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LIITEII

EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET
JA PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN
JA PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
NIMELTA ORACEA

Ruusufinni eli rosacea on erittdin tunnettu krooninen ihosairaus, jonka oireet usein lievenevit ja
pahenevat aaltoilevasti ja joka esiintyy padasiassa kasvoissa sekd aiheuttaa fysikaalisten haittojen
ohella huomattavia psykologisia ongelmia. Ruusufinnin hoidon tarkoituksena on 1&hinné vihentaa
mérkénédppylditd, kun taas punoitusta ja hiussuonilaajentumia on vaikea lievittdd. Ainoat EU:ssa
nykyisin laajasti hyviksytyt hoitoaineet ovat metronidatsolia tai atselaiinihappoa siséltdvid paikallisia
hoitoaineita, joita on annettava kahdesti pdivéssa ja jotka voivat aiheuttaa paikallisia haittatapahtumia,
kuten ihoérsytysté tai oireiden pahenemista. Doksisykliini, jonka pédivdannos on yleensid 100-200 mg,
on ollut laajasti kdytdssa kliinisessé kdytdnndssd monien infektiotautien hoidossa yli 25 vuoden ajan,
ja sen turvallisuusprofiili on hyvin dokumentoitu. Doksisykliinid suositellaan useiden kansainvélisten
ohjeiden mukaan yleisesti myds ruusufinnin hoitoon, mutta se on hyvéksytty vain muutamassa EU-
maassa. Doksisykliinin laajennettu (off-label) kdyttd onkin yleistd kliinisessd kdytdnnossa tavallisen
aknen pitkékestoisessa (kuukausia tai jopa vuosia kestivissid) hoidossa annoksina, jotka ovat yleensa
suurempia (100 mg péivassd) kuin Oracean ehdotettu annos (40 mg pdivéassd). Tama luultavasti lisda
haittavaikutusten riskid, kuten riskid vastustuskyvyn kehittymisestd ihmisen mikrofloorassa. Tama
Oraceaa koskeva hakemus (doksisykliini 40 mg:n tabletteina) ei koske uutta kemiallista yhdistetta,
vaan tavoitteena on kehittdd kerran pdivassd suun kautta annettava valmiste, jolla saavutettaisiin
vakaan tilan pitoisuuksia doksisykliiniplasmassa anti-inflammatorisella muttei antimikrobisella tasolla.

Menettely kdynnistettiin CHMP:ss4, joka esitti useita kysymyksid kysymysluettelossa ja
myO6hemmassé ratkaisematta olevien kysymysten luettelossa. Hakija vastasi ndihin kysymyksiin.

CHMP katsoi, ettd doksisykliinin (100—200 mg pdivéssd) turvallisuus on osoitettu vuosikymmenia
jatkuneessa kliinisessd kadytossd, jossa on saatu ndyttdd pienen Oracea-annoksen siedettdvyydesta.
Kliinisissa tutkimuksissa ei ilmennyt hoitoon liittyvid vakavia haittatapahtumia, eikd sukupuolella,
iall4 tai taudin vakavuudella néyté olevan vaikutusta siedettdvyyteen. Toisin kuin suuremmat,
antimikrobiset doksisykliiniannokset, jotka voivat johtaa vastustuskyvyn kehittymiseen ja
opportunistiseen liikakasvuun, pitkdaikaisista kliinisistd kokeista doksisykliinin 40 mg:n
pdivdannoksella saadut kokemukset vahvistavat doksisykliinin hyvén siedettdvyyden télld annoksella
pitkékestoisen hoidon aikana. Markkinoille saattamisen jalkeen saaduissa kokemuksissa ei ole tullut
esille uusia turvallisuusnikokohtia. Kaiken kaikkiaan on arvioitu, ettd myyntiluvan hyvéksymisen
jilkeen Yhdysvalloissa apteekeissa tdytettiin vuoden 2007 marraskuuhun saakka yli

400 000 ladkemasraystd Oraceaa varten, eikd markkinoille saattamisen jdlkeen saaduissa
kokemuksissa ole tullut esille uusia turvallisuusnékdkohtia.

