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PRODUKTRESUMÉ

for

Doxycycline "Macure", injektionsvæske, opløsning


0.	D.SP.NR.
33929

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Doxycycline "Macure"

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Hver ml opløsning af doxycyclinhyclat svarer til 20 mg doxycyclin.
Hver ampul indeholder 5 ml opløsning af doxycyclinhyclat svarende til 100 mg doxycyclin.

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:
Hver ml injektionsvæske, opløsning indeholder 10,0 mg acetylcystein. 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Injektionsvæske, opløsning
Doxycycline "Macure" er en klar, gulligbrun injektionsvæske, opløsning med en pH på 2,0 til 3,0.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
Doxycycline "Macure" er indiceret til voksne og børn fra 8 år til behandling af følgende infektioner i tilfælde af, at oral behandling er ineffektiv eller ikke mulig (se pkt. 4.2, 4.3 og 5.1):
· samfundserhvervet lungebetændelse, herunder infektioner forårsaget af følgende atypiske patogener: Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae og Chlamydophila psittaci
· akutte forværringer af kronisk bronkitis 
· Chlamydia trachomatis urethritis eller endocervikale infektioner hos voksne forårsaget af Chlamydia trachomatis
· mave-tarm-infektioner forårsaget af Vibrio cholerae (kolera)
· borreliose
· leptospirose
· brucellose forårsaget af Brucella spp. i kombination med mindst ét andet præparat (f.eks. streptomycin eller rifampicin)
· Q-feber forårsaget af Coxiella burnettii
· rickettsiose (inkl. Rocky Mountain spottedfever, tyfus og enteriske febertilstande)
· pasteurellose
· miltbrand
· øjeninfektioner forårsaget af Chlamydia trachomatis (trakom).

Officielle retningslinjer for korrekt brug af antibakterielle midler bør tages i betragtning.

4.2	Dosering og administration
Vær opmærksom på, at den typiske dosering og hyppighed af administration af doxycyclin adskiller sig fra de andre tetracycliner. Hvis den anbefalede dosis overskrides, kan det medføre en øget bivirkningshyppighed.

Dosering

Voksne og børn over 12 år

Den sædvanlige dosis doxycyclin til voksne og børn over 12 år er 200 mg på den første behandlingsdag. Denne startdosis kan administreres som en enkelt dosis eller som flere opdelte doser, efterfulgt af en vedligeholdelsesdosis på 100 mg dagligt.
Ved behandling af intracellulære eller sværere infektioner bør der gives 200 mg dagligt i hele behandlingsperioden.

Børn fra 8 år til 12 år

Anvendelse af doxycyclin til behandling af akutte infektioner hos børn i alderen 8 til 12 år bør overvejes nøje i specifikke situationer, hvor andre lægemidler ikke er tilgængelige, sandsynligvis ikke er effektive eller er kontraindicerede (se pkt. 4.4).

Startdosis til børn, der vejer 45 kg eller derunder: 4,4 mg/kg (som en enkeltdosis eller to opdelte doser) med en vedligeholdelsesdosis på 2,2 mg/kg (som en enkeltdosis eller to opdelte doser). Ved behandling af sværere infektioner (herunder Rocky Mountain spotted fever) bør der gives op til 4,4 mg/kg (opdelt i to separate doser) under hele behandlingen.

Til børn, der vejer over 45 kg, skal der anvendes en voksendosis.

Børn under 8 år

Doxycyclin bør ikke anvendes til børn under 8 år på grund af risikoen for misfarvning af tænderne (se pkt. 4.4 og 4.8). Anvendelse af doxycyclin til børn under 8 år må kun overvejes, hvis de potentielle fordele forventes at opveje risiciene ved alvorlige eller livstruende tilstande (f.eks. miltbrand, Rocky Mountain spotted fever), især når der ikke findes alternative behandlinger. 
Den anbefalede dosis er 2,2 mg/kg legemsvægt administreret hver 12. time. Behandlingen bør ikke fortsættes i mere end 21 dage. 



Behandlingsvarighed
Doxycyclin skal administreres indtil mindst 24 til 48 timer efter, at symptomerne på infektion og feber er forsvundet.

