INFORMAZIONI PROFESSIONALLI

Doxiciclina ratiophan@ SF ratiopharm

(riassunto del foglietto illustrativo a cura di Farmacia Internazionale- per 1’uso interno della Farmacia)

1. DENOMINAZIONEDEL MEDICINALE

L . ®
Doxiciclina ratiopharmSF
100 mg/5ml soluzioneiniettabile

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA BUANTITATIVA
Ciascuna fiala da 5 ml di soluzionettabile contienell5,4 mgdi doxiciclina iclato, equivalenti a ¥8@ di doxiciclina.

Per unelenco completo degkltri ingredienti, vederg@aragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluzione iniettabile

Soluzione limpidae gialla

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Aree di applicazione

Doxycycline ratiopharng indicato pele infezioni causate dagenti patogeni sensibili alla doxiciclibgedere paragrafo 5.1), iparticolare in:

— Infezioni delleie respiratorie e dell'are@RL
« attacchi acuti ddronchite cronica

« Sinusite
« Otite media
« Polmonite causatada micoplasma, rickettsia clamidia
— Infezioni del trattgenitourinario ¢
Uretrite causata da@lamidia o Ureaplasmarealyticum
« Prostatite acuta
« Gonorrea non complicata (soprattutto cemmultanea infezioneda clamidia) ¢ Infeziodiegli
organi genitalfemminili « Sifilide iwaso di allergialla
penicillina «Infezioni delle vie urinarie
(solo see stata dimostrata ksensibilita all'agentepatogeno)
— Infezioni del trattgastrointestinale
« Colera
« Infezione da Yersini@ Campylobacter
Infezione da Shigellae & dimostrata Isensibilita
— Malattiadi Lyme (eritem&ronico migrante onalattia diLyme) —
infezioni rare come brucellosi, ornitosi, bartonelldisigriosi, rickettsiosi, melioidosi, peste, granulonmguinale

La somministrazione endovenosdeve essere effettuata solo se l'assunziarale non & possibile o secdadizione medica richiede Eomministrazione
parenterale.

Dovrebbero essere prese in considerazionelitee guidaufficiali per I'uso appropriatbegli antimicrobici.
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4.2 Dosaggioe modo di somministrazione

dosaggio

Adulti e giovani dai 12 ai 17 aempresi (menodi 70kg)

— il 1° giornodi trattamento:2 fiale dDoxycycline ratiopharm (corrispondé’%ti 200 mg didoxiciclina/die) (come dose singola osuddivisa in
2 lattine)

—dal 2° giorno di trattamento: 1 fiala Boxycycline ratiopharm (corrisponden(t@e 300 mgdi doxiciclina/die)
Per malattiegravi o per pazientli peso superiore a 7kg
—dal 1° giorno di trattamento, 2 fiale Bbxycycline ratiopharm afjiorno (corrispondemgzoo mg di doxiciclina/die)

Bambini dagli &gli 11 anni compresi (vedere paragrafd)
L'uso della doxiciclina per il trattamento deligfezioni acute neibambinidi eta compresatra 8 e 11 anni deve essere attentamente considerate utilizzato solo quando altrimedicinali

non sono disponibili gotrebbero essere inefficaci o controindicati.

In queste circostanze la doger leinfezioni acute é:

Bambini fino a5
kg Doseiniziale: 4,4 mg/kg(come dose singola o divisa2ndosi), doseli mantenimento: 2,2 mg/kg (conu®se singola o divisa in 2 dosi).

Per le infezioni gravi,devono essere somministrati fino a 4mg/kg durantetutto il periodo dirattamento.

Bambini sopra i 4kg
Deve essere somministrata la stessa dose degli adulti.

Bambini dallanascita finoa meno di 8 anni

A causadel rischio di scolorimentodei denti, ladoxiciclina non deve essere utilizzata néiambini di eta inferiore @8 anni (vedere paragrafi 4.4 4e8).

La durata deltrattamento dipendedal decorso della malatti® deve essere protratta palmeno 1-2 giorni dopola scomparsa desintomi della malattia.

Dosaggi speciali

Uretrite gonorroicaacuta negli uomini 200mg di

doxiciclina al giornger 7giorni.

Epididimite gonococcicaacuta

Doxiciclina 200 mg al giornger 10giorni.

