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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Doxakne® tabs 50 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 52 mg Doxycyclin
1H,0, entsprechend 50 mg Doxycyclin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Akne papulo-pustulosa (entziindliche
Form der Akne). Therapieversuch bei
Akne conglobata.

Doxakne tabs wird angewendet bei
Erwachsenen und Kindern Gber 12
Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Kinder Uber 12 Jah-
re nehmen téglich 1 Tablette Doxakne
tabs ein.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion ist es nicht erforderlich,
die Dosis von Doxycyclin zu verringern.

Art der Anwendung

Die Tablette wird entweder unzerkaut
mit Flissigkeit (keine Milch) oder in ei-
nem Glas Wasser aufgel6st eingenom-
men.

Die Einnahme empfiehlt sich mit im-
mer der gleichen Mahlzeit, z.B. regel-
maBig mit dem Frihstlick. Die Ein-
nahme wahrend einer Mahlzeit kann
die Haufigkeit von Magen-Darm-St6-
rungen verringern. Die Resorption von
Doxycyclin wird durch die gleichzeiti-
ge Einnahme einer Mahlzeit praktisch
nicht beeinflusst.

Um Anwendungsfehler zu vermeiden
wird empfohlen, die Tabletten stets mit
reichlich Flussigkeit in aufrechter Hal-
tung (im Sitzen oder im Stehen) einzu-
nehmen und etwa 10-15 Minuten nach
der Einnahme nochmals reichlich Flus-
sigkeit nachzutrinken.

Zur Akne-Therapie wird eine Langzeit-
behandlung von mindestens 4-6 Wo-
chen in Abhéngigkeit vom klinischen
Erfolg, im Regelfall bis zu 12 Wochen,
empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Doxakne tabs darf bei Uberempfind-
lichkeit gegen andere Tetracycline so-
wie bei schweren Funktionsstérungen
der Leber nicht angewendet werden.

Kinder unter 8 Jahren durfen Doxycyc-
lin nicht einnehmen. Doxakne tabs
sind in den im Abschnitt 4.1 »Anwen-
dungsgebiete« aufgefihrten Indikati-
onen zugelassen zur Anwendung bei
Erwachsenen und Jugendlichen Uber
12 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Bei Langzeitanwendung (d.h. mehr
als 21 Tage) sollten regelméBig Blut-,
Leber- und Nierenuntersuchungen
durchgefiihrt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Die Resorption von Doxycyclin aus
dem Magen-Darm-Trakt kann durch
2- oder 3-wertige Kationen wie Alumi-
nium, Calcium (Milch, Milchprodukte
und calciumhaltige Fruchtséfte) und
Magnesium in Antazida oder durch
Eisenpraparate sowie durch medizini-
sche Aktivkohle und Colestyramin be-
eintréchtigt werden.

Daher sollten derartige Arznei- oder
Nahrungsmittel in einem zeitlichen Ab-
stand von 2-3 Stunden eingenommen
werden.

Das Antibiotikum Rifampicin, indu-
zierende Stoffe aus der Klasse der
Barbiturate und andere antikonvulsiv
wirksame Pharmaka wie Carbamaze-
pin, Diphenylhydantoin und Primidon
sowie chronischer Alkoholabusus kén-
nen aufgrund einer Enzyminduktion in
der Leber den Abbau von Doxycyclin
beschleunigen, so dass unter Ublicher
Dosierung keine therapeutisch wirk-
samen Doxycyclin-Konzentrationen
erreicht werden.

Doxycyclin kann die Wirkung von Sul-
fonylharnstoffderivaten (orale Antidi-
abetika) und Antikoagulanzien vom
Dicumarol-Typ verstédrken. Bei kom-
binierter Verabreichung sollte eine
Kontrolle der Blutzucker- bzw. der
Gerinnungsparameter erfolgen und
ggf. eine entsprechende Dosisreduk-
tion dieser Arzneimittel vorgenommen
werden.

Durch gleichzeitige Anwendung von
Doxycyclin und Ciclosporin A kann die
toxische Wirkung des Immunsuppres-
sivums erhoht werden.

