PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVE FORMY, SILY LECIVEHO PRIPRAVKU,
CESTA PODANI, ZADATEL(E) V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat Dritel rozhodnuti o (Zadatel SmySleny nazev |Sila |Lékova forma Zpusob podani
registraci

Rakousko FGK Representative Service ~ |ORACEA 40 mg |Tvrda tobolka s fizenym Peroralni podani
GmbH uvolnovanim
Heimeranstrasse 35

Finsko FGK Representative Service = |ORACEA 40 mg |Tvrda tobolka s prodlouzenym [Peroralni podani
GmbH uvolnovanim
Heimeranstrasse 35

Némecko FGK Representative Service = |ORACEA 40 mg |Tvrda tobolka s prodlouzenym |Peroralni podani
GmbH uvoliovanim
Heimeranstrasse 35

Irsko FGK Representative Service = |ORACEA' 40 mg |Tvrda tobolka s fizenym Peroralni podani
GmbH uvoliovanim
Heimeranstrasse 35

Italie FGK Representative Service = |ORACEA 40 mg |Tvrda tobolka s prodlouzenym |Peroralni podani
GmbH uvoliiovanim
Heimeranstrasse 35

Lucembursko FGK Representative Service  |ORACEA 40 mg |Tvrda tobolka s prodlouzenym [Peroralni podani
GmbH uvolnovanim
Heimeranstrasse 35

Nizozemsko FGK Representative Service ~ |ORACEA* 40 mg |Tvrda tobolka s prodlouzenym |Peroralni podani
GmbH uvoliovanim
Heimeranstrasse 35

Svédsko FGK Representative Service ~ |ORACEA 40 mg |Tvrda tobolka s fizenym Peroralni podani
GmbH uvoliovanim
Heimeranstrasse 35

! Schvaleni jména se o¢ekava
% Schvéleni jména se oéekava




Velka
Britanie

FGK Representative Service
GmbH
Heimeranstrasse 35

ORACEA

40 mg

Tvrda tobolka s prodlouzenym
uvolinovanim

Peroralni podani




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU
O PRIPRAVKU, OZNACENi NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY
CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU ORACEA

Riazovka (rosacea) je dobfe rozpoznatelné chronické onemocnéni ktize, Casto s typickymi remisemi

a exacerbacemi, které postihuje pfedevsim oblast obliceje a zptisobuje kromé fyzickych obtizi zavazné
psychické problémy. Cilem 1é¢by rtizovky je predevsim zmirnéni papulopustuldznich 1ézi vzhledem k
tomu, Ze erytém a teleangiektazii, spojené s onemocnénim, je obtizné zmirnit. Jedina 1écba, ktera je v
soucasné dob¢ obecné schvalena v EU, je lokalni s uzitim metronidazolu nebo kyseliny azelainové,
které vyzaduji aplikaci dvakrat denn€ a mohou vyvolat lokalni nezadouci uc€inky, jakymi jsou
podrazdéni pokozky nebo celkové zhorSeni onemocnéni. Doxycyklin, obvykle v davee 100-200 mg
denng, byl s dobte prokdazanym bezpecnostnim profilem v klinické praxi Siroce uzivan pii 1écbe
ruznych infekénich chorob po dobu vice nez 25 let. Na zakladé nékolika mezinarodnich pokynti je
doxycyklin také vSeobecné doporuc¢ovan pro 1écbu rizovky, ale je schvalen pouze v nékolika zemich
EU; proto je uzivani doxycyklinu mimo schvalené indikace Siroce ptedepisovano v klinické praxi pro
dlouhodobou 1é¢bu (trvajici mésice az nekolik let) acne vulgaris s obecné vyssim davkovanim (100
mg denng), neZ je navrzené davkovani ptripravku Oracea (40 mg denng). To pravdépodobné vede ke
zvySenému riziku nezadoucich reakcei, jako je napf. vytvofeni rezistence symbiotické mikroflory. Proto
soucasna zadost tykajici se pripravku Oracea (doxycyklin 40mg tablety) neni zadosti pro novou
chemickou latku, ale usiluje o vytvoreni pripravku ur¢eného k podani tsty jednou denné¢, ktery by
vytvarel rovnovazny stav plazmatické koncentrace doxycyklinu na protizanétlivé urovni, nikoliv na
urovni antimikrobialni.

Zéalezitost byla postoupena Vyboru pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP), ktery vznesl mnoho otazek
v seznamu otazek a seznamu nevyfeSenych otazek, na které se me¢l zadatel zamérit.

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze bezpe¢nost doxycyklinu (100200 mg denné) byla stanovena
behem klinického pouzivani trvajictho mnoho desetileti, coz je op€t ujisténim o snasSenlivosti nizsich
davek ptipravku Oracea. V klinickych studiich nebyly prokazany zadné nezadouci u¢inky spojené s
1écbou a snasenlivost piipravku se zda byt nezavisla na pohlavi, véku nebo zadvaznosti onemocnéni.
V porovnani s vy$§imi antimikrobialnimi ddvkami doxycyklinu, které mohou vést k vytvoreni
rezistence a pfemnozeni oportunnich bakterii, potvrzuje zkuSenost z dlouhodobych klinickych studii
s doxycyklinem 40 mg/den dobrou snasenlivost doxycyklinu podavaného v takovych davkach béhem
prodlouzené 1écby. Ze zkuSenosti ziskanych po uvedeni pfipravku na trh nevyplynuly zadné obavy
spojené s bezpecnosti. Celkové se odhaduje, Ze od schvaleni bylo do listopadu 2007 vydano v USA
vice nez 400 000 piedpist na piipravek Oracea, a ze zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh
nevyplynuly zadné nové obavy tykajici se bezpec¢nosti ptipravku.

Co se tyCe ucinnosti, prokazal zadatel klinickou u¢innost pfipravku Oracea uzivaného v monoterapii
pro zmirnéni poctu papulopustuldznich 1ézi prostiednictvim dvou dvojité zaslepenych
randomizovanych placebem kontrolovanych studii faze 111, které zahrnovaly vice nez 530 pacientd.

V obou studiich se prokazala vyznamné vyssi kvalita ptipravku Oracea v porovnani s placebem.
Protoze nebyly provedeny zadné formalni studie zaméfené na presnou reakci na davku, byly ke
zjisténi existence vztahu mezi davkou a uc¢innosti ptipravku analyzovany tdaje ze studie faze II1.
Zadatel do3el k zavéru, Ze vyssi davky v mg/kg vedly k vys$sim plazmatickym koncentracim, ale nikoli
nejvyssi protizanétlivou u¢innost pii 1é¢bé rizovky. Navic pfedbézné vysledky studie porovnavajici
pripravek Oracea (40 mg doxycyklinu) se 100 mg doxycyklinu podavanych denné¢ (oba v kombinaci s
lokalnim podanim metronidazolu) nepodporovaly hypotézu o podiadnosti davkovaciho rezimu
ptipravku Oracea. Za ptedpokladu, Ze navrzena indikace odrazi primarni vysledny ukazatel

v pivotnich studiich, je vybor CHMP toho nazoru, ze G¢innost piipravku je skute¢né takova, jak bylo
prokazano u momentalné studovanych populaci v predlozenych studiich faze III.

