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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Oracea
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver kapsel indeholder 40 mg doxycyclin (som monohydrat).

Hjælpestof som behandleren skal være opmærksom på: 102 - 150 mg sukrose og 26,6 - 29,4 µg allura rød AC aluminiumlak (E129).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM

Hård kapsel med modificeret udløsning.

Beige kapsel, størrelse nr. 2, påtrykt “GLD 40”.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Oracea er indiceret til reducering af papulopustulære læsioner hos voksne patienter med rosacea i ansigtet.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Voksne, inklusive ældre:

Oral anvendelse

Den daglige dosis er 40 mg (1 kapsel). Den kan tages som monoterapi eller som en del af en kombinationsbehandling (se pkt. 5.1).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Patienter med nedsat leverfunktion

Oracea bør administreres med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion eller til patienter, der får potentielt levertoksiske lægemidler (se pkt. 4.4).
Pædiatrisk population

Doxycyclin er kontraindiceret til børn under 12 år (se pkt. 4.3).
Administration
Kapslen bør tages om morgenen, på en tom mave, fortrinsvis mindst en time før eller to timer efter måltidet. 

Kapslen bør tages med rigelige mængder vand med henblik på at reducere risikoen for irritation og ulceration i spiserøret (se pkt. 4.4).

Patienterne bør evalueres efter seks uger, og hvis der ikke ses nogen virkning, bør det overvejes at standse behandlingen. I kliniske forsøg blev patienterne behandlet i 16 uger. Efter afbrydelse af behandlingen havde læsionerne tendens til at vende tilbage ved 4-ugers opfølgningsbesøget. Det anbefales derfor, at patienterne vurderes fire uger efter, at de har standset behandlingen.
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof, over for andre tetracykliner eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt.6.1.
Spædbørn og børn op til 12 år.

Andet og tredje trimester i graviditeten (se pkt. 4.6).

Samtidig behandling med orale retinoider (se pkt 4.5)

Patienter, der vides at have, eller som mistænkes at have, aklorhydri, eller patienter som har gennemgået kirurgi, der leder mavesækkens indhold uden om duodenum (gastrisk bypass eller eksklusion af duodenum), må ikke ordineres doxycyclin.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Oracea indeholder doxycyclin i en formulering, der er beregnet til at producere anti-inflammatoriske plasmaniveauer under den antimikrobielle grænse. Oracea må ikke anvendes til behandling af infektioner, der er forårsaget af organismer, der kan påvirkes af (eller som mistænkes at kunne påvirkes af) doxycyclin. 

Doseringer af tetracykliner i fast form kan medføre irritation og ulceration i spiserøret. For at undgå irritation og ulceration i spiserøret bør patienten drikke tilstrækkelig væske (vand) sammen med dette lægemiddel (se pkt. 4.2). Oracea bør synkes, mens patienten sidder i oprejst stilling eller står op.

Selv om der ikke blev bemærket nogen overvækst af opportunistiske mikroorganismer, såsom gær, under de kliniske forsøg med Oracea, kan behandling med tetracykliner ved højere doser resultere i overvækst af ikke-påvirkelige mikroorganismer, herunder svampe. Selv om det ikke er observeret i kliniske forsøg med Oracea, kan brugen af tetracykliner ved højere doser øge hyppigheden af vaginal candidiasis. Oracea bør anvendes med forsigtighed hos patienter med en anamnese med prædisponering for candidiasis-overvækst. Hvis der er mistanke om en superinfektion, bør der tages passende forholdsregler, og det bør overvejes at afbryde behandlingen med Oracea.

Behandling med højere doser tetracykliner er associeret med udvikling af resistente tarmbakterier, såsom Enterokokker og Enterobakterier. Selv om det ikke er observeret i kliniske forsøg med lave doser doxycyclin (40 mg/dag), kan risikoen for at udvikle modstandsdygtighed i den normale mikroflora ikke udelukkes hos patienter, der behandles med Oracea.

Niveauet af doxycyclin i blodet hos patienter, der behandles med Oracea, er lavere end hos patienter, der behandles med konventionelle antimikrobielle formuleringer af doxycyclin. Da der imidlertid ikke findes data, der støtter sikkerheden hos patienter med nedsat leverfunktion ved denne lave dosis, bør Oracea administreres med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion samt til patienter, der modtager potentielt levertoksiske lægemidler. Tetracykliners antianaboliske virkning kan medføre en øgning i BUN. De studier, der indtil videre er gennemført, indikerer, at dette ikke forekommer i forbindelse med brugen af doxycyclin hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Biotilgængeligheden af doxycyclin rapporteres at blive reduceret ved høj pH (se pkt. 4.5).