Infezione gonococcicaacuta nelle donne:

200 mg di doxiciclina al giornger almeno 7 giorni.
Il successo deltrattamento per lénfezioni gonococcichedeve essere verificato mediante controllo colturale Gigtni dopola finedel trattamento.

Sifilide (forma primaria secondaria) con allergia allgenicillina 300

mg didoxiciclina al giornger 15 giorni. Ldose giornaliera pudssere applicatatutta inuna volta.

Malattia di Lymeteritema cronico migrante o malattia diyme) stadiol 200mg di

doxiciclina al giornger 2-3 settimane (malmeno per 14iorni).
Uso in pazienti con funzionalitad renalempromessa Nei pazienti con

funzionalita renale compromessa generalmente no® necessario ridurre la dose ddixiciclina (vedere ancheparagrafo 4.4).

Uso in pazienti con compromissione epatica (vedere paragrafo 4.4)
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Modo di

somministrazione Doxﬁycline ratiopharm élestinato all'uso endovenoso.Puod essereiniettato direttamente inuna venasufficientemente grande o nel tubdi unsistema
di infusione contenente una soluzione compatibit®n Doxycycline ratiopharm PR ancheessere miscelato con una soluzionger infusione compatibile primalella
somministrazione (vedereparagrafi 6.2 e 6.6).

Infusione endovenosa

Nessun altro medicinale devessere aggiunto alla @oluzion@er infusione contenente Doxycyclingatiopharm . Ladurata dell'infusionedipende dal dosaggio, ma

solitamente dovrebbe essere compresa tra el 4ore. Il tempdli infusione minimo raccomandat@er 100mg (soluzione ded,5 mg/ml)e 1
Ora.

Iniezione endovenosa

Il tempodi iniezione pelogni 100 mgli doxiciclinain 5ml di soluziondniettabile non deveessere inferiore & minuti. Iniettargparticolarmente lentamente (almeno 3
minuti) inpazienti anziani, debole gravementemalati, nonché irpazienti con aritmiecardiache!

Se l'iniezione viene somministrata troppeapidamente, possono verificarsivertigini, sensazionedi calore, arrossamento debliso e collasso.

L'uso endovenoso e associatad irritazione localee pudcausare infiammazionedelle vene(tromboflebite). Pertanto, nonappena lecondizioni del pazientdo consentono,
deve essere somministratadoxiciclina orale.

4.3 Controindicazioni

— lpersensibilita aprincipio attivo,alle altre tetraciclineo aduno qualsiasi degli eccipientglencati al paragrafo 6.1.
Esiste un‘allergiacrociata completaall'interno delgruppo delle tetracicline.

— Gravedisfunzione epatica ®

- Debolezza muscolare anomala (miastenigrave), poichéDoxycycline ratiopharmcontiene clorurodi magnesio -

Iniezione nei tessuti coflusso sanguigno ridotto- Gravidanza

e allattamento (vedere paragrafo 4.6)

— Bambini deta inferiore a 8 anni (ecceziomiedere sezione 4.4)

4.4 Avvertenze speciale precauzioni d'impiego

In caso dgravi reazioni acute dipersensibilita con collasso, dolord¢oracico eipotensione o di gravi manifestaziomiutanee con reazionigenerali pericolose per la
vita (come dermatite esfoliativa, sindrome di Lydifedere paragrafo 4.8)jl trattamento con doxiciclina devessere interrotto immediatamente edeguati interventidi
emergenza. le misure devono essere prese immediatamente.

Se duranteo dopo linterruzione della terapieon doxiciclinasi verifica diarrea grave persistente, vi & il sospettoudiinfiammazione del colongrave e potenzialmente
pericolosa perla vita ( enterocolite pseudomembranosa), solitamenteausata da Clostridium difficile. In questo casa, doxiciclina deveessere interrotta immediatamente

e deve esserdniziato immediatamente un trattamento appropriato. Gli ageatitiperistaltici losono
controindicato.

Durante laterapia condoxiciclina, la selezione pu@ortare ad un’eccessiva crescita microbicaulla pelle csulle mucose, imarticolare del tratto genitale éelle

mucose oralie intestinali, con agenti patogeni insensilitid es.Candida) (vedere paragrafo 4.8).
Eventuali infezioni che si verificano devomssere trattate.

