PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Doxyferm 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till infusionsvéatska innehaller doxycyklinhyklat motsvarande 20 mg doxycyklin.
pH 5,6 (5,1-6,1).

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 10sning.

Klar, gulaktig vatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pneumoni orsakad av Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia psittaci (ornitos) eller Chlamydia
pneumoniae (TWAR). Akut exacerbation av kronisk bronkit. Urogenitala infektioner orsakade av
Chlamydia trachomatis. Borreliainfektioner: Erytema migrans vid penicillinallergi eller tecken pa
dissemination sasom neuroborrelios. Vid akut sinuit bor Doxyferm forbehallas patienter som ar
Overkénsliga mot penicilliner eller sviktat vid behandling med dessa.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna och barn fran 12 ar

Den vanliga dosen av doxycyklin for behandling av akuta infektioner & 200 mg den forsta dagen (vid
ett eller tva infusionstillfallen) foljt av en underhallsdos pa 100 mg/dag. Vid hantering av allvarligare
infektioner ska 200 mg ges dagligen under hela behandlingen.

Barn i aldern 8 ar till 12 ar (se avsnitt 4.4)

Anvandningen av doxycyklin for behandling av akuta infektioner hos barn i aldern 8-12 ar bor
noggrant motiveras och endast anvandas nér andra lakemedel inte dr tillgéngliga, sannolikt inte &r
effektiva eller &r kontraindicerade.

Under sadana omstandigheter ar rekommenderade doser for behandling av akuta infektioner:

For barn som vager 45 kg eller mindre: inledande dos (forsta dagen): 4,4 mg/kg (vid ett eller tva
infusionstillfallen), darefter underhallsdos: 2,2 mg / kg (vid ett eller tva infusionstillfallen). Vid
hantering av allvarligare infektioner ska upp till 4,4 mg/kg ges under hela behandlingen.

For barn som véger 6ver 45 kg: samma dosering som for vuxna



Barn under 8 ar

Pa grund av risken for missfargning av tander ska doxycyklin endast anvandas till barn under 8 ar
nar de potentiella fordelarna forvantas 6vervaga riskerna vid svara eller livshotande tillstand (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Dosering av fardigblandat koncentrat till infusionsvétska med koncentrationen 1 mg/ml:

Kroppsvikt Initialdos Underhallsdos
<45 kg 4,4 ml/kg 2,2-4,4 ml/kg
>45 kg 200 ml 100-200 ml

Rekommenderad infusionstid: 100 mg Doxyferm i 100 ml alternativt 100-200 mg i 200 ml ges under
Yo—2 timmar, eller 100-200 mg i 500-1000 ml under 2—4 timmar.

Infusionstiden kan varieras fran % timme till 6 timmar. Infusionstiden far dock inte understiga %
timme.

Koncentratet till infusionsvatskor och fardig I6sning ar ljuskénsliga. Se 6.3 Hallbarhet och 6.4
Sarskilda forvaringsanvisningar.

Doxyferm kan ges i normaldos aven vid nedsatt njurfunktion.

Vid parenteral nutrition foreligger, vid samtidig tillférsel av Doxyferm, minimal risk for inverkan pa
kvavebalansen.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, tetracykliner eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

Doxycyklin &r kontraindicerat under graviditet. Det verkar som om riskerna i samband med
anvandning av tetracykliner under graviditeten framst beror pa effekterna pé tander och
skelettutveckling (se avsnitt 4.4 for anvéndning under tandutveckling).

Tetracykliner passerar éver i modersmjolk och ar darfor kontraindicerat hos ammande modrar (se
avsnitt 4.4 for anvandning under tandutveckling)

4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population

Barn under 8 ar ska endast behandlas med doxycyklin pa strang indikation, enligt nedan, pa grund av
inlagring i det véxande skelettet samt risk for emaljhypoplasi.

Anvandningen av lakemedel innehallande tetracykliner under tandutveckling (sista halften av
graviditeten, spadbarn och barn under 8 ar) kan orsaka permanent missfargning av tanderna
(gulgrabrun). Denna biverkning ar vanligare vid langvarig anvandning av lakemedlet men har
observerats efter upprepad kortvarig anvandning. Emaljhypoplasi har ocksa rapporterats. Anvand
doxycyklin hos barn som ar under 8 ar endast nar de potentiella fordelarna forvéantas dvervaga riskerna
vid svara eller livshotande tillstand (t ex Rocky Mountain-flackfeber), endast nar det inte finns nagra
adekvata alternativa terapier.

Aven om risken for permanent missfargning av tander hos barn i aldern 8 till 12 &r &r liten, bor
anvandningen av doxycyklin vara noggrant motiverad och endast anvandas nér andra lakemedel inte ar
tillgangliga, sannolikt inte &r effektiva eller &r kontraindicerade.