Ved streptokokinfektioner skal behandlingen fortsættes i mindst 10 dage for at forhindre debut af akut gigtfeber eller glomerulonefritis.

Borrelia-infektioner
Kan behandles med 200 mg dagligt i 10‑21 dage (tidligt stadium af sygdommen) eller i op til 1 måned i tilfælde af latent manifestation.

Rocky Mountain spotted fever:
Doxycyclin er den anbefalede behandling til voksne og børn i alle aldre. Doseringen hos voksne er 100 mg hver 12. time.
Patienterne skal behandles i mindst 3 dage efter, at feberen er forsvundet, og indtil en klinisk forbedring er tydelig. Behandlingsvarighed er minimum 5‑7 dage.

Miltbrand:
· profylakse efter eksponering: 100 mg to gange dagligt i 60 dage
· kutan miltbrand: 100 mg to gange dagligt i 60 dage
· pulmonal/mave-tarm-miltbrand: til at begynde med som en del af en kombinationsbehandling: 100 mg to gange dagligt, samlet behandlingsvarighed på 60 dage.

Anvendelse til patienter med nedsat nyrefunktion:
Doxycyclin, der er klar til brug (Doxycycline "Macure"), er kontraindiceret hos patienter med moderat til svært nedsat nyrefunktion, bortset fra svære eller livstruende tilstande, hvor de mulige fordele forventes at opveje risiciene, især hvis der ikke er alternative behandlingsmetoder tilgængelige (se pkt. 4.3 og 4.4).
I tilfælde af nedsat nyrefunktion er dosisjustering ikke nødvendig (se pkt. 5.2).

Anvendelse til patienter med nedsat leverfunktion:
Doxycyclin skal anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Administration

Doxycycline "Macure" er udelukkende beregnet til intravenøs administration.
Injektionsvarigheden skal være mindst to minutter for hver 100 mg dosis. Doxycycline "Macure" kan injiceres direkte i en vene eller i intravenøse drops, der indeholder en af de infusionsvehikler anført nedenfor, som er kompatible med Doxycycline "Macure". Doxycycline "Macure" kan også blandes på forhånd med et infusionsvehikel.

Tilsæt altid Doxycycline "Macure" til infusionsvæsken kort før infusionen. Opløsningen skal beskyttes mod sollys. Den samlede dosis Doxycycline "Macure", der skal administreres, skal gives inden for 24 timer.

For instruktioner om fortynding af lægemidlet før administration, se pkt. 6.3.



4.3	Kontraindikationer
· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Overfølsomhed over for andre tetracycliner.
· Patienter med moderat eller svært nedsat nyrefunktion, bortset fra svære eller livstruende tilstande, hvor de mulige fordele forventes at opveje risiciene, især hvis der ikke er alternative behandlingsmetoder tilgængelige. Formuleringen indeholder solvensen povidon (PVP), og hos patienter med nedsat nyrefunktion kan udskillelsen af PVP være reduceret i et vist omfang (se pkt. 4.4).
· Myasthenia gravis, på grund af magnesiumindholdet i Doxycycline "Macure".
· Andet og tredje trimester af graviditeten. De risici, der er forbundet med anvendelsen af tetracycliner i andet og tredje trimester af graviditeten, synes primært at være centreret omkring virkningerne på tænder og skeletudvikling (se pkt. 4.4 vedrørende anvendelse under tandudvikling).
· Ammende kvinder: Tetracycliner udskilles i modermælk og er derfor kontraindiceret til ammende kvinder (se pkt. 4.4 vedrørende anvendelse under tandudvikling).

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Pædiatrisk population
Anvendelse af lægemidler i tetracyclinklassen under tandudviklingen (sidste halvdel af graviditeten, spædbarnsalderen og barndommen op til 8 år) kan forårsage permanent misfarvning af tænderne (gul-grå-brun). Denne bivirkning er hyppigere forbundet med langvarig anvendelse af disse lægemidler, men er også blevet rapporteret efter gentagen kortvarig anvendelse. Emaljehypoplasi er også blevet rapporteret. Doxycyclin må kun anvendes til pædiatriske patienter under 8 år, når de mulige fordele forventes at opveje risiciene i alvorlige eller livstruende situationer (f.eks. Rocky Mountain spotted fever), hvor der ikke er passende alternative behandlinger tilgængelige. Selvom permanent misfarvning af tænderne er sjælden hos børn i alderen 8 til 12 år, bør behandling med doxycyclin kun overvejes i situationer, hvor andre lægemidler ikke er tilgængelige, kan være ineffektive eller er kontraindicerede.