Tehokkuuden osalta hakija osoitti Oracean kliinisen tehon ainoana hoitona mérkénappyloiden
vahentdmisessi kahdessa I1I-vaiheen satunnaistetussa, plasebokontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joihin osallistui yli 530 potilasta. Kummassakin tutkimuksessa Oracea oli
selvisti plaseboa tehokkaampi. Koska varsinaisia annos-vastetutkimuksia ei ole tehty, IlI-vaiheen
tiedot analysoitiin, jotta voitiin selvittdd, onko annoksen ja tehon vililla suhdetta. Hakija paatteli, ettd
mg/kg-annoksen lisddminen nosti plasmapitoisuuksia muttei lisinnyt kliinisti tehoa ja etti
doksisykliinin anti-inflammatorisella annoksella (40 mg:n valmiste) saatiin anti-inflammatorinen
huipputeho ruusufinnin hoidossa. My0s alustavat tulokset tutkimuksesta, jossa verrattiin Oraceaa

(40 mg doksisykliinid) doksisykliinin 100 mg:n pdivdannokseen ja jossa kumpaakin ndistd annettiin
yhdessé paikallisesti kdytettdvan metronidatsolin kanssa, tukevat hypoteesia, jonka mukaan Oracean
annostuksella ei saada huonompaa tehoa kuin plasebolla. Mikéli ehdotettu kéyttdaihe vastaa
keskeisissd tutkimuksissa saatua ensisijaista paatepistettd, kuten nyt esitetdan, CHMP:n mukaan tehon
voitaisiin katsoa olevan riittdvésti osoitettu III-vaiheen tutkimuksissa tdhdn mennessé tutkituissa
populaatioissa.



Kysymykseen siitd, ettei verrokkitutkimusta ollut tehty, hakija vastasi, ettei kontrolloitu kliininen koe
systeemisen doksisykliinin kaltaisella aktiivisella verrokilla ollut tarpeen, silld kehitysohjelma vastasi
ICH:n ohjeita CPMP/ICH/291/95 ja CPMP/ICH/135/95, joissa ei edellytetd aktiivista verrokkia, ja
asiakirjaa ”E10 Guidance for the choice of control group in clinical trials” (CPMP/ICH/364/96), joka
tukee plasebokontrolloidun ryhmén kayttdd sopivimpana tutkimusasetelmana silloin, kun se on
eettisesti ja kdytannossd mahdollista. Hakija katsoi, etteivit tutkimukset muihin aktiivisiin hoitoihin
verrattuna olleet tarkoituksenmukaisia tai valttiméattomia Oracean kohdalla. Hyvin karakterisoitua
verrokkia ei myoskddn ole, silld hyvin harvassa EU-maassa on hyviksytty ruusufinni kiyttéaiheena
doksisykliinille (100 mg pdivéssd), mika aiheuttaisi lisdhaasteita tutkittaessa kahta hyviksymatonta
ladkevalmistetta (100 mg doksisykliinié ja Oracea) yhdessé kliinisessa kokeessa. Tutkimuksia
kuitenkin tehtiin, jotta voitiin arvioida Oracean teho ja turvallisuus yhdistettynd aktiiviseen hoitoon,
kuten metronidatsoliin. Niiden mukaan Oracea yhdessd metronidatsolin kanssa on selvisti pelkkaa
metronidatsolia tehokkaampi, eikd tehossa havaittu eroja pienen ja suuren doksisykliiniannoksen
vililld. CHMP oli samaa mieltd ICH:n ohjeista ja totesi, ettei aktiivista verrokkia edellyteti, jos
plasebon kdyttdd kontrolliryhmassa pidetddn eettisesti ja kdytdnndssd mahdollisena. Sen, ettd
ruusufinni méadritellddn kayttoaiheeksi tutkimuksen mukaanottokriteereissé, katsottiin tdyttivan ndma
kriteerit. CHMP katsoi ndin ollen, ettd Oracean kliininen teho on riittdvésti osoitettu kahdessa III-
vaiheen plasebokontrolloidussa tutkimuksessa ja ettid kysymys on ratkaistu.

