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BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR AANDRINGER AF
PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL FREMLAGT AF EMEA



FAGLIGE KONKLUSIONER
SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF ORACEA

Rosacea er en velkendt kronisk hudsygdom, der ofte er karakteriseret af remissioner og forverringer.
Sygdommen pavirker primert ansigtet og medferer betydelige psykologiske problemer ud over det
rent fysiske ubehag. Behandlingen af rosacea er hovedsageligt rettet mod at mindske de
papulopustulgse laesioner, mens erytemet og telangiesktasien er vanskelige at lindre. De eneste
behandlinger, der pd nuverende tidspunkt er godkendt i store dele af EU, er kutane midler, der
indeholder metronidazol eller azelainsyre, som kraever, at de bruges to gange dagligt, og som kan
medfore lokale bivirkninger s& som irritation af huden eller en forvarring af rosacea. Doxycyclin,
normalt i daglige doser p& 100-200 mg, har de sidste 25 ér ofte veret brugt i klinikken til behandling
af forskellige infektioner og har en veldokumenteret sikkerhedsprofil. I henhold til flere internationale
vejledninger anbefales doxycyclin ofte til behandling af rosacea, men midlet er kun godkendt i fa EU-
lande. Derfor bruges doxycyclin i klinikken ofte off-label til langvarig behandling (méneder op til
flere ar) af acne vulgarisi doser, der normalt er hegjere (100 mg om dagen) end den foreslédede dosis
for Oracea (40 mg om dagen). Dette medferer formentlig en hgjere risiko for bivirkninger s& som
udvikling af resistens i den kommensale mikroflora. Denne ansegning for Oracea (doxycyclintabletter
4 40 mg) er derfor ikke for et nyt kemisk stof, men er rettet mod at udvikle en formulering, der er
beregnet til én daglig indtagelse per os, der kan give en steady-state plasmakoncentration af
doxycyclin pé et niveau, der har en antiinflammatorisk, men ikke en antimikrobiel virkning.

Sagen vedrerende proceduren blev indbragt for CHMP, der rejste en raekke spergsmal pa en liste over
spergsmal og en efterfelgende liste over uafklarede spergsmal, der blev besvaret af ansggeren.

CHMP fandt, at doxycyclins sikkerhed (100-200 mg daglig) er fastlagt efter mange ars klinisk brug,
hvilket giver sikkerhed for, at Oraceas lavere dosis tolereres. Kliniske undersggelser viste ingen
behandlingsrelaterede, alvorlige bivirkninger, og toleransen synes upévirket af ken, alder og
sygdomsgrad. [ modsatning til hegjere, antimikrobielle doser af doxycyclin, der kan medfere udvikling
af resistens og opportunistisk overvaekst, bekrefter langvarige erfaringer med doxycyclin 40 mg/dag,
at denne dosis tolereres godt ved langvarig behandling. Erfaringer efter markedsforingen har ikke rejst
nye sikkerhedsspergsmal. Generelt vurderes det, at der efter tilladelsen og indtil november 2007 er
udskrevet mere end 400.000 recepter pa Oracea til apoteker 1 USA, og der er efter markedsferingen
ikke fundet nye sikkerhedsproblemer.

Med hensyn til virkningen har ansegeren med to fase III dobbeltblinde, randomiserede,
placebokontrollerede undersogelser, der omfattede over 530 patienter, pavist Oraceas kliniske
virkning som monoterapi til at reducere antallet af papulopustulese laesioner. Begge undersegelser
viste, at Oracea var signifikant overlegen i forhold til placebo. Da der ikke er udfert formelle dosis-
respons-undersggelser, blev fase Il dataene analyseret for at undersgge, om der fandtes et forhold
mellem dosis og virkning. Ansegeren konkluderede, at hgjere mg/kg doser forte til hgjere
plasmakoncentrationer, men ikke til en gget klinisk virkning, samt at en antiinflammatorisk dosis af
doxycyclin (formulering med 40 mg) gav en maksimal antiinflammatorisk effekt ved behandling af
rosacea. De forelobige undersogelser, der sammenligner Oracea (40 mg doxycyclin) med 100 mg
doxycyclin dagligt, begge samtidig med kutan behandling med metronidazol, underbygger hypotesen
om, at Oraceas dosering ikke er underlegen. Under forudsaetning af at den foreslaede indikation
afspejler det primere slutpunkt i pilotundersggelserne, saledes som det synes pa nuvarende tidspunkt,
fandt CHMP, at virkningen kan betragtes som verende tilstraekkeligt pavist i de aktuelt undersegte
populationer i de indsendte resultater af fase 3-undersagelser.

Ansggeren imadegik betaenkelighederne ved at anfere, at der ikke fandtes en sammenlignende
undersogelse, ved at argumentere for at en kontrolleret klinisk undersegelse, der brugte et aktivt
middel til sammenligning, ikke var pakrevet, da programmet for udviklingen var i overensstemmelse
med en reekke ICH-retningslinjer CPMP/ICH/291/95 og CPMP/ICH/135/95, der ikke kraever
sammenligning med et aktivt middel, og med E10-retningslinjerne for valg af kontrolgruppe i kliniske
undersogelser (CPMP/ICH/364/96), der stetter brug af placebo i kontrolgrupper som verende mest
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passende, nar det er etisk og praktisk muligt. Anseggeren mente, at det i Oraceas tilfaelde ikke var
hverken praktisk eller nedvendigt at foretage sammenlignende undersogelser med andre aktive midler
Desuden mangler der velkarakteriserede midler til sammenligning, da kun f& EU-lande har godkendt
rosacea som indikation til doxycyclin (100 mg daglig), hvilket ville udgere en yderligere udfordring,
da der i sadant tilfzelde undersages to forskellig ikke godkendte laegemidler (100 mg doxycyclin og
Oracea) i én klinisk undersggelse. Der blev dog udfert undersegelser for at vurdere Oraceas virkning
og sikkerhed sammen med aktive behandlinger s& som metronidazol, og de viste, at behandlinger hvor
Oracea blev givet som supplement til metronidazol, er meget mere effektive end metronidazol alene,
og der blev ikke fundet nogen forskel mellem virkningen af hgje og lave doxycyclindoser. CHMP var
enige med ICH-retningslinjerne 1, at sammenligning med et aktivet stof ikke var nedvendig, da det
vurderes at veere bade etisk og praktisk muligt at anvende placebo til kontrolgruppen. Indikationen
rosacea blev anset for at opfylde inklusionskriterierne, séledes som de blev defineret i undersegelsen.
Som felge heraf ansé CHMP Oraceas kliniske virkning for at veare tilstreekkeligt pavist i de to
placebokontrollerede fase 3 undersegelser og problemet for at vaere 1ast.