L'esposizione al sole puportare a reazionfototossiche nelle aree cutane@sposte dovute asensibilizzazione allaluce (vedere paragrafo 4.8)aramente coinvolgendo
le unghie (distacco dellenghie e scolorimento). Pertanto, duranti trattamentocon doxiciclina si devevitare di prendere il sole all'apertonei solarium.

Se iniettato troppo velocemente, possoneerificarsi capogiri, sensazionedi calore, rossore aliso e collasso (vedere paragrafo 4.2).

Il sovradosaggio comporta fischio di dannal fegatoo pancreatite. Per questo motivéa dose parenterale d,2 (-0,3) gli doxiciclina/die nordeve essere superata
(vedere paragrafo 4.9).

Dovrebbero essere evitatele iniezioni paravenose, i.v. Lsomministrazione M. osc dovrebbe essere evitata. Non esiste esperienziente con l'usadi Doxycycline
ratiopharm nell'area venosa centrale.

Negli adolescenti e neghdulti & statmsservato unaumento benignodella pressioneintracranica (pseudotumor cerebri) (vedere paragra#t.5 e4.8). Questi sintomsi
sono risolti rapidamentedopo la sospensionedel farmaco.
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In alcuni pazienticon infezione da spirochetapuo verificarsiuna reazione di Jarisch-Herxheimer subito dopo l'inizio delttamento con doxiciclina.
| pazienti devonoessere rassicurati sul fatto che questa € uneonseguenza solitamente autolimitante delrattamento antibiotico delle infezionida spirochetali.
Se sisospetta lasifilide simultanea durante iltrattamento di unamalattia a tr issior 1ale, devono essere eseguite misure diagnosticheappropriate, compresigli esami in

campo oscuro. In tuttquesti casi,itest sierologicidovrebbero essere eseguitimensiimente per almeno 4 mesi.

Le tetracicline possono causare unasacerbazione del lupus eritematososistemico .
Si consigliacautela quando si utilizza I'anestesia con metossiflurano (vedere paragrafo 4.5).
Per l'uso a lungo termine (cioé superiore a dl@rni), devono essere eseguiti regolarmente esandel sangue,del fegato e deieni.

Pazienti confunzionalitd epaticacompromessa
La doxiciclina deve esseraisata con cautela nei pazienton funzionalitaepatica compromessao quandousata in concomitanza corfarmaci potenzialmente epatotossici

Vengono somministrati farmaci.

E stata osservata disfunzione epaticaQueste reazionisi sono verificate in seguita terapiasia orale che parenterale cortetracicline, inclusa la doxiciclina.

Pazienti confunzionalita renale compromessa Le
tetracicline possono causare danno nefrotossico peggiorare un danno renale preesistentécome evidenziato dagliaumenti dellacreatinina sierica edell'urea) (vedere paragrafo4.8). Gli
studi sul’'emivita siericadella doxiciclina in pazientton funzionalitarenale normale ecompromessa non hanno mostrato differenze significative. L'emodialisi né/a alcun effettosull’emivita

sierica della doxiciclina.

Bambini e adolescenti

Quando si utilizzano principi attidel gruppodelle tetraciclinedurante lo sviluppo dedlenti (ultima metadella gravidanza, infanzia e bambirfino a 8 anni @ta), pud verificarsi una
colorazione irreversibile dei denti (giallo-grigio-marrone). Questeffetto collaterale € pitcomune coni trattamenti a lungdgermine, maé stato osservato anchelopo trattamentiripetuti a
breve termine. E statasegnalata anche ipoplasiadello smalto.La doxiciclinadeve essereutilizzata neibambini dieta inferiorea 8anni solo se beneficio attesosupera il rischiodi malattie

gravi opotenzialmente letali (ad esempidebbre maculosa delle Montagne Rocciose) e naono disponibiliterapie alternative adeguate.

Sebbene il rischiodi scolorimento irreversibile dei denti sizasso neibambini di eticompresa tra 8 e 11 anni, l'ugella doxiciclina deve esserattentamente considerato eutilizzato solo

quando altrifarmaci non sonodisponibili, potrebbero essere inefficaci o controindicati.

