo rzadko obserwowano uwypuklenie ciemigczka u niemowlat oraz tagodne
nadcis$nienie srodczaszkowe u dzieci i dorostych po przyjeciu dawek terapeutycznych.
Objawami nadci$nienia sg miedzy innymi zaburzeniami widzenia (mroczki, podwdjne
widzenie).

- Zaburzenia ucha i blednika: szumy uszne.

- Zaburzenia zoladka i jelit: brak taknienia, nudnos$ci, wymioty, biegunka, bole
brzucha, zapalenie jezyka, trudnosci w przetykaniu, owrzodzenie przetyku (wystgpuje
czgscie) u pacjentéw stosujgcych doksycykline doustnie w postaci kapsulek), zapalenie
jelita, zmiany zapalne okolic odbytu. Dzialania te najczesciej sa lekkie i ustgpuja po
odstawieniu leku.

- Zaburzenia nerek i drog moczowych: zwigkszenie stezenia mocznika we krwi.

- Reakcje uczuleniowe
Zaburzenia ukladu immunologicznego: objawy choroby posurowiczej, obrzegk
naczynioruchowy, plamica anafilaktyczna, niedociénienie, duszno$é, tachykardia,

zapalenie osierdzia, wstrzas anafilaktyczny.




Zaburzenia skory i thanki podskornej: wysypki, swiad, pokrzywka, nadwrazliwos$é na
Swiatlo, zluszczajace zapalenie skéry, rumien wielopostaciowy, zespol Stevensa-
Johnsona, martwica toksyczno-rozplywna naskoérka.

W przypadku wystapienia ktérejs z powyzej przedstawionych reakcji uczuleniowych
nalezy natychmiast odstawié lek.

- Zaburzenia endokrynologiczne: w przypadku dlugotrwalego podawania tetracykliny
obserwowano brazowo-czarne przebarwienia tarczycy, bez wplywu na jej dzialanie.

- Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe: bdle stawow, bole miesni. Zaburzenia rozwoju
zebow, przebarwienia szkliwa.

- Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze: podczas przedtuzonego lub powtdérnego leczenia
antybiotykiem moze doj$¢ do miejscowych zakazen skéry lub nabtonka niewrazliwymi na
lek bakteriami lub grzybami, objawiajacych sie: swedzeniem odbytu, zapaleniem
nablonka jamy ustnej i jezyka, zewnetrznych narzadéw plciowych oraz pochwy.
Obserwowano réwniez rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego oraz gronkowcowe
zapalenie jelita cienkiego 1 okreznicy.

- Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: zte samopoczucie, bol, podraznienie,
pieczenie w miejscu podania, rzadko — zakrzepowe zapalenie zyly.

- Zaburzenia watroby i drog zolciowych: przemijajace, niewielkie podwyzszenie
aktywno$ci aminotransferaz watrobowych; zaburzenia czynno$ci watroby, zapalenie

watroby, zéltaczka, zapalenie trzustki obserwowano bardzo rzadko.

4.9 Przedawkowanie
Objawami przedawkowania doksycykliny sg: goraczka, zaczerwienie twarzy, zawroty
glowy, niekiedy moze dojs¢ do zapasci. W przypadku pojawienia sie powyzszych
objawé6w lek nalezy natychmiast odstawié. Nalezy monitorowac podstawowe czynnosci
zyciowe (tetno, oddech), w razie koniecznoéci zastosowaé leczenie objawowe.

Hemodializa nie jest skuteczna w usuwaniu leku z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WlaSciwo$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakazne do stosowania ogélnego,
tetracykliny.
Kod ATC: J 01 AA 02




Doksycyklina jest antybiotykiem nalezacym do grupy tetracyklin. Wykazuje szerokie
spektrum dziatania w stosunku do bakterii Gram-ujemnych, Gram-dodatnich oraz
pierwotniakow.

Bakteriostatyczny mechanizm dzialania leku polega na zahamowaniu syntezy bialka na

poziomie rybosomu.

Dzialanie przeciwbakteryjne

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego doksycykliny in vitro obejmuje:

bakterie Gram-ujemne

Neisseria gonorrhoeae, Campylobacter granulomatis, Haemophilus ducreyi,
Haemophilus influenzae, Pasteurella pestis, Pasteurella tularensis, Vibrio cholerae,
Bartonella bacilliformis, Brucella spp.; zmienng wrazliwo$é wykazuja: Escherichia coli,
Klebsiella spp., Enterobacter aerogenes, Shigella spp., Mima spp., Herellea spp.,
Bacteroides spp.

bakterie Gram-dodatnie

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus faecalis,
Streptococcus faecium, Staphylococcus aureus, a-hemolizujace paciorkowce z grupy
viridans

inne drobnoustroje

Rickettsia, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae,
Ureaplasma urealyticum, Borrelia recurrentis, Treponema pallidum, Treponema
pertenue, Clostridium spp., Fusobacterium fusiforme, Actinomyces spp., Bacillus
anthracis, Propionibacterium acnes, Entamoeba spp., Balantidium coli, Plasmodium
Jalciparum.