Med hensyn til risikoen for at skabe resistens, leverede ansggeren data fra flere undersegelser, der
viste at en dosis pd 100 mg doxycyclin forer til en markant fremkomst af resistente stammer i
mikrofloraen i mund og tarme. Seks undersggelser omhandlede problemet med fremkomsten ved lave
doser af doxycyclin (40 mg om dagen) og fokuserede pa pavirkningen af mikroflora i tarmene, den
subgingivale mikroflora, spyttet og hudfloraen. Et dobbeltblindt, placebokontrolleret studie, foretaget
af Walker et al. 2005 undersogte virkningen af 20 mg doxycyclin, men paviste ingen statistisk
signifikante forskelle mellem gruppen, der fik det aktive stof og gruppen, der fik placebo, med hensyn
til fremkomst af doxycyclinresistente og multilegemiddelresistente bakterier i faecespraver og prover
fra vagina. Med hensyn til malstedet for bakteriernes udsettelse for doxycyclin, henviste ansegeren til
flere publikationer, der angiver at de resulterende koncentrationer af det antibakterielt aktive
leegemiddel vil vaere meget lav, og at risikoen for udvikling af resistens derfor er lav. Efter indtagelse
af 40 mg af den @ndrede formulering af doxycyclin, vil de maksimale, udskilte koncentrationer af
doxycyclin veere mellem 0,03 og 0,16 mg/1 for alle udskillelsesmekanismer. Bindingen af doxycyclin
til plasmaproteiner, epidermalt vaev og faeces skal tages i betragtning, da kun den frie fraktion (10%)
af doxycyclin er antibakterielt aktivt efter oral indtagelse af 40 mg doxycyclin. Ansggeren
presenterede ogsé data fra seks placebokontrollerede undersegelser, der blev udfert pa 400 patienter,
og som ikke viste en gget resistens 1 mikrofloraen i mavetarmsystemet (feeces) vagina, spyt eller
dentale plaque efter langvarig behandling med 40 mg doxycyclin om dagen i 6 til 8 méneder, hvilket
passer med farmakokinetiske undersogelser af eksponering pé malstedet. Pa grundlag af disse fund er
det fagligt forsvarligt at konkludere, at effekten af en lav dosis af doxycyclin p& den normale flora her
i blandt E coli, enterokokker, stafylokokker og streptokokker er naesten ikke-eksisterende, og at
risikoen for at inducere udvikling af resistens er ubetydelig.

CHMP erkender, at tilgeengelige undersogelser og farmakokinetiske data indicerer, at det er mindre
sandsynligt, at Oracea (40 mg doxycyclin om dagen) inducerer resistens i den normale, residentielle
mikroflora end 100 mg doxycyclin om dagen, og betragter derfor ikke dette spergsmél som varende
en storre forhindring for godkendelsen af produktet. En oget viden om de egkologiske virkninger af
langvarig indtagelse af doxycyclin i lave doser, er dog enskelig, og ansggeren anmodes om at
forpligte sig til at indsende en studieprotokol for et veltilrettelagt postmarketingsstudie, der
undersegger fremkomsten af resistens i relevante bakteriegrupper i tarmsystemet og de gvre luftveje til
vurdering og efterfolgende at udfere undersogelsen inden for 3 méneder efter godkendelsen.
Resultaterne fra et sddant studie skal indsendes til de relevante nationale kompetente myndigheder
med henblik pa vurdering. Ansegeren blev ogsa bedt om at angive oplysninger om dette spergsmal i
afsnit 4.4 og 5.2 1 produktresuméet.

Endelig anerkendte CHMP ogsé vanskelighederne med at nedbryde de forskellige undergrupper af
rosacea, der ofte overlapper mellem forskellige undertyper, og erkendte at Oracea i hgjere grad er
rettet mod behandling af papler og pustler end mod behandling af rosacea som en helhed eller
behandling af en bestemt undertype. CHMP var ogsa tilfreds med forklaringen om eksklusionskriteriet
for antallet af noduli, da stoffet ikke pastas at have en effekt pa noduli i den foresldede indikation.
Med hensyn til erytem fandt CHMP at der, pa trods af manglende bevis for en positiv virkning pa
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erytem, ikke er findes indikationer for risiko for en forveerring af erytemet under behandling med
Oracea.. Desuden mente CHMP, at selvom der ikke er pévist en virkning af 40 mg doxycyclin dagligt
hos patienter med okuler rosacea, tyder data fra litteraturen sammen med resultaterne af de to
indsendte, placebokontrollerede undersggelser pa, at der ikke findes specielle sikkerhedsspergsmal for
denne undergruppe. CHMP foreslog en andring af afsnit 4.4 i produktresumeéet for at mindske
risikoen for tilbageholdelse af behandling hos patienter med okuleer rosacea. CHMP fandt ogsé, at
undersggelsen, som ansggeren henviste til, og som viste at papulopustulese lesioner er let
genkendelige og bedemmes af dermatologer og giver en kvantitativ sdvel som en kvalitativ maling,
var relevant, og det fandtes derfor, at den aktuelt foresldede indikation var klinisk anvendelig og
praktisk.