4.5 Interazionicon altrimedicinali ed altreanterazioni

L'effetto delladoxiciclina € influenzato dai seguenti farmaci: |'antibioticdampicina,
sostanze induttrici dellaclasse deibarbiturici e altrfarmaci anticonvulsivanti come carbamazepina, difenilidantoina eprimidone nonché I'abuso cronico dilcol possono accelerarela
degradazione delladoxiciclina a causa dell'induzioneenzimatica nelil fegato, in modo chewon sipossano raggiungere concentrazioni ddoxiciclina terapeuticamente efficaci conl

dosaggio abituale.

In alcune circostanze, lderapia concomitante con antiacidi orafpuo ridurre significativamente laclearance totale delladoxiciclina pervia endovenosa
aumento.

La doxiciclina influenzagli effetti deiseguenti medicinaliLa doxiciclina
puo aumentaregli effetti dei derivatilella sulfanilurea (farmaci antidiabeticbrali). Quando somministratiin associazione, & necessario monitorare lglicemia e,se necessario, ridurredi

conseguenza il dosaggio dguesti farmaci.

E stato segnalato umprolungamento del tempo di protrombina in pazierti trattamento conanticoagulanti (ad esempio fenprocumone, warfarin)e doxiciclina. Poichéle tetracicline

possono ridurre l'attivita dellgprotrombina plasmatica, nei pazienti trattati con anticoagulanti deve essepresa inconsiderazione una riduzione dellalose dianticoagulanti.

Se usatocontemporaneamente al metotrexato, la sua tossicita puaumentare.

Altre interazioni La
somministrazione contemporanea di metossifluranoe di altresostanze potenzialmente nefrotossiche pudportare ad effetticollaterali nefrotossici potenzialmente fatali (vedereparagrafo
4.4).
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Poco prima, durante o dopo il trattamento dell’acre®n isotretinoina o altmietinoidi, il trattamentocon doxiciclinadeve essere evitato
poiché entrambii medicinaliin raricasi causano aumenti reversibililella pressione nellacavita cranica (pseudotumor cerebri; vedergaragrafo 4.8).
puo effettuare.
Poiché ifarmaci batteriostatici possono interferire con farmaci battericidiJa somministrazione simultanea di doxiciclina e
Gli antibiotici beta-lattamici dovrebber@ssere evitati poiché possono portare wna riduzione dell'efficacia antibatterica.
L'uso concomitante di teofillina tetracicline pud aumentare ldrequenza deglieffetti collaterali gastrointestinali.
Le tetraciclinepossono inibire la degradazione degdilcaloidi secalinel fegato (irsingoli casi pud verificarsiergotismo).
La somministrazione simultaneadi preparazioni di doxiciclina contenenti magnesio per uso endovenoso glicosidi digitalici érara
Sono state osservate reazionicardiache comearitmie.
Poiché Doxycycline ratiopharr(% contienenagnesio, pud aumentare gkffetti dellatubocurarina, della succinilcolina e di altri miorilassanti.
4.6 Fertilita,gravidanza e allattamento
gravidanza
La doxiciclinaé controindicata ingravidanza. | rischiassociati all'uso delletetracicline durante lagravidanza
sembrano essere particolarmentelegati agli effetti sullosviluppo dei denti e dellscheletro (vedi Sezione 4.4).
Utilizzare durante lo sviluppalei denti).
Durante la gravidanza esistein aumento del rischiodi danni alfegato durante l'usodella tetraciclina.
allattamento
Le tetraciclinevengono escrete nel lattee sono quindcontroindicate nelledonne che allattano(vedere paragrafo 4.4 per l'usadurante
sviluppo dei denti).
4.7 Effettisulla capacitadi guidare e di usare macchinari
Poiché questomedicinale puo causare effetti collateralfcome problemialla vista),i pazienti devonaessere avvisati dguidare e di guidare
fare attenzionequando siutilizzano lemacchine.
4.8 Effetticollaterali
Con il trattamento cotetracicline, inclusa ladoxiciclina, sono stati segnalatiseguenti effetti indesiderati:
Le informazioni sullafrequenza degli effetti collaterali si basano sufleguenti categorie:
Molto spesso y 1/10
Spesso y 1/100, <1/10
Di tanto in tanto ¥ 1/1.000, <1/100
Raramente y 1/10.000, < 1/1.000
Molto rara <1/10.000
Non notala freqenza non pud essere stimastalla base dei dati disponibili
Infezioni e malattieparassitarie
Raramente: Colonizzazione daCandida dellapelle odelle mucose(soprattutto del tratto genitale edelle mucose oralie intestinali)
con sintomi quali infiammazione dellmucosa dellabocca edella gola (glossite, stomatite)infiammazione acuta dell'esterno
organi genitali e della vagina nellelonne (vulvovaginite) cosicome pruritonella zona anale(prurito dell'ano).
Malattie del sanguee del sistemdinfatico
Di tanto intanto: Disturbo della coagulazione del sangue
Raramente: Leucocitosi, trombocitopenia, anemiaemolitica, neutropenia, eosinofilia, linfocitopenia,
Linfoadenopatie, linfociti atipici granulazioni granulocitarie tossiche
5
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Malattie delsistema immunitario

