PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Doxycycline Macure 20 mg/ml injektionsvétska, l16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning av doxycyklinhyklat motsvarar 20 mg doxycyklin.
Varje ampull innehaller 5 ml I6sning av doxycyklinhyklat motsvarande 100 mg doxycyklin.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Varje ml injektionslosning innehaller 10,0 mg acetylcystein.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning
Doxycycline Macure &r en klar gulbrun injektionsvatska, 16sning med ett pH pa 2,0 till 3,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Doxycycline Macure ar avsett for vuxna och barn fran 8 ars alder for behandling av féljande

infektioner om oral behandling visat sig vara ineffektiv eller inte [amplig (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.1):

- Samhallsforvéarvad pneumoni, inklusive infektioner orsakade av foljande atypiska patogener:
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae och Chlamydophila psittaci

- akuta exacerbationer av kronisk bronkit

- uretrit eller endocervikala infektioner orsakade av Chlamydia trachomatis

- gastrointestinala infektioner orsakade av Vibrio cholerae (kolera)

- borrelia

- leptospiros

- brucellos orsakad av Brucella spp., i kombination med minst ett annat l&dkemedel (t.ex.
streptomycin eller rifampicin)

- Q-feber orsakad av Coxiella burnettii

- rickettsios (inklusive flackfeber, tyfus och enterisk feber)

- pasteurellos

- mjéltbrand

- ogoninfektioner orsakade av Chlamydia trachomatis (trakom).

Officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibakteriella medel ska beaktas.
4.2  Dosering och administreringssatt
Beakta att den vanliga doseringen och frekvensen av administrering for doxycyklin skiljer sig fran

andra tetracykliner. Overskridande av den rekommenderade dosen kan leda till en okad frekvens av
biverkningar.



Dosering

Vuxna och barn 6ver 12 ar

Den vanliga dosen av doxycyklin till vuxna och barn 6ver 12 ar & 200 mg under den forsta
behandlingsdagen. Denna startdos kan administreras som en engangsdos eller som en flera ganger
uppdelad dos féljt av en underhallsdos pa 100 mg per dag.

Vid behandling av intracelluléra eller allvarligare infektioner ska 200 mg per dag ges under
behandlingsperioden.

Barn fran 8 till 12 &rs alder

Anvindning av doxycyklin for behandling av akuta infektioner hos barn fran 8 till 12 ars alder ska
noga beaktas i specifika situationer da andra lakemedel inte ar tillgangliga, troligen inte ar effektiva
eller kontraindicerade (se avsnitt 4.4).

Startdosen hos barn som véger hogst 45 kg: 4,4 mg/kg (i en engangsdos eller tva delade doser) med en
underhallsdos pa 2,2 mg/kg (i en engangsdos eller tva delade doser). Vid behandling av allvarliga
infektioner (inklusive Rocky mountain-flackfeber) ska upp till 4,4 mg/kg (delad i tva separata doser)
ges under hela behandlingen.

Dosen for vuxna ska anvandas for barn éver 45 kg.
Barn under 8 ar

Pa grund av risken for missfargning av tander rekommenderas doxycyklin inte till barn under 8 ar (se
avsnitt 4.4 och 4.8). Anvandningen av doxycyklin for barn under 8 ar kan beaktas endast om de
mojliga fordelarna uppvager riskerna vid allvarliga eller livshotande tillstand (t.ex. mjéltbrand, Rocky
Mountain-flackfeber), sarskilt nar det inte finns nagra alternativa behandlingar.

Rekommenderad dos ar 2,2 mg/kg kroppsvikt administrerat var 12:e timme. Behandling ska inte
fortsétta langre &n 21 dagar.

Behandlingslangd:
Doxycyklin maste administreras tills minst 24 till 48 timmar efter att symtom pa infektion och feber
har forsvunnit.

For streptokockinfektioner ska behandlingen fortsétta i minst 10 dagar for att forhindra debut av akut
reumatisk feber eller glomerulonefrit.