Vastustuskyvyn kehittymisti koskevan riskin osalta hakija toimitti tietoja useista tutkimuksista, joiden
mukaan 100 mg:n doksisykliiniannos aiheuttaa vastustuskykyisten kantojen selvin kehittymisen suun
ja suoliston mikrofloorassa. Kuudessa tutkimuksessa kasiteltiin titd kysymysti pienen
doksisykliiniannoksen (40 mg péivéssd) osalta siten, ettd painopisteend olivat vaikutukset suoliston
mikroflooraan, ikenenalaiseen mikroflooraan ja sylkeen sekd ihon flooraan. Yhdessi
plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa (Walker et al, 2005), jossa tutkittiin 20 mg:n
doksisykliiniannoksen vaikutusta, ei saatu tilastollisesti merkittivid eroja aktiivisen ryhmén ja
plaseboryhmén vilille doksisykliinille tai monelle 1ddkevalmisteelle vastustuskykyisten bakteerien
kehittymisessé uloste- tai eméatinndytteissd. Sen osalta, altistuvatko kohdealueen bakteerit
doksisykliinille, hakija viittasi useisiin julkaisuihin, joiden mukaan antibakteerisesti aktiivisen
ladkeaineen pitoisuudet jadvit hyvin alhaisiksi ja aiheuttavat hyvin pienen resistenssiriskin. Kun
potilaalle annetaan 40 mg doksisykliinid sisdltdvaa depotvalmistetta, suurimmat eritetyt
doksisykliinipitoisuudet ovat 0,03—0,16 mg/I kaikissa eritystavoissa. Doksisykliinin sitoutuminen
plasmaproteiineihin, orvaskesikudokseen ja ulosteeseen on otettava huomioon, silld vain vapaa osuus
(10 %) doksisykliinistd on antibakteerisesti aktiivista suun kautta annetun 40 mg:n
doksisykliiniannoksen jalkeen. Hakija esitteli myos tietoja yli 400 potilaalla tehdyista kuudesta
plasebokontrolloidusta tutkimuksesta, joista ei saatu ndyttod maha-suolikanavan (uloste), emittimen,
ihon, syljen tai hammasplakin mikrobiologisen flooran vastustuskyvyn lisddntymisesté pitkdkestoisen,
6—18 kuukautta jatkuneen doksisykliinihoidon jdlkeen 40 mg:n pdivdannoksella, miki vastaa
kohdealueen altistuksesta tehtyja farmakokineettisid tutkimuksia. Ndiden tulosten perusteella on
tieteellisesti perusteltua péatella, ettd pienen doksisykliiniannoksen vaikutus ihmisen tavalliseen
flooraan, kolibakteeri, enterokokki, stafylokokki ja streptokokki mukaan luettuina, on l&dhes olematon
ja etté vastustuskyvyn kehittymistd koskeva riski on merkitykseton.

CHMP myontéa, ettd saatavilla olevien tutkimusten ja farmakokineettisten tietojen mukaan Oracea
(40 mg doksisykliinid péivissd) aiheuttaa epdtodennikdisemmin vastustuskyvyn kehittymisen
tavallisessa pienelidstossd kuin 100 mg doksisykliiniéd péivéssd, eikd se siten pida titd kysymystd
merkittdvina esteend lddkevalmisteen hyviksymiselle. On kuitenkin erittdin suotavaa saada lisdtietoja
pienen doksisykliiniannoksen pitkdaikaisen kdyton ekologisista vaikutuksista, ja hakijaa pyydetdan
sitoutumaan siihen, ettd se esittdd validointia varten tutkimusprotokollan sellaista hyvin suunniteltua
myynnin jélkeisté kliinistd tutkimusta varten, jossa selvitetdédn vastustuskyvyn kehittyminen suoliston
ja ylahengitysteiden asianomaisissa bakteeriryhmissa, ja ettd se toteuttaa protokollan mukaisen
tutkimuksen kolmen kuukauden kuluessa hyviksymisestd. Tadmén tutkimuksen tiedot on toimitettava
arviointia varten kansallisille toimivaltaisille viranomaisille. Hakijaa pyydettiin myos késitteleméaén
tatd kysymystd valmisteyhteenvedon kohdissa 4.4 ja 5.1.