Frequentemente:

Raramente:

Non conosciuto

Reazioni anafilattiche (incluse ipersensibilita, porpordi Henoch-Schénlein, ipotensione pericardite,
Angioedema, esacerbazione del lupu®ritematoso sistemico, asma, dispnea,dolore toracico, malattiada siero,

edema periferico, tachicardiae orticaria)
Shock anafilattico con collasso, eruzione darmaci coneosinofilia e sintomsistemici (DRESS)

Reazione di Jarisch-Herxheimervedere Sezione 4.4.)

Disturbi metabolicie nutrizionali

Raramente:

anoressia

Malattie psichiatriche emalattie delsistema nervoso

Frequentemente:

Raramente:

Molto rara:

Malattie degli occhi

Molto rara:

Mal di testa

irrequietezza, ansia; Aumento benigno della pressione intracranicaegli adulti (pseudotumor cerebri, possibile).
| sintomi includono maldi testa, nausea, vomito, papilledema disturbi visiviad es. BDiplopia); parestesie; Disturbo
oppure perdita del senso dell'olfatte del gusto, reversibile solo in alcuni cassolo parzialmente

erano.

Convulsioni

Miopia di passaggio

Malattie dell'orecchioe del labirinto

Raramente:

Malattie vascolari

Raramente:

Tinnito

Sciacquone

Malattie deltratto gastrointestinale

Frequentemente:

Di tanto intanto:

Raramente:

Non conosciuto:

Malattie epatichee biliari

Raramente:

Nausea, vomito, meteorismo,steatorrea

Dispepsia (bruciore di stomaco/gastrite), raucedine, linguaera pelosa,scolorimento permanente dei dentcon difetti dellosmalto

Utilizzare durantela dentizione

Colite pseudomembranosa -Diarrea correlata aC. difficile , enterocolite, doloreaddominale, diarrea, disfagia,

Glossite

Scolorimento dei denti: quandai utilizza la doxiciclina, lo scolorimento reversibile dellgperficie diventapiu permanente

Denti segnalati. Ipoplasiadello smaltodei denti

Danni al fegatogpatite, funzionalitaepatica anormale, pancreatite

Malattie dellapelle e del tessuto sottocutaneo

Molto spesso:

Frequentemente:

Raramente:

Reazioni di fotosensibilita con eritema, edema cutaneo e vesciche
Eruzioni cutanee, comprese eruzioni maculopapulari ed eritematose

Gravi sintomi cutaneicon reazionigenerali pericolose per la vitecome eritema multiforme,esfoliativo