Borreliainfektioner
Kan behandlas med 200 mg per dag i 10-21 dagar (tidigt stadium av sjukdomen) eller upp till 1 manad
i handelse av latent manifestation.

Flackfeber:

Doxycyklin ar den rekommenderade behandlingen for vuxna och barn i alla aldrar. Dosen for vuxna &r
100 mg var 12:e timme.

Patienter maste behandlas tills minst 3 dagar efter att febern har forsvunnit och tills klinisk forbattring
ar tydlig. Kortast behandlingslédngd ar 5-7 dagar.

Mjéaltbrand:
- Profylax efter exponering: 100 mg tva ganger dagligen i 60 dagar.

- Kutan mjaltbrand: 100 mg tva ganger dagligen i 60 dagar.
- Lung-/tarmmjéltbrand: inledningsvis som en del av en kombinationsbehandling: 100 mg tva
ganger dagligen, total behandlingslangd 60 dagar.



Anvandning for patienter med nedsatt njurfunktion:

Doxycycline Macure dr kontraindicerat for patienter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion
forutom vid allvarliga eller livshotande tillstand dar den mojliga nyttan forvantas uppvaga riskerna,
sarskilt da inga alternativa behandlingsmetoder finns tillgangliga (se avsnitt 4.3 och 4.4).

I h&ndelse av nedsatt njurfunktion ar dosjustering inte nédvandig (se avsnitt 5.2).

Anvandning for patienter med nedsatt leverfunktion:
Doxycyklin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Doxycycline Macure ar endast avsett for intravends administrering.

Injektionslangden ska vara minst tva minuter for varje 100 mg-dos. Doxycycline Macure kan injiceras
direkt i en ven eller i intravendst dropp innehallande valfritt infusionsset som ar kompatibelt med
Doxycycline Macure och som anges nedan. Doxycycline Macure kan &ven blandas i férvédg med ett
infusionsset.

Tillsétt alltid Doxycycline Macure till infusionsvétskan kort fore infusionen. Losningen ska skyddas
mot solljus. Den totala dosen av Doxycycline Macure som ska administreras ska ges inom 24 timmar.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.3.
4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ngot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

. Overkanslighet mot andra tetracykliner.

o Patienter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion forutom vid allvarliga eller livshotande
tillstand déar den majliga nyttan forvantas uppvaga riskerna, sarskilt da inga alternativa
behandlingsmetoder finns tillgangliga. Formuleringen innehaller 16sningsmedlet povidon (PVP)
och hos patienter med njurinsufficiens kan PVP-utsdndring minskas i viss utstrackning (se
avsnitt 4.4).

. Myasthenia gravis, pa grund av innehallet av magnesium i Doxycycline Macure.

J Graviditetens andra och tredje trimester. Risker forknippade med anvéndning av tetracykliner
under graviditetens andra och tredje trimester verkar primért centreras runt effekterna pa tand-
och skelettutveckling (se avsnitt 4.4 om anvandning under tandutveckling).

o Ammande kvinnor: Tetracykliner utsondras i brostmjolk och ar dérfor kontraindicerade hos
ammande kvinnor (se avsnitt 4.4. om anvandning under tandutveckling).

4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population

Anvindningen av ldakemedel innehallande tetracykliner under tandutveckling (sista hélften av
graviditeten, spadbarn och barn under 8 ar) kan orsaka permanent missfargning av tanderna
(gulgrabrun). Denna biverkning &r vanligare vid langvarig anvandning av dessa lakemedel men har
aven rapporterats efter upprepad kortvarig anvandning. Emaljhypoplasi har ocksa rapporterats.
Anvind doxycyklin hos pediatriska patienter under 8 ar endast nar de potentiella fordelarna forvantas
uppvaga riskerna vid allvarliga eller livshotande tillstand (t.ex. flackfeber) da inga adekvata alternativa
behandlingar finns tillgangliga. Aven om risken fér permanent missfargning av tander hos barn i
aldern 8 till 12 ar &r liten, bor behandlingen av doxycyklin endast beaktas da andra lakemedel inte &r
tillgéngliga, kan vara ineffektiva eller &r kontraindicerade.