Zadatel se vyjadtil ke znepokojeni nad tim, Ze nebyly poskytnuty Zadné studie se srovnavacimi
l1é¢ivymi pripravky tak, ze kontrolované klinické studie, ve kterych je pouZzita u€¢inna srovnavaci latka,



jako napft. doxycyklin (v systémovém podani), nejsou zapotiebi vzhledem k tomu, ze program vyvoje
je v souladu s fadou pokynit Mezinarodni konference o harmonizaci CPMP/ICH/291/95

a CPMP/ICH/135/95, které nevyzaduji pouziti u¢inné srovnavaci latky, a v souladu s pokynem E10
pro vybér kontrolni skupiny v klinické studii (CPMP/ICH/364/96), ktery podporuje uziti placeba

v kontrolni skupiné jako nejvhodnéjsi podobu studie, pokud je to eticky a prakticky inosné. Zadatel
prohlasil, Ze studie provedené oproti jinym uc¢innym léktim nebyly v pfipad€ vyrobku Oracea ucelné
a opravnéné. Navic existuje velmi malo dobife popsanych srovnavacich 1é¢ivych ptipravki vzhledem k
tomu, ze pouze nékolik zemi EU schvalilo doxycyklin pro 1é¢bu rizovky (100 mg denné), coz by
znamenalo dal$i naro¢né ukoly pfi zkoumani dvou neschvalenych 1€kt (100 mg doxycyklinu a
ptipravku Oracea) v jedné klinické studii. Byly vsak provedeny studie ke zhodnoceni u¢innosti a
bezpecnosti ptipravku Oracea v kombinaci s G¢innym lékem, jako je napt. metronidazol, které
prokazaly, ze ptipravek Oracea podavany jako dopln¢k k metronidazolu je mnohem kvalitnéjsi v
porovnani s metronidazolem samotnym a Ze nebyl nalezen zadny rozdil v G¢innosti mezi nizkou a
vysokou davkou doxycyklinu. Vybor CHMP souhlasil s pokyny Mezinarodni konference o
harmonizaci, které urcuji, Ze neni tfeba uzit u¢innou srovnavaci latku, pokud je v kontrolni skupiné
eticky a prakticky unosné pouziti placeba. U indikaci pro 1écbu rizovky definovanymi kritérii
zahrnutymi do studie bylo nutné tato kritéria splnit. Proto vybor CHMP povazoval klinickou uc¢innost
ptipravku Oracea za dostatecné prokazanou ve dvou placebem kontrolovanych studiich faze I1I a
povazoval tento problém za uzavieny.

S ohledem na riziko vytvofeni rezistence zadatel poskytl tdaje z nékolika studii, které ukazuji, ze
davka 100 mg doxycyklinu jasné vede ke vzniku rezistentnich kmenti ustni mikroflory a mikroflory ve
stievnim traktu. Sest studii se vénovalo objevené sporné otazce tykajici se nizké davky doxycyklinu
(40 mg denng) a bylo zaméfeno na t€inky na mikrofloru, ktera se nachazi ve sttevnim traktu, pod
dasnémi, ve slinach a na pokoZzce. Dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie Walkera a kol.,
2005, zkoumala uc¢inek 20mg davky doxycyklinu a neprokazala zadné statisticky vyznamné rozdily
mezi skupinou, které byl podavan G¢inny 1€k, a skupinou uzivajici placebo z hlediska vyskytu
doxycyklin rezistentnich nebo multirezistentnich bakterii ve vzorcich z vaginy a vzorcich stolice. S
ohledem na cilové misto plisobeni doxycyklinu na bakterie zadatel predlozil n¢kolik publikaci, ve
kterych je uvedeno, Ze vysledné koncentrace antibakterialné i¢inného 1€ku budou velmi nizké, coz
povede k velmi malému riziku vytvofeni rezistence. Po podani 40 mg doxycyklinu ve formé s
upravenym uvoliiovanim budou maximalni vylou¢ené koncentrace doxycyklinu v rozmezi 0,03-0,16
mg/l pro vSechny exkrecni mechanismy. Navazani doxycyklinu na plazmatické bilkoviny, epidermalni
tkané¢ a vykaly musi byt také vzato v potaz vzhledem k tomu, Ze po Ustnim podani 40 mg doxycyklinu
je antibakterialné Gi¢inna pouze jeho volné frakce (10 %). Zadatel také piedlozil Gidaje z 6 placebem
kontrolovanych studii provedenych na vice nez 400 pacientech, které neukazovaly po dlouhodobé
1écbé (trvajici 6 az 18 mésict) doxycyklinem 40 mg/den Zadné znamky zvyseni rezistence mikrobialni
flory gastrointestinalniho traktu (vykaly), vaginy, pokozky, slin a zubniho plaku, coz je v souladu s
farmakokinetickymi vyzkumy cilového mista ptisobeni. Na zakladé téchto zjisténi je védecky
prijatelné ucinit zavér, Ze ucinek nizké davky doxycyklinu na pfirozenou bakterialni floru, vcetné E.
Coli, enterokok, stafylokokt a streptokoktl, témét neexistuje a Ze riziko vytvoreni rezistence je
zanedbatelné.

Vybor CHMP také uznal, Ze dostupné studie a farmakokinetické udaje naznacuji, ze ptipravek Oracea
(40 mg doxycyklinu denn¢) vyvolava s mensi pravdépodobnosti vytvoieni rezistence u piirozené
bakterialni mikroflory nez 100 mg doxycyklinu denné, a proto nepovazuje tuto otazku za hlavni
namitku, ktera by méla znemoznit schvaleni ptipravku. Ackoliv je hlubsi znalost ekologickych ti¢inkli
dlouhodobého podévani nizkych davek doxycyklinu velmi potiebnd a na zadateli se pozaduje, aby se
zavazal predlozit ke schvaleni protokol pro dobie navrzenou klinickou studii po uvedeni ptfipravku na
trh, ktera zkouma vytvoteni rezistence u prislusnych bakterialnich kmenti ve stievnim traktu a hornich
cestach dychacich, a k provedeni studie dle schvalen¢ho protokolu béhem 3 mésicti od schvaleni.
Vysledky této studie by mély byt poskytnuty k posouzeni ptislu§nym vnitrostatnim organtim. Zadatel
byl také pozadan, aby informace tykajici se této otazky zahrnul do ¢asti 4.4 a 5.1 souhrnu tdaji

o ptipravku.



Vybor CHMP také nakonec uznal obtiznost analyzy rtiznych podskupin riZzovky vzhledem k tomu, ze
se pfiznaky casto mezi riznymi podtypy onemocnéni piekryvaji, a ptipustil, ze ptipravek Oracea je
zameéfen na 1é€bu papul a pustul spise nez na 1é¢bu rizovky jako celku nebo 1é¢bu specifického
podtypu onemocnéni. Vybor CHMP byl také spokojen s vysvétlenim vylouceni kritéria poctu
zvétSenych uzlin vzhledem k tomu, ze o ti¢inku na uzliny se v navrzené indikaci nehovoii. Vybor
CHMP zvazil, ze i ptes nedostatek dtikazil o piiznivém uc€inku piipravku Oracea na erytém neexistuji
zadné indikace jakéhokoli rizika zhorSeni stavu erytému beéhem 1é¢by timto pripravkem. Dale byl
vybor CHMP toho néazoru, Ze ackoliv u¢innost doxycyklinu podavaného v davce 40 mg denné nebyla
prokazana u pacientti s o¢ni formou rizovky, nenaznacuji udaje z literatury spolu s vysledky ze dvou
placebem kontrolovanych studii zadné specifické obavy o bezpecnost v této podskupiné. Vybor
CHMP navrhl Gpravu ¢asti 4.4 souhrnu tdaji o pfipravku, aby se minimalizovalo riziko neposkytnuti
1é¢by pacientim s o¢ni formou rizovky. Vybor CHMP také zvazil, ze prizkum provedeny zadatelem
a tykajici se papulopustuloznich 1ézi je relevantni a ukazuje, Ze 1éze jsou snadno rozpoznatelné

a hodnocené dermatology jak z hlediska kvantitativniho, tak kvalitativniho. Proto byla v soucasné
dobé¢ navrzena indikace povazovana za klinicky aplikovatelnou a praktickou.