Dermatiti, sindromedi Stevens-Johnson,necrolisi epidermica tossica), distacco e scolorimento dellenghie
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Patologie del sistema muscoloscheletrico, delssuto connettivo e delleossa
Di tanto intanto: Ritardo reversibile dellecrescita ossea se usato durante la gravidanza e nei bamblinetainferiore a 8 anni
Raramente: Mialgie, artralgie
Malattie deireni edelle vieurinarie
Ditanto intanto: Ematuria
Raramente: Aumentati i livelldi BUN
Molto rara: Danni ai renicome ad es Bnefrite interstiziale, insufficienza renaleacuta e anuria
Patologie sistemiche econdizioni relativealla sede di somministrazione
Di tanto intanto: Tromboflebite, vertigini, sudorazioneo nausea dovute a un'inieziongoppo rapida
Raramente: Irritazione nel sito di iniezione
Segnalare sospetti effetticollaterali
La segnalazione di sospette reazioni avverse dopo l'approvaziodedi grandeémportanza. Consente ilmonitoraggio continuo
il rapporto rischio-beneficiodel farmaco.Agli operatori sanitarie richiesto di segnalare qualsiasi reaziorevversa sospetta
visualizzare tramite:
Germania
Istituto federale per prodotti farmaceuticie medici
Dip. Farmacovigilanza
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
Sito web: http://www.bfarm.de
Lussemburgo
Centro Regionaledi Farmacovigilanza di Nancy
o Divisione delleFarmacie edei Medicinali
de laDirection de la santé
Sito internet: www.guichet.lu/pharmacovigilance
4.9 Sovradosaggio
La doxiciclina noré acutamente tossicaquando somministrata una voltger via oraleo parenteralein dosi terapeutichemultiple. Doxiciclina acuta
Le intossicazioni nornsono ancora state descritte in letteratura.
Tuttavia, in casodi sovradosaggio, esiste il rischio di danni parenchimatici al fegato e aé rdnipancreatite.
. - " . . ®. . . . . . .
In caso disovradosaggio, iltrattamento con Doxycycline ratiopharnteve essere interrottoimmediatamente. Quisono indicate misure puramente sintomatiche.
La doxiciclina norpud essere adeguatamente dializzata, quinda dialisiemo o peritoneale non € molafficace.
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Gruppo farmacoterapeutico: ladoxiciclina € un antibiotico del gruppdelle tetracicline.Codice ATC:JO1AA02
Meccanismo diazione
Il meccanismo d'azionedella doxiciclina sbasa sull'inibizione dellabiosintesi proteicabloccando in modo reversibile sito di legame
Aminoacil-t-RNA sullasubunita 30S del ribosomainterrompendo I'allungamento della catena peptidicaCio si traducein uno
effetto prevalentemente batteriostatico.
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Relazione tra farmacocinetica e farmacodinamica

L'efficacia dipende essenzialmente dal quozierdeAUC (area sotto leurva) e
la concentrazione minima inibent@IC) del patogeno.

Meccanismi diresistenza

La resistenza alla doxiciclina pugssere dovuta aseguenti meccanismi:

— Laresistenza ésolitamente dovuta allapresenza di pompe di efflusso che trasportanattivamente letetracicline fuori dallacellula.
— Un altraneccanismo descritto sono leproteine diprotezione ribosomialeche impedisconoalla doxiciclina di legarsi alribosoma.
— Un meccanismo rare l'inattivazione enzimatica delloxiciclina.

Esiste un’ampiaresistenza crociata della doxiciclinaon altretetracicline. | ceppi resistentalle tetracicline possono essere sensibili
alla doxiciclina.

Limiti

Definizioni— S: sensibile ad esposizione standard; I: sensihilaumento dell'esposizione; Rresistente

La doxiciclina vienetestata utilizzando laconsueta serie di diluizioni. Le seguenti concentrazioni minime inibepgr sensibili e
sono stati determinati i germi resistenti:

Limiti EUCAST (Comitato Europeosui Testdi Sensibilita Antimicrobica) (v. 13.0)

L'agente S R

patogeno Staphylococcusspp. 1) y 1 mg/l>fL mg/l

Streptococco spp.(Gruppi A, B, C, @)y 1 mg/l>1 mgll

Streptococco pneumoniae 1) y 1 mg/l>fL mg/l
Haemophilus influenzae 1) y 1 mg/I> L mg/l
Moraxella catarrhalis1 ) § 1 mg/I> L mg/l
Campylobacter jejunie coli 2 -2 -2

)Gll isolati sensibili alla tetraciclina sosempre sensibilialla doxiciclinama alcuni isolatiesistenti alla tetraciclina possono anche essere sensibili alla doxiciclina.

Per determinare lsensibilita alla doxiciclingegli isolatiresistenti alla tetraciclina, & necessario determinareMiC delladoxiciclina.

2
)Viene adottato il risultato delst della tetraciclina.

Prevalenza della resistenza acquisita i@ermania

La prevalenza dellaresistenza acquisita trde singole specie pud variarelocalmente e nel tempo. Ecco perché, soprattutto per loro

Trattamento adeguato dellénfezioni gravi: sono necessarie informazionilocali sullasituazione di resistenza. Se dovuto allocale

Se ['efficacia dellaloxiciclinaviene messa imlubbio nellasituazione diresistenza, si dovrebbe chiedere il parerali esperti sultrattamento.