Anvéndning for patienter med nedsatt njurfunktion

Doxycycline Macure ar kontraindicerat for patienter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion
forutom vid allvarliga eller livshotande tillstand dar den mojliga nyttan forvantas uppvaga riskerna,
sarskilt da inga alternativa behandlingsmetoder och oralt doxycyklin finns tillgangliga (se avsnitt 4.3).




Allmén information

Allvarliga hudreaktioner, t.ex. exfoliativ dermatit, erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys och DRESS-syndrom (ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom) har rapporterats hos patienter som far doxycyklin (se avsnitt 4.8). Satt ut doxycyklin
omedelbart och ge ld&mplig behandling om allvarliga hudreaktioner intr&ffar.

Fotokanslighet som visar sig som en allvarlig solbranna kan ibland intraffa. Patienter som utséatts for
direkt solljus eller ultraviolett ljus ska uppmarksammas pa att behandlingen ska sattas ut vid forsta
tecken pa erytem.

Tetracykliners anti-anabola effekt kan orsaka en 6kning av nivan av ureakvave i blodet. Studier pa
patienter med nedsatt njurfunktion har dock pavisat att det inte intraffar med doxycyklin.

Anvéndning for patienter med nedsatt leverfunktion

Inga farmakokinetiska uppgifter finns tillgangliga for patienter med nedsatt leverfunktion. Héga doser
av tetracykliner kan vara levertoxiska. Doxycyklin maste anvandas med forsiktighet hos patienter med
nedsatt leverfunktion eller som anvander potentiellt levertoxiska lakemedel.

Korsreaktivitet och korsresistens med andra tetracyklinderivat intréffar.

Anvandningen av antibiotika kan leda till for stor tillvéxt av icke-kénsliga mikroorganismer, inklusive
Candida. Om en superinfektion missténks ska administreringen av antibiotika avbrytas och en adekvat
behandling ska séttas in. | fall da allvarlig diarré och feber férekommer under behandlingen ska en
diagnos av pseudomembrands kolit eller stafylokockenterit beaktas och en adekvat behandling ska
séttas in. Substanser som h&mmar peristaltik ska inte anvéndas i denna situation.

Benign intrakraniell hypertoni (pseudotumor cerebri) har férknippats med anvéndningen av
tetracykliner, inklusive doxycyklin (se avsnitt 4.8). Det kan atféljas av foljande symtom: huvudvark,
dimsyn, dubbelseende, synforlust, illamaende, krakning, tinnitus, akut retrobulbér neurit och fotopsi.
Papillodem kan detekteras genom fundoskopi. Benign intrakraniell hypertoni ar vanligtvis 6vergaende
nér behandlingen har avslutats. Fall av permanent synforlust har dock rapporterats. Omedelbar
oftalmologisk bedémning &r [amplig om synrubbningar intréffar under behandling. Patienter ska
overvakas regelbundet tills de &r stabila eftersom intrakraniellt tryck kan kvarsta forhojt i veckor efter
att behandlingen har avbrutits. Samtidig anvéndning av isotretinoin och doxycyklin ska undvikas
eftersom isotretinoin ocksa kan orsaka benign intrakraniell hypertoni (pseudotumor cerebri).

Tetracykliner kan forvérra systemisk lupus erythematosus (SLE) (se avsnitt 4.8).

Tetracykliner kan paverka blodkoagulation (forlangning av protrombintid). Tetracykliner ska darfor
administreras med forsiktighet hos patienter med koagulationssjukdomar.

Regelbundna laboratorietester ska koras pa organsystem for langvarig behandling. Dessa omfattar,
bland annat, undersdkningar av hematopoetisk funktion, njurfunktion och leverfunktion. Behandlingen
ska sattas ut om varden Gver normalvérden pavisas.

Langvarig administrering av tetracykliner har rapporterats orsaka brunsvart mikroskopisk
missfargning av skoldkorteln. Ingen onormal skdldkortelfunktion rapporterades i en enda studie.