Na zavér se vybor CHMP domniva, Ze ucinnost pfipravku Oracea ve sniZeni mnozstvi
papulopustuldznich 1ézi u dospélych pacient s rizovkou v obliceji byla dostate¢né prokazana.
Rozsahla klinicka zkusenost s dlouhodobou 1é¢bou doxycyklinem ve vy§sich davkach (100-200 mg
denn¢) a skutecnost, ze vSechny studie faze III naznacuji dobrou snasenlivost pfipravku Oracea a Ze
bezpecnostni profil tohoto piipravku odpovida bezpecnostnimu profilu placeba, jsou povazovany za
uklidiiujici. Predlozené studie tykajici se neexistence rizik pro vytvofeni antibiotické rezistence u
prirozené mikrobialni flory vSak nebyly vzhledem k omezenim v pouzitych metodach povazovany za
zcela presvédCivé. Nasledkem toho vybor CHMP pozadoval pfislib od zadatele, Ze provede piislusnou
studii po uvedeni pfipravku na trh, aby oziejmil riziko vytvoteni rezistence, ktera je spojena s
dlouhodobym uzivanim pfipravku Oracea, u bakterialni mikroflory stfevniho traktu a hornich cest
dychacich. Rozsah, zptisob provedeni a vysledné ukazatele studie by mély byt v souladu s podobnymi
studiemi, které byly publikovany v odborné literatuie, a protokol studie by mél byt schvalen a
postoupen piislusnému vnitrostatnimu organu referencniho ¢lenského statu béhem tii mésict od
schvéleni. Zadatel by mél dokong¢it tuto studii a zaslat zpravu béhem odpovidajiciho ¢asového obdobi
(napt. 2 roky) od data schvaleni. Zadatel byl také vyzvan, aby piepracoval ¢asti 4.4 a 5.1 souhrnu
udaji o piipravku Oracea vzhledem k nedostatku zkusenosti u pacientli s o¢ni formou riizovky, jak je
zakotveno ve schvalenych revidovanych informacich o ptipravku.

Pti hodnoceni poméru ptinosi a rizik pfipravku Oracea bylo také vzato v ivahu soucasné omezené
mnozstvi [é¢ebnych postupt pro rizovku stejné tak jako fakt, ze od ptipravku Oracea se ocekava, ze
bude alternativou k doporu¢enim mezinarodnich smérnic pro pouziti doxycyklinu (nebo jinych
tetracyklinovych derivatit) mimo schvalené indikace pro 1é¢bu rizovky spolu se snizenym rizikem
nezadoucich u¢inkd. Proto je vybor CHMP toho nédzoru, ze piinosy prodeje 1éku pro systémové
pouziti, jakym je pfipravek Oracea, v soucasnych indikacich pfevysuji rizika moznych Skodlivych
ucinkl souvisejicich s vyvojem rezistence, a proto povazuje pomer piinosi a rizik za piiznivy.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, Ze:

- vybor CHMP se domniva, ze by méla byt ti¢innost ptipravku Oracea na zmirnéni papulopustuléznich
1ézi u dospélych pacientt s rizovkou v obliceji dostatecné prokazana,

- vybor CHMP je toho nazoru, ze ptipravek Oracea je dobie snasen, a je spokojen s bezpe¢nostnim
profilem spole¢né se zavazkem provést studii po uvedeni pripravku na trh, jak je stanoveno v pfiloze
IV, a revizi souhrnu dajt o ptipravku, jak je stanoveno v ptiloze I1I,



- vybor CHMP je toho nazoru, ze ptinosy prodeje 1éku pro systémové pouziti, jakym je pfipravek
Oracea, v soucasnych indikacich pfevysuji rizika moznych skodlivych ucinki souvisejicich s vyvojem
rezistence, a proto povazuje pomer prinosu a rizik za pfiznivy,

vybor CHMP doporucil, aby bylo udéleno rozhodnuti o registraci ptipravku Oracea, na néz se
vztahuje souhrn udaju o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace, které jsou uvedeny
v priloze III. Podminky udéleni rozhodnuti o registraci jsou vysvétleny v ptiloze IV.



PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A.SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

10



1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

ORACEA, 40 mg tvrda tobolka s fizenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje 40 mg doxycyclinum (jako monohydrat).

Pomocna latka: Jedna tvrda tobolka obsahuje 102 az 150 mg sachar6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka s fizenym uvoliiovanim

BéZova tobolka, velikost €. 2, s oznacenim ,,CGPI 40°.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek ORACEA je indikovan k omezeni papulopustuléznich 1ézi u dospélych pacientt trpicich
rosaceou v obliceji.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Dospéli, véetné starsich pacientii:

Denni davka je 40 mg (1 tobolka). Tobolka se uZiva rano s odpovidajicim mnoZzstvim vody,
aby se sniZilo riziko podrazZdéni a ulcerace jicnu (viz bod 4.4).

Stav pacientl je zapotiebi posoudit po 6 tydnech a je nutné zvazit zastaveni 1écby, pokud nebude
patrny zadny ucinek. V klinickych hodnocenich byli pacienti 1é¢eni po dobu 16 tydnti. Po zastaveni
1é¢by se u 1ézi projevovala tendence znovu se objevovat béhem sledovaciho obdobi 4 tydnt. Proto se
doporucuje posoudit stav pacientti po 4 tydnech od zastaveni 1écby.

Porucha funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin neni zapotiebi Zadna uprava davkovani.

Porucha funkce jater
Piipravek ORACEA by méla byt podavan s opatrnosti pacientim s poruchou funkce jater nebo
pacientiim uzivajicim potencialné hepatotoxické 1é¢ivé ptipravky (viz bod 4.4).

Deéti a dospivajici

Podavani doxycyklinu u déti do 12 let je kontraindikovano (viz 4.3).
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita 1é¢ivou latku, jiné tetracykliny nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.
Kojenci a déti do12 let.

Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

Doxycyklin se nesmi piedepisovat pacientim se znamou achlorhydrii ¢i s podezienim na ni nebo
pacientim, ktefi podstoupili chirurgicky vykon, pfi némz dojde k bypassu nebo odstranéni duodena.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti

Piipravek ORACEA obsahuje doxycyklin ve formé, ktera ma plasmatické koncentrace zamérné
nizsi, nez je antimikrobialni prah.. Pripravek ORACEA se nesmi pouZivat klécbé infekci
zpusobenych organismy vnimavymi na doxycyklin (nebo u nichZ je na takovou vnimavost
podezieni).

Tuhé 1ékové formy tetracyklini mohou zplisobovat podrazdéni a ulceraci jicnu. Aby se zabranilo
podrazdéni a ulceraci jicnu, je nutno uzivat tento 1éCivy pfipravek s odpovidajici tekutinou (vodou)
(viz bod 4.2). Ptipravek ORACEA je zapotiebi polykat ve vzpiimené poloze vsed€ nebo ve stoje.

Prestoze béhem klinickych studii s pfipravkem ORACEA nebyl zaznamenan zadny nadmérny rust
oportunnich mikroorganismt, jako jsou napiiklad kvasinky, 1éc¢ba tetracykliny ve vysSich davkach
muize vést k nadmérnému ristu nevnimavych mikrorganismti vcetné plisni. Pouziti tetracyklinti ve
vys$ich davkach mulze zvySovat incidenci vaginalni kandidozy, prestoze to nebylo v klinickych
hodnoceni s pfipravkem ORACEA pozorovano. Piipravek ORACEA by se mél pouzivat opatrné u
pacientil s predispozici ke kandidéze v anamnéze. V pfipad¢ podezieni na superinfekci je nutné
ptijmout odpovidajici opatfeni a rovnéz zvazit vysazeni piipravku ORACEA.