Lopuksi CHMP my®onsi, ettd ruusufinnin eri alaryhmié on vaikea erottaa, silld eri alalajien oireet ovat
usein padllekkdisid, ja ettd Oracea on tarkoitettu pikemminkin nédppyldiden ja méirkérakkuloiden
hoitoon kuin ruusufinnin hoitoon yleensa tai sen tietyn alalajin hoitoon. CHMP oli my®s tyytyvdinen
selvitykseen, joka koski kyhmyjen miirdéd koskevia poissulkukriteereitd, silld ehdotetussa
kayttdaiheessa ei viitetd, ettd lddkevalmisteella olisi vaikutusta kyhmyihin. Punoituksen osalta CHMP
katsoi, ettd vaikka positiivisesta vaikutuksesta punoitukseen ei olekaan niytt64, ei ole saatu mitdan
viitteitd siitd riskistd, ettd punoitus pahenisi Oracea-hoidon aikana. Lisdksi CHMP oli sitd mieltd, ettd
vaikka doksisykliinin tehoa 40 mg:n pdivdannoksena ei ole osoitettu potilailla, joilla on silmissa
esiintyva ruusufinni, kirjallisuustiedoista yhdistettynd kahden plasebokontrolloidun tutkimuksen
tuloksiin ei tullut ilmi tdhdn alaryhméén liittyvié erityisié turvallisuusnédkdkohtia. CHMP ehdotti
valmisteyhteenvedon kohdan 4.4 muuttamista, jotta voidaan minimoida riski hoidon epdamisesta
potilailta, joilla on silmissa esiintyva ruusufinni. CHMP piti myos merkityksellisend hakijan
mainitsemaa tutkimusta, jonka mukaan ihotautilddkarit nykyaénkin toteavat ja arvioivat
mérkéndppylditd usein sekd laadullisin ettd madrallisin mittauksin. Nyt ehdotettua kayttdaihetta
pidettiin siten kliinisesti hyvaksyttavéna ja kidytannollisena.

CHMP katsookin, ettd Oracean teho mérkéndppyldiden vihentdmisessa aikuisilla potilailla, joilla on
kasvoissa esiintyvé ruusufinni, on riittdvisti osoitettu. Kattavia kliinisid kokemuksia pitkékestoisesta
doksisykliinihoidosta suurina annoksina (100-200 mg paivéssd) ja sitd, ettd kaikkien I1I-vaiheen
tutkimusten mukaan Oraceaa siedetddn hyvin ja sen turvallisuusprofiili on verrattavissa plasebon
turvallisuusprofiiliin, pidettiin rohkaisevana. Tutkimuksia, joiden mukaan riskid antibioottiresistenssin
valikoitumisesta tavallisessa pienelidstossi ei ole, ei kuitenkaan pidetty tdysin vakuuttavina
kéytettyjen menetelmien rajoitusten takia. CHMP vaatikin hakijaa sitoutumaan siihen, etti se toteuttaa
asianmukaisen myynnin jilkeisen tutkimuksen selvittddkseen 1dhemmin Oracean pitkdaikaiseen
kayttoon liittyvan riskin vastustuskyvyn kehittymisesté suoliston ja yldhengitysteiden mikrofloorassa.
Tutkimuksen laajuuden, asetelman ja péétepisteiden on oltava kirjallisuudessa julkaistujen
samankaltaisten kokeiden mukaisia, ja tutkimusprotokolla on validoitava ja esitettdva viitejasenvaltion
kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle kolmen kuukauden kuluessa hyvaksymisestd. Hakijan on
toteutettava tdma tutkimus ja toimitettava kertomus kohtuullisen ajan (esimerkiksi kahden vuoden)
kuluessa hyviksymisestd. Hakijaa pyydettiin myds muuttamaan Oraceaa koskevan
valmisteyhteenvedon kohtia 4.4 ja 5.1 siksi, ettei potilaista, joilla on silmissé esiintyva ruusufinni,
ollut saatu kokemuksia, kuten hyviksytystd muutetusta pakkausselosteesta kdy ilmi.