Pa grund av destruktionen av bakterier som syntetiserar vitamin B kan langvarig administrering av
tetracykliner leda till brist pa vitamin B.

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

Doxycycline Macure innehaller acetylcystein, som har en dosberoende histaminfrigérande effekt.
Anafylaxliknande reaktioner har rapporterats med frekvensen "mindre vanliga" hos patienter



behandlade med héga doser acetylcystein. Risken for sadana reaktioner i samband med lagre doser
acetylcystein ar inte kand, men i forebyggande syfte ska Doxycycline Macure anvandas med
forsiktighet till patienter med atopi och astma eller lakemedelsallergier.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom doxycyklin kan forlanga protrombintiden ékar det effekten av antikoagulanter vid samtidig
administrering. Dosminskning av antikoagulanten kan bli ngdvéndig.

Det rekommenderas att undvika samtidig anvandning av antibiotika med doxycyklin och betalaktam
eftersom bakteriostatiska medel kan h&mma den baktericidala effekten av antibiotika med betalaktam,
t.ex. penicillin.

Enzyminducerare, t.ex. rifampicin, barbiturater, karbamazepin, primidon och fenytoin, och kroniskt
alkoholmissbruk kan sakta ned metabolismen av doxycyklin i levern och darmed férkorta
halveringstiden. Det kan leda till subterapeutiska koncentrationer av doxycyklin. Okning av den
dagliga dosen av doxycyklin ska 6vervagas.

Ddadlig njurtoxicitet har rapporterats i fall av samtidig anvandning av tetracykliner och metoxifluran.

Doxycyklin verkar 6ka den hypoglykemiska effekten av sulfonylureaderivat. Vid samtidig anvéndning
med dessa lakemedel ska glukosnivaer i blodet 6vervakas noga och dosen av sulfonylureaderivat ska
nedtitreras vid behov.

Nar doxycyklin administreras kort fore, under eller efter kurer med retinoider (t.ex. acitretin eller
isotretinoin) finns det en risk att en forstarkning uppstar mellan lakemedlen vilket leder till reversibel
forhojning av intrakraniellt tryck (intrakraniell hypertoni). Samtidig anvéndning ska darfér undvikas.

Tetracyklin interfererar med glukosreaktioner i urin.

Interaktioner i laboratorietester: falsk forhojning av katekolaminnivaer i urin kan intraffa pa grund av
interferens med fluorescenstestning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hos ett signifikant antal graviditeter hos manniska har anvandningen av doxycyklin under hela forsta
trimestern annu inte visat nadgon okad risk for kongenitala misshildningar.

Administrering av tetracykliner under den andra och slutliga trimestern resulterar i permanent
missfargning av barnets mjolktander och mojlig retardering av bentillvéaxt. Data fran djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter men inga teratogena effekter (se avsnitt 5.3). Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Doxycycline Macure under graviditetens forsta
trimester. Doxycycline Macure ar kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Doxycyklin ska inte anvdndas under amning. Tetracykliner utsondras i brostmjolk: hos ammade
nyfodda/spadbarn som ammats av behandlade mdodrar ar effekter sasom missfargning av tander och
retardering av bentillvéxt teoretiskt méjliga. Doxycyklin kan darfér endast anvéndas av ammande
kvinnor under en kort tidsperiod (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Fertilitet

Oral administrering av doxycyklin till Sprague-Dawley-hanrattor och -honrattor hade en negativ effekt
pa fertilitet och reproduktiv formaga (se avsnitt 5.3).

Doxycyklins effekt pa fertilitet hos méanniska har inte faststallts.



4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Doxycycline Macure har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. |
handelse av yrsel, dimsyn eller dubbelseende avrads att framfora fordon och anvanda maskiner (se

avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Biverkningar anges nedan efter organsystem och frekvens.