Lécba vysSimi davkami tetracyklinii je spojovana s nahlym nastupem rezistentnich intestinalnich
bakterii, jako jsou enterokoky a enterobakterie. Riziko vzniku rezistence v normalni mikrofléfe nelze
vyloucit u pacienti 1éCenych piipravkem ORACEA, pfestoZe rezistence nebyla pozorovana béhem
klinickych studii s nizkou davkou doxycyklinu (40 mg/den).

Hladiny doxycyklinu v krvi u pacienti 1éCenych ptipravkem ORACEA jsou niZ$i nez u pacientd
lécenych konvencnimi antimikrobialnimi preparaty doxycyklinu. Nejsou vsak k dispozici zadné udaje
na podporu bezpecnosti pfi poruse funkce jater u této nizké davky, a proto je zapotiebi podavat
pripravek ORACEA s opatrnosti u pacientt trpicich poruchou funkce jater nebo u pacientd uzivajicich
potencialné hepatotoxické 1écivé piipravky. Antianabolické plsobeni tetracyklini miize zpusobit
zvySeni koncentrace mocovinového dusiku v krvi. Zatim provedené studie naznacuji, ze k tomu
nedochazi pii pouziti doxycyklinu u pacientti s poruchou funkce ledvin.

Pti 1é¢be¢ pacientl trpicich myastenii gravis, kterym muze hrozit zhorSeni jejich zdravotniho stavu, je
zapotiebi postupovat opatrné.

Vsechny pacienty uzivajici doxycyklin, véetné pripravku ORACEA, je nutno upozornit na to, aby se
vyvarovali nadmérnému putsobeni slune¢niho zafeni nebo umélého ultrafialového svétla béhem
uzivani doxycyklinu a aby 1écbu prerusili, pokud se projevi fototoxicita (napt. kozni erupce). Je tieba
zvazit pouziti opalovaciho krému nebo ochrany proti slunci. Pfi prvni zndmce fotosenzitivity je nutné
1é¢bu ukoncit.

Stejné jako pii uzivani antimikrobidlnich 1écivych piipravkd obecné je zde mozné riziko rozvoje
pseudomembranové kolitidy pfi 1é¢beé doxycyklinem. Jestlize se béhem 1écby pripravkem ORACEA
objevi prijem, je zapotiebi zvazit moznost vzniku pseudomembranové kolitidy a zahajit vhodnou
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lécbu. Ta muze zahrnovat i vysazeni doxycyklinu a nasazeni specifické 1écby antibiotiky. Za této
situace by se nemély pouzivat ptipravky, které inhibuji peristaltiku.

Ptipravek ORACEA by nemél byt pouzivan u pacientli s o¢nimi projevy rosacea (napiiklad ocni
rosacea a/nebo blefaritida/meibomianitida), protoze u této populace pacientl je k dispozici omezeny
rozsah idaji o Ucinnosti a bezpecnosti. Jestlize se tyto projevy objevi béhem [écby, piipravek
ORACEA je nutné vysadit a pacienta je zapotiebi pfedat do péce oftalmologa.

Pouzivani tetracyklinti u lidi béhem vyvoje zubli mize zpiisobit trvalé zabarveni zubt (zluta-Seda-
hnéda). Tato reakce je mnohem Ccastejsi pfi dlouhodobém uzivani lé¢ivého pripravku, ale byla
pozorovana i po opakovanych kratkodobych podanich. Byla rovnéz hlasena hypoplazie skloviny.
Stejn¢ jako ostatni tetracykliny i doxycyklin vytvaii stabilni kalciovy komplex v jakékoliv tkani
zajistujici novotvorbu kosti. U nedonosSenych déti byl pozorovan pokles rastu kosti lytkové pii
peroralnim podavani tetracyklinu v davce 25 mg/kg kazdych 6 hodin. Tento ucinek se ukazal jako
reverzibilni po vysazeni lé¢ivého ptipravku.

V piipadé¢ zévazné akutni hypersenzitivni reakce (napf. anafylakticky Sok) se musi byt 1écba
ptipravkem ORACEA ihned zastavena a musi byt pfijmuta obvykla neodkladna opatfeni (napt. podani
antihistaminik, kortikosteroidti, sympatomimetik a v pfipad¢ potieby zajistit podptirnou ventilaci).

Tento léCivy piipravek nesmi uzivat pacienti se vzacnou hereditarni intoleranci frukt6zy, malabsorpci
glukdzy a galaktoézy nebo insuficienci sacharazy-izomaltazy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nasledujici doporuceni se tykaji potencialnich interakci mezi doxycyklinem a jinym 1éCivymi
pripravky a jsou zaloZzena na zkuSenosti s vétSimi davkami bézné pouzivanymi u antimikrobialnich
preparatt doxycyklinu spise nez u ptipravku ORACEA. V soucasnosti vSak neexistuje dostatek udaju,
které by potvrdily, Ze se interakce popisované u vyssich davek doxycyklinu nevyskytnou u piipravku
ORACEA.

Interakce ovliviujici doxycyklin:

Bivalentni nebo trivalentni ionty, napfiklad hlinik, zinek, vapnik (nachazi se v mléce, mléénych
vyrobcich a ovoenych §t'avach obsahujicich kalcium), hot¢ik (nachazi se naptiklad v antacidech) nebo
ptipravky obsahujici Zelezo, medicinalni uhli, cholestyramin, chelaty vizmutu a sukralfit mohou
inhibovat absorpci doxycyklinu z gastrointestinalniho traktu. Proto by se takové 1éCivé pripravky
nebo potraviny mély uzivat za 2 az 3 hodiny po poziti doxycyklinu.

Lécivé pripravky, které zvysuji zaludecni pH, mohou sniZzovat absorpci doxycyklinu a mély by se
uzivat nejméné 2 hodiny po doxycyklinu.

Quinapril mtze snizovat absorpci doxycyklinu diky vysokému obsahu magnézia v quinaprilovych
tabletach.

Rifampicin, barbituraty, karbamazepin, difenylhydantoin, primidon, fenytoin a chronicky abusus
alkoholu mize urychlovat rozklad doxycyklinu diky indukci enzymt v jatrech, a tim sniZzovat jeho
polocas. Vysledkem mohou byt nizsi nez terapeutické koncentrace doxycyklinu.

Bylo hlaseno, Ze soub&zné pouzivani cyklosporinu snizuje polocas doxycyklinu.

Interakce ovliviujici jine lécivé pripravky:

Nedoporucované soubézné uziti:

Kdyz se doxycyklin podava kratce pred, béhem nebo po 1é¢bé isotretinoinem, existuje tu moznost
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potenciace mezi témito 1éCivymi piipravky, ktera zplsobi reverzibilni zvySeni tlaku v nitrolebni duting
(pseudotumor cerebri). Je proto nutné se vyhnout jejich soubéznému podavani.

Bakteriostatické 1éCivé pripravky vcetné doxycyklinu mohou narusSovat baktericidni t€inek penicilinu
a beta-laktamovych antibiotik. ~Doporucuje se proto nepouzivat doxycyklin a beta-laktamova
antibiotika v kombinaci.

Interakce s jinymi lecivy:
Byly hlaseny smrtelné ptihody renalni toxicity pfi uziti tetracyklinti a methoxyfluranu spolecné.

