CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dopsytar, 20 mg/mL, roztwoér do wstrzykiwan/ do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL roztworu zawiera 20 mg doksycykliny (w postaci doksycykliny hyklanu).
5 mL roztworu (jedna amputka) zawiera 100 mg doksycykliny (w postaci doksycykliny hyklanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Przezroczysty roztwér o barwie od zoltej do bursztynowej
pH roztworu wynosi 5,5-6,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Dopsytar jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej

12 lat w leczeniu wymienionych ponizej zakazen (patrz punkty 4.2,4.315.1):

- lagodne pozaszpitalne zapalenie pluc, w tym zakazenia wywotane przez nastgpujace atypowe
patogeny: Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae 1 Chlamydophila psittaci

- zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli

- niepowiklane zapalenie cewki moczowej wywotane przez Chlamydia trachomatis lub zakazenia
szyjki macicy u dorostych wywotane przez Chlamydia trachomatis

- zakazenia przewodu pokarmowego wywotane przez Vibrio cholerae (cholera)

- borelioza

- leptospiroza

- bruceloza wywotana przez Brucella spp.

- goraczka Q wywolana przez Coxiella burnettii

- riketsjozy (w tym goraczka plamista Gor Skalistych, dur brzuszny i zakazenia z grupy durow
brzusznych)

- pastereloza

- waglik

- zakazenia oczu wywolane przez Chlamydia trachomatis (jaglica)

W przypadku leczenia ostrych zakazen, gdy inne leki sg niedostepne lub przeciwwskazane lub
prawdopodobnie beda nieskuteczne, produkt leczniczy Dopsytar moze by¢ stosowany u dzieci
w wieku od 8 do 12 lat (patrz punkt 4.2).

Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
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Nalezy zauwazy¢, ze zazwyczaj stosowana dawka i czesto$¢ podawania doksycykliny roznig si¢ od
dawek i czestosci podawania innych tetracyklin. Przekroczenie zalecanej dawki moze prowadzi¢ do
zwigkszenia czestos$ci wystepowania dziatan niepozadanych.

Dawkowanie

Dorosli i mlodziez w wieku od 12 lat

Zazwyczaj stosowana dawka doksycykliny u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat wynosi 200 mg w
pierwszej dobie leczenia. Dawke poczatkowg nalezy poda¢ w dawce pojedynczej lub w dawkach
podzielonych, a nastepnie nalezy podawa¢ dawke podtrzymujaca 100 mg na dobe.

W przypadku zakazen wewnatrzkomoérkowych i cigzszych zakazen nalezy podawa¢ dawke 200 mg na
dobe przez caly okres leczenia.

Dzieci w wieku od 8 do 12 lat (patrz punkt 4.4)

Stosowanie doksycykliny w leczeniu ostrych zakazen u dzieci w wieku 8—12 lat nalezy starannie
rozwazy¢ w sytuacjach, gdy inne leki sg niedostepne, prawdopodobnie nieskuteczne lub
przeciwwskazane.

Dzieci o masie ciata 45 kg lub mniejszej — dawka poczatkowa: 4,4 mg/kg mc. (w dawce pojedynczej
lub w dwoch dawkach podzielonych), a nastgpnie dawka podtrzymujaca: 2,2 mg/kg mc. (w dawce
pojedynczej lub w dwoch dawkach podzielonych). W leczeniu ciezszych zakazen (w tym goraczki
plamistej gor Skalistych) nalezy podawa¢ do 4,4 mg/kg mc. (w dwoch dawkach podzielonych) przez
caty okres leczenia.

U dzieci o masie ciata powyzej 45 kg nalezy stosowa¢ dawke zalecana dla dorostych.
Pacjenci powinni by¢ leczeni przez co najmniej 3 dni po ustapieniu goraczki i do czasu
zaobserwowania poprawy klinicznej. Minimalny czas trwania leczenia wynosi 5—7 dni.

Dzieci w wieku do 8 lat
Doksycykliny nie nalezy stosowac u dzieci w wieku do 8 lat ze wzgledu na ryzyko przebarwien zgbow
(patrz punkty 4.4 1 4.8).

Czas trwania leczenia

Doksycykling nalezy podawac jeszcze przez co najmniej 24 do 48 godzin po ustgpieniu objawow
zakazenia i goraczki.

W przypadku zakazen paciorkowcowych leczenie nalezy kontynuowac przez co najmniej 10 dni, aby
zapobiec rozwojowi ostrego reumatoidalnego zapalenia stawow lub klebuszkowego zapalenia nerek.

Zakazenia kretkiem Borrelia
Mogg by¢ leczone dawka 200 mg na dobg przez 10-21 dni (wczesna faza choroby), do 1 miesigca w
przypadku bardziej opdznionych objawow.

Gorgczka plamista Gor Skalistych

Doksycyklina jest zalecana u dorostych i dzieci w kazdym wieku. Dawka dla dorostych wynosi
100 mg co 12 godzin.