Foljande biverkningar har observerats hos patienter som far tetracykliner:

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kénd
>1/100, < 1/10 >1/1 000, >1/10 000, < 1/1 000 frekvens (kan inte
< 1/100 beréknas fran
tillgangliga data)
Infektioner och vaginit,
infestationer candidainfektion
Blodet och hemolytisk anemi, forlangning av
lymfsystemet neutropeni, protrombintid (se
trombocytopeni, avsnitt 4.4 och 4.5)
eosinofili
Immunsystemet | 6verkanslighet DRESS-syndrom
(inklusive (lakemedelsreaktion
anafylaktisk med eosinofili och
chock, systemiska symtom),
anafylaktiska Jarisch-Herxheimers
reaktioner, reaktion (se avsnitt 4.4)
anafylaktoida
reaktioner,
angiotdem,
exacerbation av
systemisk lupus
erythematosus (se
avsnitt 4.4),
perikardit,
serumsjuka,
Henoch-
Schénlein
purpura,
hypotoni, dyspné,
takykardi,
perifert 6dem,
urtikaria)
Endokrina brunsvart missfargning
systemet av skoldkaorteln (med
langvarig
administrering, se
avsnitt 4.4)
Metabolism och forlorad aptit porfyri
nutrition
Centrala och huvudvark benign intrakraniell
perifera hypertoni?, utbuktande
nervsystemet fontanell?, meningeal
irritation med
papillédem?
Oron och tinnitus
balansorgan




Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
>1/100, < 1/10 >1/1 000, >1/10 000, < 1/1 000 frekvens (kan inte
< 1/100 beréknas fran
tillgdngliga data)
Ogon synrubbningare
Hjartat perikardit takykardi
Blodkérl overdriven

varmevallning

Magtarmkanalen

illamaende/krakn
ing, pruritis ani,
lingua villosa
nigra, stomatit,
anogenital
inflammation

dyspepsi (sura
uppstétningar/
gastrit)

pseudomembrands kolit
(med en Overvéxt av
Clostridium difficile, se
avsnitt 4.4), enterokolit
(inklusive
stafylokockenterit),
pankreatit, dysfagi,
buksmérta, diarré,
glossit

emaljhypoplasi,
tandmissfargning®,
rubbningar av
tandutveckling

Lever och
gallvégar

levertoxicitet (med
overgaende forhdjning
av leverenzymer),
hepatit, nedsatt
leverfunktion, gulsot,
leversvikt

Hud och
subkutan vavnad

fotokénslighetsre
aktion,
makulopapuléra
och erytematdsa
utslag

toxisk epidermal
nekrolys, Stevens-
Johnsons syndrom,
erythema multiforme,
exfoliativ dermatit,
urtikaria, fotoonykolys,
hudhyperpigmentering®

Muskuloskeletala

rubbningar av

artralgi, myalgi,

systemet och skelettutveckling exacerbation av

bindvav systemisk lupus
erythematosus

Njurar och forhojda nivaer av urea

urinvégar i blodet

Allménna hudirritation

symtom och/eller

symtom vid

administreringsst
allet

a Dessa biverkningar kan atféljas av ett eller flera av féljande symtom: huvudvark, dimsyn, dubbelseende,
synforlust, skotom, illamaende, krakning, tinnitus, akut retrobulbar neurit och fotopsi. Uppvisande av kliniska
symtom, inklusive huvudvérk eller synrubbningar, tyder troligtvis pa en mgjlig diagnos av intrakraniell
hypertoni. Om en ¢kning av intrakraniell hypertoni misstanks under behandling med tetracykliner maste
administrering av ldkemedlet séttas ut, se avsnitt 4.4.

b For pediatriska patienter, se avsnitt 4.4. Reversibel och ytlig missfargning av permanenta tander har
rapporterats med anvandning av doxycyklin. Frekvensen kan dock inte faststéllas baserat pa tillgangliga data.
¢ | samband med spiroketinfektioner behandlade med doxycyklin.

4 Med kronisk anvéndning av doxycyklin.

¢ Forknippade med benign intrakraniell hypertoni (pseudotumor cerebri), se avsnitt 4.4.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.ldkemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Leverskada med symtom sasom krakning, febrila anfall, gulsot, hematom, melena, azotemi, forhojda

transaminasvérden och forlangning av protrombintid.