Opornos¢ na doksycykling obserwuje sie wéréd wielu réznych szczepdw, a zwlaszcza
wsrdd bakterii Gram-dodatnich. Zjawisko to jest niejednorodne i czesto spotyka sie duze
réznice w opornosci bakterii wystepujacych w réznych regionach $wiata. Mechanizm
opornosci doksycykliny zwigzany jest ze zmniejszeniem zdolnosci przenikania leku do
wnetrza komoérki bakteryjnej. Oporno$¢ ta zwigzana jest z wystepowaniem w komorce
przekazywalnych plazmidéw R.

Szczepy Streptococcus pneumoniae oporne na doksycykling wykazuja réwniez oporno$é

na inne tetracykliny oraz czesto na penicyliny i makrolidy (opornoé¢ krzyzowa).




5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu doksycykliny w dawce 100 mg lub 200 mg we wlewie dozylnym o steZeniu
0,4 pg/ml trwajacym odpowiednio godzine lub 2 godziny, maksymalne stezenie
antybiotyku w surowicy krwi wynosi odpowiednio 2,5 pg/ml lub 3,6 ug/ml.
Doksycyklina jest metabolizowana w watrobie w okoto 50%. Z bialkami surowicy wigze
sie w okoto 80-90%.
Okres poéltrwania leku wynosi od 18 do 22 godzin i wydluza si¢ do okolo 25 godzin u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Dzigki dlugiemu okresowi pdltrwania lek moze byé
podawany raz na dobe.
Doksycyklina dobrze rozpuszcza si¢ w ttuszczach. fatwo przenika do wiekszosci plynow
ustrojowych 1 tkanek. Wysokie stezenia leku wystepuja w cieczy wodnistej oka, w
gruczole krokowym, jajnikach, macicy, pecherzu moczowym, zélci, watrobie, miesniach,
zawigzkach zgbow 1 kosci, w wydzielinie drzewa oskrzelowego, plucach, weztach
chlonnych, zatokach, migdatkach podniebiennych. Przenika przez bariere fozyska i do
mleka matki.
U pacjentéw z prawidlowa czynno$cia nerek okoto 40% leku wydalane jest z moczem, w
postaci niezmienionej, pozostala czes¢ leku wydalana jest z kalem, gléwnie w postaci
metabolitéw.
Doksycyklina nie kumuluje si¢ w istotnym stopniu u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.
Okres poltrwania 1 warto§é AUC doksycykliny nie ulegajg zmianie. U pacjentéw z
niewydolno$cia nerek nie ma potrzeby zmiany dawkowania. _
U pacjentéw z niewydolno$cig nerek nastepuje zwiekszenie stezenia doksycykliny w
z0lci, a tym samym zostaje zwigkszone wydalanie tego antybiotyku z katem.

Hemodializa nie zmienia okresu péltrwania leku w surowicy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dlugoterminowe badania na zwierzetach dotyczace karcinogennego dzialania
doksycykliny nie zostaly przeprowadzone. Jednak dzialanie onkogenne stwierdzono w
badaniach wykonanych na szczurach z innymi antybiotykami z grupy tetracyklin —
oksytetracykling (powodowata nowotwory nadnerczy i przysadki mézgowej) i
minocykling (powodowala nowotwory tarczycy). Uzyskano réwniez pozytywne wyniki
testow na mutagennosé wykonanych na komorkach zwierzecych w warunkach in vitro z

innymi antybiotykami z grupy tetracyklin (tertacyklina, oksytetracyklina). Dzialanie

mutagenne doksycykliny nie byto badane. iR
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Doksycyklina podawana doustnie szczurom w dawce 250 mg/kg mc. na dobe nie miala
widocznego wplywu na plodno$é u samic. Wplyw doksycykliny na plodnoéé u sameéw

szczuréw nie byl badany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Powidon K17 (Kollidon 17 PF), etanoloamina, magnezu chlorek sze$ciowodny, sodu

pirosiarczyn, woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Roztwor doksycykliny do wlewdw dozylnych ma kwasny odczyn, dlatego tez wykazuje
niezgodnosci fizykochemiczne z alkalicznymi preparatami oraz lekami nietrwatymi w niskim
pH, np. z roztworami aminofiliny, hydrokortyzonu, erytromycyny, witamin z grupy B,

warfaryny, niektérych sulfonamidéw.

6.3 Okres waznoS$ci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozuno$ci przy przechowywaniu
Preparat nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C. Chronié od $wiatta.

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Fiolka lub amputka zawierajaca 100 mg doksycykliny hyklanu w 5 ml roztworu (20 mg/ml).

Pudetka tekturowe zawierajace 1 lub 10 fiolek lub 10 ampulek wraz z ulotka.

6.6 Instrukeja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalo$ci
Przygotowanie roztworu do infuzji
Roztwor podstawowy - zawartos¢ fiolki lub amputki rozcieficzy¢ woda do wstrzykiwan do
10 mL
Roztwor do infuzji - 10 ml roztworu podstawowego rozcieniczyé w 100 do 1000 ml

0,9% roztworu chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy.




10.

Otrzymany w ten sposob roztwor zawierajacy od 0,1 mg do 1 mg doksyeykliny w 1 ml
nalezy przygotowywac bezposrednio przed uzyciem.
Roztwdr nalezy chronié prred swiatlem.

Rozcienczonych roztwordw doksycykliny nie nalezy przechowywad.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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