Ukézalo se, Zze doxycyklin zesiluje hypoglykemicky tucinek sulfonylureovych peroralnich
antidiabetickych pfipravkd. Jestlize se podavd v kombinaci s témito 1éCivymi pfipravky, je nutné
sledovat hladiny krevni glukozy a v ptipad¢ potieby davky sulfonylurey snizit.

Ukézalo se, ze doxycyklin potlacuje aktivitu protrombinu v plazmé, ¢imz potencuje ucinek
antikoagulancii dikumarolového typu. Jestlize se podava v kombinaci s témito 1éCivymi piipravky, je
nutné sledovat koagula¢ni parametry vcéetné INR a v ptipadé potfeby davky antikoagulancia snizit.
Rovnéz je nutné mit na paméti moznost zvySeného rizika vyskytu piihod krvaceni.

Tetracykliny pouzivané soubézné s peroralnimi kontraceptivy v né€kolika piipadech vedly bud k
intermenstrualnimu krvaceni nebo t€hotenstvi.

4.6  Téhotenstvi a kojeni

Studie na zvifatech neprokazaly teratogenni €¢inek. Pouzivani tetracyklini u lidi béhem omezeného
poctu téhotenstvi neodhalilo do soucasnosti zadnou specifickou malformaci.

Podavani tetracyklini b€hem druhého a tietiho trimestru ma za nasledek trvalou zménu barvy
mléénych zubl u potomki. Proto je doxycyklin kontraindikovan béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi (viz bod 4.3).

Tetracykliny jsou v nizkych koncentracich vylucovany do matetského mléka. Doxycyklin lze pouze
kratkodobé podavat matkam, které koji. Dlouhodobé pouzivani doxycyklinu miize vést k jeho
vyznamné absorpci u kojenct, a proto se nedoporucuje kvili teoretickému riziku zmény barvy zubi a
snizeného rtstu kosti u novorozenct.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Doxycyklin nema zadné nebo ma pouze zanedbatelné u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

U pivotnich, placebem kontrolovanych studii s pfipravkem ORACEA u rosacey bylo 1éeno 269
pacientl piipravkem ORACEA 40 mg jednou denné a 268 pacientii bylo 1éceno placebem po dobu 16
tydnti.  Gastrointestinalni nezadouci ucCinky se celkové vyskytovaly u vys$§iho podilu pacienti
uzivajicich ptipravek ORACEA (13,4 %) nez u placeba (8,6 %). Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi
ucinky u pacientl 1écenych ptipravkem ORACEA, tj. ucinky, které se vyskytovaly s frekvenci =3 % u
pripravku ORACEA s frekvenci nejméné o 1 % vySsi neZ u placeba, byly nasofaryngitida, prijem a
hypertenze.

Nasledujici tabulka uvadi nezddouci ucCinky u pifipravkn ORACEA v pivotnich klinickych
hodnocenich, tj. nezaddouci ucinky, u nichz byla frekvence vyskytu u piipravku ORACEA vétsi nez
frekvence vyskytu u placeba (o = 1 %). HlaSené nezadouci ucinkye u tetracyklinovych antibiok jako
tfidy jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany nasledovng:
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>1/100 az < 1/10
Méng¢ Casté:  >1/1000 az < 1/100
Vzacné: >1/10000 az < 1/1000
Velmi vzacné: < 1/10,000

Casté:

Nezadouci uéinky” u piipravku ORACEA v pivotnich, placebem kontrolovanych studiich u rosacea:

Ttida organovych systémi MedDRA Casté:

Frekvence (= 1/100 az < 1/10)
Infekce a zamoteni Nasofaryngitida

Sinusitida

Fungalni infekce

Psychiatrické poruchy

Anxieta

Poruchy nervového systému

Bolest uvnitf dutin sinu hlavy

Cévni poruchy Hypertenze
Gastrointestinalni poruchy Prljem

Bolest v horni ¢asti krajiny bfisni
Sucho v ustech

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkang

Bolesti v zadech

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Bolest

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy Zvyseny ASAT

nezarazené jinde Zvyseny krevni tlak
Zvyseny krevni LDH

Zvysena krevni glukéza

Definovano jako nezadouci ptihody, u nichz je frekvence vyskytu pro pfipravek ORACEA vyssi

nez u placeba (nejméné o 1 %).

U pacientl uzivajicich tetracykliny byly hlaSeny nasledujici nezadouci G¢inky-

Infekce a zamoreni:
Velmi vzacné: Anogenitalni kandidoza

Poruchy krve a lymfatického systému:
Vzicné:
Velmi vzacné: Hemolytickd anémie
Poruchy imunitniho systému:

Vzacné:
Rovnéz byla hlaSena: anafylaktoidni purpura

Endokrinni poruchy:
Velmi vzacné:

Trombocytopénie, neutropenie, eosinofilie

Hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe.

U dlouhodobého pouzivani tetracyklini byla hlasena ¢ernohnéda mikroskopicka

zmeéna barvy tkané $titné zlazy. Funkce §titné zlazy je normalni.

Poruchy nervového systému:
Vzacné: Benigni intrakranidlni hypertenze
Velmi vzacné:

Vypoukla fontanela u novorozenct.

Lécbu je nutné ukoncit, jestlize se objevi diikaz o zvySeném intrakranidlnim tlaku. Tyto stavy rychle

zmizi po vysazeni léCiva.

Srdecni poruchy:
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Vzacné: Perikarditida

Gastrointestinalni poruchy:

Vzacné: Nausea, zvraceni, prijem, nechutenstvi
Velmi vzacné: Glositida, dysfagie, enterokolitida. U pacientd, jimz byla podavana hyklatova stl

v podobé tobolek, byla nejcastéji hlasena ezofagitida a ezofagealni ulcerace. VétSina z té€chto pacientil
uzivala 1é¢ivy piipravek bezprostfedné pred ulehnutim ke spanku.

Poruchy jater a zZlucovych cest:
Vzécné: Hepatotoxicita

Poruchy kiize a podkozni tkane:
Vzicné: Makulopapularni a erytémové vyrazky, fotosenzitivita klize, urtikarie.
Velmi vzacné: Exfoliativni dermatitida, angioneuroticky edém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Velmi vzacné: Zhorseni systémového lupus erytematodes

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Vzacné: Zvyseny obsah mocoviny v krvi.

Nezadouci ucinky typické pro tetracyklinovou tfidu léCivych pfipravki se vyskytuji s mensi
pravdépodobnosti béhem medikace ptipravkem ORACEA kvili snizené davce a relativné nizkym
hladinam v plazm¢. Ovsem klinicky 1ékar by si vzdy mél byt védom moznosti vzniku nezadoucich
ptihod a m¢l by pacienta v souladu s tim i sledovat.

4.9 Predavkovani

Symptomy:

K dne$nimu dni nebyla popsana vyznamna akutni toxicita v ptipadé jednorazového peroralniho podani
vice terapeutickych davek doxycyklinu. V piipadé predavkovani je tu vSak riziko poskozeni jaterniho
a ledvinového parenchymu a pankreatitidy.

Lécba:

Obvykla davka pripravku ORACEA je méné nez polovina obvyklych davek doxycyklinu pouzivanych
pfi antimikrobidlni terapii. Proto by klini¢ti lékafe méli mit na paméti, ze v mnoha piipadech
ptfedavkovani dojde pravdépodobné ke vzniku koncentraci doxycyklinu v krvi, které lezi
v terapeutickém rozpéti pfi antimikrobialni 1écbé, pro niz je k dispozici velké mnozstvi tdaji
podporujicich bezpec¢nost 1é¢ivého piipravku. V téchto ptipadech se doporucuje observace. V ptipadé
vyznamného predavkovani je zapotiebi okamzité zastavit terapii doxycyklinem a podle potieby zajistit
symptomatickou péci.

