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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Tetracyklin "DAK"

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Tetracyclinhydrochlorid 250 mg og 333 mg


Hjælpestoffer se pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter


Udseende:
250 mg: Gul tablet uden delekærv




333 mg: Gul tablet uden delekærv

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Infektioner forårsaget af tetracyclinfølsomme bakterier.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Voksne 

1 g i døgnet fordelt på 2-4 doser

Tetracyklin DAK tabletter bør indtages sammen med et glas vand, eller i forbindelse med et let måltid uden mælkeprodukter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Børn


Brug af tetracyclin til små børn (fra fosterstadiet til 12 års alderen) anbefales ikke, da brugen kan medføre permanente misfarvninger af tænderne og påvirket knoglevækst (se pkt. 4.6 og 4.8).

Ældre

Dosisjustering er ikke nødvendig.

Nedsat nyrefunktion

Tetracyclin bør anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4). 
Nedsat leverfunktion

Tetracyclin bør anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

· Graviditet (se pkt. 4.6).
· Nyreinsufficiens.

· Samtidig behandling med orale retinoider (acitretin og isotretinoin) (se pkt. 4.5).

· Overfølsomhed over for tetracykliner eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Lokale retningslinier vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges. 

Der bør gå minimum 3 timer mellem indtagelsen af tetracyclin og jern, aluminium-, magnesium-, calcium- og mælkeholdige produkter (se pkt. 4.5).

Fotosensibilitet: Patienten bør undgå direkte sollys under behandling (se pkt. 4.8). Behandlingen bør afbrydes ved tegn på erytem. 
Ved langtidsbehandling bør regelmæssige laboratorieundersøgelser af organfunktioner, inkl. blod, nyre- og leverfunktion udføres.

Tetracyclin skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion.

Tetracyclin skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion, da der er risiko for akkumulering af karbamid i serum og væv, med eventuel levertoksicitet til følge.
Børn under 12 år bør ikke behandles med tetracykliner (se pkt. 4.2). 

Tetracykliner giver anledning til hurtig resistensudvikling overfor forskellige antibiotikagrupper.

Regelmæssig kontrol af patienten er essentiel. Hvis en resistent mikroorganisme forekommer, bør antibiotikabehandlingen afbrydes og relevant behandling indledes. 

Brug af for gamle tetracykliner kan resultere i en renal tubulær acidose (Pseudo-Fanconi syndrom), der dog hurtigt ophører ved fuldstændigt behandlingsstop.

Udstående fontaneller hos spædbørn samt godartet intrakraniel hypertension hos voksne er rapporteret ved indgift af fuld terapeutisk dosis. Behandling bør ophøre hvis der er tegn på øget intrakranielt tryk. Disse tilstande forsvandt hurtigt ved ophør af behandling. 

Kolit er rapporteret ved brug af næsten alle antibakterielle midler. Sværhedsgraden er fra mild til livstruende. Det er vigtigt at overveje denne diagnose, hvis patienter i antibakteriel behandling får diarré.

Tilfælde af betændelse i spiserøret samt sårdannelse i spiserøret er rapporteret hos patienter i behandling med kapsler og tabletter indeholdende lægemidler i tetracyclingruppen. Størstedelen af disse patienter indtog kapslerne eller tabletterne umiddelbart inden sengetid. 

Tetracyclin bør kun gives med forsigtighed til patienter med kendt striktur i oesophagus og/eller obstruerende forandringer i gastrointestinalkanalen.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Fordøjelsesorganer og stofskifte

Antacida (indeholdende aluminium, calcium eller magnesium)

Mulig mekanisme: På grund af dannelse af tungtopløselige chelater med di- og trivalente metalioner, reduceres absorptionen af tetracyclin.

Effekt: Reduceret plasmakoncentration af tetracyclin. Der bør gå minimum 3 timer mellem indtagelsen af tetracyclin og indtagelsen af antacida indeholdende aluminium, calcium eller magnesium (se pkt. 4.4).

Sucralfat
Effekt: Samtidig administration af sucralfat giver nedsat effekt af tetracykliner.

Zink
Mulig mekanisme: Nedsat absorption af tetracyclin.

Effekt: Reduceret plasmakoncentration af tetracyclin.

Blod og bloddannende organer

Jernforbindelser

Mulig mekanisme: Nedsat absorption af tetracyclin og jern.

Effekt: Reduceret plasmakoncentration af tetracyclin og jern. Der bør gå minimum 3 timer mellem indtagelsen af tetracyklin og indtagelsen af jernforbindelser (se pkt. 4.4). Eventuel jernmedikation bør, om muligt, seponeres under kortere tetracyclinkure (1-2 uger).