Pacjenci powinni by¢ leczeni przez co najmniej 3 dni po ustgpieniu goraczki i do czasu
zaobserwowania poprawy klinicznej. Minimalny czas trwania leczenia wynosi 5—7 dni.

Waglik

- profilaktyka po narazeniu na kontakt: 100 mg dwa razy na dobg przez 60 dni

- waglik skorny: 100 mg dwa razy na dobe przez 60 dni

- waglik plucny/Zotadkowo-jelitowy: poczatkowo, w ramach leczenia skojarzonego, 100 mg dwa
razy na dobe; catkowity czas leczenia: 60 dni.
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Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek:

Produkt leczniczy Dopsytar jest przeciwwskazany u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, z
wyjatkiem stanow ciezkich lub zagrazajacych zyciu, gdy oczekuje sie, ze potencjalne korzysci
przewyzsza ryzyko, zwtaszcza w przypadku braku alternatywnych metod leczenia (patrz punkty 4.3 i
4.4).

W badaniach nie wykazano istotnej roznicy okresu pottrwania doksycykliny w osoczu (wynoszacego
okoto 20 godzin) pomiedzy osobami z prawidlowa czynno$cia i ciezka niewydolnoscig nerek. Dlatego
nie ma koniecznosci korygowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wagtroby:
Doksycykling nalezy stosowac ze szczeg6lng ostroznoscia u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci

watroby (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Dopsytar jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego. Produkt leczniczy
Dopsytar nie jest przeznaczony do wstrzyknie¢ domigsniowych ani podskornych.

Wstrzykiwanie kazdej dawki 100 mg powinno trwa¢ co najmniej dwie minuty. U 0s6b w podesztym
wieku, ostabionych i z cigzkimi stanami chorobowymi czas wstrzykiwania nie powinien by¢ krotszy
niz 3 minuty.

Czas trwania infuzji moze si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od dawki (od 100 do 200 mg na dobg), ale zwykle
wynosi od jednej do czterech godzin. Zalecanym minimalnym czasem infuzji 100 mg roztworu
o stezeniu 0,5 mg/mL jest jedna godzina.

Instrukcja rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na inne tetracykliny.

- Produkt leczniczy Dopsytar jest przeciwwskazany u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, z
wyjatkiem stanow cigzkich lub zagrazajacych zyciu, gdy oczekuje si¢, ze potencjalne korzysci
przewyzsza ryzyko, zwltaszcza w przypadku braku alternatywnych metod leczenia.

- Produktu leczniczego Dopsytar nie nalezy podawa¢ pacjentom z miastenia, ze wzgledu na
zawarto$¢ magnezu.

- Cigza: Doksycyklina jest przeciwwskazana u kobiet w okresie cigzy. Ryzyko zwigzane ze
stosowaniem tetracyklin w okresie cigzy wydaje si¢ wynikac gtownie z ich wptywu na zgby i
rozw9j szkieletu u dziecka. (Patrz punkt 4.4 dotyczacy stosowania podczas rozwoju zgbow.)

- Karmienie piersig: Tetracykliny przenikaja do mleka Iudzkiego i dlatego sg przeciwwskazane u
kobiet karmiacych piersig. (Patrz punkt 4.4 dotyczacy stosowania podczas rozwoju zebow.)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Dzieci i miodziez

Stosowanie lekow z grupy tetracyklin w okresie rozwoju uzgbienia (druga polowa cigzy; okres
niemowlecy 1 dziecigcy do ukonczenia 8 lat) moze spowodowacé trwate przebarwienia zgbow (zo6tto-
szaro-bragzowe). To dzialanie niepozadane wystepuje czesciej podczas dtugotrwalego stosowania tych
lekow, ale obserwowano je rowniez po powtarzanych krotkotrwatych okresach leczenia. Opisywano
rowniez hipoplazje szkliwa. U dzieci w wieku ponizej 8 lat stosowanie doksycykliny jest wskazane
tylko w cigzkich lub zagrazajacych zyciu stanach (np. gorgczka plamista gor Skalistych), gdy
spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko, szczegolnie w przypadku braku odpowiednich
alternatywnych metod leczenia. Chociaz ryzyko trwatych przebarwien z¢bow jest rzadkie u dzieci

w wieku 8 lat do ponizej 12 lat, stosowanie doksycykliny nalezy rozwazaé tylko w uzasadnionych
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sytuacjach, gdy inne leki nie sg dostepne, a leki dostgpne najprawdopodobniej nie beda skuteczne lub
sa przeciwwskazane.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Produkt leczniczy Dopsytar jest przeciwwskazany u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, z
wyjatkiem stanow ciezkich lub zagrazajacych zyciu, gdy oczekuje sie, ze potencjalne korzysci
przewyzsza ryzyko, zwtaszcza w przypadku braku alternatywnych metod leczenia i gdy doustna
doksycyklina nie jest odpowiednia (patrz punkt 4.3).