Una diagnosi microbiologica con rilevamentiell'agente patogeno éarticolarmente importante iraso di infezioni gravi o fallimentodel trattamento
per indirizzarela sua sensibilita alladoxiciclina.

Prevalenza della resistenza acquisitain Germania sulla baselei dati degliultimi 5anni provenienti da progetti naziondlisorveglianza della resistenza e
—studi (daaprile 2023):

Specie solitamentesensibile

Microrganismi aerobi Gram-positivi

Actinomyces israelii®

°

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus(resistente alla meticillina)

Staphylococcus aureus (sensibile alleneticillina)

Tropheryma whippelii°
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Microrganismi aerobi Gram-negativi

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®

Microrganismi anaerobici

°

Cutibacterium acnes

Altri microrganismi

Chlamydia trachomatis®

Chlamydia pneumoniae®

Chlamydia psittaci®

Ehrlichia spp. °

Leptospira spp. °

Mycoplasma hominis®

Mycoplasma pneumoniae®

Rickettsia spp. °

Treponema pallido® y

Ureaplasma urealyticum®

Specie in cui la resistenza acquisita prappresentare unproblema durantel'uso

Microrganismi aerobi Gram-positivi

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococco agalactiae *

. y2
Streptococco pneumoniae **-

Microrganismi aerobi Gram-negativi

Campylobacter coli *

Campylobacter jejuni

Specie naturalmente resistente

Microrganismi aerobi Gram-negativi

Morganella morganii

A partire da: giugno 2023, version@




INFORMAZIONI PROFESSIONALLI

Doxiciclina ratiophan@ SF ratiopharm

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa

Le categorizzazioni fornite sbasano ades. T. sui dati sulla tetraciclina.
° Almomento della pubblicazionalelle tabelle non eranodisponibili datiaggiornati. Nella letteratura primaria, nleivori standard e nelleraccomandazioni terapeutiche ce n'¢ uno
La sensibilita & scomparsa.
*In almenouna regione iltasso di resistenza& superiore al 50%.
Solo per allergia allpenicillina.
Y In ambito ambulatorialeil tasso di resistenza €10%.

1La iciclina & ) per i 1to della listeriosbculoghiandolare ocutanea causata da allergiaalla penicillina.

2La doxiciclina non & férmaco di scelta pdftrattamento della polmonite pneumococcica delle infezioni pneumococcichsistemiche.

La doxiciclinanon é&il farmaco di sceltger le infezioni causateda Escherichiacoli e altrespecie di Enterobacterales.

5.2 Proprietafarmacocinetiche

Assorbimento

Dopo somministrazione orale, la doxiciclina viene assorgitasi completamente(> 90% dellalose) dalla parte superiore dell'intestinatenue.

Le concentrazioni rilevanti nel plasmangono raggiunte dopo soli 30ninuti e leoncentrazioni di picco nel plasma dopo 1-2 Bopo l'assunzionedi una singoladose di
200 mg ddoxiciclina, sono state determinate concentrazioni di picco comprega 3 e 5,3ng/l.

Quando somministrate ircondizioni terapeutiche (200 mg il primgiorno di trattamento e 100 megi giornisuccessivi), le concentrazioni alktato stazionariovengono

raggiunte rapidamente e sono all'incirca paria quelle dopo la somministrazioméuna singoladose da 200 mg.

Livelli plasmatici simili @uelli ottenuti dopola somministrazione orale sttengono anche conla somministrazione endovenosa. Ad es. B. Un'infusioneendovenosa
di 200 mgli doxiciclina inun'ora raggiunge 3,6 mg/l nel sier@ 2,5mg/l conun'infusione di 100 mdi doxiciclina.

L'emivita plasmatica negksseri umanisani & dicirca 16+ 6 orePud essere lievén casodi funzionalita renale compromessa e piu prolungato in chsoalattia epatica. Il
legame proteicodella doxiciclina édell'80-90%.