Oracean hydty-riskisuhdetta arvioitaessa otettiin huomioon nykytilanne, jossa ruusufinnin
hoitovaihtoehdot ovat rajalliset, samoin kuin se, ettd Oracean odotetaan tarjoavan vaihtoehdon
kansainvilisille ohjeille, joissa suositellaan doksisykliinin (tai muiden tetrasykliinin johdannaisten)
laajennettua kdytt6d ruusufinnin hoidossa, ja haittatapahtumien riskin odotetaan samalla pienenevén.
CHMP katsoo siten, ettd hyodyt, jotka saadaan Oracean kaltaisen systeemisen lddkevalmisteen
myynnistd nykyisessa kdyttoaiheessa, ovat suuremmat kuin riski vastustuskyvyn kehittymiseen
liittyvistd mahdollisista haittavaikutuksista ja ettd hyoty-riskisuhde on siten positiivinen.

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon, etti

- CHMP katsoo, ettd Oracean teho mirkandppyloiden vihentdmisessa aikuisilla potilailla, joilla on
kasvoissa esiintyva ruusufinni, on riittdvésti osoitettu,

- CHMP katsoo, ettd Oraceaa siedetédédn hyvin, ja se on tyytyvéinen turvallisuusprofiiliin, kun hakija
sitoutuu lisdksi toteuttamaan liitteessd IV kuvatun markkinoille saattamisen jalkeisen tutkimuksen ja
liitteessé 111 kuvatun valmisteyhteenvedon muuttamisen,



- CHMP katsoo, ettid hyodyt, jotka saadaan Oracean kaltaisen systeemisen lddkevalmisteen myynnisté
nykyisessé kéyttdaiheessa, ovat suuremmat kuin riski vastustuskyvyn kehittymiseen liittyvistd
mahdollisista haittavaikutuksista ja ettd hyoty-riskisuhde on siten positiivinen,

CHMP suositteli myyntiluvan myontdmisti Oracealle, jonka valmisteyhteenveto,
myyntipddllysmerkinnét ja pakkausseloste ovat liitteessd III. Myyntiluvan ehdot ovat liitteessd IV.



LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A.VALMISTEYHTEENVETO
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORACEA 40 mg depotkapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdd 40 mg doksisykliinid (monohydraattina).
Apuaine: Yksi kova kapseli sisdltdd 102—150 mg sakkaroosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotkapseli, kova

Beigenvérinen kapseli, koko nro 2, merkintd "CGPI 40”.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kéayttoaiheet

ORACEA on tarkoitettu kdytettavéksi kasvojen papulopusturaalisten ruusufinnileesioiden
vahentdmiseen aikuispotilailla.

4.2 Annostusjaantotapa

Aikuiset ja iakkaat potilaat:

Vuorokausiannos on 40 mg (1 kapseli). Kapseli otetaan aamulla riittavan vesimaar an kera
ruokatorven arsytyksen ja haavaumien riskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.4).

Potilaan tila arvioidaan hoidon kestettya 6 viikkoa, ja jos parannusta ei ole tapahtunut, tulee hoidon
lopettamista harkita. Kliinisissa tutkimuksissa potilaita hoidettiin 16 viikon ajan. Kun hoito lopetettiin,
potilaiden iho-oireet pyrkivét uusiutumaan 4 viikon seurannan jilkeen. Siksi on suositeltavaa arvioida
potilaan tila 4 viikon kuluttua hoidon lopettamisesta.

Munuai sten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoi minta
ORACEAa tulee antaa varoen maksan vajaatoimintaa sairastaville tai mahdollisesti maksatoksisia
ladkevalmisteita saaville potilaille (ks. kohta 4.4).

Lapset ja nuoret

Doksisykliinin kaytto alle 12-vuotiaiden lasten lddkkeeksi on kontraindisoitu (ks. kohta 4.3).
43 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille tetrasykliineille tai apuaineille.