Behandling
Om Doxycycline Macure har administrerats oralt ska patienten dricka vatten och ta laxerande medel,

krakning ska induceras och magskéljning ska sattas in (vid stora mangder, helst inom en timme efter
fortéring).

Administrera antacida for att sénka absorptionen. Det har dock troligtvis endast en mattlig effekt om
det galler doxycyklin. Hemodialys har ingen effekt pa eliminering av doxycyklin. Behandling ska vara
symtomatisk, bland annat genom att bibehalla vatske- och elektrolytbalansen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinfektiva medel for systemiskt bruk, tetracykliner, doxycyklin, ATC-
kod: JOIAA02

Verkningsmekanism
Doxycyklin h&mmar bakterieproteinsyntes genom att binda till den ribosomala underenheten 30 S.
Doxycyklin har en bakteriostatisk effekt pa flera olika grampositiva och gramnegativa organismer.

Resistensmekanism

Resistens medieras vanligtvis av plasmider eller transposoner. Den viktigaste mekanismen &r
tetracyklins kade efflux fran bakteriecellen.

Procentandelen av resistenta stammar for naturligt kansliga arter kan variera avsevart lokalt sett.
Vissa stammar av Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae och Enterococcus faecalis
verkar vara resistenta mot tetracykliner. Tetracykliner ska darfor inte administreras for
streptokockinfektioner savida inte organismen har visat sig vara kanslig. Andra lakemedel indiceras
for infektioner i dvre luftvagarna orsakade av grupp A beta-hemolytiska streptokocker (samt profylax
av akut reumatisk feber).

Korsresistens
Korsresistens inom tetracyklingruppen ar extremt vanlig.

Brytpunkter for kdnslighetstestning

Tolkningskriterierna for MIC-vérden (lagsta hdmmande koncentration) vid ké&nslighetstestning har
etablerats av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for doxycyklin
och anges har: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Forekomsten av resistens kan variera bade geografiskt och 6ver tid for mikroorganismerna i fraga.
Lokal information om forvérvad resistens ar anvandbar vid behandling av allvarliga infektioner.


http://www.l%C3%A4kemedelsverket.se
https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Expertrad kan kravas nar den lokala forekomsten av resistens ar sa hog att anvandningen av
doxycyklin &r tveksam for vissa infektioner.

Typiskt kénsliga mikroorganismer

Grampositiva aeroba mikroorganismer:

- Bacillus cereus

- Bacillus anthracis

- Staphylococcus aureus

Gramnegativa aeroba mikroorganismer:

- Brucella spp.

- Haemophilus influenzae

- Moraxella catharrhalis

- Vibrio cholerae

- Yersinia pestis

Andra;

- Borrelia burgdorferi

- Bartonella spp.

- Burkholderia pseudomallei

- Chlamydia trachomatis

- Chlamydophila pneumoniae

- Chlamydophila psittaci

- Coxiella burnettii

- Francisella tularensis

- Leptospira spp.

- Mycoplasma pneumoniae

- Rickettsia spp.

- Treponema pallidum

- Ureaplasma urealyticum

Mikroorganismer dar forvérvad resistens kan skapa problem

Grampositiva aeroba mikroorganismer:

- Enterococcus spp.

- Streptococcus pneumoniae

Gram-negative aerobic microorganisms:

- Escherichia coli

- Klebsiella spp.

- Pasteurella multocida

Anaeroba bakterier:

- Propionibacterium acnes

Mikroorganismer som &r naturligt resistenta

Gramnegativa aeroba mikroorganismer

- Acinetobacter spp.

- Proteus mirabilis

- Proteus vulgaris

- Pseudomonas spp.

- Serratia spp.