Informacje ogolne

U pacjentow przyjmujacych doksycykling zgtaszano ci¢zkie reakcje skorne, takie jak ztuszczajace
zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka i
zespot DRESS (wysypka polekowa z eozynofilia i objawami ogélnymi) (patrz punkt 4.8). W
przypadku wystapienia cigzkich reakcji skornych nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie
doksycykliny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Niekiedy moze wystapi¢ nadwrazliwos¢ na swiatlo, objawiajaca si¢ nadmierng sklonno$cia do oparzen
stonecznych. Pacjentow, ktorzy moga by¢ narazeni na bezposrednie swiatto stoneczne lub
promieniowanie ultrafioletowe, nalezy poinformowac o konieczno$ci przerwania leczenia, gdy
pojawia si¢ pierwsze objawy zaczerwienienia skory.

Antyanaboliczne dziatanie tetracyklin moze powodowac¢ zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego
we krwi. Dotychczasowe badania wskazuja, ze to dzialanie antyanaboliczne nie wystgpuje podczas
stosowania doksycykliny u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Nie sa dostepne dane farmakokinetyczne dotyczace pacjentdOw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Doksycykling nalezy stosowac ze szczegolng ostroznoscia u pacjentdOw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby lub otrzymujacych leki potencjalnie hepatotoksyczne.

Mozliwe jest wystepowanie nadwrazliwosci krzyzowej i opornos$ci krzyzowej z innymi
tetracyklinami.

Stosowanie antybiotykdw moze powodowac¢ nadmierne namnazanie si¢ drobnoustrojow opornych na
te antybiotyki, w tym Candida i Clostridioides difficile. W przypadku podejrzenia nadkazenia nalezy
przerwac antybiotykoterapi¢ 1 wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Jesli podczas leczenia wystapi cigzka
biegunka przebiegajaca z goraczka, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie rzekomobloniastego zapalenia jelita
grubego lub gronkowcowego zapalenia jelit i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W takiej sytuacji nie
nalezy stosowaé lekow hamujgcych perystaltyke jelit.

Stosowanie tetracyklin, w tym doksycykliny, wigzano z wystgpowaniem tagodnego nadci$nienia
srodczaszkowego (rzekomego guza mdzgu) (patrz punkt 4.8). Moga mu towarzyszy¢ nastgpujace
objawy: bole glowy, niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie, utrata wzroku, nudno$ci, wymioty,
szumy uszne, bol pozagatkowy, Swiatlowstrgt. W badaniu dna oka moze zosta¢ wykryty obrzgk tarczy
nerwu wzrokowego. Lagodne nadcis$nienie srodczaszkowe jest zwykle odwracalne po zakonczeniu
leczenia. Odnotowano jednak przypadki trwaltej utraty wzroku. Jesli podczas leczenia wystgpia
zaburzenia widzenia, wskazana jest natychmiastowa konsultacja okulistyczna.

Poniewaz zwigkszenie ci$nienia $rodczaszkowego moze si¢ utrzymywac przez kilka tygodni po
zaprzestaniu leczenia, pacjentow nalezy regularnie monitorowac¢ do czasu stabilizacji ich stanu.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania izotretynoiny z doksycykling, poniewaz izotretynoina moze
rowniez powodowac tagodne nadcisnienie srédczaszkowe (rzekomy guz mozgu).

Tetracykliny moga powodowac zaostrzenie tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. systemic lupus
erythematosus, SLE) (patrz punkt 4.8).
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Tetracykliny moga wptywac na krzepliwos¢ krwi (powodujac wydhuzenie czasu protrombinowego).
Dlatego tetracykliny nalezy stosowac ze szczegdlng ostrozno$cia u pacjentdOw z zaburzeniami
krzepniecia krwi.

W przypadku dtugotrwatego leczenia nalezy okresowo monitorowa¢ parametry czynnosci narzadow.
Obejmuje to badania czynno$ci uktadu krwiotwdrczego, nerek i watroby.
W przypadku stwierdzenia wartosci powyzej normy leczenie nalezy przerwac.

Po dhugotrwalym podawaniu tetracyklin opisywano wystepowanie mikroskopijnych, brazowo-
czarnych przebarwien tarczycy. W pojedynczym przebadanym przypadku nie odnotowano zaburzen
czynnosci tarczycy.

Podczas dlugotrwatego stosowania tetracyklin moze wystapi¢ niedobor witaminy B z powodu
niszczenia produkujacych jg bakterii.

U niektorych pacjentéw z zakazeniami kretkami moze wystapi¢ reakcja Jarischa-Herxheimera wkrotce
po rozpoczgciu leczenia doksycykling. Nalezy uspokoi¢ pacjenta, informujac, ze jest to zazwyczaj
samoograniczajaca si¢ konsekwencja leczenia zakazen kretkami za pomoca antybiotyku.

Produkt leczniczy Dopsytar zawiera acetylocysteine (50 mg w jednej ampulce).