Endelig fandt CHMP, at Oraceas evne til at reducere papulopustulase laesioner hos voksne patienter
med rosacea i ansigtet, var tilstreekkeligt pavist. De omfattende kliniske erfaringer med langvarig
behandling med doxycyclin i hegjere doser (100-200 mg dagligt) og den kendsgerning, at alle fase 3
undersogelserne tyder pa, at Oracea téles godt og viser en sikkerhedsprofil, der er sammenlignelig
med placebo, blev betragtet som betryggende. Pa grund af begreensningerne i de anvendte metoder
ansas de indsendte undersogelser vedrerende fravaeret af risiko for antibiotisk resistens i de normale
mikroorganismer ikke for at vere tilstraekkeligt overbevisende. Som en konsekvens heraf kreevede
CHMP, at ansegeren forpligtede sig til at udfere det foresléede postmarketingsstudie for yderligere at
belyse risikoen for fremkomst af resistens i mikrofloraen i tarmene og de gvre luftveje i forbindelse
med langvarig brug af Oracea. Formalet, designet og slutpunktet for undersggelsen skal veere i
overensstemmelse med lignende undersogelser, hvis resultater er publiceret, og
undersogelsesprotokollen skal godkendes af og indsendes til referencemedlemsstatens nationale
kompetente myndighed inden for tre maneder efter godkendelsen. Ansggeren skal ferdiggere
undersegelsen og indsende en rapport inden for et rimeligt tidsrum (for eksempel 2 ar) fra
godkendelsesdatoen. Ansggeren blev ogsa bedt om, at revidere afsnit 4.4 og 5.1 i produktresumeéet for
Oracea pa grund af manglende erfaring med patienter med okuleer rosacea, séledes som det ses i de
tilpassede og reviderede produktoplysninger.

I vurderingen af benefit/risk-forholdet Oracea blev den nuvaerende situation med begrensede
behandlingsmuligheder for rosacea taget i betragtning samt den kendsgerning, at Oracea forventes at
veare et alternativ til off-label-brugen af doxycyclin (eller andre teracyclinderivater), der anbefales af
internationale retningslinjer til behandling af rosacea, med den forbundne nedsatte risiko for
bivirkninger. CHMP fandt derfor, at fordelene ved at markedsfere et systemisk leegemiddel som
Oracea med den aktuelle indikation opvejer risikoen for mulige, skadelige virkninger, der er forbundet
med udviklingen af resistens, og finder at benefit/risk-forholdet er gunstigt.

BEGRUNDEL SER FOR /AENDRING AF PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG
INDL AGSSEDDEL

Ud fra felgende betragtninger:

- CHMP finder, at Oraceas evne til at reducere papulopustulese leesioner hos voksne patienter med
rosacea i ansigtet, er tilstraekkeligt pavist,

- CHMP finder, at Oracea tales godt, og er tilfreds med sikkerhedsprofilen sammen med en
forpligtelse til at udfere en postmarketingsundersggelse, som fremgar af bilag IV og en @ndring af
produktresuméet, som fremgar af bilag III,

- CHMP finder, at fordelene ved at markedsfere et systemisk laegemiddel som Oracea med den
aktuelle indikation opvejer risikoen for mulige, skadelige virkninger, der er forbundet med
udviklingen af resistens, og finder benefit/risk-forholdet positivt,

anbefaler CHMP godkendelse af ansggningen om markedsferingstilladelse for Oracea.
Produktresumé, etikettering og indleegsseddel fremgér af bilag III. Betingelserne for
markedsforingstilladelsen fremgér af bilag IV.



BILAG I

PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL



A. PRODUKTRESUME



1 LAGEMIDLETSNAVN

ORACEA 40 mg harde kapsler med modificeret udlesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver kapsel indeholder 40 mg doxycyclin (som monohydrat).

Hjalpestof: Hver hard kapsel indeholder 102 — 150 mg sukrose.

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hard kapsel med modificeret udlgsning

Beige kapsel, starrelse nr. 2, patrykt “CGPI 40”.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiskeindikationer

ORACEA er indiceret til reducering af papulopustulaere lasioner hos voksne patienter med rosacea i
ansigtet.

4.2 Dosering ogindgivelsesmade

Voksne, inklusive addre;

Den dagligedosis er 40 mg (1 kapsel). Kapslen bar tages om mor genen med rigelige maengder
vand med henblik pa at reducererisikoen for irritation og ulceration i spisereret (se pkt. 4.4).

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

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nadvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Nedsat |everfunktion

ORACEA bgr administreres med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion eller til patienter,
der far potentielt levertoksiske laegemidler (se pkt. 4.4).

Bgrn og unge

Doxycyclin er kontraindiceret til bern under 12 ar (se pkt. 4.3).
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4.3 Kontraindikationer

Overfelsomhed over for det aktive stof, over for andre tetracykliner eller over for et eller flere af
hjzlpestofferne.

Spadbern og bern op til 12 ar.
Andet og tredje trimester i graviditeten (se pkt. 4.6).

Patienter, der vides at have, eller som mistankes at have, aklorhydri, eller patienter som har
gennemgéet kirurgi, der leder mavesakkens indhold uden om duodenum (gastrisk bypass eller
eksklusion af duodenum), ma ikke ordineres doxycyclin.

44 Searligeadvarder og forsigtighedsregler vedregrende brugen

ORACEA indeholder doxycyclin i en formulering, der er beregnet til at producere
plasmaniveauer under den antimikrobielle graanse. ORACEA ma ikke anvendestil behandling
af infektioner, der er forarsaget af organismer, der kan pavirkes af (eller som mistaenkes at
kunne pavirkes af) doxycyclin.

Doseringer af tetracykliner i fast form kan medfere irritation og ulceration i spisereret. For at undgé
irritation og ulceration i spiseraret ber patienten drikke tilstreekkelig veeske (vand) sammen med dette
leegemiddel (se pkt. 4.2). ORACEA bgr synkes, mens patienten sidder i oprejst stilling eller star op.

Selv om der ikke blev bemarket nogen overvaekst af opportunistiske mikroorganismer, sdsom geer,
under de kliniske forseg med ORACEA, kan behandling med tetracykliner ved hgjere doser resultere i
overvakst af ikke-pévirkelige mikroorganismer, herunder svampe. Selv om det ikke er observeret i
kliniske forseg med ORACEA, kan brugen af tetracykliner ved hgjere doser gge hyppigheden af
vaginal candidiasis. ORACEA ber anvendes med forsigtighed hos patienter med en anamnese med
pradisponering for candidiasis-overveekst. Hvis der er mistanke om en superinfektion, ber der tages
passende forholdsregler, og det ber overvejes at afbryde behandlingen med ORACEA.