Der skal udvises forsigtighed i behandlingen af patienter med myasthenia gravis, hvor der kan være risiko for, at deres tilstand forværres.

Alle patienter, der modtager doxycyclin, herunder Oracea, bør rådgives til at undgå for meget sollys eller kunstigt ultraviolet lys, mens de modtager doxycyclin, og de skal rådes til at afbryde behandlingen, hvis der optræder fototoksicitet (f.eks. hududslæt). Patienterne bør overveje at bruge solcreme. Behandlingen bør afbrydes ved det første tegn på lysoverfølsomhed.

Ligesom med anvendelse af antimikrobielle lægemidler generelt er der risiko for at udvikle pseudomembran colitis i forbindelse med doxycyclin-behandling. I tilfælde af udvikling af diare under behandling med Oracea skal risikoen for pseudomembran colitis tages i betragtning, og der bør iværksættes passende behandling. Dette kan omfatte afbrydelse af behandlingen med doxycyclin og start af en specifik antibiotikabehandling. I denne situation bør der ikke anvendes peristaltikhæmmende midler. 

Oracea bør ikke anvendes hos patienter med okulære manifestationer af rosacea (såsom okulær rosacea og/eller blefaritis/meibomitis), da der er begrænsede data vedrørende virkning og sikkerhed i denne population. Hvis disse manifestationer optræder under behandlingsforløbet, bør Oracea-behandlingen afbrydes, og patienten henvises til en oftalmolog.

Hos mennesker kan brugen af tetracykliner under tandudviklingen forårsage permanent misfarvning af tænderne (gul-grå-brun). Denne reaktion optræder hyppigst ved langtidsbehandling med stoffet men er set efter gentagne korttidsbehandlinger. Emaljehypoplasi er ligeledes indberettet. Som andre tetracykliner danner doxycyclin et stabilt calciumkompleks i knogledannende væv. Hos for tidligt fødte spædbørn, der er behandlet med orale tetracykliner i doser på 25 mg/kg hver 6. time, er der set en nedgang i væksthastigheden af fibula. Dette fænomen viste sig at være reversibelt ved ophør af behandlingen.

I tilfælde af en svær akut overfølsomhedsreaktion (f.eks. anafylakse) skal behandlingen med Oracea afbrydes omgående, og de sædvanlige forholdsregler tages (f.eks. administration af antihistaminer, kortikosteroider, sympatomimetika og om nødvendigt kunstigt åndedræt).
Nogle patienter med spirokætinfektioner kan opleve en Jarisch-Herxheimer-reaktion kort tid efter påbegyndelse af doxycyclinbehandling. Patienterne bør oplyses om, at dette sædvanligvis er en selvbegrænsende konsekvens af antibiotikabehandling af spirokætinfektioner.
Patienter med sjældne arvelige problemer med fruktoseintolerans, glukose-galaktose-malabsorption eller sukrase-isomaltase-mangel bør ikke tage dette lægemiddel.

Kapslens trykblæk indeholder allura rød AC aluminiumlak (E129) som kan medføre allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Nedenstående anbefalinger vedrørende potentielle interaktioner mellem doxycyclin og andre lægemidler er snarere baseret på erfaring med de større doser, der normalt anvendes i antimikrobielle formuleringer med doxycyclin, end på erfaring med Oracea. Imidlertid er der på nuværende tidspunkt utilstrækkelig dokumentation for, at de interaktioner, der beskrives i forbindelse med højere doser doxycyclin, ikke vil optræde i forbindelse med Oracea. 

Interaktioner der påvirker doxycyclin:
Absorptionen af doxycyclin fra mave-tarmkanalen kan blive hæmmet af bi- eller trivalente ioner såsom aluminium, zink, kalcium (som blandt andet findes i mælk, mælkeprodukter og kalciumholdige frugtsafter), af magnesium (som findes i f.eks. anticider) eller af jernpræparater, aktivt kul, kolestyramin, bismuth-chelater og sukralfat. Derfor bør sådanne lægemidler eller madvarer ikke tages før 2 til 3 timer efter indtagelse af doxycyclin.