Acetylocysteina w duzych dawkach dziata mukolitycznie oraz przeciwzakrzepowo i hamujaco na
ptytki krwi. Ilos¢ acetylocysteiny w produkcie Dopsytar jest klinicznie dopuszczalna, jednak jesli jest
on stosowany w skojarzeniu z lekiem mukolitycznym, lekarz moze zdecydowac¢ o zmniejszeniu jego
dawki.

Ponadto w przypadku dlugotrwalego leczenia doksycykling i (lub) jednoczesnego stosowania lekow
przeciwzakrzepowych nalezy okresowo monitorowa¢ parametry krzepniecia krwi (wigkszo$§¢
opisanych w pismiennictwie przypadkow krwawien zwigzanych z acetylocysteing dotyczyta
pacjentow stosujacych leki przeciwzakrzepowe, gtownie pochodne kumaryny).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doksycyklina moze wydtuza¢ czas protrombinowy, dlatego jej jednoczesne stosowanie nasila
dziatanie lekow przeciwzakrzepowych. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki leku
przeciwzakrzepowego.

Poniewaz leki bakteriostatyczne moga wplywac na bakteriobodjcze dziatanie antybiotykdéw beta-
laktamowych, takich jak penicyliny, zaleca si¢ unikanie jednoczesnego stosowania doksycykliny z
antybiotykami beta-laktamowymi.

Induktory enzymow, takie jak ryfampicyna, barbiturany, karbamazepina, prymidon, fenytoina, a takze
przewlekte naduzywanie alkoholu, mogg przyspiesza¢ metabolizm doksycykliny w watrobie, tym
samym skracajac jej okres pottrwania. Moze to prowadzi¢ do subterapeutycznych stgzen
doksycykliny. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki dobowej doksycykliny.

Opisywano, ze jednoczesne stosowanie tetracyklin i metoksyfluranu powoduje Smiertelne uszkodzenie
nerek.

Stosowanie tetracyklin wigzato si¢ ze zmniejszeniem stezenia estriolu w osoczu u kobiet stosujacych
doustne $rodki antykoncepcyjne. Moze to prowadzi¢ do krwawienia mi¢dzymiesigczkowego, i w

rzadkich przypadkach do cigzy.

Jednoczesne stosowanie tetracyklin i doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze prowadzi¢ do
zmniejszenia skutecznosci tych ostatnich.
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Doksycyklina moze powodowac zwigkszenie stezenia cyklosporyny w osoczu; nalezy je Scisle
monitorowa¢ podczas jednoczesnego stosowania tych lekow.

Wykazano, ze doksycyklina nasila hipoglikemizujgce dziatanie pochodnych sulfonylomocznika.
Podczas jednoczesnego stosowania tych lekdw nalezy $ci§le monitorowac stezenie glukozy we krwi i
w razie konieczno$ci zmniejszy¢ dawki pochodnych sulfonylomocznika.

W przypadku podawania doksycykliny krotko przed rozpoczeciem, w trakcie lub po zakonczeniu
okres6w leczenia retinoidami (np. acytretyna, izotretynoing) istnieje mozliwo$¢ nasilenia dziatania
tych lekow, co prowadzi do odwracalnego zwiekszenia ci$nienia $rodczaszkowego (nadcisnienia
srodczaszkowego). Z tego wzgledu nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Tetracykliny zaburzaja wyniki oznaczen glukozy w moczu.

Wplyw na badania laboratoryjne: moze wystapi¢ falszywie podwyzszone stezenie katecholamin w
moczu z powodu interferencji z testem fluorescencyjnym.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje
Cigza

Stosowanie produktu leczniczego Dopsytar jest przeciwwskazane u kobiet w okresie ciazy (patrz
punkt 4.3). Ryzyko to jest szczegolnie istotne w drugim i trzecim trymestrze cigzy, poniewaz
stosowanie lekow z grupy tetracyklin w okresie rozwoju z¢gbow (ostatnia potowa okresu cigzy; okres
niemowlegcy 1 dziecigcy do ukonczenia 8 lat) moze spowodowac trwate przebarwienia zgbow (zo6tto-
szaro-brazowe). To dzialanie niepozadane wystepuje czesciej podczas dtugotrwatego stosowania tych
lekow, ale obserwowano je roéwniez po powtarzanych krotkotrwatych okresach leczenia (patrz punkty
441i4.23).

U kobiet stosujacych doksycykling w pierwszym trymestrze cigzy nie stwierdzono dotychczas
zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych, co ustalono na podstawie duzej liczby cigz. Tetracykliny
podawane w drugim i ostatnim trymestrze cigzy powoduja trwate przebarwienia zebow mlecznych
potomstwa i mogg opdznia¢ wzrost kosci. W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczny wptyw na
reprodukcje, ale nie wykazano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3). Jako $rodek ostroznosci
zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Dopsytar w pierwszym trymestrze cigzy.

Karmienie piersia

Doksycyklina jest przeciwwskazana u kobiet karmiacych piersig. Tetracykliny przenikaja do mleka
ludzkiego. U noworodkow/niemowlat karmionych piersig przez kobiety leczone tetracyklinami
teoretycznie mozliwe sg takie dziatania, jak przebarwienie zgbow i spowolnienie wzrostu kosci (patrz
punkty 4.3 14.4).