Vauvat ja alle 12-vuotiaat lapset.
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Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

Doksisykliinié ei saa médrata potilaille, joilla tiedetddn tai epéillddn olevan aklorhydria, tai joille on
tehty pohjukaissuolen ohitus tai erottaminen ruoansulatuksesta.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat var otoimet

ORACEA sisdltda doksisykliinida muodossa, jolla plasman |d8keainepitoisuudet jaavat
antimikrobista kynnysarvoa pienemmiksi. ORACEAa ei siis saa kayttaa doksisykliinille
herkkien (tai herkiksi arveltujen) mikro-or ganismien aiheuttamien infektioiden hoitoon.

Tetrasykliinien kiintedt annosmuodot voivat aiheuttaa ruokatorven arsytysté ja haavaumia. Tama
ladkevalmiste tulee ottaa riittdvan nestemdirin (veden) kera ruokatorven édrsytyksen ja haavaumien
vélttdmiseksi (ks. kohta 4.2). ORACEA tulee nielld pystyasennossa joko istuen tai seisten.

Kliinisissd ORACEA-tutkimuksissa ei ole havaittu opportunististen mikro-organismien kuten hiivojen
litkakasvua, mutta suuriannoksinen tetrasykliinihoito saattaa kuitenkin johtaa ei-alttiiden mikro-
organismien kuten sienien litkakasvuun. Suuriannoksinen tetrasykliinihoito voi suurentaa eméttimen
hiivatulehduksen ilmaantuvuutta, vaikka sité ei kliinisissi ORACEA-tutkimuksissa todettukaan.
ORACEAa tulee antaa varoen potilaille, joilla on anamneesissa toistuvia hiivatulehduksia. Jos super-
infektiota epdillddn, tulee ryhtya asianmukaisiin toimenpiteisiin ja harkita ORACEA-hoidon
keskeyttdmisté.

Suuriannoksisen tetrasykliinihoidon yhteydessd on ilmaantunut resistenttejé suolistobakteereja (esim.
enterokokit ja enterobakteerit). Kliinisissé tutkimuksissa pieniannoksisen doksisykliinihoidon

(40 mg/vrk) ei ole todettu aiheuttavan resistenssin kehittymistd normaalissa mikrofloorassa, mutta téta
mahdollisuutta ei voida sulkea pois ORACEAa saavilla potilailla.

Veren doksisykliinipitoisuudet jaédvit ORACEA-hoitoa saavilla potilailla pienemmiksi kuin
tavanomaisia antimikrobiaalisia doksisykliinimuotoja saavilla potilailla. Tietoja timéin pienemmén
annoksen turvallisuudesta maksan vajaatoiminnassa ei kuitenkaan ole, joten ORACEAa tulee antaa
varoen maksan vajaatoimintaa sairastaville tai mahdollisesti maksatoksisia lddkevalmisteita saaville
potilaille. Tetrasykliinien antianabolinen vaikutus voi suurentaa veren ureatyppiarvoa. Tahén
mennessé tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, etté téité ei tapahdu, kun doksisykliinid annetaan
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa myasthenia gravis -potilaita, silld on olemassa vaara, ettd
heidén tilansa pahenee.

Kaikkia doksisykliinid (ORACEA mukaan lukien) saavia potilaita tulee neuvoa vilttdméén liiallista
auringossa oleskelua ja keinotekoista ultraviolettivaloa doksisykliinihoidon aikana sekd keskeyttdmééan
hoito, mikéli fototoksisuutta (esim. ihoreaktioita) ilmenee. Aurinkovoiteen kéyttdd tai auringolta
suojautumista on syytd harkita. Jos valoherkkyyttéd ilmenee, on hoito lopetettava vélittdmésti.

Muiden mikrobildékkeiden tavoin myds doksisykliinihoitoon liittyy pseudomembranoottisen koliitin
kehittymisriski. Jos potilaalle kehittyy ripuli ORACEA-hoidon aikana, pseudomembranoottisen
koliitin mahdollisuus on otettava huomioon ja asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin on ryhdyttava.
Tallaisia toimenpiteitd voivat olla mm. doksisykliinihoidon keskeyttdminen ja spesifisen antibiootti-
hoidon aloitus. Suolen peristaltiikkaa estévid aineita ei tule tidssa tilanteessa kéyttas.