Lægemidler, der øger pH-værdien i maven, kan reducere absorptionen af doxycyclin og bør først tages mindst to timer efter indtagelse af doxycyclin.

Quinapril kan reducere absorptionen af doxycyclin på grund af det høje magnesiumindhold i quinapril-tabletter.

Rifampicin, barbiturater, carbamazepin, diphenylhydantoin, primidon, phenytoin og kronisk alkoholmisbrug kan øge hastigheden af nedbrydningen af doxycyclin på grund af enzyminduktion i leveren, hvorved dets halveringstid bliver nedsat. Dette kan resultere i subterapeutiske doxycyclin-koncentrationer.

Samtidig brug af cyclosporin er blevet rapporteret at nedsætte halveringstiden af doxycyclin.

Interaktioner der påvirker andre lægemidler:
Samtidig brug der frarådes:

Når doxycyclin administreres kort forinden, under eller efter en kur med isotretinoin, er der risiko for, at lægemidlerne indbyrdes kan forstærke hinanden og dermed skabe reversibelt forhøjet tryk i den intrakranielle kavitet (intrakraniel hypertension). Samtidig administration bør derfor undgås.

Bakteriostatiske lægemidler, herunder doxycyclin, kan interferere med penicillins og betalaktamantibiotikas bakteriedræbende virkning. Det frarådes derfor at anvende doxycyclin og betalaktamantibiotika i kombination.

Andre interaktioner:
Det er rapporteret, at tetracykliner og methoxyfluran anvendt i kombination har resulteret i fatal nyretoksicitet.

Doxycyclin har vist sig at forstærke den hypoglykæmiske virkning af orale sulfonylurea-antidiabetika. Hvis doxycyclin administreres i kombination med sådanne lægemidler, bør blodsukkerniveauerne monitoreres, og sulfonylurea-doserne bør om nødvendigt reduceres.

Doxycyclin har vist sig at hæmme plasmaprotrombinaktiviteten og derved forstærke virkningen af antikoagulanter af dicoumarol-typen. Ved administration i kombination med sådanne stoffer bør koagulationsparametrene, herunder INR, monitoreres, og doserne af de antikoagulerende lægemidler bør om nødvendigt reduceres. Man bør være opmærksom på muligheden for en øget risiko for blødningshændelser.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Dyreforsøg har ikke påvist teratogene virkninger. Hos mennesker har brugen af tetracykliner under et begrænset antal graviditeter ikke afsløret nogen specifik misdannelse til dato.

Administration af tetracykliner under andet og tredje trimester resulterede i permanent misfarvning af barnets mælketænder. Som konsekvens heraf er doxycyclin kontraindiceret i andet og tredje trimester af graviditet (se pkt. 4.3).

Amning

Lave niveauer af tetracykliner udskilles i mælken hos ammende mødre. Doxycyclin må kun anvendes i kort tid af ammende mødre. Langtidsbrug af doxycyclin kan resultere i signifikant absorption hos det ammende spædbarn og frarådes derfor på grund af den teoretiske risiko for misfarvning af tænderne samt nedsat knoglevækst hos det ammende barn.

Fertilitet

Oral administration af doxycyclin til mandlige og kvindelige Sprague-Dawley rotter påvirker negativt fertilitet og reproduktionsevne (se pkt 5.3). Effekten af Oracea på human fertilitet er ukendt
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Doxycyclin påvirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

I de pivotale, placebokontrollerede studier med Oracea hos patienter med rosacea blev 269 patienter behandlet med Oracea 40 mg én gang daglig, og 268 patienter blev behandlet med placebo i 16 uger. Mave-tarmbivirkninger generelt forekom hos en større andel af de patienter, der fik Oracea (13,4 %) end hos placebopatienterne (8,6 %). De hyppigst indberettede bivirkninger hos patienter behandlet med Oracea, dvs. de bivirkninger der forekom med en hyppighed på ≥ 3 % i Oracea-gruppen og med en hyppighed, der var mindst 1 % højere end i placebo-gruppen, var nasofaryngitis, diare og hypertension.