Plodno$é

Doustne podawanie doksycykliny samcom i samicom szczurdéw rasy Sprague-Dawley wywierato
niekorzystny wptyw na ptodnosc¢ i zdolno$ci rozrodcze (patrz punkt 5.3).

Nie ustalono wptywu doksycykliny na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Dopsytar wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. W przypadku sporadycznych zawrotow glowy, niewyraznego widzenia lub
podwoéjnego widzenia nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Do oceny dziatan niepozadanych zastosowano nastepujace kategorie czgstosci wystepowania:
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Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja Czesto Niezbyt cze¢sto |Rzadko Czestos¢
ukladow i nieznana
narzadow
Zakazenia i zapalenie pochwy,
zaraZenia kandydoza
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i niedokrwisto$¢ hemo- |wydtuzenie
ukladu chlonnego lityczna, neutropenia, | czasu
matoplytkowosc, protrombinowe-
eozynofilia go (patrz
punkty 4.4 i
4.5)
Zaburzenia ukladu |nadwrazliwo$¢ zespol DRESS (reakcja
immunologicznego |(w tym wstrzas ana- polekowa z eozynofilig
filaktyczny, reakcja 1 objawami og6lnymi),
anafilaktyczna, reakcja Jarischa-
reakcja Herxheimera (patrz
anafilaktoidalna, punkt 4.4)°
obrzek naczynioru-
chowy, zaostrzenie
tocznia rumieniowa-
tego uktadowego
(patrz punkt 4.4),
zapalenie osierdzia,
choroba
posurowicza,
plamica Schonleina-
Henocha,
niedocis$nienie te¢tni-
cze, dusznosg,
tachykardia, obrzgki
obwodowe,
pokrzywka)
Zaburzenia brazowo-czarne
endokrynologiczne przebarwienia tarczycy
(po dlugotrwatym po-
dawaniu patrz punkt
44)
Zaburzenia zmniejszenie taknienia |porfiria
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia ukladu |bol gtowy tagodne nadcisnienie

nerwowego

srodczaszkowe?,
uwypuklenie
ciemigczka?®, obrzek
opon moOzZgowo-
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Czestos¢
ukladow i nieznana
narzadow
rdzeniowych z
obrzgkiem tarczy nerwu
wzrokowego®
Zaburzenia ucha i szumy uszne
blednika
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia®
Zaburzenia serca zapalenie osierdzia czestoskurcz
Zaburzenia uderzenia goraca
naczyniowe
Zaburzenia nudnosci/wymioty, |dyspepsja rzekomobloniaste hipoplazja
Zoladka i jelit $wiad odbytu, (zgaga/zapale- |zapalenie jelita grubego |szkliwa,
czarny jezyk, nie btony (z nadmiernym przebarwienia
zapalenie blony sluzowej namnazaniem sig¢ 7ebow®,
Sluzowej jamy zotadka) Clostridioides difficile, |zaburzenia
ustnej, zapalenie patrz punkt 4.4), rozwoju zgbow
odbytu i narzagdow zapalenie jelit (w tym
plciowych gronkowcowe zapalenie
jelit), zapalenie trzustki,
dysfagia, bol brzucha,
biegunka, zapalenie
jezyka
Zaburzenia hepatotoksyczno$¢
watroby i drég (z przemijajacym
Z6lciowych zwigkszeniem
aktywnoS$ci enzymow
watrobowych), zapale-
nie watroby, zaburze-
nia czynno$ci watroby,
zottaczka,
niewydolno$¢ watroby
Zaburzenia skory i |nadwrazliwo$¢ na toksyczna nekroliza
tkanki podskornej |$wiatlo, wysypka naskorka, zespot
plamisto-grudkowa i Stevensa-Johnsona,
rumien rumien
wielopostaciowy,
zhuszczajace zapalenie
skory, pokrzywka,
utrwalona wysypka
polekowa,
przebarwienia skory!,
onycholiza
Zaburzenia nieprawidlowy bole stawow, bole
miesniowo- rozwoj kosci miesni, zaostrzenie
szkieletowe i tkanki tocznia rumieniowatego
lacznej uktadowego
Zaburzenia nerek i zwigkszone stezenie
drog moczowych mocznika we krwi
8
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Czestos¢
ukladow i nieznana
narzadow

Zaburzenia ogdlne i | podraznienie skory
stany w miejscu
podania

?  Tym dziataniom niepozadanym mogg towarzyszy¢ dowolne z nastgpujacych objawow: bole gtowy,

niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie, utrata wzroku, mroczki przed oczami, nudno$ci, wymioty,
szumy uszne, bdl pozagatkowy lub fotopsje. Wymienione objawy kliniczne, w tym boéle glowy lub
zaburzenia widzenia, powinny sugerowac¢ mozliwe rozpoznanie nadci$nienia §rodczaszkowego. W
przypadku podejrzenia wzrostu ci$nienia srodczaszkowego podczas leczenia tetracykling produkt
leczniczy nalezy odstawic, patrz punkt 4.4.
®  Dzieci i mtodziez, patrz punkt 4.4. Podczas stosowania doksycykliny u dorostych zgtaszano
odwracalne 1 powierzchowne przebarwienia zgbow, ale czgsto$¢ ich wystepowania nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych.
¢ U pacjentow z zakazeniami krgtkami leczonymi doksycykling.