Anvendelse til patienter med nedsat nyrefunktion
Doxycyclin, der er klar til brug (Doxycycline "Macure"), er kontraindiceret til patienter med moderat til svært nedsat nyrefunktion, bortset fra svære eller livstruende tilstande, hvor de mulige fordele forventes at opveje risiciene, især hvor alternative behandlingsmetoder og oral doxycyclin ikke er tilgængelige (se pkt. 4.3).

Generelle oplysninger
Alvorlige hudreaktioner, såsom eksfoliativ dermatitis, erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse og DRESS-syndrom (lægemiddeludslæt med eosinofili og systemiske symptomer) er blevet rapporteret hos patienter, der fik doxycyclin (se pkt. 4.8). Hvis der opstår alvorlige hudreaktioner, skal doxycyclin straks seponeres og en passende behandling iværksættes.

Lysfølsomhed, der manifesterer sig som en alvorlig solskoldningsreaktion, kan lejlighedsvis forekomme. Patienter, der potentielt udsættes for direkte sollys eller ultraviolet lys, skal advares om, at behandlingen skal seponeres ved de første tegn på erytem.

Den antianabolske virkning af tetracycliner kan forårsage en stigning i blod-urinstof-nitrogenniveauet. Studier af patienter med nedsat nyrefunktion tyder dog på, at dette ikke forekommer med doxycyclin.

Anvendelse til patienter med nedsat leverfunktion
Der foreligger ingen farmakokinetiske data for patienter med nedsat leverfunktion. Høje doser af tetracycliner kan være hepatotoksiske. Doxycyclin skal anvendes med forsigtighed til patienter, der har nedsat leverfunktion eller bruger muligt hepatotoksiske lægemidler.

Krydsreaktivitet og krydsresistens med andre tetracyclinderivater forekommer.

Anvendelsen af antibiotika kan føre til overdreven vækst af ikke-modtagelige mikroorganismer, herunder Candida. Hvis der er mistanke om en superinfektion, skal administrationen af antibiotika seponeres, og der skal implementeres en passende behandling. I tilfælde, hvor der opstår svær diarré og feber under behandlingen, bør diagnosen pseudomembranøs kolitis eller stafylokokenteritis overvejes, og en passende behandling bør iværksættes. Stoffer, der hæmmer peristaltikken, må ikke bruges i denne situation.

Godartet intrakranial hypertension (pseudotumor cerebri) er blevet forbundet med brugen af tetracycliner, herunder doxycyclin (se pkt. 4.8). Dette kan ledsages af følgende symptomer: hovedpine, sløret syn, dobbeltsyn, synstab, kvalme, opkastning, tinnitus, akut retrobulbær neuritis og fotopsi. Papillødem kan påvises via fundoskopi. Godartet intrakranial hypertension er sædvanligvis forbigående, efter behandlingen er afsluttet. Der er dog rapporteret om tilfælde af permanent synstab. En øjeblikkelig oftalmologisk vurdering er indiceret, hvis der opstår synsforstyrrelser under behandlingen. Da det intrakraniale tryk stadig kan være forhøjet i flere uger efter, at behandlingen er seponeret, skal patienterne overvåges regelmæssigt, indtil de er stabile. Samtidig brug af isotretinoin og doxycyclin bør undgås, da isotretinoin også kan forårsage benign intrakranial hypertension (pseudotumor cerebri).

Tetracycliner kan forværre systemisk lupus erythematosus (SLE) (se pkt. 4.8).

Tetracycliner kan påvirke blodkoagulationen (forlængelse af protrombintiden). Tetracycliner bør derfor administreres med forsigtighed til patienter med koagulationsforstyrrelser.

Ved langtidsbehandling bør der udføres periodiske laboratorieundersøgelser på organsystemer. Disse omfatter bl.a. undersøgelser af hæmatopoietisk, nyre- og leverfunktion. Hvis der konstateres værdier over det normale, skal behandlingen seponeres.