Tabel over bivirkninger
Tabellen nedenfor viser bivirkninger hos Oracea-patienter i de pivotale, kliniske forsøg, dvs. bivirkninger, hvor hyppigheden i Oracea-gruppen var højere end hyppigheden i placebo-gruppen (med ( 1 %).  

Bivirkningerne er klassificeret efter systemorganklasse og frekvens, baseret på følgende: meget almindelig (1/10), almindelig (1/100 til <1/10), ikke almindelig (1/1.000 til 1/100), sjælden (1/10.000 til 1/1.000), meget sjælden (1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data) og rapporteredes for Oracea i kliniske studier. 
Tabel 1 - Bivirkningera hos Oracea-gruppen i pivotale, placebokontrollerede studier hos patienter med rosacea:
	MedDRA systemorganklasse
	Almindelig:
Hyppighed ( 1/100, < 1/10

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Nasofaryngitis
Sinusitis
Svampeinfektion

	Psykiske forstyrrelser
	Angst

	Nervesystemet
	Sinus-hovedpine

	Vaskulære sygdomme
	Hypertension

	Mave-tarmkanalen
	Diare
Mavesmerte, øvre del af maven
Mundtørhed

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Rygsmerte

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Smerte

	Undersøgelser
	ASAT forhøjet
Blodtryk forhøjet
LDH i blodet forhøjet
Blodsukker forhøjet


a
Defineret som bivirkninger, hvis hyppighed med Oracea var højere end med placebo (med mindst 1 %).
Benign intrakraniel hypertension og hovedpine (ukendt frekvens: kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data) er blevet rapporteret under Oracea postmarketing overvågning.
Følgende bivirkninger er observeret hos patienter, der får tetracykliner:

Infektioner og parasitære sygdomme:

Meget sjælden:

Anogenital candidiasis

Blod og lymfesystem:

Sjælden:

Trombocytopeni, neutropeni, eosinofili

Meget sjælden:

Hæmolytisk anæmi

Immunsystemet:

Sjælden:

Overfølsomhedsreaktioner, herunder anafylakse

Der har også været rapporter om: Anafylaktoid purpura

Det endokrine system:

Meget sjælden:
Brun-sort mikroskopisk misfarvning af skjoldbruskkirtelvævet er blevet indberettet i forbindelse med langvarig brug af tetracykliner. Skjoldbruskkirtelfunktionen er normal.

Nervesystemet:

Sjælden:

Benign intrakraniel hypertension

Meget sjælden:

Udbulende fontanelle hos spædbørn 

Behandlingen bør ophøre, hvis der er tegn på udvikling af forhøjet intrakranielt tryk. Disse tilstande forsvandt hurtigt, når behandlingen med lægemidlet blev afbrudt.

Hjerte:

Sjælden:

Pericarditis

Mave-tarmkanalen:

Sjælden:

Kvalme, opkastning, diare, anoreksi

Meget sjælden:
Glossitis, dysfagi, enterocolitis. Oesophagitis og ulceration i spiserøret er indberettet hyppigst hos patienter, der har fået administreret hyclat-saltet i kapselform. De fleste af disse patienter tog medicinen lige inden, de gik i seng.

Lever og galdeveje:

Sjælden:

Levertoksicitet

Hud og subkutane væv:

Sjælden:
Makulopapulært og erytematøst udslæt, lysoverfølsomhed af huden, urticaria
Meget sjælden:

Eksfoliativ dermatitis, angioneurotisk ødem
Ikke kendt:

Foto-onycholysis
Knogler, led, muskler og bindevæv:

Meget sjælden:

Forværring af systemisk lupus erythematosus

Nyrer og urinveje:

Sjælden:

Forhøjet blodurea.

De hyppigheder, der er typiske for lægemidler i gruppen af tetracykliner, vil optræde med mindre sandsynlighed under medicinering med Oracea på grund af den reducerede dosering og de relativt lave plasmaniveauer. Lægen bør dog altid være opmærksom på, at der kan opstå bivirkninger og overvåge patienterne i overensstemmelse hermed. 
Følgende bivirkninger er observeret hos patienter, der får doxycyclin:
Immunsystemet:

Ikke kendt: Jarisch-Herxheimer-reaktion (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

Der er til dato ikke beskrevet tilfælde af signifikant akut toksicitet i tilfælde af en enkelt oral indtagelse af flere terapeutiske doser doxycyclin. Der er dog i tilfælde af overdosering risiko for parenkymatøs lever- og nyreskade samt pancreatitis. 

