
[image: image1.jpg]N7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY













8. juli 2025

PRODUKTRESUMÉ


for


Tetralysal, kapsler, hårde (Epione)
0.  
D.sp.nr.


2260

1. 
lægemidlets navn


Tetralysal

2. 
kvalitativ og kvantitativ sammensætning

Tetracyclin 150 mg som lymecyclin.

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


Kapsler, hårde (Epione)
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Infektioner forårsaget af tetracyclinfølsomme bakterier.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde
Dosering

Voksne 

300 mg 2 gange daglig i tilslutning til et let måltid uden mælkeprodukter.

Pædiatrisk population
Tetralysals sikkerhed og virkning hos børn under 12 år er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

For børn over 12 år kan den voksne dosis gives.

For børn under 8 år, se pkt. 4.3.

Indgivelsesmåde
Lægemidlet skal tages sammen med en tilstrækkelig mængde væske for at mindske risikoen for irritation og sårdannelse i spiserøret (se pkt. 4.4).

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for lymecyclin, tetracyclinderivater eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Graviditet og amning
· Nyreinsufficiens (ved nedsat nyrefunktion er der risiko for karbamid akkumulering i serum og væv, med eventuel levertoksicitet til følge).

· Samtidig behandling med orale retinoider (acitretin og isotretinoin) (se pkt. 4.5).
· Børn under 8 år, på grund af risiko for permanent misfarvning af tænderne og emaljehypoplasi.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Bacteriel resistens

Tetracykliner giver anledning til hurtig resistensudvikling overfor flere forskellige antibiotika-grupper.

Lokale retningslinier vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges. 

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

Fotosensibilisering
På grund af risiko for fotosensibilisering bør patienten undgå direkte sollys og ultraviolet lys under behandling. Behandlingen bør afbrydes ved tegn på erytem. 

Nedsat lever- og nyrefunktion

Der bør udvises forsigtighed, hvis produktet gives til patienter med nedsat leverfunktion.

Overdosering kan resultere i levertoksicitet.

Lægemidler, hvor udløbsdatoen er passeret

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

Øget intrakranielt tryk
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 (såsom hovedpine og synsforstyrrelse). Disse tilstande forsvandt hurtigt ved ophør af behandling. 

Kolit

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.

Irritation og sårdannelse i spiserøret

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. 

Lymecyclin bør kun gives med forsigtighed til patienter med kendt striktur i oesophagus og/eller obstruerende forandringer i gastrointestinalkanalen. For at undgå irritation og sårdannelse i spiserøret skal dette lægemiddel tages sammen med en tilstrækkelig mængde væske (vand). Se pkt. 4.2. 

Galactoseintolerans, Lapp Lactase Deficiency eller glucose/galactosemalabsorption

Tetralysal 150 mg kapsler indeholder lactose og bør derfor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase Deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

Myasthenia gravis

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

Systemisk lupus erythematosus

Tetralysal kan medførre forværring af systemisk lupus erythematosus.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Orale retinoider og vitamin A (over 10.000 IE/dag): Samtidig brug af tetracyclin og orale retinoider (acitretin og isotretinoin) og vitamin A (over 10.000 IE/dag) skal undgås, da det medfører en forøget risiko for intrakraniel hypertension (se pkt. 4.3). 
Absorptionen reduceres ved samtidig indgift af jern‑, aluminium-, magnesium-, zink eller kalciumholdige præparater (f.eks. antacida) samt mælkeprodukter. Dette skyldes at di- eller trivalente kationer kan danne chelat-komplekser med tetracykliner. Samtidig indgift af aktivt kul, cholestyramin, bismuth-chelater og sucralfat kan reducere absorptionen af cyclin. Lægemidler, der øger den gastriske pH, kan reducere absorptionen af tetracycliner. Enzyminduktorer såsom barbiturater, carbamazepin og phenytoin kan fremskynde nedbrydningen af tetracyclin på grund af enzyminduktion i leveren og dermed reducere dets halveringstid. Præparaterne bør indtages forskudt med mindst 2 timers mellemrum.

Der er indberettet bivirkninger af behandling med tetracyclin, som blev brugt i kombination med lithium; interaktion mellem lithium og tetracyclin-klassen er en anerkendt interaktion. Specifikt kan en kombination af lymecyclin og lithium medføre en stigning i lithium-niveauerne i serum.
Didanosin: Samtidig indtagelse af didanosin tyggetablettter nedsætter, på grund af magnesium- og kalciumindholdet, absorptionen af lymecyclin. 

Quinapril: Samtidig indtagelse af quinapril tablettter nedsætter, på grund af magnesiumindholdet, absorptionen af lymecyclin.  

Antagonismen påvirker alle baktericide antibiotika. Det tilrådes derfor, at lægemidler i tetracyclin-klassen og penicillin ikke anvendes kombineret.

Interferens med laboratorieprøver: Lymecyclin kan forårsage falsk-positive målinger af uringlucose. Det kan også interferere med fluorometriske målinger af catecholaminer i urin (Hingerty's metode) og forårsage falsk-forøgede værdier.

Virkningen af perorale antikoagulantia af coumarin-typen kan forstærkes med øget blødningsrisiko til følge.

Det er rapporteret, at tetracycliner og methoxyfluran anvendt i kombination har medført fatal nyretoksicitet.

Pædiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udført hos voksne.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet

Tetracyclin er kontraindiceret under graviditet, se pkt 4.3. 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

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. Tetralysal er derfor kontraindiceret til ammende kvinder, se pkt 4.3 (risiko for emaljehypoplasi eller dental dyschromia hos spædbarnet). 