Distribuzione

La distribuzione avviene rapidamentein tutto l'organismo, con umenetrazione nel sistemaervoso centrale, anche attraversée meningi infiammaterelativamente bassa.
Un'elevata concentrazione dbile euna buona diffusione nei tessuai ottengono soprattutto nelfegato, nei reni,nei polmoni, nellamilza, nelle ossa e negliorgani genitali. Il
volume apparente dilistribuzione della doxiciclina &li circa 0,75 I/kg.

Biotrasformazione

La doxiciclina viene metabolizzata nell'organismo umano solo pitcola parte (10% delladose).

eliminazione

L'escrezione avviene essenzialmente sotforma di sostanza microbiologicamente attiva attravelsatestino (attraversola secrezionetransintestinale e attraverséa bile) e
in una certanisura (30-55%)anche attraverso i reni.
Circail 41% (intervallo: 22-60%) unadose didoxiciclina viene recuperataelle urine entro24 ore.A causa di questecaratteristiche farmacocinetiche, I'emivita della

doxiciclina non &ignificativamente prolungata nei pazienton funzionalita renalegravemente compromessa.

5.3 Dati preclinicili sicurezza

Tossicita cronica

Studi su varie speci@nimali (scimmie, ratti, canicriceti) durati fino adin anno non hannanostrato cambiamenti patologici significativiNei gruppidi studio trattati con dosi
molto elevate si soneerificati disturbi nel trattogastrointestinale.

Potenziale mutageno etumorigenico Unostudio di

18 mesi sui ratthon ha rivelatalcuna evidenza di potenziale tumorigenico.

La doxiciclinanon éstata adeguatamente studiata pegli effetti mutageni. testin vitro e ivivo finoraeffettuati hannodato esito negativo.

Tossicita riproduttiva Sono

stati condotti studiteratologici suvarie specie animali (ratto,topo, scimmia, coniglio). Non erano presentalformazioni congenite.Nei feti dal 4hese inpoi, i depositi di
doxiciclina possono causare scolorimenttei denti, difetti dellemalto e umitardo nella crescita ossea.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli altriingredienti
2-amminoetanolo, cloruro di magnesiopovidone, acetilcisteina, acquaper preparazioni iniettabili.
6.2 Incompatibilita

o ) ® - — -
Doxiciclina ratiopharm deve essere sempre somministras@paratamente daglialtri medicinali.

; A N . ® :

La soluzionedi Ringer non & compatibile con Doxycycline ratiopharm .

6.3 Periodo divalidita

La durata di validitd di 4 anni. Dopo data di

scadenza, questo medicinale nomleve piu esserautilizzato.

Durabilita dopo Il'apertura:

Le porzionio i residui non utilizzati della soluzidnéettabile odella soluzioneper infusione prontgper I'usodevono essereeliminati.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare infrigorifero (2°C-8°C).

Conservare lafiala nellascatola esternaper proteggere itontenuto dalla luce.

Periodo di validita dopo la preparaziomlla soluzioneper infusione prontgper
l'uso: La soluzione per infusione pronta pud essemmservata fino &4 orese protetta dallduce solare diretta. Se nantilizzata immediatamente, itempo e le condizioni di

conservazione dellasoluzione preparata prima dell'uso sonesponsabilita dell'utente. Laconservazione normalmente nondeve superare |24 ore &-8°C.

6.5 Tipo e contenuto delontenitore

Confezione da Ziale da 5 ml di soluziongettabile

Confezione da Hiale da 5 ml di soluziomgettabile
E possibileche non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e altr@struzioni per lamanipolazione
T . ) . ® . ) . . . ) . -
Per linfusione endovenosa, Doxycycline ratiopharmpud esseremiscelato conuna soluzione dglucosio al5-20% ocon unasoluzione isotonica diloruro disodio.

Qualsiasi medicinale non utilizzato materialedi scarto deveessere smaltitoin conformitacon irequisiti nazionali.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulma

8. NUMERO(l) DI OMOLOGAZIONE

576.00.01

9. DATA DI RILASCIO DELL'APPROVAZIONE/RINNOVOELL'APPROVAZIONE

Data di approvazione: 6 ottobre 20@ata dell'ultimaproroga

dell'approvazione: 18 maggio 2006
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10. STATO DELLEINFORMAZIONI
Giugno 2023
11. DEFINIZIONE DIVENDITA
Richiede una prescrizione
12
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