PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lymecycline Actavis 300 mg kapsel, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije kapsel innehaller 408 mg lymecyklin motsvarande 300 mg tetracyklin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

Hard gelatinkapsel av storlek 0, bla ovandel och vit underdel.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Lymecyklin ar avsett for behandling av mattlig till svar acne vulgaris (se avsnitt 4.4 och 5.1).
Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer om korrekt anvandning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Vanlig dos vid langtidsbehandling av mattlig till svar akne &r en kapsel per dag. Behandlingen ska paga i
minst 8 till 12 veckor. Det ar dock viktigt att begransa anvandningen av antibiotika till kortast mojliga tid
och att avbryta anvandningen nar ytterligare forbattring inte ar trolig. Behandlingen ska inte paga mer an
6 manader.

Aldre
Liksom for andra tetracykliner krévs ingen sarskild dosjustering.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for barn under 12 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga. Barn 6ver 12 ar kan
ges vuxendos. For barn under 8 ar, se avsnitt 4.3.

Nedsatt njurfunktion
Tetracyklin utséndras langsammare vid nedsatt njurfunktion och normal dosering kan darfor leda till
ackumulation. Vid nedsatt njurfunktion rekommenderas dossankning och eventuellt kontroll av serumnivaer.

Administreringssatt
Kapseln ska tas med minst ett halvt glas vatten i en uppratt position for att minska risken for irritation och sar
i matstrupen. Lakemedlet ska tas i samband med en latt maltid som inte innehaller mejeriprodukter.




4.3 Kontraindikationer

Lymecycline Actavis &r kontraindicerat vid

- overkanslighet mot den aktiva substansen, nagot annat tetracyklin eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

- grav njurfunktionsnedsattning.

- barn under 8 ar pa grund av risken for permanent missfargning av tander och emaljhypoplasi.

- graviditet och amning.

- samtidig behandling med orala retinoider och anvandning i samband med systemiska retinoider (se
avsnitt 4.5 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Langvarig anvandning av bredspektrumantibiotika kan leda till utveckling av resistenta organismer och
superinfektioner.

Hos mikroorganismer kan korsresistens mellan tetracykliner utvecklas och hos patienter korssensibilisering.

Tetracykliner ska endast anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion pa grund av
risken for ackumulation med atféljande ckad toxicitet. Noggrann kontroll av doseringen baserad pa
serumnivaer kravs. Hoga doser av tetracykliner kan vara levertoxiska och stor forsiktighet ska iakttas vid
samtidig administrering av andra levertoxiska lakemedel.

Tetracykliner kan orsaka fotosensitivitetsreaktioner, manifesterade som kraftig solbranna; dock har endast
mycket séllsynta fall rapporterats med lymecyklin. Patienten ska informeras om risken for denna reaktion
och uppmanas att undvika direkt exponering for naturligt och artificiellt solljus samt informeras om att
behandlingen ska avbrytas vid forsta tecken pa hudrodnad eller hudbesvar.

Kan orsaka exacerbationer av systemisk lupus erythematosus.

Kan orsaka svag neuromuskular blockad och ska darfoér anvandas med forsiktighet vid myasthenia gravis.

Tetracykliner inlagras i viss grad i vaxande skelett och tdnder och kan orsaka missfargning och
emaljhypoplasi.

Tetracykliner ska endast administreras med stor forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion med tanke
pa risken for ackumulation med atféljande okad toxicitet. Dosen kan behdva sankas. Hoga doser av
tetracykliner kan vara njurtoxiska.

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

Buktande fontaneller hos spadbarn och benign intrakraniell hypertoni hos vuxna har rapporterats under
behandling med tetracykliner. Behandlingen ska darfor avbrytas vid tecken pa okat intrakraniellt tryck under
behandling med lymecyklin.

Vid mattlig acne vulgaris ar lymecyklin indicerat endast om lokalbehandling inte har effekt.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Absorptionen av tetracyklin kan paverkas av samtidig administrering av kalcium, aluminium, didanosin,
magnesium, bismut och zinksalter, antacida, bismut-innehallande ulcusldkande medel, jarnpreparat och

Kinapril.

Féljande kombinationer ska undvikas:



- Antacida: Antacida innehallande tva- eller trevarda katjoner bildar kelatkomplex med tetracykliner,
vilket leder till minskad absorption. Natriumbikarbonat har rapporterats hAmma absorptionen av
tetracykliner pa grund av forandrat pH.

- Kinapril: Kinapriltabletter innehaller magnesium som bildar kelatkomplex med tetracykliner, vilket
leder till minskad absorption.

- Didanosin: Didanosin i tablettform innehaller trevarda katjoner som bildar kelatkomplex med
tetracykliner, vilket leder till minskad absorption. Det har emellertid inte gjorts nagra experimentella
studier.

- Systemiska retinoider, inklusive orala retinoider och vitamin A (mer an 10 000 IE/dag): Okad risk for
benign intrakraniell hypertoni.

- Diuretika: Forenat med forhéjda blodhalter av ureakvave.