Fotodynamiska reaktioner kan férekomma. Patienten bér darfoér undvika direkt solexponering och
aven artificiell UV-stralning (t ex sollampa, solarium) under behandlingstiden. Denna risk kan
teoretiskt kvarsta minst 5 dygn efter avslutad behandling, pa grund av relativt lang halveringstid och
hog fettloslighet.

Diarré/pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium difficile forekommer. Patienter med diarré ska
darfor foljas noggrant.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med myastenia gravis vilka kan utsattas for risken
att tillstandet forsamras.

Vissa patienter med spiroketinfektioner kan fa en Jarisch-Herxheimer-reaktion kort tid efter att
doxycyklin behandling inletts. Patienter ska informeras om att detta ar en oftast sjalvbegransande foljd
av antibiotikabehandling av spiroketinfektioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Foéljande kombinationer med Doxyferm bér undvikas:

Peroralt tvavart jarn hammar absorptionen av doxycyklin genom att jarn binder till doxycyklin i
samband med dess enterohepatiska cirkulation.

Antacida innehallande di- eller trivalenta katjoner bildar chelatkomplex med tetracykliner och
forsamrar deras absorption. Aluminiumhydroxid minskar biotillgangligheten ocksa av intravendst
doxycyklin, sannolikt genom att bryta dess enterohepatiska kretslopp.

Didanosin tabletter innehaller trivalenta katjoner som bildar chelatkomplex med tetracykliner och
absorptionen av tetracykliner kan darmed férsamras. Experimentella studier saknas dock.

Kinapril tabletter innehaller magnesium som likt antacida innehallande di- eller trivalenta katjoner
bildar chelatkomplex med tetracykliner och absorptionen av tetracykliner forsdémras déarmed.

Samtidig behandling med atovakvon medfor kraftigt sankt plasmakoncentration av atovakvon.

Nar doxycyklin administreras kort fore, under eller efter kurer med isotretinoin finns det en risk att en
forstarkning uppstar mellan lakemedlen vilket leder till reversibel intrakraniell hypertension. Samtidig
anvandning ska darfor undvikas. En wash-out-period pa 7 dagar rekommenderas innan isotretinoin
behandling inleds.

Foljande kombinationer med Doxyferm kan kréva dosanpassning:

Peroralt kalcium hdmmar absorptionen av tetracykliner och dessa medel bor darfér ges med minst tre
timmars mellanrum.

Langtidsbehandling med fenobarbital, fenytoin och karbamazepin forkortar doxycyklins halveringstid
i plasma, vilket kan medfora att terapeutisk koncentration av doxycyklin inte uppratthalls under 24
timmar. Doxyferm bor darfor ges tva ganger dagligen i dessa fall.

I en studie pa 10 patienter med brucellos reducerade rifampicin plasmakoncentrationen av doxycyklin
(sannolikt pa grund av inducerad metabolism). Tva patienter svarade ej pa behandlingen.

Antikoagulantia: Da tetracykliner vid langtidsterapi visat sig minska aktiviteten av protrombin i
plasma kan dosen av antikoagulantia behdva reduceras.



Alkohol forkortar halveringstiden for doxycyklin.
4.6  Graviditet och amning

Graviditet

Doxycyklin dr kontraindicerat under graviditet. Tetracykliner kan under den tid da barnets tander
mineraliseras (under sista halften av graviditeten, neonatalperioden och upp till ca 8 ars alder)
framkalla emaljhypoplasi och missfargning av tanderna. Tetracykliner inlagras ocksa i det vaxande
skelettet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Doxycyklin passerar 6ver i modersmjolk, och ar darfor kontraindicerat hos ammande mddrar (se
avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har rapporterats.

4.8 Biverkningar

Underlaget till frekvensindelning av biverkningar vid intravenos tillforsel ar otillrackligt.
Frekvensindelningen baseras pa oralt tillfort lakemedel.

Foljande rubriker anvénds for att klassificera biverkningarna efter frekvens: vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) och ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
vanliga frekvens
Blodet och Trombocytopeni
lymfsystemet
Centrala och perifera Okat intrakraniellt tryck
nervsystemet
Magtarmkanalen Illamaende, Pseudomembrands kolit missfargning av
krakningar, tander*
diarré
Hud och subkutan Hudutslag, Onykolys, erythema
vavnad urtikaria, multiforme, mukokutant
fotosensibilitet | syndrom, foto-onykolys,
Lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)
Allmé&nna symtom Anafylaktisk reaktion, Jarisch-
och/eller symtom vid anafylaktisk chock Herxheimers
administreringsstallet reaktion

* Reversibel och ytlig missfargning av permanenta tander har rapporterats efter anvandning av
doxycyklin men frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data

Vid behandling med tetracykliner under den tid tdnderna mineraliseras kan emaljhypoplasi och
missfargning av tanderna uppkomma. Barn under 8 ar ska darfor ej behandlas med tetracykliner, €]
heller kvinnor under sista hélften av graviditeten.