Behandling

Den normale dosis Oracea er mindre end halvdelen af de sædvanlige doser doxycyclin, der anvendes til antimikrobiel behandling. Lægen bør derfor huske på, at overdosering i mange tilfælde med sandsynlighed vil give koncentrationer af doxycyclin i blodet, der ligger inden for det terapeutiske område for antimikrobiel behandling, for hvilken der findes en stor mængde data, der understøtter sikkerheden af lægemidlet. I disse tilfælde anbefales det at overvåge patienten. I tilfælde af signifikant overdosering bør behandlingen med doxycyclin afbrydes omgående, og der bør startes symptomatisk behandling efter behov.

Intestinal absorption af ikke absorberet doxycyclin bør minimeres ved administration af antacider, der indeholder magnesium- eller kalciumsalte med henblik på at producere ikke-absorberbare chelat-komplekser af doxycyclin. Gastrisk lavage bør overvejes. 

Dialyse ændrer ikke doxycyclins halveringstid i serum og vil derfor ikke være gavnlig til behandling af en overdosering.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielt lægemiddel til systemisk brug, tetracykliner. 

ATC-kode: J01AA02.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Virkningsmekanisme 

 Patofysiologien af de inflammatoriske læsioner af rosacea er, delvis, en manifestation af en neutrofil-medieret proces. Doxycyclin har vist sig at hæmme neutrofilers aktivitet og flere proinflammatoriske reaktioner, herunder de der associeres med fosfolipase A2, endogen nitrit-oxid og interleukin-6. Den kliniske betydning af disse fund er ukendt.

Farmakodynamisk virkning

Plasmakoncentrationen af doxycyclin efter administration af Oracea ligger ret langt under det niveau, der kræves til at hæmme de mikroorganismer, der normalt associeres med bakteriesygdomme.

In vivo mikrobiologiske studier, der anvendte lignende eksponering for det aktive stof i 6 til 18 måneder, kunne ikke påvise nogen virkning på den dominerende bakterieflora, der blev indsamlet fra mundhulen, huden, tarmkanalen og vagina. Det kan dog ikke udelukkes, at langtidsbrug af Oracea kan føre til udvikling af resistente tarmbakterier såsom enterobacteriaceae og enterokokker samt til opformering af resistensgener.

Klinisk virkning og sikkerhed

Oracea er blevet evalueret i to pivotale, randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede, 16-ugers studier med 537 patienter med rosacea (10 til 40 papula og pustula og to eller færre nodula). I begge studier var middelreduktionen i det totale antal inflammatoriske læsioner signifikant højere i Oracea-gruppen end i placebo-gruppen:

Middel ændring fra baseline til uge 16 i det totale antal inflammatoriske læsioner:

	
	Studie 1
	Studie 2

	
	Oracea 40 mg
(N = 127)
	Placebo
(N = 124)
	Oracea 40 mg
(N = 142)
	Placebo
(N = 144)

	Middel (SD) ændring fra baseline 
	-11,8 (9,8)
	-5,9 (13,9)
	-9,5 (9,6)
	-4,3 (11,6)

	Middel forskel mellem grupperne
	-5,9
	-5,2

	(95 % konfidensgrænser)
	(-8,9, -2,9)
	(-7,7, -2,7)

	p-værdia
	0,0001
	< 0,0001


a
p-værdi for behandlingsforskel i ændring fra baseline (ANOVA).

Behandling med doxycyclin 40 mg kapsler med modificeret udløsning plus ivermectin

I ANSWER-studiet evaluerede man den relative effekt af doxycyclin 40 mg kapsler med modificeret udløsning (DMR) i kombination med Soolantra (IVM) vs. IVM plus DMR-placebo (PBO) i behandlingen af svær rosacea. Det var et 12-ugers, randomiseret, investigatorblindet, kontrolleret parallelgruppestudie med 273 mandlige og kvindelige deltagere i alderen ≥18 år med 20-70 inflammatoriske læsioner (papler og pustler) i ansigtet og en score på Investigator Global Assessment (IGA) ved baseline på 4. 