Podczas przewleklego stosowania doksycykliny.
¢ Zwigzane z tagodnym nadci$nieniem $rodczaszkowym (rzekomy guz mozgu), patrz punkt 4.4.
Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
Al Jerozolimskie 181C
02 222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Uszkodzenie watroby z takimi objawami, jak m.in. wymioty, drgawki goraczkowe, zottaczka, krwiaki,
smoliste stolce, azotemia, zwickszenie aktywnoS$ci aminotransferaz, wydluzenie czasu
protrombinowego.

Leczenie

Jesli doksycyklina zostata przyjeta doustnie, po jej zazyciu przez pacjenta nalezy podac¢ wode,
wywota¢ wymioty, wykona¢ ptukanie Zzotadka (w przypadku duzych ilosci; najlepiej w ciagu godziny
od przyjecia) i zastosowac Srodek przeczyszczajacy. Nalezy podawac leki zobojetniajace kwas
zotadkowy w celu zmniejszenia wchlaniania, ale prawdopodobnie ich efekt bedzie niewielki

w przypadku doksycykliny. Hemodializa nie wptywa na eliminacj¢ doksycykliny. Leczenie powinno
by¢ objawowe, z uwzglednieniem utrzymywania rownowagi wodno-elektrolitowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, tetracykliny
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Kod ATC: JO1AA02

Mechanizm dzialania
Doksycyklina hamuje synteze bialek bakteryjnych poprzez adhezj¢ do podjednostki 30S rybosomu.
Doksycyklina dziata bakteriostatycznie na wiele drobnoustrojéw Gram-dodatnich i Gram-ujemnych.

Mechanizm powstawania opornosci

Opornos¢ jest zazwyczaj zalezna od obecnosci plazmidow lub transpozonow. Jej gtdwnym
mechanizmem jest zwigckszone usuwanie (efluks) tetracykliny z komorki bakteryjne;.

Odsetek szczepow opornych wsrdd gatunkow naturalnie wrazliwych moze podlega¢ duzym wahaniom
lokalnym.

Wykazano, ze niektére szczepy Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae i Enterococcus
faecalis sa oporne na tetracykliny. Dlatego tetracyklin nie nalezy stosowaé w leczeniu zakazen
paciorkowcowych, chyba ze potwierdzono wrazliwos¢ drobnoustrojow. W przypadku zakazen
gornych drog oddechowych wywotlanych przez paciorkowce beta-hemolizujace z grupy A (rowniez w
profilaktyce ostrego reumatoidalnego zapalenia stawow) wskazane sa inne leki.

Opornosé krzyzowa
Opornos¢ krzyzowa w grupie tetracyklin jest regula.

Warto$ci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwos$ci zostaty
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
doksycykliny. Sa one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Czesto$¢ wystgpowania opornosci wsréd wybranych drobnoustrojow moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
polozenia geograficznego i od czasu. Lokalne informacje na temat opornosci nabytej sa szczeg6lnie
przydatne w przypadku leczenia cigzkich zakazen. Jesli lokalna czgsto§¢ wystepowania opornosci jest
na tyle duza, ze poddaje w watpliwos¢ przydatnos¢ doksycykliny w leczeniu okreslonych zakazen,
moze by¢ konieczna konsultacja ze specjalista.

Drobnoustroje zazwyczaj wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:

- Bacillus cereus

- Bacillus anthracis

- Staphylococcus aureus

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:

- Brucella spp.

- Haemophilus influenzae

- Moraxella catarrhalis

- Vibrio cholerae

- Yersinia pestis

Inne:

- Borrelia burgdorferi

- Bartonella spp.
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- Burkholderia pseudomallei

- Chlamydia trachomatis

- Chlamydophila pneumoniae

- Chlamydophila psittaci

- Coxiella burnettii

- Francisella tularensis

- Leptospira spp.

- Mycoplasma pneumoniae

- Rickettsia spp.

- Treponema pallidum

- Ureaplasma urealyticum

Drobnoustroje, w przypadku ktorych moze wystapi¢ problem oporno$ci nabytej

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:

- Enterococcus spp.

- Streptococcus pneumoniae

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:

- Escherichia coli

- Klebsiella spp.

- Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe:

Propionibacterium acnes

Drobnoustroje z oporno$cia wrodzona

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:

- Acinetobacter spp.

- Proteus mirabilis

- Proteus vulgaris

- Pseudomonas spp.

- Serratia spp.