Ovrig information

En djurstudie dar rhesusapor exponerade for mjaltbrand genom inhalation (orsakad av Bacillus
anthracis) visade att nar dessa djur behandlades med doxycyklin en dag efter exponering tva ganger
dagligen i 30 dagar 6verlevde 9 av 10 djur experimentet. Hos rhesusapor som behandlades med




doxycyklin plus mjéltbrandsvaccin fér manniska pa dag 1 och 15 visade det sig att alla nio djur
overlevde experimentet. Otillrackliga kliniska data finns tillgangliga angaende doxycyklins effekt for
att behandla mjéltbrand hos manniska. Behandlande lakare ska folja aktuella nationella och/eller
internationella 6verenskommelser om behandlingen av mjéltbrand.

Otillrackliga kliniska data finns tillgéangliga angaende doxycyklins effekt for att behandla pest
(orsakad av Yersinia pestis) och tularemi (orsakad av Francisella tularensis) hos manniska.
Behandlande lakare ska folja aktuella nationella och/eller internationella éverenskommelser om
behandlingen av pest och tularemi.

Doxycyklin kan forskrivas som en (oral) malariaprofylax. Behandlande lakare ska folja aktuella
nationella och/eller internationella 6verenskommelser om kemoprofylax mot malaria.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Eftersom Doxycycline Macure administreras intravendst har det en biotillganglighet pa 100 %.

Distribution

Doxycyklinets proteinbindningsniva ar cirka 90 %.

Distributionsvolymen &r 0,7 I/kg. Doxycyklin passerar med svarighet blod-hjarnbarriaren emn
doxycyklin diffunderar med latthet in i vdvnader. Vid meningit 6kar koncentrationen i
cerebrospinalvatska.

Doxycyklin ansamlas i dentin och skelett (d&ven hos foster). Doxycyklin passerar blod-
placentabarriaren och utséndras i brostmjolk.

Koncentrationen i fosterblod &r cirka 0,3 ganger koncentrationen i maternellt blod. Koncentrationen i
fostervatten &r cirka 0,3 ganger koncentrationen i maternellt blod. Koncentrationen i brostmjolk ar 30—
40 % av serumkoncentrationen.

Metabolism
Enzyminducerare forkortar halveringstiden, &ven om huvudsakliga metaboliska végar inte &nnu har
identifierats for doxycyklin.

Eliminering

Plasmaelimineringens halveringstid av doxycyklin &r cirka 20 timmar. Mer &n 40 % av den
absorberade dosen av doxycyklin utsondras via njurarna genom glomerular filtration.

Dessutom utsondras doxycyklin via feces dar det binds till fekalt material som ett inaktivt komplex.

Koncentrationen i galla ar vanligtvis 5-10 ganger hogre an i plasma, dven om endast en liten
procentandel av dosen utséndras i galla.

Farmakokinetik i sirskilda populationer

Patienter med nedsatt leverfunktion
Inga specifika farmakokinetiska uppgifter finns tillgangliga for patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Utsondring av doxycyklin via njurarna ar cirka 40 %/72 timmar hos personer med normal
njurfunktion. Det kan minskas till 1-5 %/72 timmar hos personer med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance under 10 ml/min). Studier har inte pavisat nagon signifikant skillnad mellan
personer med normal njurfunktion jamfort med svart nedsatt njurfunktion nar det géller
plasmahalveringstid av doxycyklin eftersom den minskade njurelimineringen forskjuts av en 6kning
av intestinal eliminering.

Hemodialys har ingen effekt pa doxycyklins halveringstid.
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Barn och ungdomar (2 till 18 ars alder)

Analyser av populationsfarmakokinetisk modell (Pop PK-modell) hos 44 barn (2-18 ars alder) efter
standardméssig intravends (1) och oral administrering med begrénsade data for koncentration-tid for
doxycyklin pavisade att allometrisk skalningsclearance (CL) for barn fran > 2 till < 8 ar (median
[intervall] 3,58 [2,27-10,82] I/timme/70 kg, N = 11) inte varierade signifikant fran den for barn fran
> 8 till 18 ar (median [intervall] 3,27 [1,11-8,12] I/timme/70 kg, N = 33). For barn som vager < 45 kg
skiljde sig inte kroppsviktsnormaliserad CL for doxycyklin mellan barn i aldern > 2 till < 8 (median
[intervall] 0,071 [0,041-0,202] I/kg/timme, N = 10) och barn i aldern > 8 till 18 ar (median [intervall]
0,081 [0,035-0,126] I/kg/timme, N = 8). Baserat pa mycket begransade data for barn fran > 2 till