Hjerte og kredsløb

Digoxin

Mulig mekanisme: Tetracyclin hæmmer den bakterielle omdannelse af digoxin til inaktive metabolitter i tarmen.

Effekt: Øget absorption af digoxin, og derved øget risiko for digoxin-toksicitet.

Diuretika

Effekt: Samtidig administration af diuretika giver risiko for forhøjet serumurat.

Quinapril

Effekt: Samtidig indtagelse af Quinapril tablettter nedsætter, på grund af magnesiumindholdet, absorptionen af tetracyclin.  

Dermatologiske midler

Isotretinoin, acitretin

Mulig mekanisme: Additiv risiko for alvorlige bivirkninger.

Effekt: Øget forekomst af pseudotumor cerebri ved samtidig brug. Brug af orale retinoider er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
Urogenitalsystem og kønshormoner

Orale kontraceptiva

Mulig mekanisme: Den ændrede flora i tarmsystemet påvirker den enterohepatiske cirkulation af kønshormoner.

Effekt: Ændringer i mestruationscyklus og risiko for ikke-planlagt graviditet (se pkt. 4.6).

Antibakterielle midler

Baktericide antibiotika

Effekt: Antagonisme overfor baktericide antibiotika.

Antivirale midler

Didanosin

Effekt: Samtidig indtagelse af didanosin tyggetablettter nedsætter, på grund af magnesium- og kalciumindholdet, absorptionen af tetracyclin. 
Musculo- skeletale system

Probenecid

Effekt: Samtidig administration af probenecid giver øget effekt af tetracykliner. 

Centralnervesystemet

Lithium
Effekt: Samtidig administration af lithium kan give øget effekt af lithium. 

Cytostatika

Methotrexat

Mulig mekanisme: Den ændrede flora i gastrointestinal-kanalen reducerer absorptionen og den enterohepatiske cirkulation af methotrexat.

Effekt: Reduceret effekt af methotrexat. 

Porfimer

Mulig mekanisme: Additiv fotosensibilisering.

Effekt: Samtidig brug øger risikoen for alvorlig vævsbeskadigelse i forbindelse med lyseksponering.

Fødevarer

Mælk og mælkeprodukter

Mulig mekanisme: På grund af dannelse af tungtopløselige chelater, reduceres absorptionen af tetracyclin.

Effekt: Reduceret plasmakoncentration af tetracyclin. Tetracyclin bør ikke indtages sammen med mælkeprodukter. Der bør gå minimum 3 timer mellem indtagelsen af tetracyclin og indtagelsen af mælkeprodukter (se pkt. 4.4 og 4.2).

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Tetracyclin er kontraindiceret under graviditet. Tetracykliner krydser nemt placentabarrieren. Tetracyclin anvendt under graviditeten kan medføre permanent misfarvning af tænderne og påvirket knoglevækst hos barnet. Der er samtidig risiko for udvikling af hepatotoksicitet hos moderen.

Amning

Bør ikke anvendes i ammeperioden. Tetracyclin udskilles i modermælken i små mængder. Koncentrationen i modermælk er 50-100 % af samtidig plasmakoncentration. Data er utilstrækkelige til at fastslå hvorvidt brugen er skadelig for barnet. Hvis tetracyclin anvendes i ammeperioden bør amningen ophøre.
Antikonception
Tetracyclin kan i sjældne tilfælde interagere med orale kontraceptiva ved samtidig behandling. Anden sikker antikonception bør derfor anvendes under behandling med tetracyclin.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Tetracyclin påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Mellem 7 og 20 % oplever bivirkninger i forbindelse med brug af tetracyclin. De hyppigst forekommende bivirkninger er gastrointestinale.

	               Frekvens

Organklasse
	Almindelig – meget almindelig (>1/100)


	Almindelig

(>1/100 og <1/10)
	Ikke almindelig

(>1/1.000 og <1/100)
	Sjælden

(>1/10.000 og <1/1.000)
	Sjælden – meget sjælden 
(<1/1000)



	Lidelser i blod og lymfe
	
	
	
	
	Hæmolytisk anæmi, trombocytopeni, eosinofili, neutropeni.

	Lidelser i immunsystemet
	
	
	
	
	Overfølsom-hedsreaktioner såsom anafylaktiske reaktioner og forværring af systemisk lupus erythematosus (SLE).

	Lidelser i det centrale og perifere nerve​system
	
	
	
	Øget intrakranielt tryk, svimmelhed, tinnitus, synsforstyrrel-ser, myasthenisk syndrom.
	

	Gastrointestinale lidelser
	Kvalme, opkastning, diarré. Emaljehypo-plasi og misfarvning af tandemalje hos børn.