Behandling med hgjere doser tetracykliner er associeret med udvikling af resistente tarmbakterier,
sasom Enterococci og Enterobacteriaceae. Selv om det ikke er observeret i kliniske forsgg 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 stetter sikkerheden hos patienter med nedsat leverfunktion ved denne
lave dosis, bor ORACEA administreres med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion samt
til patienter, der modtager potentielt levertoksiske leegemidler. Tetracykliners antianaboliske virkning
kan medfere en egning i BUN. De studier, der indtil videre er gennemfert, indikerer, at dette ikke
forekommer i forbindelse med brugen af doxycyclin hos patienter med nedsat nyrefunktion.

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

Alle patienter, der modtager doxycyclin, herunder ORACEA, ber radgives til at undgé for meget
sollys eller kunstigt ultraviolet lys, mens de modtager doxycyclin, og de skal rades til at afbryde
behandlingen, hvis der optrader fototoksicitet (f.eks. hududslat). Patienterne ber overveje at bruge
solcreme. Behandlingen ber afbrydes ved det ferste tegn pa lysoverfolsomhed.

Ligesom med anvendelse af antimikrobielle laegemidler generelt er der risiko for at udvikle
pseudomembran colitis i forbindelse med doxycyclin-behandling. I tilfzelde af udvikling af diare under
behandling med ORACEA skal risikoen for pseudomembran colitis tages i betragtning, og der ber
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ivaerksattes passende behandling. Dette kan omfatte atbrydelse af behandlingen med doxycyclin og
start af en specifik antibiotikabehandling. I denne situation ber der ikke anvendes
peristaltikheemmende midler.

ORACEA ber ikke anvendes hos patienter med okuleere manifestationer af rosacea (sdsom okulaer
rosacea og/eller blefaritis/meibomitis), da der er begransede data vedrarende virkning og sikkerhed i
denne population. Hvis disse manifestationer optraeder under behandlingsforlgbet, bar Oracea-
behandlingen afbrydes, og patienten henvises til en oftalmolog.

Hos mennesker kan brugen af tetracykliner under tandudviklingen forérsage permanent misfarvning af
teenderne (gul-gré-brun). Denne reaktion optreeder 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 veev. Hos for tidligt
fodte spaedbern, der er behandlet med orale tetracykliner i doser pa 25 mg/kg hver 6. time, er der set
en nedgang i vaksthastigheden af fibula. Dette faanomen viste sig at vare reversibelt ved opher af
behandlingen.

I tilfelde af en sver akut overfolsomhedsreaktion (f.eks. anafylakse) skal behandlingen med
ORACEA afbrydes omgaende, og de seedvanlige forholdsregler tages (f.eks. administration af
antihistaminer, kortikosteroider, sympatomimetika og om nedvendigt kunstigt &ndedreet).

Patienter med sjaeldne arvelige problemer med fruktoseintolerans, glukose-galaktose-malabsorption
eller sukrase-isomaltase-mangel ber ikke tage dette leegemiddel.

45 Interaktion med andre lsegemidler og andreformer for interaktion

Nedenstaende anbefalinger vedrerende potentielle interaktioner mellem doxycyclin og andre
leegemidler er snarere baseret pé erfaring med de storre doser, der normalt anvendes i antimikrobielle
formuleringer med doxycyclin, end pé erfaring med ORACEA. Imidlertid er der p& nuverende
tidspunkt utilstreekkelig dokumentation for, at de interaktioner, der beskrives i forbindelse med hgjere
doser doxycyclin, ikke vil optraede i forbindelse med ORACEA.

Interaktioner der pvirker doxycyclin:

Absorptionen af doxycyclin fra mave-tarmkanalen kan blive h&emmet af bi- eller trivalente ioner
sasom aluminium, zink, kalcium (som blandt andet findes i malk, malkeprodukter og kalciumholdige
frugtsafter), af magnesium (som findes i f.eks. anticider) eller af jernpreeparater, aktivt kul,
kolestyramin, bismuth-chelater og sukralfat. Derfor ber sddanne leegemidler eller madvarer ikke tages
for 2 til 3 timer efter indtagelse af doxycyclin.

Lagemidler, der sger pH-vaerdien i maven, kan reducere absorptionen af doxycyclin og ber forst tages
mindst to timer efter indtagelse af doxycyclin.

Quinapril kan reducere absorptionen af doxycyclin pa grund af det hgje magnesiumindhold i
quinapril-tabletter.

Rifampicin, barbiturater, carbamazepin, diphenylhydantoin, primidon, phenytoin og kronisk
alkoholmisbrug kan @ge hastigheden af nedbrydningen af doxycyclin pé 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 nedsatte halveringstiden af doxycyclin.

Interaktioner der pdvirker andre laggemidler:

Samtidig brug der frarades:
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Nér doxycyclin administreres kort forinden, under eller efter en kur med isotretinoin, er der risiko for,
at legemidlerne indbyrdes kan forsteerke hinanden og dermed skabe reversibelt forhgjet tryk i den
intrakranielle kavitet (pseudotumor cerebri — falsk hjernesvulst). Samtidig administration ber derfor
undgés.

Bakteriostatiske leegemidler, herunder doxycyclin, kan interferere med penicillins og
betalaktamantibiotikas bakteriedraebende virkning. Det frarades 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 forsteerke den hypoglykamiske virkning af orale sulfonylurea-antidiabetika.
Hvis doxycyclin administreres i kombination med sddanne leegemidler, ber blodsukkerniveauerne
monitoreres, og sulfonylurea-doserne ber om ngdvendigt reduceres.

Doxycyclin har vist sig at hemme plasmaprotrombinaktiviteten og derved forsterke virkningen af
antikoagulanter af dicoumarol-typen. Ved administration i kombination med saddanne stoffer ber
koagulationsparametrene, herunder INR, monitoreres, og doserne af de antikoagulerende laegemidler
ber om nedvendigt reduceres. Man ber vere opmarksom pa muligheden for en aget risiko for
bledningshendelser.

