PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Lymecyklin Brown & Burk 300 mg kapslar (motsvarande 300 mg tetracyklinbas)

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel innehaller 408 mg lymecyklin motsvarande 300 mg tetracyklin.
For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard

Hard gelatinkapsel med gul underdel och réd 6verdel markt med "NM”.
4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Lymecyklin Brown & Burk &r avsett for behandling av mattlig till svar acne vulgaris (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Nationella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibakteriella medel ska beaktas.

4.2  Dosering och administreringssatt
Dosering

Vuxna:

Vanlig dos for langtidsbehandling av mattlig till svar akne ar 1 kapsel dagligen. Behandlingen bor fortga
i minst 8-12 veckor, men det &r viktigt att begransa anvandningen av antibiotika till en s& kort period
som mojligt och sluta anvénda dem nér ytterligare forbattring &r osannolik. Behandlingstiden bor inte
overskrida 6 manader.

Aldre:
Liksom for andra tetracykliner behdvs ingen sérskild dosjustering.

Nedsatt njurfunktion:
Utséndringshastigheten for tetracyklin ar sankt vid njurinsufficiens och saledes kan normal dosering
leda till ackumulation. Hos patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas sankning av dosen.

Pediatrisk population:

Sékerheten och effekten av Lymecyklin Brown & Burk hos barn under 12 ar har inte faststallts. Inga
uppgifter finns tillgangliga. For barn 6ver 12 ar kan den vuxna dosen ges.

For barn under 8 ar, se avsnitt 4.3.

Administreringssétt
Kapslar ska tas med minst ett halvt glas vatten i uppratt lage. De bor tas med en latt maltid utan
mejeriprodukter. (Se avsnitt 4.4).



4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot lymecyklin eller ndgot annat tetracyklin eller mot nagot hjalpamne i avsnitt 6.1.

Anvandning ar kontraindicerad hos patienter med svart nedsatt njurfunktion, vid graviditet och amning,
i samband med systemiska retinoider (se avsnitt 4.5 och 4.8), vid samtidig behandling med orala
retinoider och hos barn under 12 ar.

Anvandning ar kontraindicerad hos barn under 8 ar pa grund av risk for permanent tandmissfargning
och emaljhypoplasi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Fasta doseringsformer av tetracykliner kan orsaka esofagusirritation och sarbildning. For att undvika
esofagusirritation och sarbildning bor tillracklig vatska (vatten) tas med detta lakemedel (se avsnitt 4.2).

Langvarig anvandning av bredspektrumantibiotika kan resultera i uppkomsten av resistenta organismer
och superinfektion.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av tetracykliner till patienter med nedsatt leverfunktion.

Utsondringshastigheten for tetracyklin minskar vid njurinsufficiens och normal dosering kan darfor leda
till ackumulering. Hos patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas att sanka dosen.

Kan orsaka exacerbation av systemisk lupus erythematosus.
Kan orsaka svag neuromuskular blockad sa bor anvandas med forsiktighet vid Myasthenia Gravis.

Utbuktande fontaneller hos spadbarn och benign intrakraniell hypertoni hos vuxna har rapporterats
under behandling med tetracykliner. Darfér bor behandlingen avbrytas om tecken pa forhojt
intrakraniellt tryck utvecklas under behandlingen.

Tetracykliner kan orsaka ljuskanslighetsreaktioner; mycket séllsynta fall har dock rapporterats med
lymecyklin. Ljuskanslighet manifesterad av en éverdriven/kraftig reaktion pa solbranna har observerats
hos vissa individer som tar tetracykliner. Patienter bor kanna till att denna reaktion kan uppsta och varnas
for att undvika direkt exponering for naturligt och artificiellt solljus och att behandlingen bér avbrytas
vid forsta tecken pa huderytem eller obehag i huden.

Nar det géller mattlig acne vulgaris ar lymecyklin endast indicerat om lokal behandling inte ar
effektiv.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Absorptionen av tetracykliner kan paverkas av samtidig administrering av kalcium-, aluminium-,
didanosin-, magnesium-, vismut- och zinksalter, antacida, vismuthaltiga sarlakande lakemedel,
jarnpreparat, aktivt kol, sukralfat och kinapril.

Foljande kombinationer bor darfér undvikas:

Antacida: Antacida innehallande di- eller trivalenta katjoner bildar chelatkomplex med tetracykliner
med reducerad absorption som foljd. Natriumbikarbonat har rapporterats hdmma absorptionen av
tetracykliner till foljd av pH-forandringen.

Kinapril: Kinapriltabletter innehaller magnesium som bildar chelatkomplex med tetracyklin med
reducerad absorption som foljd.



Didanosin: Didanosin i tablettform innehaller trevarda katjoner som bildar kelatkomplex med
tetracyklin vilket resulterar i minskad absorption. Det finns dock inga experimentella studier.