Det er rapporteret, at langvarig administration af tetracyclin forårsager brun-sort mikroskopisk misfarvning af tyreoidea. I et enkelt studie blev der ikke rapporteret om abnormiteter i funktionen af tyreoidea.

Som følge af ødelæggelsen af bakterier, der syntetiserer B-vitamin, kan langvarig administration af tetracycliner medføre B-vitaminmangel.

Der kan forekomme en Jarisch-Herxheimer-reaktion hos visse patienter med spirokætale infektioner kort efter påbegyndelse af doxycyclinbehandling. Patienterne skal forsikres om, at dette primært er en selvbegrænsende reaktion, der opstår, når spirokætale infektioner behandles med antibiotika.

Doxycycline "Macure" indeholder acetylcystein, som har en dosisafhængig histaminfrigivende virkning. Hos patienter, der blev behandlet med høje doser acetylcystein, er der rapporteret om anafylaktoide reaktioner med ikke almindelig hyppighed. Risikoen for sådanne reaktioner i forbindelse med lavere doser af acetylcystein er ikke kendt, men som en sikkerhedsforanstaltning bør Doxycycline "Macure" anvendes med forsigtighed til patienter med atopi og astma eller lægemiddelallergi i anamnesen.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Da doxycyclin kan forlænge protrombintiden, potenserer det virkningen af antikoagulantia, når disse administreres samtidig. Det kan være nødvendigt at reducere doseringen af antikoagulantia.

Da bakteriostatiske midler kan hæmme den bakteriecide virkning af beta-lactamantibiotika, såsom penicilliner, er det tilrådeligt at undgå samtidig brug af doxycyclin og beta-lactamantibiotika.

Enzyminduktorer, såsom rifampicin, barbiturater, carbamazepin, primidon og phenytoin, og kronisk alkoholmisbrug kan bremse metabolismen af doxycyclin i leveren og derved forkorte halveringstiden. Dette kan føre til subterapeutiske koncentrationer af doxycyclin. Det bør overvejes at forhøje den daglige dosis af doxycyclin.

Der er rapporteret om dødelig nyretoksicitet ved samtidig brug af tetracycliner og methoxyfluran.

Doxycyclin forekommer at potensere den hypoglykæmiske virkning af sulfonylurinstofderivater. I tilfælde af samtidig brug af disse lægemidler bør blodglucoseniveauet overvåges nøje, og doseringen af sulfonylurinstofderivatet bør nedtitreres, hvis det er nødvendigt.

Når doxycyclin administreres kort før, under eller efter en kur med retinoider (f.eks. acitretin eller isotretinoin), kan potensering mellem lægemidlerne forårsage en reversibel forhøjelse af det intrakraniale tryk (intrakranial hypertension). Samtidig brug bør derfor undgås.

Tetracyclin interfererer med glucosereaktioner i urinen.

Interaktioner med laboratorieprøver: falsk forhøjelse af katekolaminniveauer i urinen kan forekomme på grund af interferens med fluorescenstest.

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
I et signifikant antal graviditeter hos mennesker har brugen af doxycyclin i første trimester endnu ikke afsløret en øget risiko for medfødte misdannelser.
Administration af tetracycliner i andet og sidste trimester fører til permanent misfarvning af barnets mælketænder og mulig knoglevæksthæmning. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet, men ingen teratogene virkninger (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld er det tilrådeligt at undgå Doxycycline "Macure" i graviditetens første trimester. Doxycycline "Macure" er kontraindiceret i graviditetens andet og tredje trimester (se pkt. 4.3 og 4.4).

Amning
Brug af doxycyclin bør undgås hos kvinder, der ammer. Tetracycliner udskilles i modermælken: hos nyfødte/spædbørn, der blev ammet af behandlede kvinder, er virkninger som misfarvning af tænder og hæmning af knoglevækst teoretisk mulige. Doxycyclin må derfor kun anvendes af ammende kvinder over en kort periode (se pkt. 4.3 og 4.4).

Fertilitet
Oral administration af doxycyclin til Sprague-Dawley-han- og hunrotter havde en negativ virkning på fertilitet og reproduktionsevne (se pkt. 5.3).
Doxycyclins virkning på fertiliteten hos mennesker er ikke klarlagt.