Tetracykliner anvendt samtidig med orale praeventionsmidler har i nogle fa tilfeelde resulteret i enten
gennembrudsbledning eller graviditet.

4.6 Graviditet og amning

Dyreforseg har ikke pévist teratogene virkninger. Hos mennesker har brugen af tetracykiner under et
begrenset antal graviditeter ikke afsleret nogen specifik misdannelse til dato.

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

Lave niveauer af tetracykliner udskilles i malken hos ammende medre. Doxycyclin ma kun anvendes
i kort tid af ammende medre. Langtidsbrug af doxycyclin kan resultere i signifikant absorption hos det
ammende spaedbarn og frarddes derfor pd grund af den teoretiske risiko for misfarvning af teenderne
samt nedsat knoglevakst hos det ammende barn.

4.7  Virkning paevnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner
Doxycyclin pavirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

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 sterre 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 pa >3 % i
ORACEA-gruppen og med en hyppighed, der var mindst 1 % hgjere end i placebo-gruppen, var
nasofaryngitis, diare og hypertension.

13



Tabellen nedenfor viser bivirkninger hos ORACEA-patienter i de pivotale, kliniske forseg, dvs.
bivirkninger, hvor hyppigheden i ORACEA-gruppen var hgjere end hyppigheden i placebo-gruppen
(med =1 %).

Bivirkninger indberettet for tetracyklin-antibiotika som klasse er opstillet efter tabellen. Kategorierne
for hyppighed er:

Almindelig: >1/100 til < 1/10
Ikke almindelig: = 1/1 000 til < 1/100
Sjelden: >1/10 000 til < 1/1 000

Meget sjelden: < 1/10 000

Bivirkninger® hos ORACEA-gruppen i pivotale, placebokontrollerede studier hos patienter med
rosacea:

MedDRA systemorganklasse Almindelig:
Hyppighed > 1/100 < 1/10
Infektioner og parasitere sygdomme Nasofaryngitis
Sinusitis
Svampeinfektion
Psykiske forstyrrelser Angst
Nervesystemet Sinus-hovedpine
Vaskulare sygdomme Hypertension
Mave-tarmkanalen Diare
Mavesmerte, gvre del af maven
Mundterhed
Knogler, led, muskler og bindevaev Rygsmerte
Almene symptomer og reaktioner pa Smerte
administrationsstedet
Undersagelser ASAT forhgjet
Blodtryk forhgjet
LDH i blodet forhgjet
Blodsukker forhgjet

* Defineret som bivirkninger, hvis hyppighed med ORACEA var hgjere end med placebo (med
mindst 1 %)

Folgende bivirkninger er observeret hos patienter, der far tetracykliner:

Infektioner og parasitaae sygdomme:
Meget sjelden: ~ Anogenital candidiasis

Blod og lymfesystem:
Sjeelden: Trombocytopeni, neutropeni, eosinofili
Meget sjelden:  Hemolytisk anemi

I mmunsystemet:
Sjeelden: Overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylakse
Der har ogsa varet rapporter om: Anafylaktoid purpura

Det endokrine system:

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

14



Nervesystemet:

Sjeelden: Benign intrakraniel hypertension

Meget sjelden:  Udbulende fontanelle hos speedbern

Behandlingen ber ophere, hvis der er tegn pa udvikling af forhgjet intrakranielt tryk. Disse tilstande
forsvandt hurtigt, nér behandlingen med leegemidlet blev afbrudt.

Hjerte:

Sjeelden: Pericarditis

Mave-tarmkanal en:

Sjeelden: Kvalme, opkastning, diare, anoreksi

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

Lever og galdeveje:
Sjeelden: Levertoksicitet

Hud og subkutane vaav:
Sjeelden: Makulopapulert og erytematest udslat, lysoverfolsomhed af huden, urticaria
Meget sjelden:  Eksfoliativ dermatitis, angioneurotisk gdem

Knogler, led, muskler og bindevea:
Meget sjelden:  Forveerring af systemisk lupus erythematosus

Nyrer og urinveje:
Sjeelden: Forhgjet blodurea.

De hyppigheder, der er typiske for leegemidler i gruppen af tetracykliner, vil optreede med mindre
sandsynlighed under medicinering med ORACEA pa grund af den reducerede dosering og de relativt
lave plasmaniveauer. Lagen ber dog altid veere opmaerksom pa, at der kan opstéa bivirkninger og
overvage patienterne i overensstemmelse hermed.

4.9 Overdosering

Symptomer:

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

Behandling:

Den normale dosis ORACEA er mindre end halvdelen af de sedvanlige doser doxycyclin, der
anvendes til antimikrobiel behandling. Lagen ber derfor huske pa, at overdosering i mange tilfelde
med sandsynlighed vil give koncentrationer af doxycyclin i blodet, der ligger inden for det
terapeutiske omrade for antimikrobiel behandling, for hvilken der findes en stor maengde data, der
understotter sikkerheden af leegemidlet. I disse tilfelde anbefales det at overvage patienten. I tilfeelde
af signifikant overdosering ber behandlingen med doxycyclin afbrydes omgaende, og der ber startes
symptomatisk behandling efter behov.

Intestinal absorption af ikke absorberet doxycyclin ber minimeres ved administration af antacider, der

indeholder magnesium- eller kalciumsalte med henblik pé at producere ikke-absorberbare chelat-
komplekser af doxycyclin. Gastrisk lavage bar overvejes.
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Dialyse andrer ikke doxycyclins halveringstid i serum og vil derfor ikke vaere gavnlig til behandling
af en overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielt leegemiddel til systemisk brug, tetracykliner.
ATC-kode: JOIAAO2.

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

Plasmakoncentrationen af doxycyclin efter administration af ORACEA ligger ret langt under det
niveau, der kraeves til at hamme de mikroorganismer, der normalt associeres med bakteriesygdomme.