Die Kombination einer potentiell ne-
phrotoxischen Methoxyfluran-Narkose
mit einer Doxycyclin-Therapie kann
zum Nierenversagen fuhren.

Kurz vor, wahrend oder nach einer
Isotretinoin-Behandlung der Akne ist
von einer Behandlung mit Doxycyclin
Abstand zu nehmen, da beide Arz-
neimittel in seltenen Fallen reversible
Drucksteigerungen in der Schéadel-
hohle (Pseudotumor cerebri) bewirken
kénnen.

Die gleichzeitige Einnahme von Doxy-
cyclin und Betalaktam-Antibiotika
sollte vermieden werden, da sie zu ei-
ner Verminderung der antibakteriellen
Wirksamkeit fihren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von
Theophyllin und Tetracyclinen kann
das Vorkommen von Nebenwirkungen
im Magen-Darm-Trakt erhéhen.
Hinweis

In seltenen Fallen kann unter der The-
rapie mit Doxycyclin die Sicherheit der
empféngnisverhitenden Wirkung von
hormonellen Kontrazeptiva (»Pille«) in
Frage gestellt sein. Es empfiehlt sich,
deshalb zusétzlich nicht-hormonelle
empfangnisverhitende MaBnahmen
anzuwenden.

Stérung von Laboruntersuchungen

Der Nachweis von Zucker, EiweiB,
Urobilinogen und Katecholaminen im
Urin kann durch Einnahme von Tetra-
cyclinen gestért werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Wahrend der Schwangerschaft be-
steht eine erhdhte Gefahr von Leber-
schéden unter Tetracyclin-Einnahme.

Doxycyclin ist plazentagangig und er-
scheint in der Muttermilch. Die Kon-
zentration in der Muttermilch betragt
etwa 30-40% der mitterlichen Plas-
makonzentration.

Wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit sollte Doxycyclin nicht ange-
wendet werden, da bei Feten vom 4.
Monat an sowie bei Sauglingen und
Kindern bis zum 8. Lebensjahr durch
die Einlagerungen von Doxycyclin
Zahnverfarbungen, Zahnschmelzde-
fekte und eine Verzdgerung des Kno-
chenwachstums auftreten kénnen (sie-
he auch Abschnitt 5.3 »Préklinische
Daten zur Sicherheit«).

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

Vereinzelt ist Gber eine in der Regel
vorubergehende Kurzsichtigkeit (My-
opie) unter Einnahme von Tetracyc-
linen berichtet worden, die zu einer
Beeintrachtigung der Sicherheit beim
Fuhren von Kraftfahrzeugen und beim
Bedienen von Maschinen fuhren kann
(siehe auch unter dem Abschnitt 4.8
»Nebenwirkungen«).

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfuigbaren Daten
nicht abschatzbar)
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Infektionen und parasitédre
Erkrankungen

Unter einer Therapie mit Doxycyclin
kann es durch Selektion zu einer Candi-
da-Besiedelung der Haut oder Schleim-
h&ute (insbesondere des Genitaltraktes
und der Mund- und Darmschleimhé&u-
te) kommen mit Symptomen wie Mund-
und Rachenschleimhautentziindungen
(Glossitis, Stomatitis), akuten Entzln-
dungen der &uBeren Geschlechtsorga-
ne und der Scheide bei der Frau (Vulvo-
vaginitis) sowie Juckreiz in der Analge-
gend (Pruritus ani).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich sind Blutgerinnungssto-
rungen beobachtet worden.

In seltenen Fallen kénnen folgende
hamatologische Verdnderungen aus-
geldst werden, die reversibel sind:
Leukopenien, Leukozytosen, Throm-
bopenien, Andmie, Lymphozytopenien,
Lymphadenopathien, atypische Lym-
phozyten und toxische Granulationen
der Granulozyten.