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.
Doxycycline "Macure" påvirker i moderat grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. I tilfælde af periodisk svimmelhed, sløret syn eller dobbeltsyn frarådes det at føre motorkøretøj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8	Bivirkninger
Bivirkningerne er angivet nedenfor efter system/organklasse og hyppighed.

Følgende bivirkninger er observeret hos patienter, der får tetracycliner:
	Systemorganklasse
	Almindelig
≥ 1/100 til < 1/10
	Ikke almindelig
≥ 1/1 000 til < 1/100
	Sjælden
(≥ 1/10 000 til < 1/1 000
	Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Infektioner og parasitære sygdomme
	vaginitis, candidiasis
	
	
	

	Blod og lymfesystem
	
	
	hæmolytisk anæmi, neutropeni, trombocytopeni, eosinofili
	forlængelse af protrombintiden (se pkt. 4.4 og 4.5)

	Immunsystemet
	overfølsomhed (herunder anafylaktisk shock, anafylaktiske reaktioner, anafylaktoide reaktioner, angioødem, forværring af dissementeret lupus erythematosus (se pkt. 4.4), perikarditis, serumsyge, Henoch-Schönleins purpura, hypotension, dyspnø, takykardi, perifert ødem, urticaria)
	
	DRESS-syndrom (lægemiddeludslæt med eosinofili og systemiske symptomer), Jarisch-Herxheimer-reaktion (se pkt. 4.4)
	

	Det endokrine system
	
	
	brunlig-sort misfarvning af tyreoidea (ved langvarig administration, se pkt. 4.4)
	

	Metabolisme og ernæring
	
	
	appetitløshed
	porfyri

	Nervesystemet
	hovedpine
	
	benign intrakranial hypertensiona, udbulende fontanela, meningeal irritation med papilødema
	

	Øre og labyrint
	
	
	tinnitus
	

	Øjne
	
	
	synsforstyrrelsere
	

	Hjerte
	
	
	perikarditis
	takykardi

	Vaskulære sygdomme
	
	
	overdreven hudrødme
	

	Mave-tarm-kanalen
	kvalme/opkastning, pruritus ani, lingua villosa nigra, stomatitis, anogenital inflammation
	dyspepsi (halsbrand/gastritis)
	pseudomembranøs kolitis (med overvækst af Clostridium difficile, se pkt. 4.4), enterokolitis (inkl. stafylokokenteritis), pankreatitis, dysfagi, abdominalsmerter, diarré, glossitis
	emaljehypoplasi, misfarvning af tænderb, forstyrrelser i tandudviklingen

	Lever og galdeveje
	
	
	hepatotoksicitet (med forbigående forhøjede leverenzymer), hepatitis, nedsat leverfunktion, gulsot, leversvigt
	

	Hud og subkutane væv
	lysfølsomhedsreaktion, makulopapuløse og erytematøse udslæt
	
	toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, eksfoliativ dermatitis, urticaria, foto-onykolyse, hyperpigmentering af hudd
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	knogleudviklingsforstyrrelser
	
	artralgi, myalgi, forværring af dissemineret lupus erythematosus
	

	Nyrer og urinveje
	
	
	forhøjede urinstofniveauer i blodet
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	hudirritation
	
	
	


a 	Disse bivirkninger kan være ledsaget af et eller flere af følgende symptomer: hovedpine, sløret syn, dobbeltsyn, synstab, skotom, kvalme, opkastning, tinnitus, akut retrobulbør neuritis og fotopsi. Forekomsten af kliniske symptomer, herunder hovedpine eller synsforstyrrelser, vil sandsynligvis indikere en mulig diagnose af intrakranial hypertension. Hvis der er mistanke om en stigning i det intrakraniale tryk under behandling med tetracycliner, skal administrationen af lægemidlet seponeres, se pkt. 4.4.
b 	For pædiatriske patienter, se pkt. 4.4. Reversibel og overfladisk misfarvning af de blivende tænder er blevet rapporteret i forbindelse med brug af doxycyclin. Hyppigheden kan dog ikke bestemmes ud fra forhåndenværende data.
c 	I forbindelse med spirokætale infektioner behandlet med doxycyclin.
d 	Ved kronisk brug af doxycyclin
e 	Forbundet med benign intrakranial hypertension (pseudotumor cerebri), se pkt. 4.4.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk.