Vissa biverkningar har rapporterats vid anvandning av tetracyklinbehandling i kombination med litium; en
interaktion mellan litium och tetracyklinklassen &r en erkand interaktion. Specifikt kan en kombination av
lymecyklin och litium orsaka en 6kning av litiumnivaerna i serum.

Kombinationer dér dosjustering rekommenderas:

- Zink, kalcium, jarn, sukralfat: Vid samtidig behandling minskar absorptionen av tetracykliner.
Dessa substanser ska inte tas inom tva till tre timmar fore eller efter intag av lymecyklinkapslar.

- Antikoagulantia: En 6kad effekt av orala antikoagulantia av kumarintyp kan forekomma med
tetracykliner som okar risken for blédning.

Lymecyklin kan orsaka falskt positivt resultat vid bestamning av uringlukos. Det kan ocksa paverka
fluorometriska bestamningar av katekolaminer i urin och leda till falskt férhojda varden (Hingertys metod).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tetracykliner passerar snabbt placenta.

Tetracykliner inlagras i det vaxande skelettet och tander och kan orsaka missfargningar pa tander och
emaljhypoplasi. Lymecyklin ska darfor inte ges till gravida kvinnor (se avsnitt 4.3).

Amning
Tetracykliner distribueras till mjolk. Lymecyklin ska darfor inte ges till ammande kvinnor (risk for
emaljhypoplasi eller dental dyskromi hos spadbarnet) (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Lymecyklins effekt pa manniskans fertilitet &r okand. Hos ratta ledde tetracyklin till att testiklarnas,
bitestiklarnas och sadesblasornas vikt minskade. Dessutom noterades nedsatt rérlighet hos spermier, minskad
andel levande spermier och histopatologiska férandringar i testiklarna.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts.

4.8 Biverkningar

De biverkningar som har rapporterats med hogst frekvens vid behandling med lymecyklin &r rubbningar i
magtarmkanalen i form av illaméaende, buksmarta och diarré (dessa symtom kan lindras genom att kapslarna

tas med en maltid) samt paverkan pa nervsystemet i form av huvudvark.

De allvarligaste biverkningar som har rapporterats vid behandling med lymecyklin &r Stevens-Johnsons
syndrom, anafylaktisk reaktion, angioneurotiskt 6dem och forhojt intrakraniellt tryck.

Frekvenserna definieras enligt foljande:



Vanliga
Ingen kand frekvens

(>1/100, <1/10)

(kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Ingen kand Neutropeni
frekvens Trombocytopeni
Immunsystemet Ingen kand Anafylaktisk reaktion
frekvens Overkanslighet
Urtikaria
Angioneurotiskt ddem
Psykiska storningar Ingen ké&nd Depression
frekvens Mardrémmar
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga *Huvudvark
Ingen kand Yrsel
frekvens ** |ntrakraniell hypertension
Ogon Ingen kand *Synstorning
frekvens
Magtarmkanalen Vanliga [llamaende
Buksmarta
Diarré
Ingen kand Epigastralgi
frekvens Glossit
Krékning
Enterokolit
Lever och gallvéagar Ingen kand Gulsot
frekvens Hepatit
Hud och subkutan vévnad Ingen ké&nd Erytematdst utslag
frekvens Fotosensitivitet
Pruritus
Stevens-Johnsons syndrom
Allmanna symtom och/eller symtom vid Ingen ké&nd Pyrexi
administreringsstéllet frekvens
Undersdkningar Ingen kand Forhdjda transaminaser
frekvens Forhdjd blodhalt av alkaliskt
fosfatas
Forhojd blodhalt av bilirubin

*Forekomsten av kliniska symtom i form av synstérningar eller huvudvérk dkar sannolikheten for diagnosen
intrakraniell hypertoni.
**Behandlingen ska avbrytas om okat intrakraniellt tryck misstanks under behandling med lymecyklin.

Allménna biverkningar av tetracykliner:

Tetracykliner har rapporterats vara férenade med benign intrakraniell hypertoni och buktande fontaneller hos
spadbarn med mdjliga symtom i form av huvudvark, synstoérningar, inklusive dimsyn, skotom, diplopi eller
permanent synnedséttning.

Féljande biverkningar har rapporterats med tetracykliner i allmanhet och kan férekomma med lymecyklin:
dysfagi, esofagit, esofageal ulceration, pankreatit, dental missfargning, leversvikt, systemisk lupus
erythematosus.



Dental dyskromi och/eller emaljhypoplasi kan forekomma om lakemedlet administreras till barn under 8 ars
alder.

Hemolytisk anemi, eosinofili och andra hematologiska sjukdomar har blivit rapporterade vid tetracyklinbruk.

Extra-renal hyperazotemi kopplat till en anti-anabolisk effekt vilken kan intensifieras vid samtidigt bruk av
diuretika har blivit rapporterat vid bruk av tetracykliner.