Erkrankungen des Immunsystems
Allergische Reaktionen unter Doxy-
cyclin sind gelegentlich beobachtet
worden. Dazu gehdren generalisiertes
Exanthem, Erythem, Urticaria, Hautju-
cken, Erythema exsudativum multifor-
me, reversible 6rtliche Schwellungen
der Haut, der Schleimhaute oder der
Gelenke (Angioédem), Asthma, ana-
phylaktischer Schock, fixes Arzneimit-
telexanthem an Genitalien und ande-
ren Korperregionen und eine Serum-
krankheit-ahnliche Reaktion mit Fieber,
Kopf- und Gelenkschmerzen.
Gelegentlich ist im zeitlichen Zusam-
menhang mit einer Doxycyclin-Thera-
pie Uber schwere Hauterscheinungen
mit lebensbedrohlichen Allgemeinre-
aktionen (wie z.B. toxische epidermale
Nekrolyse, Lyell-Syndrom) berichtet
worden.

Schwere akute Uberempfindlichkeits-
erscheinungen sind méglich. Sie kon-
nen sich auBern als: Gesichtsédem,
Zungenschwellung, innere Kehlkopf-
schwellung mit Einengung der Luftwe-
ge, Herzjagen, Luftnot (Atemnot), Blut-
druckabfall bis hin zu bedrohlichem
Schock und Herzstillstand. Beim Auf-
treten dieser Erscheinungen, die un-
ter Umsténden lebensbedrohlich sein
kénnen, ist sofortige arztliche Hilfe
erforderlich (siehe auch unter »Gegen-
maBnahmen bei Nebenwirkungen«).
Innerhalb der Tetracyclin-Gruppe be-
steht eine komplette Kreuzallergie.

Psychiatrische Erkrankungen

In seltenen Féllen ist im zeitlichen Zu-
sammenhang mit einer Doxycyclin-
Gabe Uber Unruhe und Angstzustande
berichtet worden.

Krampfanfélle treten sehr selten auf.
Nach oraler Einnahme von Doxycyclin
wurde in einem Einzelfall Uber einen
epileptischen Anfall berichtet — nach
intravendser Gabe ist diese Nebenwir-
kung in mehreren Féllen beschrieben
worden.

Erkrankungen des Nervensystems
Selten wird eine intrakranielle Druck-
steigerung (Pseudotumor cerebri) be-
obachtet, die nach Beendigung der
Therapie reversibel ist. Sie auBert sich
in Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen und moglicherweise einer Seh-
stérung durch ein Papillen6dem.

In seltenen Féllen ist im zeitlichen Zu-
sammenhang mit einer Doxycyclin-
Gabe Uber Parasthesien berichtet wor-
den.

Augenerkrankungen

Vereinzelt ist Uber eine in der Regel
voribergehende Kurzsichtigkeit (Myo-
pie) unter Einnahme von Tetracyclinen
berichtet worden.

Herzerkrankungen

In seltenen Féllen ist im zeitlichen Zu-
sammenhang mit einer Doxycyclin-
Gabe Uber Tachykardien berichtet
worden.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Wahrend der Behandlung mit Doxy-
cyclin treten haufig gastrointestinale
Stérungen in Form von Sodbrennen,
Magendruck, Erbrechen, Meteorismus,
Fettstiihlen und leichten Diarrhoen auf.
Die Einnahme der Substanz nach oder
mit den Mahlzeiten kann diese uner-
winschten Wirkungen zu einem ge-
wissen Grad reduzieren. Die Resorpti-
onsquote wird dadurch nur unwesent-
lich beeintrachtigt.

Gelegentlich kdnnen Mund- und Ra-
chenschleimhautentziindungen, Hei-
serkeit, Schluckbeschwerden und sehr
selten eine schwarze Haarzunge auf-
treten.

Sehr selten entwickelt sich eine pseu-
domembrandse Enterokolitis (siehe
auch unter »GegenmaBnahmen bei
Nebenwirkungen).

Leber- und Gallenerkrankungen

Bei Uberdosierungen besteht die
Gefahr von Leberschaden oder einer
Pankreatitis.