4.9	Overdosering

Symptomer
Leverskade med symptomer såsom opkastning, feberkramper, gulsot, hæmatomer, melæna, azotæmi, forhøjede transaminaseværdier, forlængelse af protrombintiden.

Behandling
I tilfælde af, at Doxycycline "Macure" er blevet indtaget oralt, få patienten til at drikke vand og tage et afføringsmiddel, fremkald opkastning, implementer gastrisk lavage (hvis store mængder, helst inden for en time efter indtagelse).
Administrer et syreneutraliserende middel for at sænke absorptionen. Hvis det drejer sig om doxycyclin vil dette imidlertid sandsynligvis kun have en beskeden virkning. Hæmodialyse har ingen virkning på elimination af doxycyclin. Behandlingen bør være symptomatisk, bl.a. ved at opretholde væske- og elektrolytbalancen.

4.10	Udlevering
B


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod infektionssygdomme til systemisk brug, tetracycliner, doxycyclin, ATC-kode: J01AA02

Virkningsmekanisme
Doxycyclin hæmmer den bakterielle proteinsyntese ved at binde sig til den 30 S ribosomale underenhed. Doxycyclin har en bakteriostatisk virkning på en lang række gram-positive og gram-negative organismer.



Resistensmekanisme
Resistens medieres typisk af plasmider eller transposoner. Den vigtigste mekanisme er tetracyclins øgede effluks fra bakteriecellen.
Procentdelen af resistente stammer i naturligt følsomme arter kan være genstand for betydelige lokale variationer.
Visse stammer af Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae og Enterococcus faecalis synes at være resistente over for tetracycliner. Tetracycliner bør derfor ikke administreres til streptokokinfektioner, medmindre organismen har vist sig at være følsom. Ved øvre luftvejsinfektioner forårsaget af gruppe A beta-hæmolytiske streptokokker (samt akut gigtfeberprofylakse) er andre midler indiceret.

Krydsresistens
Krydsresistens inden for tetracyclingruppen er ekstremt almindelig.

Følsomhedstestnings-breakpoints
Den Europæiske Komité for Antimikrobiel Følsomhedstesting (EUCAST) har fastlagt fortolkningskriterier for minimum hæmmende koncentration (MIC) for følsomhedstesting for doxycyclin og de er anført her: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx 

Tilstedeværelsen af resistens kan variere både geografisk og over tid for de pågældende mikroorganismer. Lokal information om erhvervet resistens er nyttig, især ved behandling af svære infektioner. Når den lokale forekomst af resistens er så høj, at brugen af doxycyclin er tvivlsom ved visse infektioner, kan det være nødvendigt med ekspertrådgivning.

	Typiske følsomme mikroorganismer

	Grampositive aerobe mikroorganismer:

	· Bacillus cereus

	· Bacillus anthracis

	· Staphylococcus aureus

	

	Gramnegative aerobe mikroorganismer:

	· Brucella spp.

	· Haemophilus influenzae

	· Moraxella catharrhalis

	· Vibrio cholerae

	· Yersinia pestis

	

	Andre:

	· 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, hvor erhvervet resistens kan skabe problemer

	Grampositive aerobe mikroorganismer:

	· Enterococcus spp.

	· Streptococcus pneumoniae

	Gramnegative aerobe mikroorganismer:

	· Escherichia coli

	· Klebsiella spp.

	· Pasteurella multocida

	

	Anaerobe bakterier:

	· Propionibacterium acnes

	

	Inherent resistente mikroorganismer

	Gramnegative aerobe mikroorganismer

	· Acinetobacter spp.

	· Proteus mirabilis

	· Proteus vulgaris

	· Pseudomonas spp.

	· Serratia spp.