Intestinalni absorpce neabsorbovaného doxycyklinu by se méla minimalizovat podanim antacidi
obsahujicich magnéziové nebo kalciové soli, aby s doxycyklinem vytvofily neabsorbovatelné

chelatové komplexy. Je nezbytné zvazit vyplach zaludku.

Dialyza neméni poloCas doxycyklinu v séru, a proto by pii 1écbé pfedavkovani nebyla prospésna.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni pfipravek pro systémové pouziti, tetracykliny.
ATC kod: JO1AAO02.

Mechanismus G¢inku: Patofyziologie zanétlivych 1€zi rosacea je ¢aste¢né projevem neutrofily
mediovaného procesu. Prokazalo se, ze doxycyklin inhibuje neutrofilni aktivitu a nékolik
prozanétlivych reakcei veetné téch, které jsou spojovany s fosfolipazou A,, endogennim oxidem
dusi¢nym a interleukinem-6. Klinicka vyznamnost téchto nalezli neni znama.

Plazmatickd koncentrace doxycyklinu po podani pfipravku ORACEA je znaéné¢ pod tUrovni
pozadovanou pro inhibici mikroorganismi bézné spojovanych s bakterialnimi onemocnénimi.

Mikrobiologické studie provadéné in vivo a vyuzivajici podobnou expozici aktivni latce po 6 az 18
mésicti nemohly prokazat zadny ucinek na dominujici bakterialni floru, jejiz vzorky byly odebrany
z Ustni dutiny, kiize, intestinalniho traktu a vaginy. Nelze vSak vyloucit, Ze dlouhodobé pouziti
pripravku ORACEA miize vést k vyskytu rezistentnich stievnich bakterii, jako jsou enterobakterie
nebo enterokoky, a dale k obohaceni rezistentnich gentl.

Pripravek ORACEA byl hodnocen ve dvou pivotnich randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych 16tydennich studiich u 537 pacientd s rosacea (pomér papuli a pustuli 10 :
40 a dv¢€ uzliny nebo mén¢). V obou studiich bylo primérné snizeni poctu celkovych zanétlivych 1ézi
vyznamn¢ vyssi ve skupiné s piipravkem ORACEA nez ve skupiné s placebem:

Primérna zména od vychoziho stavu do tydne 16 u celkového poctu zanétlivych 1ézi:

Studie 1 Studie 2
Lécebny rezim Placebo Lécebny rezim Placebo
40 mg (N=124) 40 mg (N =144)
(N=127) (N =142)

Priméra (SD) zména viici
vjchozimu stavu -11,8 (9,8) -5,9 (13,9) -9,5(9,6) -4,3 (11,6)
Primérny rozdil mezi -5,9 -5,2
skupinami
(95% meze spolehlivosti) (-8,9;-2,9) (-7,7;-2,7)
hodnota p* 0,0001 <0,0001

* Hodnota p pro rozdil v 1é¢bé pii zméné vici vychozimu stavu (ANOVA)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Doxycyklin je téméf uplné absorbovan po peroralnim podani. Po peroralnim podani ptipravku
ORACEA byly primérné vrcholové koncentrace v plazmé 510 ng/ml po jednorazové davce a 600
ng/ml v ustaleném stavu (Den 7). Vrcholovych koncentraci v plazmé bylo obecné dosazeno za 2 az 3
hodiny po podani. Spolupodavani se stravou s vysokym obsahem tuk® a proteinti, kterd zahrnovala
mlécné vyrobky, snizilo biologickou dostupnost (AUC) doxycyklinu z ptipravku ORACEA ptiblizné
0 20 % a snizilo vrcholovou koncentraci v plazmé o 43 %.
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Distribuce, metabolismus a eliminace:

Doxycyklin se vice nez z 90 % vaze na plazmové proteiny a ma aparentni distribu¢ni objem 50 L
Hlavni cesta metabolizace doxycyklinu zatim nebyla identifikovana, ale indukce enzymi snizuje
polocas doxycyklinu.

Doxycyklin se v podobé nezménéné 1éCivé latky vyluCuje moci a stolici. Do 92 hodin 1ze 40 % az 60
% podané davky zaznamenat v moci a pfiblizné¢ 30 % ve stolici. Terminalni polocas eliminace
doxycyklinu po podani ptipravku ORACEA byl piiblizn¢ 21 hodin po jednorazové davce a piiblizné
23 hodin v ustaleném stavu.

Farmakokinetika u specialnich skupin pacientii:

Polo¢as doxycyklinu se vyznamné neméni u pacientdi se zavaznou poruchou funkce ledvin.
Doxycyklin se neeliminuje béhem hemodialyzy ve velkém rozsahu.

O farmakokinetice doxycyklinu u pacientti s poruchou funkce jater nejsou zadné informace.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nezadouci Gcinky pozorované ve studiich s opakovanou davkou u zvitat zahrnovaly hyperpigmentaci
§titné zlazy a tubularni degeneraci v ledvinach. Tyto U¢inky byly pozorovany pii Grovnich expozice
1,5 az 2nasobku trovni pozorovanych u lidi, jimz byl podavan pitipravek ORACEA v navrhované
davce. Klinicky vyznam téchto nalezii zlistava neznamy.

Doxycyklin nevykazoval Zadnou mutagenni aktivitu a nebyl podan piesvédcivy diukaz o klastogenni
aktivité. Ve studii karcinogenity u potkanti bylo u samic zaznamenano zvySeni benignich tumort
prsni zlazy (fibroadenom), délohy (polyp) a §titné zlazy (C-bunéény adenom).

U potkanti davky doxycyklinu 50 mg/kg/den zplsobovaly sniZeni rychlosti spermii po piimé draze,
ale neovliviiovaly plodnost samcii ¢i samic ani morfologii spermatu. Pfi této davce byla u potkant
systémova expozice pravdépodobné priblizné 4krat vyssi nez expozice u lidi, jestlize se uzivala
doporu¢ena davka ptipravku ORACEA. Pii davkach nad 50 mg/kg/den byla u potkanti nepfiznive
ovlivnéna plodnost a reprodukéni chovani. Studie perinatalni/postnatalni toxicity neodhalila zadné
vyznamné U¢inky u terapeuticky relevantnich davek. Je zndmo, Ze doxycyklin pronika placentou a
udaje z literatury ukazuji, Ze tetracykliny mohou mit toxické ucinky na vyvijejici se plod.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obal tobolky

Zelatina

Cerny oxid zelezity
Cerveny oxid zelezity
Zluty oxid Zelezity
Oxid titanicity

Tiskarska barva

Selak

Propylenglykol

Cerny oxid zelezity

Hlinity lak indigokarminu
Hlinity lak ¢erven¢ allura AC
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Hlinity lak brilantni modie FCF
Hlinity lak chinolinové zluti

Cemy’ inkoust

Obsah tobolky

Hypromelosa

Kopolymer MA/EA 1:1

Triethyl-citrat

Mastek

Potahova soustava Opadry YS-1-17274-A bézova (hypromelosa 3cP/6¢P, oxid titanicity, makrogol
400, zluty oxid zelezity, cerveny oxid Zelezity, polysorbat 80)

Zrmeény cukr (kukufi¢ny skrob a sacharosa)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr hlinik/PVC/Aclar

Velikost baleni: 56 tobolek ve 4 stripech, kazdy po 14 tobolkach

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
[Viz Piiloha I - doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}

<{Tel}>

<{Fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni Gdaje]
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10. DATUM REVIZE TEXTU

[doplni se narodni udaje]
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B. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
PAPIROVAKRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

ORACEA 40 mg tvrda tobolka s fizenym uvolnovanim
doxycyclinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 40 mg doxycyclinum (jako monohydrat).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje sacharozu.
Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

56 tvrdych tobolek s fizenym uvolilovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Tobolky polykejte celé, nekousejte ani nezvykejte. Uzivejte s vodou.