Fertilitet

Der foreligger ingen data vedrørende fertilitet.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

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

Der optræder bivirkninger hos ca. 20 % af patienterne. Disse er oftest af gastrointestinal natur og kan lindres ved at tage kapslerne i forbindelse med et let måltid. 

Bivirkningstabel

Nedenstående bivirkningstabel er inddelt efter systemorganklasse, foretrukken term iht. MedDRA og hyppighed. 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).
	Systemorganklasse (MedDRA)
	Hyppighed
	Bivirkninger

	Blod og lymfesystem

	Ikke kendt 
	Trombocytopeni, neutropeni.



	Øjne


	Ikke kendt 
	Synsforstyrrelse*.



	Immunsystemet

	Ikke kendt 
	Hypersensitivitet, angioneurotisk ødem, anafylaktisk reaktion.



	Mave-tarm-kanalen

	Almindelig 

Ikke almindelig 

Ikke kendt 
	Kvalme, abdominale smerter, diarré.

Dyspepsi, øsofagitis, flatulens.

Epigastralgi, opkastning, overvækst af svampe (f.eks. glossitis og vaginitis), enterokolitis (Clostridium Difficile), dysfagi, Øsofagus ulcerationer, pankreatitis.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet


	Ikke kendt 


	Pyrexi.

	Lever og galdeveje

	Ikke kendt 


	Påvirkning af leverfunktion (leversvigt, hepatitis, gulsot).



	Undersøgelser


	Ikke kendt 


	Forhøjede transaminaser, forhøjet alkalisk fosfatase i blodet, forhøjet bilirubin i blodet.

	Nervesystemet

 
	Almindelig 

Ikke almindelig 

Ikke kendt 
	Hovedpine.

Migræne.

Intrakraniel hypertension*, svimmelhed.



	Nyrer og urinveje

	Ikke kendt 
	Påvirkning af nyrefunktion (herunder extra-renal hyperazotæmi).



	Hud og subkutane væv

	Ikke almindelig 

Ikke kendt 
	Hudgener.

Fotosensibilisering (herunder onykolyse), erytematøst udslæt, maculo-papuløst udslæt, pruritus, urticaria, Stevens Johnson Syndrome.



	Psykiske forstyrrelser
	Ikke kendt
	Depression, mareridt



* Manifestationer på kliniske symptomer, herunder synsforstyrrelser eller hovedpine, bør give anledning til muligheden for diagnosen intrakraniel hypertension.  
 Behandlingen bør ophøre, hvis der udvikles tegn på forhøjet intrakranielt tryk under behandling med lymecyclin.
Visse bivirkninger er blevet rapporteret ved tetracyclin-behandling i almindelighed:

· Dental dyschromia og/eller emaljehypoplasi kan forekomme, hvis produktet administreres hos børn yngre end 8 år.

· Hæmolytisk anæmi, eosinofili samt andre hæmatologiske lidelser er blevet rapporteret ved tetracyclin-behandling.
· Extra-renal hyperazotæmi forbundet med en anti-anabolske virkning som kan forstærkes af foreningen med diuretika er blevet rapporteret med tetracyclin-behandling.

· Der er rapporteret om benign intrakraniel hypertension efter behandling med tetracykliner med eventuelle symptomer på hovedpine, opkastning, synsforstyrrelser, herunder sløret syn, skotom, diplopi eller permanent synstab. 
· Systemisk lupus erythematosus.
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 er særligt følsomme for leverskader.

Behandling: 

Ventrikeltømning, aktivt kul, antacida. Dialyse kan overvejes ved massiv overdosering og nyresvigt. Foranstaltninger bør iværksættes efter behov, og et stort væskeindtag skal opretholdes.


4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER 

5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: J01AA04. Antibakterielle midler til systemisk brug, tetracykliner, 
5.1
Farmakodynamiske egenskaber



Tetracyclin optages i tetracyclinfølsomme bakterier ved en aktiv transportproces. I cellerne hæmmer tetracyclin bakterievæksten ved at binde sig til 30S ribosomenheder. Dette medfører fejllæsning af informationen til proteinsyntesen.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Lymecyclin absorberes bedre fra mavetarmkanalen end tetracyclinhydroklorid, hvor


60-80% normalt er tilgængelig. Lymecyclin nedbrydes til tetracyclin (det aktive

molekyle) og aminosyren lysin, sandsynligvis ved passagen gennem tarmvæggen. Selvom mælk og andre calciumholdige stoffer binder tetracyclin i tarmen, er dette


ikke vist for lymecyclins vedkommende.


Efter oral administration nås maksimal plasmakoncentration i løbet af 2 timer.


Plasmahalveringstiden er 7-14 timer. Doser på 600 mg/døgn giver plasmaniveauer


på ca. 1-3 µg/ml uanset om doserne tages fastende eller ej.


Plasmaproteinbindingen er ca. 45%. Lymecyclin fordeles efter omdannelse

 
til tetracyclin i organismen. Det passerer placentabarrieren og er også til stede i


modermælk.


Tetracyclin udskilles via urin og fæces.


Renal clearance sker ved glomerulær filtration. I galden kan koncentrationen være


5-25 gange så høj som i plasma.


Da der finder en vis enterohepatisk reabsorption sted, er eliminationen langsom.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Nyere data findes ikke, men præparatet har været anvendt i mere end


25 år på nuværende indikation.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


150 mg: magnesiumstearat; levilite; majsstivelse; lactose; erythrosin (E127); quinolingult (E104); titandioxid (E171); gelatine.
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


2 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold



Må ikke opbevares over 30° C.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser 


Blister.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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