Andre oplysninger
Et dyreforsøg, hvor rhesusaber blev eksponeret for miltbrand via indånding (forårsaget af Bacillus anthracis), viste, at når disse dyr blev behandlet med doxycyclin en dag efter eksponering to gange dagligt i 30 dage, overlevede 9 ud af de 10 dyr eksperimentet. Hos rhesusaber, der blev behandlet med doxycyclin plus den humane miltbrandvaccine på dag 1 og 15, viste det sig, at alle ni dyr overlevede eksperimentet. Der foreligger ikke tilstrækkelige kliniske data vedrørende doxycyclins virkning til behandling af miltbrand hos mennesker. De behandlende læger bør henvise til de gældende nationale og/eller internationale konsensusdokumenter om behandling af miltbrand.

Der foreligger ikke tilstrækkelige kliniske data vedrørende doxycyclins virkning til behandling af pest (forårsaget af Yersinia pestis) og tularæmi (forårsaget af Francisella tularensis) hos mennesker. De behandlende læger bør henvise til de gældende nationale og/eller internationale konsensusdokumenter om behandling af pest og tularæmi.

Doxycyclin kan ordineres som en (oral) malariaprofylakse. De behandlende læger bør henvise til de gældende nationale og/eller internationale retningslinjer for kemoprofylakse mod malaria.

5.2	Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Da Doxycycline "Macure" administreres intravenøst, har det en biologisk tilgængelighed på 100 %.



Fordeling
Niveauet af proteinbinding for doxycyclin er ca. 90 %.
Fordelingsvolumen er 0,7 l/kg. Selvom doxycyclin diffunderer let ind i væv, har det svært ved at passere gennem blod-hjerne-barrieren. Ved meningitis øges koncentrationen i cerebrospinalvæske.

Doxycyclin akkumuleres i dentin og knogler (også hos et foster). Doxycyclin passerer gennem blod-placenta-barrieren og udskilles i modermælken.

Koncentrationen i fosterblod er ca. 0,3 gange koncentrationen i moderens blod. Koncentrationen i fostervand er ca. 0,3 gange koncentrationen i moderens blod. Koncentrationen i modermælk er 30‑40 % af serumkoncentrationen.

Biotransformation
Selvom vigtige metaboliske veje endnu ikke er identificeret for doxycyclin, forkorter enzyminduktorerne dets halveringstid.

Elimination
Eliminationshalveringstiden for doxycyclin i plasma er ca. 20 timer. Over 40 % af den absorberede dosis doxycyclin udskilles af nyrerne via glomerulær filtrering.
Derudover udskilles doxycyclin via fæces, hvor det er bundet til fækalt materiale som et inaktivt kompleks.

Selvom kun en lille procentdel af dosis udskilles i galden, er koncentrationerne i galden typisk 5‑10 gange højere end i plasma.

Farmakokinetik hos specielle populationer

Patienter med nedsat leverfunktion
Der foreligger ingen specifikke farmakokinetiske data for patienter med nedsat leverfunktion.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Udskillelsen af doxycyclin via nyrerne er ca. 40 %/72 timer hos personer med normal nyrefunktion. Dette kan reduceres til 1‑5 %/72 timer hos personer med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance under 10 ml/min). Studier har ikke vist nogen signifikant forskel mellem personer med normal versus svært nedsat nyrefunktion, hvad angår plasmahalveringstiden for doxycyclin, da den reducerede renale elimination opvejes af en stigning i intestinal elimination.

Hæmodialyse har ingen virkning på halveringstiden for doxycyclin.

Børn og unge (2 til 18 år)
Analyser af populationsfarmakokinetiske modeller (Pop PK-modeller) hos 44 børn (2‑18 år) efter intravenøs (i.v.) standardbehandling og oral administration med begrænsede data for koncentration som funktion af tid for doxycyclin viste, at den allometriske skaleringsclearance (CL) hos børn fra ≥ 2 til ≤ 8 år (median [interval] 3,58 [2,27‑10,82] l/time/70 kg, N=11) ikke varierede signifikant fra clearance hos børn fra > 8 til 18 år (median [interval] 3,27 [1,11‑8,12] l/time/70 kg, N=33). Hos børn, der vejede ≤ 45 kg, var der ikke signifikant forskel mellem den legemsvægtnormaliserede CL for doxycyclin mellem børn i alderen ≥ 2 til ≤ 8 år (median [interval] 0,071 [0,041‑0,202] l/kg/time, N=10) og børn i alderen > 8 til 18 år (median [interval] 0,081 [0,035‑0,126] l/kg/time, N= 8). Baseret på meget begrænsede data fra børn fra ≥ 2 til ≤8 år og hos børn, der vejede > 45 kg, blev der ikke observeret nogen klinisk signifikante forskelle i den legemsvægtnormaliserede CL for doxycyclin mellem børn i alderen ≥ 2 til ≤ 8 år (0,050 l/kg/time, N=1) og børn i alderen > 8 til 18 år (0,044 [0,014‑0,121] l/kg/time, N=25). Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikant forskel i CL mellem oral og i.v. administration i den lille kohorte af børn, der kun fik den orale (N=19) eller den i.v. (N=21) formulering.