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

Metoxifluran: Samtidig anvandning med anestetikumet metoxifluran 6kar risken for njursvikt och har
rapporterats leda till dédlig njurtoxicitet.

Kombinationer dar dosjustering rekommenderas:

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

Samtidig anvandning av systemiska retinoider inklusive orala retinoider bor undvikas eftersom detta
kan 6ka risken for benign intrakraniell hypertoni. En 6kning av effekten av antikoagulantia kan uppsta
med tetracykliner.

Samtidig anvandning av diuretika bor undvikas (se avsnitt 4.8).

Aven om det inte rapporterats for lymecyklinkapslar, har ett fatal fall av graviditet eller
genombrottsblédning tillskrivits samtidig anvéndning av tetracyklin eller oxytetracyklin med orala
preventivmedel.

Lymecyklin kan orsaka falskt positiva resultat vid bestamning av uringlukos. Det kan ocksa stora
fluorometriska bestdmningar av katekolaminer i urinen vilket resulterar i falskt forhojda véarden
(Hingertys metod).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Effekt av tetracyklin pa embryofetal utveckling hos djur har inte rapporterats. Tetracykliner passerar
latt placentabarridren. Tetracykliner absorberas selektivt i véxande skelett och tdnder och kan orsaka
missférgning av tdnderna och emaljhypoplasi. Darfor ska lymecyklin inte ges till gravida kvinnor (se
avsnitt 4.3).

Amning
Tetracykliner kan dven utsondras i brostmjolk och nyfodda barn kan l6pa risk for biverkningar s som

missféargning av tanderna och emaljhypoplasi. Darfor ska lymecyklin inte ges till ammande kvinnor
(se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Effekten av lymecyklin pa fertiliteten hos ménniskan &r okand. Hos rattor orsakade tetracykliner
minskad vikt hos testiklarna, bitestiklarna och sadeshlasan. Dessutom noterades en minskning av
rorligheten hos spermierna, procenten levande spermatozoer och férandringar i testikular histopatologi.
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekterna pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna med lymecyklin &r gastrointestinala storningar i form av
illamaende, buksmartor, diarré och paverkan av nervsystemet i form av huvudvark. De allvarligaste



biverkningarna som rapporterats med lymecyklin &r Stevens Johnsons syndrom, anafylaktisk reaktion,
angioneurotiskt ddem och intrakraniell hypertoni.

Tabellerad lista Gver biverkningar
Listan 6ver biverkningar som visas nedan presenteras efter organsystem, MedDRA f6éredragen term och
frekvens. Vanliga (>1/100 till <1/10); Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet | Ingen kand frekvens Neutropeni, trombocytopeni

Ogon Ingen k&nd frekvens *Synstorningar

Magtarmkanalen Vanliga Illamé&ende, buksmarta, diarré

Ingen k&nd frekvens Glossit, enterokolit,
krakningar, epigastralgi
esofagussar och

esofagit.
Allméanna symtom Ingen k&nd frekvens Pyrexi
och/eller symtom vid
administreringsstéallet
Lever och gallvagar Ingen k&nd frekvens Gulsot, Hepatit
Immunsystemet Ingen kand frekvens Anafylaktisk reaktion,

Overkanslighet, Urtikaria,
Angioneurotiskt 6dem,

Undersokningar Ingen kand frekvens Forhojning av transaminaser,
forhojning av alkalisk fosfatas,
forhéjning av bilirubin i blodet

Centrala och perifera Vanliga Huvudvéark
nervsystemet

Ingen kand frekvens Yrsel, *intrakraniell
hypertension

Hud och subkutan Ingen kand frekvens Erytemat6sa utslag,

vavnad fotosensitivitetsreaktioner,
klada, Stevens-Johnsons
syndrom

Psykiatriska storningar Ingen kand frekvens Depression, Mardrom

*Forekomsten av kliniska symtom inklusive synstorningar eller huvudvark bor 6ka risken for diagnosen
kraniell hypertoni. Behandlingen ska avbrytas om man misstanker forhojt intrakraniellt tryck under
lymecyklinbehandling.

Beskrivning av utvalda biverkningar med tetracykliner i allménhet:

e Benign intrakraniell hypertoni och utbuktande fontaneller hos spadbarn rapporterades med
tetracykliner med majliga symtom pa huvudvark, synstorningar inklusive dimsyn, scotomat,
dubbelsidighet eller permanent synforlust.

e Foljande biverkningar rapporterades med tetracykliner i allménhet och kan férekomma med
lymecyklin: dysfagi, esofagit, esofagusulceration, pankreatit, missfargning av tdnderna, hepatit,




leversvikt. Dental dyschromia och/eller emalj hypoplasi kan uppsta om produkten administreras
till barn yngre an 8 ar.

e  Systemisk lupus erythematosus

e Pankreatit

o Hemolytisk anemi, eosinofili och andra hematologiska stérningar har rapporterats med
tetracyklinbehandling.

o Extrarenal hyperazotemi kopplad till en anti-anabol effekt som kan forstérkas av samband med
diuretika har rapporterats med tetracyklinbehandling.

e Som med alla antibiotika kan Overvéxt av icke kénsliga organismer orsaka candidiasis,
pseudomembranés kolit (6vervaxt av Clostridium Difficile), glossit, stomatit, vaginit eller
stafylokockorsakad enterokolit.