22



8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{Tel}>
<{Fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

Cislo Sarze:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni Gdaje]

| 15. NAVOD K POUZIT{

[doplni se narodni udaje]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR HLINIK/PVC/ACLAR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ORACEA 40 mg tvrda tobolka s fizenym uvoliiovanim
doxycyclinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

Cislo Sarze:

5.  JINE

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
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C. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

ORACEA 40 mg tvrda tobolka s fizenym uvoliovanim
Doxycyclinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkd vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékaii nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je pripravek ORACEA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ORACEA uZivat
Jak se pripravek ORACEA uziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek ORACEA uchovavat

Dalsi informace

SNk W=

1. CO JE PRIPRAVEK ORACEA A K CEMU SE POUZIVA

Pripravek ORACEA je 1éCivo pro pouziti u dospélych pro snizeni poc¢tu pupinkti a ¢ervenych hrbolki
na tvari, které jsou zptisobeny onemocnénim nazyvanym rizovka (rosacea).

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK ORACEA
UZIVAT

Neuzivejte piipravek ORACEA

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na kterykoliv 1é¢ivy prostiedek ze skupiny tetracyklind,
vcetn¢ doxycyklinu nebo minocyklinu, nebo na kteroukoliv dalsi slozku piipravku ORACEA
(viz bod 6),

- jestlize jste t€hotna, ptipravek ORACEA byste neméla pouzivat od 4. mésice, protoze muze byt
Skodlivy pro nenarozené dité. Jestlize se béhem uzivani ptipravku ORACEA domnivate nebo
zjistite, Ze jste t€hotna, okamzit¢ to oznamte svému lékati.

- jestlize mate onemocnéni, které zptisobuje nepfitomnost kyseliny v zaludku (achlorhydrie)
nebo jste podstoupila chirurgicky vykon v horni ¢asti stieva (nazyvana dvanacternik,
duodenum).

Ptipravek ORACEA nesmi uzivat novorozenci nebo déti mladsi 12 let, protoze miize zptsobit trvalou
zmeénu barvy zubtli nebo obtize pfi vyvoji zubt.

Zvlastni opatrnost pii uzivani pripravku ORACEA je zapotiebi

Oznamte svému lékari,

- jestliZe trpite jaternim onemocnénim,

- jestliZe mate v anamnéze (v predchorobi) piredpoklady k vyskytu kandidoz (kvasinkové
onemocnéni) nebo v soucasnosti trpite tistni nebo posevni kvasinkovou nebo plisiiovou
infekei,

- jestliZe trpite onemocnénim svalii, nazyvanym myasthenia gravis,

- jestliZe trpite kolitidou (zanétlivé onemocnéni tlustého stireva),

- jestliZe trpite podrazdénim nebo viedy jicnu,

- jestlize mate typ ruZovky, ktery zasahuje oc¢i,
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- jestlize vystavujete kiZi silnému slune¢nimu zaieni nebo umélému sluneénimu zafeni,
protoZe u nékterych lidi uZivajicich doxycyklin miiZe dojit ke spaleni sluncem. Pro
snizeni spalenin zptsobenych sluncem miZzete zvazit pouziti opalovaciho krému a ochrany
proti slunci a méli byste ptestat uzivat ptipravek ORACEA, jestlize se klize od slunce spali.

Vzajemné pisobeni s dal§imi lé¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobg, a to i o Iécich, které jsou dostupné bez Iékarského piedpisu.

Piipravek ORACEA a nékteré jiné 1éky nemusi spravné piisobit, jestlize se uzivaji spolecné. V dobe,

kdy uzivate ptipravek ORACEA, informujte svého 1€kate o 1écich, které uzivate nebo uzivat planujete.

- Pripravek ORACEA se nesmi soucasn¢ pouzivat s Iékem isotretinoin kvili riziku zvySeného
tlaku v mozku. Isotretinoin se pfedepisuje pacientim pii zavazném akné.

- Neuzivejte antacida (I€ky ke snizeni kyselosti zaludku), multivitaminy a dalsi ptipravky, které
obsahuji vapnik (naptiklad mléko a mlééné vyroby a ovocné §tavy obsahujici vapnik), hlinik,
hot¢ik (vCetné tablet chinaprilu, které se uzivaji na vysoky tlak), zelezo nebo vizmut, ptipadné
kolestyramin, medicinalni uhli nebo sukralfat, dokud od doby uziti pfipravku ORACEA
neuplynou 2 az 3 hodiny. Tato lé¢iva mohou sniZovat ucinnost piipravku ORACEA, pokud se
uzivaji soub&zné.

- Utinnost piipravku ORACEA mohou rovnéz snizovat dalsi piipravky na 16¢bu vieda nebo
paleni zahy a nesmi se uzivat, dokud neuplynou nejméné 2 hodiny od poziti pfipravku
ORACEA.

- Jestlize uzivate 1éky na snizeni srazlivosti krve, Vas 1ékar bude mozna muset provést zmeény
v jejich davkovani.

- Jestlize uzivate urcita 1é¢iva na diabetes (cukrovku), 1ékaf mozna bude muset zkontrolovat, zda-
li se nemusi zménit davkovani téchto ptipravki.

- Je mozné, ze ptipravek ORACEA snizuje ucinnost peroralnich kontraceptiv (hormonalni
antikoncepce), coz mize vést k téhotenstvi.

- Pripravek ORACEA muZe zpisobit mensi uc¢innost nékterych antibiotik vcetné penicilinu.

- Uzivani barbituratti (1éky na spani nebo kratkodobé 1éky proti bolesti), rifampicinu
(tuberkul6za), karbamazepinu (epilepsie), difenylhydantoinu a fenytoinu (epileptické zachvaty),
primidonu (protikieCovy piipravek) nebo cyklosporinu (transplantace organti) mize snizovat
dobu, po niz piipravek ORACEA ziistava v téle aktivni.

- Pouziti ptipravku ORACEA s obecné uzivanym anestetikem methoxyfluoranem mize zpisobit
zavazné poskozeni ledvin.

Uzivani pripravku ORACEA s jidlem a pitim

Vzdy uzivejte ptipravek ORACEA s odpovidajicim mnozstvi vody na splachnuti tobolky, protoZe se
tim snizuje riziko podrazdéni ¢i tvorba viedd v hrdle nebo jicnu.

S piipravkem ORACEA soucasné nepijte mléko ani nepojidejte mlééné vyrobky, protoze tyto

vyrobky obsahuji vapnik, ktery miiZze snizovat u¢innosti ptipravku ORACEA. Denni davku ptipravku
ORACEA uvzijte 2 az 3 hodiny pfedtim, nez budete pit mléko ¢i pojidat mlécné vyrobky.

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek ORACEA se nesmi uzivat béhem téhotenstvi, protoze miiZe zpitsobit trvalou zménu barvy
zubit nenarozeného ditéte.

Matky, které koji, by nemély ptipravek ORACEA uzivat dlouhodobé¢, protoze mtiZze zplsobit zmény
barvy zubt a snizit rst kosti u kojencti.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
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Ptipravek ORACEA nema zadné nebo ma pouze zanedbatelné ti¢inky na schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku ORACEA
Ptipravek ORACEA obsahuje cukr (sachar6zu). Pokud u Vas byla zjisténa nesnasenlivost urcitych
cukrt, obrat’'te se pred zacatkem uzivani tohoto pfipravku na svého 1ékate.