Det primære effekt-endemål var den procentvise ændring i forhold til baseline i antal inflammatoriske læsioner ved uge 12. Der blev observeret en signifikant større procentvis reduktion af antal inflammatoriske læsioner med IVM + DMR sammenlignet med IVM + PBO (gennemsnit ±standarddeviation: -80,29 ± 21,65 % vs. -73,56 ± 30,52 %; p=0,032).
5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption

Doxycyclin absorberes næsten fuldstændig efter oral administration. Efter oral administration af Oracea var middel peak-plasmakoncentrationer 510 ng/ml efter en enkelt dosis og 600 ng/ml ved steady-state (dag 7). Peak-plasmaniveauer blev normalt opnået 2 til 3 timer efter administrationen.  Samtidig administration med et fedt- og proteinholdigt måltid, der inkluderede mælkeprodukter, reducerede biotilgængeligheden (AUC) af doxycyclin fra Oracea med cirka 20 % og reducerede peak plasmaniveauet med 43 %.

Distribution

Doxycyclin er mere end 90 % bundet til plasmaproteiner og har et tilsyneladende distributionsvolumen på 50 liter. 

Biotransformation 

Doxycyclins vigtigste metaboliske vej er ikke identificeret, men enzyminducere nedsætter halveringstiden af doxycyclin.

Elimination
Doxycyclin udskilles i urin og fæces som uændret aktivt stof. Mellem 40 % og 60 % af en administreret dosis kan genfindes i urinen efter 92 timer, og cirka 30 % kan genfindes i fæces. Doxycyclins terminale elimineringshalveringstid efter administration af Oracea var cirka 21 timer efter en enkelt dosis og cirka 23 timer ved steady-state.

Andre specielle populationer

Halveringstiden for doxycyclin ændres ikke signifikant hos patienter med svært nedsat nyrefunktion. Doxycyclin elimineres ikke i særlig stor grad under hæmodialyse.

Der er ingen information vedrørende doxycyclins farmakokinetik hos patienter med nedsat leverfunktion.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Bivirkninger, der blev observeret i dyreforsøg med gentagne doser, omfattede hyperpigmentering af skjoldbruskkirtlen samt tubulær degeneration i nyrerne. Disse bivirkninger blev set ved eksponeringer, der var 1,5 til 2 gange højere end dem, der blev set hos mennesker, der fik administreret Oracea ved den foreslåede dosis. Den kliniske relevans af disse fund er stadig ikke kendt.

Doxycyclin viste ingen mutagen aktivitet og ingen overbevisende evidens af klastogen aktivitet. I et karcinogenicitetsstudie med rotter blev der hos hunrotter observeret en stigning i godartede tumorer i brystkirtlen (fibroadenom), uterus (polyp) og skjoldbruskkirtlen (C-celle-adenom).

Hos rotter forårsagede doser på 50 mg/kg/dag doxycyclin et fald i sædcellernes hastighed i lige linje men påvirkede ikke mandlig eller kvindelig fertilitet eller sædcellernes morfologi. Ved denne dosis er den systemiske eksponering hos rotterne sandsynligvis cirka 4 gange så stor, som den der ses hos mennesker, der tager den anbefalede dosis Oracea. Doser højere end 50 mg/kg/dag havde en ugunstig virkning på fertiliteten og reproduktiviteten hos rotterne. Et peri-/postnatalt toksicitetsstudie med rotter afslørede ingen signifikante virkninger ved de terapeutisk relevante doser. Doxycyclin har vist sig at krydse placenta, og data i litteraturen antyder, at tetracykliner kan have toksiske virkninger på det udviklende foster.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Kapslens skal 

Gelatine

Jernoxid, sort

Jernoxid, rød 

Jernoxid, gul 

Titaniumdioxid

Trykblæk
Shellak 

Propylenglykol

Jernoxid, sort
Indigokarmin aluminiumlak

Allura rød AC aluminiumlak (E129)

Brilliant Blue FCF aluminiumlak

Kinolingult aluminiumlak

Kapslens indhold

Hypromellose

Methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (1:1) 

Triethylcitrat

Talkum

Hypromellose, titaniumdioxid, makrogol 400, gul jernoxid, rød jernoxid, polysorbat 80 

Sukkersfærer (majsstivelse, sukrose)
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Aluminium/PVC/Aclar-blister
Pakningsstørrelser: 
56 kapsler i 4 strips hver af 14 stk. 




  
28 kapsler i 2 strips hver af 14 stk.




14 kapsler i 1 strip


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
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