In vivo mikrobiologiske studier, der anvendte lignende eksponering for det aktive stof'i 6 til 18
maneder, kunne ikke pavise nogen virkning pa den dominerende bakterieflora, der blev indsamlet fra
mundhulen, huden, tarmkanalen og vagina. Det kan dog ikke udelukkes, at langtidsbrug af ORACEA
kan fere til udvikling af resistente tarmbakterier sisom Enterobacteriaceae og Enterococci samt til
opformering af resistensgener.

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 feerre nodula). I
begge studier var middelreduktionen i det totale antal inflammatoriske leesioner signifikant hejere i
ORACEA-gruppen end i placebo-gruppen:

Middel @ndring fra baseline til uge 16 i det totale antal inflammatoriske lasioner:

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

Middel (SD) @&ndring fra

baseline -11,8 (9,8) -5,9 (13,9) -9,5(9,6) -4,3(11,6)

Middel forskel mellem -5,9 -5,2

grupperne

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

p-veerdi’ 0,0001 <0,0001

* p-verdi for behandlingsforskel i &ndring fra baseline (ANOVA)
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:

Doxycyclin absorberes nasten fuldstendig 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 opnaet 2 til 3 timer efter administrationen.
Samtidig administration med et fedt- og proteinholdigt maltid, der inkluderede melkeprodukter,
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reducerede biotilgengeligheden (AUC) af doxycyclin fra ORACEA med cirka 20 % og reducerede
peak plasmaniveauet med 43 %.

Distribution, metabolisme og elimination:

Doxycyclin er mere end 90 % bundet til plasmaproteiner og har et tilsyneladende
distributionsvolumen pé 50 liter. Doxycyclins vigtigste metaboliske vej er ikke identificeret, men
enzyminducere nedsetter halveringstiden af doxycyclin.

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

Far makokinetikken hos speci€lle popul ationer:

Halveringstiden for doxycyclin @ndres ikke signifikant hos patienter med svert nedsat nyrefunktion.
Doxycyclin elimineres ikke i serlig stor grad under haemodialyse.

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

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Bivirkninger, der blev observeret i dyreforsag med gentagne doser, omfattede hyperpigmentering af
skjoldbruskkirtlen samt tubuleer degeneration i nyrerne. Disse bivirkninger blev set ved
eksponeringer, der var 1,5 til 2 gange hgjere end dem, der blev set hos mennesker, der fik
administreret ORACEA ved den foreslaede 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 1
brystkirtlen (fibroadenom), uterus (polyp) og skjoldbruskkirtlen (C-celle-adenom).

Hos rotter forarsagede doser pa 50 mg/kg/dag doxycyclin et fald i seedcellernes hastighed 1 lige linje
men pavirkede ikke mandlig eller kvindelig fertilitet eller saedcellernes morfologi. Ved denne dosis er
den systemiske eksponering hos rotterne sandsynligvis cirka 4 gange sa stor, som den der ses hos
mennesker, der tager den anbefalede dosis ORACEA. Doser hgjere end 50 mg/kg/dag havde en
ugunstig virkning pa fertiliteten og reproduktiviteten hos rotterne. Et peri-/postnatalt toksicitetsstudie
med rotter afslarede 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
pa det udviklende foster.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjadpestoffer

Kapslens skal

Gelatine
Jernoxid, sort
Jernoxid, red
Jernoxid, gul
Titaniumdioxid

Trykblak
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Shellak

Propylenglykol

Jernoxid, sort

Indigokarmin aluminium lake
Allura red AC aluminium lake
Brilliant Blue FCF aluminium lake
D & C gul nr. 10 aluminium lake
Opacode sort S-1-8115

Opacode sort S-1-8114

Kapsensindhold

Hypromellose

Methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (1:1)

Triethylcitrat

Talkum

Opadry beige YS-1-17274-A (hypromellose 3cP/6¢P, titaniumdioxid, makrogol 400, gul jernoxid, red
jernoxid, polysorbat 80)

Sukkersferer (majsstivelse, sukrose)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Saxlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Aluminium/PVC/Aclar-blister

Pakningssterrelse: 56 kapsler i 4 strips hver af 14 stk.

6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN
[Se Bilag I — skal udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

<{TIf.}>

<{Fax}>

<{e-mail }>

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Skal udfyldes nationalt]
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFARINGSTILLADEL SE/FORNY EL SE AF
TILLADELSEN

[Skal udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

[Skal udfyldes nationalt]
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B.ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RESPA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

1 LAGEMIDLETSNAVN

ORACEA 40 mg harde kapsler med modificeret udlesning
doxycyclin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 40 mg doxycyclin (som monohydrat).

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder ogsa sukrose
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ZANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

56 harde kapsler med modificeret udlesning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Leas indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

Synkes hele, ma ikke knuses eller tygges. Tages sammen med vand.

8. UDL@BSDATO

EXP:

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Se Bilag I — skal udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
<{TIf.}>
<{Fax}>
<{e-mail }>

‘ 12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUM RE)

[Skal udfyldes nationalt]

‘ 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batchnr.:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Skal udfyldes nationalt]

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Skal udfyldes nationalt]

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Skal udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

ALUMINIUM/PVC/ACLAR-BLISTER

|1 LAGEMIDLETSNAVN

ORACEA 40 mg hérde kapsler med modificeret udlgsning
doxycyclin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se Bilag I — skal udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

EXP:

| 4. BATCHNUMMER

Batchnr.

| 5. ANDET

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.
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C.INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

ORACEA 40 mg harde kapsler med modificeret udlesning
Doxycyclin

Las denneindlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.
- Gem indlegssedlen. De kan fé brug for at leese den igen.
- Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.
- Leegen har ordineret ORACEA til Dem personligt. Lad derfor veere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.
- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlasgssedlen:

ORACEAS virkning og hvad De skal bruge det til
Det skal De vide, for De begynder at tage ORACEA
Sadan skal De tage ORACEA

Bivirkninger

Sadan opbevarer De ORACEA

Yderligere oplysninger

AN

1 ORACEASVIRKNING OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

ORACEA er et lzegemiddel til voksne, der anvendes til at reducere filipenser eller rede knopper i
ansigtet, som er forérsaget af en hudsygdom, der hedder rosacea.