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala.

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Akut dverdos &r séllsynt med antibiotika och det finns ingen specifik behandling.

Hantering

Om 6verdosering intraffar bor magtémning 6vervagas. Understodjande atgarder bor vidtas vid behov
och ett hogt vatskeintag bor bibehallas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel med systemiskt bruk
ATC-kod: JO1AA04

Verkningsmekanism

Tetracykliner ger bakteriostatisk effekt vid de tillgangliga plasma- och vavnadskoncentrationerna och
ar effektiva mot intracellulara och extracellulara organismer. Deras verkningsmekanism bygger pa en
h&mning av den ribosomala proteinsyntesen. Tetracykliner blockerar vagen for bakteriellt aminoacetyl-
tRNA till mMRNA-ribosomkomplexet genom att binda ribosomens 30S-subenhet och forhindrar saledes
att aminosyror laggs till den vaxande peptidkedjan i proteinsyntesen. Nér de ges i terapeutiskt nabara
koncentrationer begrénsas deras toxiska effekt till bakteriecellerna.

De exakta mekanismerna hur tetracykliner reducerar lesioner av acne vulgaris ar inte fullstandigt
klarlagda; effekten forefaller emellertid delvis harrora fran lakemedlens antibakteriella effekt. Efter oral
administrering hammar lakemedlen tillvaxten av kénsliga organismer (framst Propionibacterium acnes)
pa hudens yta och minskar koncentrationen av fria fettsyror i sebum. Reduktionen av fria fettsyror i
sebum kan vara ett indirekt resultat av hdmningen av lipasproducerande organismer som konverterar
triglycerider till fria fettsyror eller ett direkt resultat av paverkan av lipasproduktionen i dessa
organismer. Fria fettsyror &r komedogena och antas vara en mojlig orsak till inflammatoriska lesioner,
t.ex. blemmor, varbélder, knutor, cystor pa grund av akne. Emellertid forefaller d&ven andra mekanismer
vara involverade eftersom Klinisk forbattring av acne vulgaris med oral tetracyklinbehandling inte
nodvandigtvis dverensstimmer med en reducering av bakteriefloran pa huden eller en minskning av
innehallet av fria fettsyror i sebum.

Resistensmekanism




Tetracyklinresistens hos propionibakterier associeras vanligen med en mutation pa en enskild punkt
inom genen som kodar for 16S rRNA. Kliniska isolat som &r resistenta mot tetracyklin observerades ha
cytosin i stallet for guanin pa en position samhorig med Escherichia coli bas 1058. Det finns inga beldgg
for att ribosommutationer kan dverforas mellan olika sorter eller arter av propionibakterier eller mellan
propionibakterier och andra kommensaler pa huden.

Arter av propionibakterier som &r resistanta mot hydrofila tetracykliner &r korsresistenta mot
doxycyklin och bade kan och kan inte visa minskad kanslighet for minocyklin.

Brytpunkter
Inga brytpunkter har angetts for Propionibacterium acnes i de nugéllande EUCAST-tabellerna.

Tetracyklinkénslighet hos arter relevanta for den godkéanda indikationen

Vanligtvis kénsliga arter

Grampositiva anaerober

Propionibacterium acnes (kliniska isolat)*

*Aven om resistens mot kutana propionibakterier uppticks innebar detta inte automatiskt
terapisvikt eftersom den anti-inflammatoriska effekten av tetracyklinerna inte forsdmras av
resistens i malbakterien.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Under absorption hydrolyseras lymecyklin snabbt till aktivt tetracyklin och andra inaktiva
bestandsdelar. Fritt tetracyklin som upptas snabbt ger terapeutiska serumkoncentrationer

(>1 mikrog/ml) i minst 12 timmar. Terapeutiska serumkoncentrationer nas inom en timme och
maximala serumkoncentrationer (2-3 mikrog/ml) nas inom 2-3 timmar. Dubblering av dosen ger
80 % 0Okning i serumkoncentrationerna.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Det finns inga icke-kliniska data av relevans for forskrivaren utdver de som redan ingar i andra avsnitt
av denna produktresumé

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Kiseldioxid, kolloidal (Aerosil 200)
Magnesiumstearat

Kapselholjets komponenter
Gelatin

Vatten

Erytrosin (E127)
Kinolingult (E104)
Titandioxid (E171)
Indigokarmin (E132)

Sammansattning hos méarkfarg
Shellack

Propylenglykol

Svart jarnoxid (E172)




Kaliumhydroxid
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

1ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kapslarna ar forpackade i aluminium/aluminium blisterférpackningar innehallande 28 eller 56 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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