Liksom med alla antibiotika kan dvervaxt av icke kansliga organismer orsaka candidiasis, pseudomembrands
kolit (6vervéxt av Clostridium difficile), glossit, stomatit, vaginit eller stafylokockorsakad enterokolit.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling men ventrikelskdljning bor utféras snarast mgjligt. Understddjande
atgarder bor sattas in efter behov och stort intag av vétska uppratthallas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Tetracykliner
ATC-kod: JO1AA04

Verkningsmekanism

Tetracykliner har bakteriostatisk effekt vid de tillgangliga plasma- och vavnadskoncentrationerna och &r
effektiva mot intracelluldra och extracellulara organismer. Verkningsmekanismen bygger pa hamning av
ribosomal proteinsyntes. Tetracykliner blockerar bakteriellt aminoacyl-tRNA:s atkomst till mMRNA-
ribosomkomplexet genom att binda till ribosomens 30S-enhet och darigenom férhindra tillagg av aminosyror
till den véaxande peptidkedijan i proteinsyntesen. Vid terapeutiskt uppnabara koncentrationer ar deras toxiska
effekt pa bakteriecellerna begransad.

De exakta mekanismer varmed tetracykliner minskar lesionerna vid acne vulgaris &r inte helt klarlagda men
effekten forefaller delvis bero pa lakemedlens antibakteriella verkan. Efter oral administrering hammar
lakemedlet vaxten av kansliga organismer (framst Propionibacterium acnes) pa hudytan och minskar
koncentrationen av fria fettsyror i talg. Minskningen av fria fettsyror i talg kan vara ett indirekt resultat av
h&mning av lipasproducerande organismer som omvandlar triglycerider till fria fettsyror eller ett direkt
resultat av stord lipasproduktion hos dessa organismer. Fria fettsyror &r komedogena och anses vara en
mojlig orsak till de inflammatoriska aknelesionerna, t.ex. papler, pustler, noduli, cystor. Andra mekanismer
forefaller emellertid ocksa vara involverade eftersom klinisk forbattring av acne vulgaris med oralt
tetracyklin inte nédvandigtvis korresponderar med en reducering av hudens bakterieflora eller sankt halt av
fria fettsyror i talg.

Resistensmekanism

Tetracyklinresistens hos propionibakterier ar vanligen associerad med en enpunktsmutation i genen som
kodar 16S rRNA. Kliniska isolat som var resistenta mot tetracyklin konstaterades ha cytosin istéllet for
guanin vid en position som matchar Escherichia coli-basen 1058. Det finns ingen evidens for att
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ribosommutationer kan éverféras mellan olika stammar eller arter av propionibakterier eller mellan
propionibakterier och andra hudbakterier som lever i kommensialism.

Resistens mot tetracykliner ar associerad med mobila resistensdeterminanter hos bade stafylokocker och
koryneforma bakterier. Dessa determinanter ar potentiellt éverforbara mellan olika arter och dven olika
slékten av bakterier.

Hos samtliga tre slédkten kan korsresistens med antibiotikagruppen makrolider-linkosamider-streptograminer
inte uteslutas.

Stammar av propionibakterier som &r resistenta mot de hydrofila tetracyklinerna &r korsresistenta mot
doxycyklin och kan uppvisa minskad kanslighet for minocyklin men behéver inte géra det.

Brytpunkter
Inga brytpunkter &r listade for Propionibacterium acnes i aktuella EUCAST-tabeller.

Kanslighet for tetracykliner hos arter som ar relevanta for den godkénda indikationen:

Vanligen kénsliga arter

Grampositiva anaerober

Propionibacterium acnes (kliniska isolat)*

*Aven om resistens mot kutana propionibakterier pavisas, innebar detta inte automatiskt behandlingssvikt
eftersom tetracykliners antiinflammatoriska verkan inte paverkas av resistens hos malbakterierna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Under absorption hydrolyseras lymecyklin snabbt till aktivt tetracyklin och andra, inaktiva, bestandsdelar. Fritt
tetracyklin, som absorberas snabbt, ger terapeutiska serumkoncentrationer (>1mikrogram/ml) i minst
12 timmar. Terapeutiska serumkoncentrationer uppnas inom en timme och maximala serumkoncentrationer
(2-3 mikrogram/ml) uppnas inom 2-3 timmar. Fordubbling av dosen okar serumkoncentrationen med 80 %.
Lymecyklins halveringstid i serum &r cirka 10 timmar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga icke-kliniska data av betydelse for forskrivaren utdver dem som beskrivs i andra avsnitt av
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kiseldioxid, kolloidal, hydratiserad
Magnesiumstearat

Kapselns underdel
Titandioxid (E171)
Gelatin

Kapselns ovandel
Indigokarmin (E132)
Svart jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Gelatin




6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

15 manader

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Al/Al-blister.

Blister: 16, 20, 21, 28, 56 och 100 kapslar, harda.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Actavis Group PTC ehf

Dalshraun 1

Hafnarfjordur

Island

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MTnr 47538

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2012-12-14/2017-11-22

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-05-31
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