2. DET SKAL DE VIDE, FZR DE BEGYNDER AT TAGE ORACEA

Tag ikke ORACEA

- hvis De er overfolsom (allergisk) over for medicin af tetracyklin-typen, herunder doxycyclin
eller minocyclin eller et af de gvrige indholdsstoffer i ORACEA (se pkt. 6.).

- hvis De er gravid, ber De ikke anvende ORACEA fra den 4. maned, da det kan skade det
ufedte barn. Hvis De har mistanke om, eller hvis De finder ud af, at De er gravid, mens De
tager ORACEA, skal De omgaende kontakte Deres lege.

- hvis De har en lidelse, der medferer mangel pé syre i maven (aklorhydri), eller hvis De er
blevet opereret i den @vre del af tarmene (kaldet duodenum).

ORACEA mé ikke tages af spaedbern og bern under 12 ar, da det kan medfere permanent misfarvning
af teenderne eller problemer med tandudviklingen.

Ve ekstraforsigtigmed at tage ORACEA

Fortael det til Deres leege

- hvis De har en leversygdom

- hvis Detidligere har veeret praadisponeret for candidiasis overvakst, eller hvisDei
gjeblikket har en geer- eller svampeinfektion i munden eller i vagina

- hvis Delider af en muskelsygdom, der kaldes myasteni (myasthenia gravis)

- hvisDelider af colitis (betaendelse i tyktarmen)

- hvis De har irritation eller sar i spiseraret

- hvis De har den typerosacea, der pavirker ginene

- hvis De udsatter Dereshud for staerk solskin eller kunstigt sollys, da hogle mennesker,

der tager medicin med det aktive stof, doxycyclin, kan fa svaer e solfor braendinger. De bar

overveje at bruge solcremefor at reducererisikoen for solforbraendinger. Hvis Deres hud bliver

solskoldet, skal De holde op med at tage ORACEA.
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Brug af anden medicin
Forteel det altid til leegen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept.

ORACEA og visse andre l&egemidler vil muligvis ikke virke korrekt, nér de tages samtidig. Forteel

Deres leege om anden medicin, De tager, eller som De planlagger at tage, mens De tager ORACEA.

- ORACEA ber ikke anvendes samtidig med medicinen isotretinoin pa grund af risikoen for aget
tryk i hjernen. Isotretinoin ordineres til patienter med alvorlige tilfeelde af akne.

- De ma ikke tage anticider, multi-vitaminer eller andre produkter, der indeholder kalk (sdsom
mealk og melkeprodukter samt frugtsaft, der indeholder kalk), aluminium, magnesium
(herunder quinapril-tabletter, som tages mod for hgjt blodtryk), jern eller bismuth eller
kolestyramin, aktivt kul eller sukralfat for 2 til 3 timer efter indtagelse af ORACEA. Disse
typer medicin kan nedsatte virkningen af ORACEA, hvis de tages samtidig.

- Andre behandlinger for mavesér eller halsbrand kan ligeledes nedsztte virkningen af
ORACEA, og de ber ikke tages for mindst to timer efter indtagelse af ORACEA.

- Hvis De tager blodfortyndende medicin, vil Deres laege muligvis veere nedt til at endre
doseringen af Deres blodfortyndende medicin.

- Hvis De tager visse behandlingen for diabetes, vil Deres leege muligvis vaere nedt til at
undersegge, hvorvidt Deres dosis af diabetes-behandlingen skal endres.

- Der er en mulighed for, at ORACEA nedsetter effekten af p-piller, hvilket kan resultere i
graviditet.

- ORACEA kan gere visse antibiotika, herunder penicilliner, mindre effektive.

- Indtagelse af barbiturater (sovepiller eller korttidsvirkende smertelindrende medicin),
rifampicin (mod tuberkulose), carbamazepin (mod epilepsi), diphenylhydantoin og phenytoin
(anfald i hjernen), primidon (krampestillende) eller cyclosporin (i forbindelse med
organtransplantation) kan reducere det tidsrum, hvor ORACEA forbliver aktivt i kroppen.

- Brug af ORACEA sammen med narkosemidlet methoxyfluoran kan give alvorlig skade pé
nyrerne.

Brug af ORACEA sammen med mad og drikke
Tag altid ORACEA sammen med rigelige mengder vand for at skylle kapslen ned, da dette nedsetter
risikoen for irritation eller sirdannelse i halsen eller spiseroret.

Indtag ikke maelk eller meelkeprodukter pd samme tidspunkt som ORACEA, da disse produkter
indeholder kalk, som kan nedsatte virkningen af ORACEA. Vent 2 til 3 timer efter, at De har taget
deres daglige dosis ORACEA, inden De drikker eller spiser maelkeprodukter.

Graviditet og amning
ORACEA ma ikke anvendes under graviditet, da det kan medfgre permanent misfarvning af
taenderne hos det ufadte barn.

ORACEA ber ikke anvendes i leengere perioder af ammende medre, da det kan medfere misfarvning
af tenderne og reducere knoglevaksten hos det ammende barn.

Sperg Deres lage eller apoteket til rads, for De tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbedssikker hed
ORACEA péavirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i ORACEA

ORACEA indeholder sukker (sukrose). Hvis Deres leege har fortalt Dem, at der er visse sukkerstoffer,
De ikke kan tale, skal De kontakte Deres leege, inden De tager denne medicin.
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3. SADAN SKAL DE TAGE ORACEA
Tag altid ORACEA ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg leegen eller apoteket.

De skal tage én kapsel ORACEA hver dag om morgenen. Synk kapslen hel; kapslen ma ikke tygges.
De skal tage ORACEA sammen med et stort glas vand, mens De sidder ned eller star op. Dette vil
hjzlpe med til at undgé irritation i halsen.

Hvis De har taget for meget ORACEA
Hvis De tager en overdosis af ORACEA, er der risiko for beskadigelse af lever, nyrer eller
bugspytkirtel.

Hvis De har taget flere ORACEA kapsler, end De skulle, skal De omgéende sperge Deres lege til
rads.