3.  JAK SE PRIPRAVEK ORACEA UZiVA

Vzdy uzivejte ptipravek ORACEA ptesné€ podle pokynt svého Iékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Meéli byste uzivat jednu tobolku ptripravku ORACEA kazdy den rano.Tobolku polykejte celou,
nekousejte ji ani nezvykejte.

Ptipravek ORACEA je nutné zapit plnou sklenici vody vsed¢ nebo ve stoje, aby nedoslo k podrazdéni
hrdla.

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku ORACEA, neZ jste mél(a):
Jestlize jste uzili vice ptipravku ORACEA, nez jste méli, je tu riziko poskozeni jater, ledvin nebo
pankreatu (slinivky bfisni).

Jestlize jste uzili vice tobolek piipravku ORACEA, nez jste méli, neprodlené pozadejte o radu svého

1¢kare.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek ORACEA
Neuzivejte dvojitou davku ve snaze nahradit jakoukoliv zapomenutou tobolku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek ORACEA
Mg¢li byste pokracovat v uzivani ptipravku ORACEA, pokud Vas 1ékat nerozhodne o ukonceni 1é¢by.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky k uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny 1éky, miize mit i pfipravek ORACEA nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci Giginky
Nasledujici nezadouci G¢inky se mohou béhem léc¢by piipravkem ORACEA vyskytnout ¢asto
(postihuji 1 az 10 uzivateli ze 100) :

. Zanét nosu a hrdla

. Zanét vedlejsich dutin nosnich

. Plistiova infekce

. Uzkost

. Bolest vedlejsich dutin nosnich

. Vysoky nebo zvyseny krevni tlak
. Prijem

. Bolest v horni ¢asti krajiny bfisni
. Sucho v ustech

. Bolesti v zadech

. Bolest
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. Zmeény nékterych hodnot krevnich testii (mnozstvi glukézy v krvi nebo testy funkci jater).

Vzéacné nezddouci ucinky
Nasledujici nezddouci ucinky se mohou béhem 1é¢by ptipravky ze skupiny, do niz patii piipravek
ORACEA (tetracykliny), vyskytnout vzacné (postihuji 1 az 10 uzivatelt z 10000) :

. Alergicka (hypersenzitivni) reakce po celém téle*
. Zmény poctu nebo typu urcitych krvinek

. Zvyseni tlaku v mozku

. Zanét blany obklopujici srdce (osrdecniku)

. Nausea (pocit na zvraceni), zvraceni, nechutenstvi
. Poskozeni jater

. Kozni vyrazky nebo koptivka

. Abnormalni reakce kiize na slunecni svétlo

. Zvysena hladina mocoviny v krvi

Velmi vzacné nezadouci t€inky
Nasledujici nezadouci u¢inky se mohou béhem 1é¢by ptipravky ze skupiny, do niz patii piipravek
ORACEA (tetracykliny), vyskytnout velmi vzacné (postihuji méné nez 1 uzivateli z 10000):

. Alergicka reakce zptisobujici otok v oblasti obliceje, rti, nebo jazyka*
. Kvasinkova infekce v okoli fitniho otvoru nebo genitalii
. Poskozeni ¢ervenych krvinek (hemolyticka anémie)

. Zanét jazyka
. Obtize pfi polykani

. Zanét tenkého streva

. Zanét nebo tvorba viedd v jicnu

. Zanét kiize zpiisobujici vlockovitost

. ZhorSeni onemocnéni imunitniho systému nazyvané systémovy lupus erythematosus (SLE)

* Jestlize trpite nezadoucimi ucinky, jako jsou otok obliceje, rtli, jazyka a hrdla, dychaci obtize,
kopftivka nebo svédéni kiize a o¢i ¢i rychly srde¢ni tep (palpitace) a mate-li pocit na omdleni,
neprodlené to oznamte svému Iékaii nebo se dostavte na oddéleni 1ékatské pohotovosti. Tyto ucinky
mohou byt piiznakem zavazné alergické (hypersenzitivni) reakce.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkti vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo 1ékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK ORACEA UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte ptipravek ORACEA po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na vnéj$im obalu a
blistru za Pouzitelné do. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomohou chranit
zivotni prostredi.
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6. DALSI INFORMACE
Co pripravek ORACEA obsahuje
Lécivou latkou je doxycyclinum. Jedna tobolka obsahuje 40 mg doxycyklinu (jako monohydrat).

Pomocnymi latkami jsou:

Hypromelosa, kopolymer MA/EA 1:1, triethyl-citrat, mastek, potahova soustava Opadry YS-1-17274-
A bézova (hypromelosa 3cP/6¢P, oxid titanicity, makrogol 400, zluty oxid Zelezity, Cerveny oxid
zelezity, polysorbat 80), zrnény cukr (kukufi¢ny $krob a sacharosa)

Tvrdé tobolky: Zelatina, ¢erny oxid Zelezity, ¢erveny oxid Zelezity, zluty oxid zelezity, oxid titaniCity.
Tiskarska barva: selak, propylénglykol, ¢erny oxid zelezity, hlinity lak indigokarminu, hlinity lak
cervené allura AC, hlinity lak brilantni modfe FCF, hlinity lak chinolinové Zluti, cerny inkoust

Jak pripravek ORACEA vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek ORACEA je tvrda tobolka s fizenym uvoliiovanim.
Tobolky maji béZzovou barvu a nesou s oznaceni ,,CGPI 40°.
Jedno baleni obsahuje 56 tobolek.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[Viz Piiloha I — doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{Tel}>
<{Fax}>
<{e-mail }>

Vyrobcem odpovédnym za propousténi Sarzi je:

Cardinal Health UK 417 Ltd, Great Oakley, Corby, Northamptonshire NN18 8HS, Velka Britanie

Tento 1é¢ivy pripravek je zaregistrovan ve ¢lenskych zemich EHP pod nasledujicimi nazvy:
SE - ORACEA 40 mg modified release hard capsules

UK - ORACEA 40 mg modified release hard capsules

DE - ORACEA 40 mg modified release hard capsules

IE - ORACEA 40 mg modified release hard capsules

AT - ORACEA 40 mg modified release hard capsules

FI - ORACEA 40 mg modified release hard capsules

LU - ORACEA 40 mg modified release hard capsules

NL - ORACEA 40 mg modified release hard capsules

IT - ORACEA 40 mg modified release hard capsules

Tato pribalova informace byla naposledy schvialena
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PRILOHA 1V

PODMINKY REGISTRACE (REGISTRACI)
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Ptislusné vnitrostatni organy koordinované referen¢nim ¢lenskym statem zajisti, Ze budou splnény
nasledujici podminky drzitelt rozhodnuti o registraci:

Zadatel by mé&l provést mikrobiologickou studii po uvedeni p¥ipravku na trh k dalsimu objasnéni
rizika vytvoreni rezistence u mikroflory stfevniho traktu a hornich cest dychacich spojenou s
dlouhodobym uzivanim ptipravku Oracea a zavazat se k predlozeni protokolu studie béhem 3 mésicti
od schvaleni. Rozsah, zptisob provedeni a vysledné ukazatele studie by mély byt v souladu s
podobnymi studiemi, které byly publikovany v odborné literatuie. Zadatel by mél déle svolit k tomu,
Ze tuto studii dokonci a zasle zpravu béhem odpovidajiciho casového obdobi (napt. 2 roky) od data
schvaleni.
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