	
	Oesophagus-skader i form af ulcerationer og strikturer.


	
	Pseudo-membranøs kolit, pankreatit, dysfagi, enterokolit, inflammation i anogenital regionen.  Gastrointesti-nale super-infektioner.*

	Lever- og galdevejslidelser
	
	
	.
	
	Hepato-toksicitet (inklusiv gulsot og fedtlever) ved nedsat nyrefunktion

	Dermatologiske lidelser
	
	
	Afgrænset medikamentelt udslæt (fixed drug eruption), allergiske hudreaktioner, urticaria, fotosensibilisering, angioneurotisk ødem.
	
	

	Muskuloskeletale-, bindevævs- og knoglelidelser
	
	Midlertidig væksthæmning af knoglerne hos børn.
	
	
	

	Lidelser i nyrer og urinveje
	
	
	
	
	Nyrepå-virkning.

	Undersøgelser
	
	
	
	
	Forhøjet blod-karbamid, misfarvning af thyroidea efter langtids-behandling.


*Overvækst af resistente mikroorganismer og svampe kan give glossit, stomatit, proktit, vaginit og lignende. Selektion af tetracyclinresistente tarmbakterier kan forekomme.

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

Tetracyclin har relativt lav akut toksicitet.

Symptomer
Kvalme, opkastning og diarré ses hyppigt efter indtagelse af for høje doser. 

Der er set skader på lever og nyrer hos patienter med nedsat nyrefunktion efter indtagelse af for høje doser. Gravide har større risiko for at få leverskader.

Behandling 
Ventrikeltømning, aktivt kul, antacida. Dialyse kan overvejes ved massiv overdosering og nyresvigt.  

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0 Terapeutisk klassifikation


J 01 AA 07 – Antibakterielle midler til systemisk brug, tetracykliner.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Tetracyclin er virksomt mod aerobe og anerobe grampositive og gramnegative bakterier samt mod mycoplasma og chlamydia. 


Tetracyclin optages i mikroorganismerne ved aktiv transport. Tetracyclin bindes reversibelt til 30 S-delen af ribosomer​ne, hvorved proteinsyntesen hæmmes. Virkningen er udelukkende bakteriostatisk.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption


Tetracyclin absorberes hurtigt, men ufuldstændigt (60 – 80 %). Ca. 80% absorberes fra mave-tarmka​nalen. Absorptionen hæmmes ved samtidig tilstedeværelse af di- og trivalente metal-ioner og i mindre grad ved samtidig indtagelse af føde eller især mælk, samt ved stigende doser. Maksimal plasma​kon​centration (4 -5 mikrogram/ml efter 500 mg 4 gange i døgnet) opnås efter 1-3 timer efter oral indtagelse. 


Distribution

Tetracyclin fordeles til alle væv og væsker. Koncentrationen i cerebrospinalvæsken er lav, og  forøges kun marginalt hvis hjernehinden er inflammeret. Lave koncentrationer findes i saliva, i tårevæsken og i bronkialsekret. Tetracyclin passerer placenta og findes i det føtale kredsløb i koncentrationer der svarer til 25 – 75 % af koncentrationen i moderens blod. Protein​bindings​graden er ca. 25-30%. Tetracyclin ophobes i nydannet knogle, i nye kalcifikationer og i tænder under udvikling. 


Elimination

Plasmahal​verings​tiden er ca. 10 timer. Tetracyclin fordeles hurtigt. Eliminatio​nen foregår gennem nyrerne og med galden. 

Op til 55 % af en oral dosis udskilles uomdannet i urinen. Urinkoncentrationer på op til 300 mikrogram/ml opnås 2 timer efter en oral indgift, og opretholdes i 12 timer. Udskillelsen i urinen sker ved glomerulær filtration. 


Tetracyclin kan forekomme i galden i koncentrationer, der er 5 -25 gange højere end plasma-koncentrationen. Idet der finder en vis grad af enterohepatisk reabsorption sted, er den endelige elimination langsom. Tetracyclin udskilles i modermælk (se pkt. 4.6).
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Dyrestudier af tetracyclins teratologiske virkning har ikke givet konsistente resultater.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Magnesiumstearat (E470b); propylenglycol (E1520); gelatine; crospovidon (E1202); hypromellose (E464); talcum (E553b); cellulose, mikrokrystallinsk (E460); riboflavin (E101); titandioxid (E171).

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen.
6.5 Emballage

Tabletbeholder.
6.6 Instruktioner vedrørende håndtering og destruktion

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER Af MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orifarm Healthcare A/S 


Energivej 15


5260 Odense S
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER


Tabletter 250 mg: 07534


Tabletter 333 mg: 07535

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


1. august 1977 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


21. september 2021
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