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
Uønskede hændelser observeret i dyreforsøg, der involverer administration af flere doser, omfatter hyperpigmentering af skjoldbruskkirtlen og renal tubulær degeneration. Disse virkninger blev observeret ved eksponeringsværdier omkring det terapeutiske eksponeringsniveau hos mennesker. Den kliniske relevans af dette fund er stadig ukendt.

Doxycyclin udviser ingen mutagen aktivitet, og der er ingen overbevisende evidens for klastogen aktivitet. I et karcinogenicitetsstudie med rotter blev der observeret benigne tumorer i brystkirtlen (fibroadenom), livmoderen (polyp) og tyreoidea (C-celleadenom) hos hunner.

Hos rotter forårsagede en dosis på 50 mg/kg/dag (1,8 gange den maksimale klinisk relevante dosis) doxycyclin en reduktion i den lineære hastighed af spermatozoer, men den havde ingen virkning på fertiliteten hos hanner eller hunner eller sædmorfologi. Ved doser over 50 mg/kg/dag hos rotter (> 1,8 gange den maksimale klinisk relevante dosis) blev fertilitet og reproduktionsevne negativt påvirket. Et studie af perinatal/postnatal toksicitet hos rotter viste ingen signifikante virkninger ved terapeutisk relevante doser. Doxycyclin er kendt for at passere gennem blod-placenta-barrieren, og studier viser, at tetracycliner kan have toksiske virkninger (misfarvning af tænderne og fostervæksthæmning) på et foster under udvikling.


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer
Magnesiumchloridhexahydrat
2-aminoethanol
Povidon 
Aetylcystein
Vand til injektionsvæsker

6.2	Uforligeligheder
Doxycycline "Macure" er fysisk uforligelig med Ringers lactatopløsning.
Der må ikke tilsættes andre lægemidler til en infusionsvæske, der indeholder Doxycycline "Macure". Doxycycline "Macure" må ikke blandes i injektionssprøjten med andre lægemidler.

6.3	Opbevaringstid
24 måneder



Opbevaringstid for den fortyndede opløsning 
Doxycycline "Macure" kan fortyndes med 0,9 % NaCl-opløsning, 5 % dextroseopløsning, 10 % dextroseopløsning eller 20 % dextroseopløsning til en endelig koncentration på 0,1 mg/ml eller 1 mg/ml.

Der er påvist kemisk og fysisk stabilitet under brug af 0,1 mg/ml og 1 mg/ml opløsninger i 24 timer ved 25 °C eller i 24 timer ved 5 °C (nedkølet).
Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet anvendes straks, medmindre åbnings-/fortyndingsmetoden udelukker risikoen for mikrobiologisk forurening. Hvis det ikke bruges straks, er opbevaringstider og betingelser under brug brugerens ansvar.

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Opbevares i køleskab (2 °C–8 °C)
Må ikke nedfryses.

Se pkt. 6.3 for opbevaringskrav til fortyndede opløsninger. 

Produktet må ikke udsættes for direkte sollys eller intens varme. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Doxycycline "Macure" er en klar, gulbrun opløsning, der kan blive mørkere under opbevaring. Dette påvirker dog ikke produktets aktivitet.

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser
5 ml ravfarvede glasampuller med markering til ampulåbning og mærket med en enkelt hvid ring. Hver pakning indeholder 5 eller 10 ampuller.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Macure Healthcare Limited
62 Arclight Building, Triq L-Gharbiel 
Is-Swieqi, SWQ 3251 
Malta

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
71507

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
17. november 2025

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
[bookmark: _GoBack]5. januar 2026
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