Wahrend der Schwangerschaft be-
steht eine erhdhte Gefahr von Leber-
schaden unter Tetracyclingabe.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Unter Sonnenbestrahlung kann es
durch Lichtsensibilisierung zu photo-
toxischen Reaktionen der belichteten
Hautareale kommen (mit Symptomen
wie bei einem starken Sonnenbrand,
z.B. Rétung, Schwellung, Blasenbil-
dung, Verfarbung), selten auch mit
Beteiligung der Nagel (Nagelablésung
und Verfarbung). Sonnenbaden im
Freien oder in Solarien sollte daher
wahrend einer Doxycyclin-Behandlung
vermieden werden.

Wahrend der Therapie mit Doxycyc-
lin kann es durch Erregerselektion zu
einer Haarfollikelentzindung (gram-
negative Follikulitis), welche meist im
Gesicht auftritt, kommen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

In seltenen Fallen ist im zeitlichen Zu-
sammenhang mit einer Doxycyclin-
Gabe Uber Myalgien und Arthralgien
berichtet worden.

Erkrankungen der Nieren

und Harnwege

Gelegentlich ist Hamaturie beobachtet
worden.

Auch im Zusammenhang mit einer
Doxycyclin-Gabe wurde sehr selten
Uber Nierenschadigungen, z.B. inter-
stitielle Nephritis, akutes Nierenversa-
gen und Anurie berichtet.

Tetracycline kdnnen nephrotoxische
Schéaden verursachen oder eine schon
vorher bestehende Nierenfunktionsein-
schrankung (erkennbar an einem Krea-
tinin- und Harnstoffanstieg im Serum)
verschlimmern.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Bei Verabreichung von Doxycyclin an
Kinder unter 8 Jahren ist gelegentlich
eine irreversible Zahnverfarbung und
Zahnschmelzschadigung sowie eine
reversible Knochenwachstumsverzo-
gerung beobachtet worden.

Selten wurden eine Stérung bzw. der
Verlust der Geruchs- und Geschmacks-
empfindung beschrieben, welche nur in
einigen Fallen und auch nur teilweise
reversibel waren.

GegenmaBnahmen bei Nebenwir-
kungen

Pseudomembrandse Kolitis:

Hier ist eine Beendigung der Thera-
pie mit Doxakne tabs in Abh&ngigkeit
von der Indikation zu erwéagen und ggf.
sofort eine angemessene Behand-
lung einzuleiten (z.B. Einnahme von
bestimmten Antibiotika/Chemothe-
rapeutika, deren Wirksamkeit klinisch
erwiesen ist). Arzneimittel, die die
Darmbewegung (Peristaltik) hemmen,
sind kontraindiziert.

Schwere akute Uberempfindlichkeits-
reaktionen (z.B. Anaphylaxie):

Hier muss die Behandlung mit Dox-
akne tabs sofort abgebrochen werden
und die Ublichen entsprechenden Not-
fallmaBnahmen (z.B. Antihistaminika,
Kortikosteroide, Sympathomimetika
und ggf. Beatmung) eingeleitet wer-
den.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arz-
neimittels. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.
de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Doxycyclin ist bei einmaliger oraler
Aufnahme in mehrfachen therapeuti-
schen Dosen nicht akut toxisch. Akute
Doxycyclin-Intoxikationen sind in der
Literatur bisher nicht beschrieben. Bei
Uberdosierung besteht jedoch die Ge-
fahr von parenchymatdsen Leber- und
Nierenschadigungen sowie einer Pan-
kreatitis.

Bei einer oralen Uberdosierung von
Doxycyclin sollten die noch nicht re-
sorbierten Anteile der Substanz durch
Gabe von Antazida, Magnesium- oder
Calcium-Salzen zu nicht resorbier-
baren Chelatkomplexen gebunden
werden. Nach sofortigem Absetzen
der Therapie sind unter Umsténden
symptomatische MaBnahmen indiziert.
Doxycyclin ist nicht ausreichend dialy-
sabel, so dass eine Hamo- oder Peri-
tonealdialyse wenig effektiv ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenlber Doxycyclin

kann auf folgenden Mechanismen be-

ruhen:

- Zumeist beruht die Resistenz auf
dem Vorhandensein von Effluxpum-
pen, die Tetracycline aktiv aus der
Zelle transportieren.