Inne informacje
W do$wiadczalnym badaniu na zwierzgtach, w ktorym malpy Rhesus byty narazone na wdychanie

Bacillus anthracis, 9/10 zwierzat przezyto eksperyment, gdy byty leczone doksycykling przez 30 dni
dwa razy na dobe, poczawszy od 1 dnia po ekspozycji. Gdy matpy Rhesus byly leczone doksycykling
+ szczepionkg przeciwko waglikowi ludzkiemu podang w dniach 1 1 15, wszystkie 9 zwierzat przezylo
eksperyment. Dane kliniczne dotyczace skuteczno$ci doksycykliny w leczeniu waglika u ludzi sg
niewystarczajace. Lekarz prowadzacy powinien zapoznac si¢ z aktualnymi krajowymi i (Iub)
miedzynarodowymi wytycznymi dotyczacymi leczenia waglika.

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych skuteczno$ci doksycykliny w leczeniu dzumy
(wywotywanej przez Yersinia pestis) i tularemii (wywolywanej przez Francisella tularensis) u ludzi.
Lekarz prowadzacy powinien zapozna¢ si¢ z aktualnymi krajowymi i (lub) miedzynarodowymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia dzumy i tularemii.

Doksycyklina moze by¢ przepisywana jako doustna forma profilaktyki malarii. Lekarz prowadzacy
powinien zapoznac¢ si¢ z aktualnymi krajowymi i migdzynarodowymi wytycznymi dotyczgcymi
stosowania chemioprofilaktyki malarii.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Produkt leczniczy Dopsytar jest podawany dozylnie, w zwiazku z czym jego biodostepno$¢ wynosi
100%.

Dystrybucja
Doksycyklina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 90%.

Objetos¢ dystrybucji wynosi 1,6 L/kg. Doksycyklina dobrze dyfunduje do tkanek, ale stabo przenika
przez bariere krew-moézg. W zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych stezenie doksycykliny w ptynie
mozgowo-rdzeniowym wzrasta.

Doksycyklina kumuluje si¢ w zgbach i kosciach (takze u ptodu). Doksycyklina przenika przez tozysko
1 jest wydzielana do mleka ludzkiego.

Jej stezenie we krwi plodu jest okoto 0,3 razy wicksze niz we krwi matki. Stezenie doksycykliny w
ptynie owodniowym jest okoto 0,3 razy wigksze niz we krwi matki. Stezenie w mleku ludzkim wynosi
30—40% stgzenia w surowicy.

Metabolizm
Gltowne szlaki metaboliczne doksycykliny nie zostaly zidentyfikowane, ale induktory enzymow
skracajg okres pottrwania doksycykliny.

Eliminacja

Okres poéttrwania doksycykliny w osoczu wynosi okoto 20 godzin. Ponad 40% wchtonigtej dawki
doksycykliny jest wydalane przez nerki w procesie filtracji klebuszkowej. Ponadto jest wydalana z
katem, w ktorym wiaze si¢ z jego trescia, tworzac nieaktywny kompleks.

Chociaz tylko niewielki procent dawki jest wydalany z z6lcia, stezenia w zotci sg zwykle 5—10 razy
wigksze niz stgzenia osiggane w 0soczu.

Farmakokinetyka w szczegblnych grupach pacjentdéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Nie sa znane specyficzne dane farmakokinetyczne dotyczace pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Wydalanie doksycykliny przez nerki wynosi okoto 40%/72 godziny u 0soéb z prawidlowg czynnos$cig
nerek. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 10 mL/min)
warto$¢ t¢ mozna zmniejszy¢ do 1-5%/72 godziny. W badaniach wykazano, Zze nie ma istotnej roznicy
okresu pottrwania doksycykliny w osoczu u 0s6b z prawidtowg czynnoscia nerek i ze znaczacym
zaburzeniem czynnosci tych narzagdoéw, poniewaz zmniejszona eliminacja nerkowa jest rownowazona
przez zwigkszong eliminacj¢ jelitowa.

Hemodializa nie wptywa na okres pottrwania doksycykliny.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat)

Jak wykazano w analizie farmakokinetyki populacyjnej (model PopPK) ograniczonych danych
dotyczacych zaleznosci stgzenia doksycykliny od czasu u dzieci po standardowym podaniu dozylnym
i doustnym, obejmujacej 44 dzieci (w wieku od 2 do 18 lat), allometrycznie skalowany klirens
doksycykliny nie r6znit si¢ istotnie u dzieci w wieku od >2 do <8 lat (mediana [zakres] 3,58 [od 2,27
do 10,82] I/h/70 kg, N=11) i w wieku od >8 do 18 lat (3,27 [od 1,11 do 8,12] I/h/70 kg, N=33). W
przypadku dzieci o masie ciata <45 kg klirens doksycykliny standaryzowany na masg ciala nie r6znit
si¢ istotnie u dzieci w wieku od >2 lat do <8 lat (mediana [zakres] 0,071 [0,041 do 0,202] 1/kg/h,
N=10) i w wieku od >8 do 18 lat (0,081 [od 0,035 do 0,126] 1/kg/h, N=8). Na podstawie bardzo
ograniczonych danych dotyczacych dzieci o masie ciala >45 kg nie obserwowano istotnych klinicznie
roznic stezenia doksycykliny standaryzowanego na maseg ciata migdzy pacjentami w wieku od >2 lat
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do <8 lat (0,050 1/kg/h, N=1) a pacjentami w wieku od >8 lat do 18 lat (0,044 [od 0,014 do 0,121]
I/kg/h, N=25). Nie zaobserwowano klinicznie istotnej réznicy klirensu miedzy podawaniem doustnym
1 dozylnym w matej kohorcie dzieci i mtodziezy, ktére otrzymywaty wytacznie posta¢ doustng (N=19)
lub dozylng (N=21).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach na zwierzetach po podaniu wielokrotnym obejmuja
przebarwienia tarczycy i zwyrodnienie kanalikow nerkowych. Dzialania te obserwowano, gdy
ekspozycja byta zblizona do ekspozycji terapeutycznej u ludzi. Znaczenie kliniczne tych wynikow
nadal nie jest znane.