Svampdovervaxt till foljd av storning av den normala mikrofloran férekommer liksom for dvriga
bredspektrumantibiotika. Detta kan ge t ex glossit och vaginit.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

L&kemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala.

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet

Relativt 1ag akut toxicitet. Vid nedsatt njurfunktion har dock tillforsel av higa terapeutiska doser givit
lever- och njurpaverkan (ett flertal dodsfall kanda). Leverskada framst vid parenteral administrering,
gravida speciellt kénsliga.

Symtom

Illaméende, krakningar, diarré. Okat intrakraniellt tryck beskrivet. Vid nedsatt njurfunktion kan
forsamring intrada. Leverpaverkan. Risk for emaljhypoplasi hos barn.

Behandling

Symtomatisk behandling. Dialys kan dvervagas vid massiv exponering och samtidig njursvikt.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tetracykliner, ATC-kod JOLAAQ2.

Doxyferm (doxycyklin) &r ett tetracyklinderivat som verkar genom inhibering av den ribosomala
proteinsyntesen och som har effekt pa bade extra- och intracellulara patogener. Effekten ar

huvudsakligen bakteriostatisk.

Antibakteriellt spektrum

Kénsliga Betahemolytiska streptokocker grupp A, C och G
Pneumokocker

Staphylococcus aureus

Moraxella catarrhalis

Haemophilus influenzae

Pasteurella multocida

Fransicella tularensis och Brucella

Borrelia burgdorferi

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

Chlamydia trachomatis, psittaci och pneumoniae
Rickettsia, Coxiella burnetii

Intermediara

Resistenta Betahemolytiska streptokocker grupp B, enterokocker

Gonokocker, meningokocker

Gramnegativa tarmbakterier

Pseudomonas

Anaeroba bakterier inklusive Bacteroides fragilis och Clostridium difficile



http://www.lakemedelsverket.se

Resistens férekommer (1-10%) hos pneumokocker, Haemophilus influenzae samt Staphylococcus
aureus och &r vanligt (>10%) hos betahemolytiska streptokocker grupp A.

Korsresistens foreligger mellan samtliga tetracyklinderivat. Resistensen ar ofta plasmidmedierad.

Resistenssituationen varierar geografiskt och information om de lokala resistensférhallandena bor
inhdmtas via lokalt mikrobiologiskt laboratorium.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en intravends engangsdos om 200 mg uppnas inom 30 minuter maximal serumkoncentration (ca
10 pg/ml). Genom hdg lipidldslighet underlattas vavnadsdistributionen och terapeutiska
vavnadskoncentrationer uppnas darigenom i flertalet organ. Den biologiska halveringstiden ar 18-22
timmar. Bindningen till serumproteiner uppgar till 80-90%. Doxycyklin metaboliseras i mycket liten
utstrackning. Inom 72 timmar utséndras ca 40% av tillfort doxycyklin i aktiv form med urinen och ca
5% med faeces. Resterande mangd utsondras i inaktiv form, chelatbundet, med faeces.
Patientfaktorer. Vid nedsatt njurfunktion ¢kar utséndringen i faeces av chelatbundet doxycyklin.
Doxyferm kan darfor ges i normaldos aven till patienter med nedsatt njurfunktion. Plasmanivaerna
paverkas ej signifikant av hemodialys.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpAmnen

Etanolamin, magnesiumkloridhexahydrat, povidon, acetylcystein, vatten for injektionsvatskor.
6.2 Inkompatibiliteter

Doxyferm koncentrat till infusionsvatska far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns
under 6.6

Generellt galler att andra farmaka inte ska tillséttas infusionslosningen.
6.3 Hallbarhet
4 ar,

Efter spadning bor infusionslosningen forbrukas inom 6 timmar. Lsningen ska skyddas mot direkt
solljus.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Ljuskansligt. Forvara glasampullerna i ytterkartongen.
Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

6.5 Forpackningstyp och innehall



Glasampuller 5 x 5 ml.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Doxyferm koncentrat till infusionsvétska ar blandbart med foljande infusionslésningar: Glukos 50
mg/ml, Glukos 100 mg/ml, Natriumklorid 9 mg/ml, Ringer-Acetat, Vamin-Glukos 9 g N/I.

Observera att endast klara losningar ska anvandas.

100 mg (ampull 5 ml) blandas med 100 ml 1&mplig infusionslosning. Denna spadning ger en
koncentration av 1 mg/ml. Losningar med lagre koncentration an 0,1 mg/ml eller hogre koncentration
an 1 mg/ml ska inte anvéndas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Nordic Drugs AB

Box 300 35

200 61 Limhamn

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

11786

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1993-03-19 / 2008-03-19
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