- Als weiterer Mechanismus sind ribo-
somale Schutzproteine beschrieben,
die eine Bindung von Doxycyclin an
das Ribosom verhindern.

- Ein selten vorkommender Mechanis-
mus ist die enzymatische Inaktivie-
rung von Doxycyclin.

Es besteht eine weitgehende Kreuz-
resistenz von Doxycyclin mit an-
deren Tetracyclinen. Tetracyclin-
intermediare/-resistente Stdmme kon-
nen empfindlich gegeniiber Doxycyc-
lin sein.

Grenzwerte
Definitionen
S: sensibel bei Standardexposition

SCHAFTEN I: sensibel bei erhéhter Exposition
R: istent

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- resisten
ten Die Testung von Doxycyclin erfolgt
Ph koth tische G . unter Benutzung der Ublichen Ver-

armaxotherapeutische ‘aruppe: dinnungsreihe. Folgende minimale
Doxycyclin ist ein Antibiotikum aus der Hemmkonzentrationen fiir sensible
Gruppe der Tetracycline. und resistente Keime wurden festge-
ATC-Code: JO1AA02 legt:
Wirkungsweise EUQAST (!European C.o.nlwmittee.on
Der Wirkungsmechanismus von Doxy- Antimicrobial Susceptibility Testing)
cyclin beruht auf einer Hemmung der Grenzwerte (v. 13.0)
Proteinbiosynthese durch reversible Tabelle 1
Blockade der Bindungsstelle der Ami- B .
noacyl-t-RNS an der 30S-Untereinheit F’ravalenz der erworbenen Resistenz
des Ribosoms, wodurch die Elongati- in Deutschland
on der Peptidkette unterbrochen wird. Die Pravalenz der erworbenen Re-
Hieraus resultiert eine vorwiegend sistenz einzelner Spezies kann ort-
bakteriostatische Wirkung. lich und im Verlauf der Zeit variieren.
) . L Deshalb sind - insbesondere fiir die

Beziehung zwischen Pharmakokinetik adaquate Behandlung schwerer Infek-
und Pharmakodynamik tionen - lokale Informationen lber die
Die Wirksamkeit héngt im Wesentli- Resistenzsituation erforderlich. Falls
chen von dem Quotienten aus AUC auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
(Area under the curve, Flache unter- tion die Wirksamkeit von Doxycyclin in
halb der Konzentrations-Zeit-Kurve) Frage gestellt ist, sollte eine Therapie-
und der minimalen Hemmkonzentrati- beratung durch Experten angestrebt
on (MHK) des Erregers ab. werden. Insbesondere bei schwerwie-

Tabelle 1

Erreger S R

Staphylococcus spp." <1 mg/l > 1 mg/l

Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G) " <1 mg/l >1mg/l

Doxycyclin bestimmt werden.

Tabelle 2

Ublicherweise empfindliche Spezies
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

"Tetracyclin-sensible Isolate sind immer Doxycyclin-sensibel, aber auch einige
Tetracyclin-resistente Isolate kbnnen Doxycyclin-sensibel sein. Zur Bestimmung der
Doxycyclin-Empfindlichkeit von Tetracyclin-resistenten Isolaten sollte die MHK von

Staphylococcus aureus (inkl. Methicillin-resistenter Stamme)

Anaerobe Mikroorganismen

Cutibacterium acnes ?

Empfindlichkeit ausgegangen.