Hvis De har glemt at tage ORACEA
De mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte kapsel.

Hvis De holder op med at tage ORACEA
De ber fortszette med at tage ORACEA, indtil Deres leege forteller Dem, at De skal standse.

Sperg laeegen eller apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om eller foler Dem usikker pa.

4. BIVIRKNINGER
ORACEA kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Almindelige bivirkninger

Folgende bivirkninger kan optreede almindeligt (pavirker 1 til 10 ud af 100 brugere) under
behandlingen med ORACEA:

. Betendelse i nese og hals

. Betendelse i bihulerne

. Svampeinfektion

. Angst

. Sinus-hovedpine

. Haojt eller forhgjet blodtryk

. Diare

. Smerte i den gvre del af maven

. Mundterhed

. Rygsmerte

. Smerte

. Zndringer i nogle blodprever (mangden af sukker i blodet eller @ndring i prover af
leverfunktion).

Sjeldne bivirkninger
Folgende bivirkninger kan optraede sjeldent (pavirker 1 til 10 ud af 10 000 brugere) under
behandlingen med den type medicin, som ORACEA tilherer (tetracykliner):

. Allergiske reaktioner (overfolsomhedsreaktioner) i hele kroppen*
. Zndringer i antallet eller typen af visse blodceller

. Dget tryk i hjernen

. Betandelse i den membran, der omgiver hjertet

. Kvalme, opkastning, anoreksi

. Leverskade
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. Udslet i huden eller neldefeber
. Unormal reaktion i huden over for sollys
. Forhgjet niveau af urea i blodet

Meget sjaldne bivirkninger
Folgende bivirkninger kan optreede meget sjeldent (pavirker feerre end 1 ud af 10 000 brugere) under
behandlingen med den type medicin, som ORACEA tilherer (tetracykliner):

. Allergisk reaktion, der medferer havelse af gjne, leber eller tunge*

. Gerinfektion rundt om endetarmsabningen eller kensdelene

. Beskadigelse af de rade blodlegemer (hemolytisk anaemi)

. Betandelse i tungen

. Synkebesvar

. Betandelse i tarmene

. Betendelse eller sdrdannelse i spisergret

. Betaendelse 1 huden, der medforer skeldannelse

. Forveerring af den immunsystemsygdom, der kaldes systemisk lupus erythematosus (SLE)

* Kontakt omgéende Deres lege, eller henvend Dem pé skadestuen, hvis De fér bivirkninger sasom
haevelse 1 ansigt, laeber, tunge og hals, &ndedratsbesver, neldefeber eller klgende hud eller gjne, eller
hurtige hjerteslag (palpitationer), eller hvis De foler, at De skal besvime. Disse bivirkninger kan vare
symptomer pé en sver allergisk reaktion (overfelsomhedsreaktion).

Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller De fér bivirkninger, som ikke er
naevnt her.

5. SADAN OPBEVARER DE ORACEA
Opbevares utilgengeligt for barn.

Brug ikke ORACEA efter den udlgbsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned.

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
ORACEA indeholder:

- Aktivt stof: doxycyclin. Hver kapsel indeholder 40 mg doxycyclin (som monohydrat).

- Ovrige indholdsstoffer: hypromellose, methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (1:1),
triethylcitrat, talkum, Opadry beige YS-1-17274-A (hypromellose 3cP/6¢cP, titaniumdioxid,
makrogol 400, gul jernoxid, red jernoxid, polysorbat 80), sukkersfaerer (majsstivelse, sukrose).

Kapsler: gelatine, sort jernoxid, red jernoxid, gul jernoxid, titaniumdioxid

Trykbleek: shellak, propylenglykol, sort jernoxid, indigokarmin aluminium lake, allura red AC

aluminium lake, brilliant blue FCF aluminium lake, D & C gul nr. 10 aluminium lake, Opacode sort S-

1-8115, Opacode sort S-1-8114.

ORACEAS udseende og pakningssterrelse
ORACEA er en kapsel med modificeret udlesning.
Kapslerne er beige og patrykt “CGPI 40
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Hver pakke indeholder 56 kapsler.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller
[Se Bilag I — Skal udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
<{TIf.}>
<{Fax}>
<{e-mail }>

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:

Cardinal Health UK 417 Ltd, Great Oakley, Corby, Northamptonshire NN18 8HS, Storbritannien.
Dette laegemiddel er godkendt i EEA-medlemsstater ne under faglgende navne:

SE - ORACEA 40 mg hérde kapsler med modificeret udlgsning
UK - ORACEA 40 mg harde kapsler med modificeret udlgsning
DE - ORACEA 40 mg harde kapsler med modificeret udlgsning
IE - ORACEA 40 mg harde kapsler med modificeret udlgsning
AT - ORACEA 40 mg harde kapsler med modificeret udlgsning
FI - ORACEA 40 mg harde kapsler med modificeret udlgsning
LU - ORACEA 40 mg harde kapsler med modificeret udlgsning
NL - ORACEA 40 mg harde kapsler med modificeret udlesning
IT - ORACEA 40 mg hérde kapsler med modificeret udlgsning

Denneindlaggsseddel blev senest godkendt
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BILAG IV

BETINGELSER FOR MARKEDSFJRINGSTILLADEL SE
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De nationale kompetente myndigheder skal, koordineret af referencemedlemsstaten, sikre at folgende
betingelser opfyldes af indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Ansggeren skal udfere en mikrobiologisk postmarketingsundersggelse for yderligere at belyse
risikoen for fremkomst af resistens blandt mikroflora i tarmene og de gvre luftveje i forbindelse med
langvarig brug af Oracea og forpligte sig til indsende en undersegelsesprotokol inden for 32 méaneder
efter godkendelsen. Formalet, designet og slutpunkterne skal vare i overensstemmelse med lignende
undersggelser, hvis resultater er publiceret. Ansegeren skal desuden samtykke i at feerdiggere
undersggelsen og indsende en rapport inden for et rimeligt tidsrum (for eksempel 2 ar) fra
godkendelsesdatoen.
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