Doksycyklina nie wykazuje dziatania mutagennego i nie ma przekonujacych dowodow na jej dzialanie
klastogenne. W badaniu rakotworczosci na szczurach zaobserwowano zwigkszong czestosé
wystepowania tagodnych nowotworow gruczotu sutkowego (gruczolakowlokniakow), macicy
(polipow) i tarczycy (gruczolaka z komorek C) u samic.

U szczurow doksycyklina w dawce 50 mg/kg mc./dobe powodowala zmniejszenie predkosci
plemnikoéw wzdtuz linii prostej, ale nie wptywata na ptodnos¢ samcow i samic ani na morfologig
plemnikéw. Dawki wigksze niz 50 mg/kg mc./dobg wywieraty niekorzystny wptyw na ptodnos¢ i
zdolnosci rozrodcze u szczuréw. W badaniu toksycznosci okotoporodowej i poporodowej u szczurdw
nie stwierdzono istotnych efektow w dawkach istotnych terapeutycznie. Wiadomo, ze doksycyklina
przenika przez tozysko, a dane literaturowe wskazujg, ze tetracykliny moga mie¢ toksyczny wpltyw
(przebarwienia zebow i opoznienie wzrostu ptodu) na rozwijajacy sie ptod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Powidon K-17

Magnezu chlorek szesciowodny
Acetylocysteina

Etanoloamina
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego Dopsytar z innymi produktami leczniczymi oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

Do ptynu infuzyjnego zawierajacego produkt Dopsytar nie nalezy dodawa¢ zadnych innych
produktow leczniczych.

6.3 OKres waznosci

2 lata

Po rozcienczeniu:

Zestawienie wynikow badan zgodnosci farmaceutycznej uzyskanych dla doksycykliny 20 mg/mL,
roztwor do wstrzykiwan / do infuzji z rozciehczalnikami:
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_— , Trwalos¢ po
. . Stezenie koncowe . .
Rozcienczalnik | Temperatura Opakowanie rozpuszczeniu
[mg/mLj]
[godz.]

1,0 24

0, L)
0,9% NaCl 0.1 2
5% glukoza 1,0 PO 24
0,1 8

25°C (worek

1,0 . 8
10% glukoza 01 polipropylenowy) 3
1,0 2

0, L)
20% glukoza 0.1 2
0,9% NaCl 1,0 24
0,1 24

0,

5% glukoza 1,0 PO 24
5°C 0.1 (worek 24
10% glukoza 1,0 olipropylenowy) 24
1,0 2

0, )
20% glukoza 0.1 24

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jesli nie zostanie
zuzyty natychmiast, za ustalenie czasu i warunkow przechowywania przed uzyciem odpowiedzialny
jest uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C). Przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony
przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy jest pakowany w przezroczyste ampuitki oranzowe o pojemno$ci nominalnej 5 mL,
wykonane ze szkta borokrzemowego I klasy hydrolitycznej, ze zwezong szyjka otwarta termicznie,
z nacigciem oznaczonym kropka (punkt OPC), oznakowane pojedynczym bialym pier§cieniem.

10 amputek w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Infuzja dozylna

Przygotowanie: 100 mg doksycykliny (amputka 5 mL) nalezy wymiesza¢ ze 100 mL odpowiedniego
roztworu do infuzji — 0,9% NaCl lub glukozy (5%, 10% lub 20%). Rozcienczenie to daje stezenie

1 mg/mL.

Nie nalezy stosowaé roztwordw o stezeniu mniejszym niz 0,1 mg/mL lub wigkszym niz 1 mg/mL.
Produkt nalezy dodawa¢ do roztworu do infuzji zawsze bezposrednio przed infuzja.

Czas infuzji: patrz punkt 4.2.

Stabilnos¢ roztworu po przygotowaniu: patrz punkt 6.3 (tabela).

Przed uzyciem roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo. Roztwor powinien by¢ przezroczysty i praktycznie
wolny od czastek statych.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spétka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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