Die angegebenen Kategorisierungen basieren z.T. auf Daten zu Tetracyclin.
2 Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor.
In der Primérliteratur, Standardwerken und Therapieempfehlungen wird von einer

genden Infektionen oder bei Thera-
pieversagen ist eine mikrobiologische
Diagnose mit dem Nachweis des Er-
regers und dessen Empfindlichkeit ge-
genliber Doxycyclin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten
der letzten 5 Jahre aus nationalen Resis-
tenziiberwachungsprojekten und -stu-
dien (Stand: April 2023):

Tabelle 2

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Resorption von Doxycyclin aus
dem Gastrointestinaltrakt erfolgt rasch
und praktisch vollstandig. Die gleich-
zeitige Einnahme einer Mahlzeit beein-
flusst die Resorption kaum. Die Calci-
um-Bindung von Doxycyclin betragt
nur 19 %. Die Spitzenkonzentrationen
werden im Serum nach ca. 2 Stunden
erreicht, die im Verlauf von 24 Stunden
relativ langsam auf ca. die Hélfte der
Maximalwerte absinken. Es kommt
nicht zu einer Kumulation und auch
bei eingeschrankter Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Tetracycline werden durch die Leber
in der Galle konzentriert und in hohen
biologisch aktiven Konzentrationen
Uber Urin und Fazes ausgeschieden.
Eine signifikante Metabolisierung von
Doxycyclin im Organismus ist nicht
nachzuweisen, es wird zu tber 90 %
vorwiegend renal ausgeschieden. Die
Halbwertszeit im Serum liegt bei ca.
18-22 Stunden, die Protein-Bindung
von Doxycyclin im Plasma bei ca.
82 %. Die hohe Lipophilie von Doxy-
cyclin erméglicht eine auBerordentlich
gute Gewebegangigkeit, was in einer
Vielzahl von Geweben und Korperflis-
sigkeiten hohe Konzentrationen zur
Folge hat. Diese liegen z.B. in der Gal-
le und im Lungengewebe wesentlich
hoéher als im Serum. Eine Hamodialyse
bewirkt keine Anderung der Serum-
halbwertszeit von Doxycyclin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Untersuchungen zur akuten Toxizitat
haben keine besondere Empfindlich-
keit ergeben (siehe auch Abschnitt 4.9
»Uberdosierungs).

Chronische Toxizitdt/Subchronische
Toxizitéat

Untersuchungen an verschiedenen
Tierspezies (Affe, Ratte, Hund, Hams-
ter) mit einer Dauer bis zu 1 Jahr
zeigten keine signifikanten pathologi-
schen Verénderungen. In den Untersu-
chungsgruppen mit sehr hohen Dosie-
rungen traten Stérungen im Gastroin-
testinaltrakt auf.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Aus einer 18-Monats-Rattenstudie er-
gaben sich keine Hinweise auf ein tu-
morerzeugendes Potential. Doxycyclin
wurde nicht angemessen bezlglich
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mutagener Wirkungen untersucht. Bis-
her durchgefuihrte in-vivo- und in-vitro-
Tests verliefen negativ.

Reproduktionstoxizitét

Teratologische Untersuchungen wurden
an verschiedenen Tierspezies (Ratte,
Maus, Affe, Kaninchen) durchgeflihrt.
Es zeigten sich keine kongenitalen
Missbildungen. Bei Feten vom 4. Monat
an kann es durch Einlagerungen von
Doxycyclin zu Zahnverfarbungen, Zahn-
schmelzdefekten und einer Verzdge-
rung des Knochenwachstums kommen.

Phototoxizitat
(siehe Abschnitt 4.8 »Nebenwirkun-
gen«)

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

o
=

Mikrokristalline Cellulose, Magnesium-
stearat, Poly(O-carboxymethyl)stérke-
Natriumsalz, Povidon K 25, hydriertes
Rizinusdl, hochdisperses Siliciumdi-
oxid

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3
Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
Flr dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterstreifen aus PP- oder PVC- und
Alu-Folie

Originalpackungen mit
50 (N2) und 100 (N3) Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

GALENpharma GmbH
Wittland 13, 24109 Kiel
Postfach 3764, 24036 Kiel
Tel.: (0431) 58518-0

Fax: (0431) 58518-20

8. ZULASSUNGSNUMMER
1230.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
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ZULASSUNG

17.10.1989 / 26.06.2001
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
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