< 8 ar och for barn som véger > 45 kg observerades inga kliniskt signifikanta skillnader i
kroppsviktsnormaliserad CL for doxycyklin mellan barn i aldern > 2 till <8 ar (0,050 I/kg/timme,

N = 1) och barn i aldern > 8 till 18 ar (0,044 [0,014-0,121] I/kg/timme, N = 25). Ingen kliniskt
signifikant skillnad i CL observerades mellan oral och IV-administrering i den lilla kohorten av barn
som endast fick oral formulering (N = 19) eller IV-formulering (N = 21).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Biverkningar fran djurstudier som inbegrep administrering av flera doser omfattar hyperpigmentering
av skoldkaorteln och degenerering av njurtubuli. Dessa effekter observerades vid exponeringsvarden
runt den terapeutiska exponeringsnivan for manniska. Den kliniska relevansen av detta fynd ar
fortfarande okand.

Doxycyklin uppvisar ingen mutagen aktivitet och det finns inget vertygande bevis pa klastogen
aktivitet. | en karcinogenicitetsstudie pa rattor observerades benigna tumorer i brostkorteln
(fibroadenom), uterus (polyp) och skdldkdrteln (C-cellsadenom) i honor.

| rattor orsakade en dos pa 50 mg/kg/dag (1,8 ganger den maximala kliniskt relevanta dosen) av
doxycyklin en minskning av den linjara hastigheten for spermier men hade ingen effekt pa fertilitet for
hanar och honor eller spermiemorfologi. Vid doser hogre an 50 mg/kg/dag i rattor (> 1,8 ganger den
maximala kliniskt relevanta dosen) paverkades fertilitet och reproduktionsférmaga negativt. En studie
av perinatal/postnatal toxicitet i rattor visade inga signifikanta effekter vid terapeutiskt relevanta doser.
Doxycyklin ar kant for att passera genom blod-placentabarridren och studier visar att tetracykliner kan
ha toxiska effekter (missfargning av tander och retardering av fostertillvéxt) for ett foster i utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Magnesiumkloridhexahydrat

2-aminoetanol

Povidon

Acetylcystein

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Doxycycline Macure ar fysikaliskt inkompatibelt med Ringers laktatlésning.

Inget annat lakemedel ska tillsattas en infusionsvétska som innehaller Doxycycline Macure.
Doxycycline Macure ska inte blandas i injektionssprutan med nagot annat lakemedel.
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6.3 Hallbarhet

24 manader

Hallbarhet for utspadd I6sning

Doxycycline Macure kan spadas med 0,9 % (9 mg/ml) NaCl-l6sning, 5 % (50 mg/ml) glukosl6sning,
10 % (100 mg/ml) glukoslésning eller 20 % (200 mg/ml) glukoslosning till en slutlig koncentration pa
0,1 mg/ml eller 1 mg/ml.

Fysikalisk och kemisk stabilitet av l16sningar pa 0,1 mg/ml och 1 mg/ml har pavisats i 24 timmar vid
25 °C eller i 24 timmar vid 5 °C (i kylskap).

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart, savida inte metoden for
Oppnande/spadning utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om den inte anvands omedelbart
ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsférhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lékemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

Lakemedlet ska skyddas mot direkt solljus eller intensiv varme. Forvaras i originalférpackningen.
Ljuskansligt.

Doxycycline Macure &r en klar och gulbrun lésning som kan moérkna under forvaring. Det paverkar
dock inte lakemedlets aktivitet.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml ampuller av barnstensfargat glas med markering fér ampulléppning och mérkt med en enda vit
ring. En forpackning innehaller 5 eller 10 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Macure Healthcare Limited

62 Archlight Building

Trig L-Gharbiel, I1s-Swieqi, SWQ 3251

Malta

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

66245

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2025-09-25
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-11-14
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