ORACEA-hoitoa ei tule antaa potilaille, joille ruusufinni on aiheuttanut silméoireita (esim. silmien
ruusufinni ja/tai luomitulehdus/Meibomin rauhasen tulehdus), silld tiedot valmisteen tehosta ja
turvallisuudesta néilla potilailla ovat riittimattomat. Jos tillaisia silmioireita ilmenee ORACEA-
kuurin aikana, on hoito keskeytettdvé ja potilas ohjattava silmélddkarille.
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Tetrasykliinien kéyttd ihmisilld hampaiden kehittymisvaiheessa voi aiheuttaa pysyvid hampaiden
varjaytymisté (kelta-harmaa-ruskea). Tama vaikutus on yleisempi lddkevalmisteen pitkdaikaiskdyton
yhteydessd, mutta sitd on todettu myos toistuvien lyhyiden ladkekuurien jilkeen. Myds hammas-
kiilteen hypoplasiaa on ilmoitettu. Muiden tetrasykliinien tavoin doksisykliini muodostaa stabiilin
kalsiumkompleksin luutamuodostavissa kudoksissa. Pohjeluun kasvuhiiriditd on havaittu keskosilla,
joille annettiin tetrasykliinid suun kautta annoksena 25 mg/kg joka kuudes tunti. Tdma vaikutus
osoittautui korjaantuvaksi ldékehoidon lopettamisen jilkeen.

Vaikean dkillisen yliherkkyysreaktion (esim. anafylaksi) kehittyessd on ORACEA-hoito valittdmaésti
lopetettava ja ryhdyttdva tavanomaisiin hitdtoimenpiteisiin (esim. antihistamiinien, kortikosteroidien
ja sympatomimeettien anto ja tarvittaessa tekohengitys).

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasipuutos, ei tule kayttad titd 1ddkevalmistetta.

45 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa sek&a muut yhteisvaikutuk set

Seuraavat doksisykliinin ja muiden lddkevalmisteiden mahdollisiin yhteisvaikutuksiin liittyvét
suositukset perustuvat antimikrobiaalisissa doksisykliinimuodoissa (ei siis ORACEAssa) yleensd
kaytettdviin suurempiin lddkeannoksiin. Téll4 hetkelld saatavana olevat tiedot eivit kuitenkaan riitd
vahvistamaan, etteikd suurempien doksisykliiniannosten yhteydessé kuvattuja yhteisvaikutuksia voisi
esiintyd my6s ORACEAn kéyton yhteydessa.

Doksisykliinin tehoon vaikuttavat yhtei svaikutukset:

Tietyt bi- tai trivalentit ionit kuten alumiini, sinkki ja kalsium (jota on esimerkiksi maidossa,
maitotuotteissa ja kalsiumia siséltdvissd hedelmidmehuissa), kuten myos magnesium (jota on
esimerkiksi antasideissa) rautalddkkeet, ladkehiili, kolestyramiini, vismuttikelaatit ja sukralfaatti
saattavat estdd doksisykliinin imeytymistd ruuansulatuskanavasta. Siksi tillaisia l1d4dkevalmisteita tai
ruoka-aineita saa ottaa vasta 2—3 tunnin kuluttua doksisykliinin ottamisesta.

Mahan pH-arvoa suurentavat ladkevalmisteet saattavat heikentdd doksisykliinin imeytymisti, joten
niitd saa ottaa aikaisintaan 2 tuntia doksisykliinin jdlkeen.

Kinapriili saattaa heikentdd doksisykliinin imeytymistd johtuen kinapriilitablettien korkeasta
magnesiumpitoisuudesta.

Rifampisiini, barbituraatit, karbamatsepiini, difenyylihydantoiini, primidoni, fenytoiini sekd krooninen
alkoholin vadrinkaytto saattavat kiihdyttdd doksisykliinin hajoamista ja siten lyhentda sen
puoliintumisaikaa maksassa tapahtuvan entsyymi-induktion takia. Talloin doksisykliinipitoisuudet
saattavat jadda subterapeuttiselle tasolle.

Doksisykliinin ja siklosporiinin samanaikaisen kidyton on ilmoitettu lyhentdvan doksisykliinin
puoliintumisaikaa.

Muiden |adkeval misteiden tehoon vaikuttavat yhtei svai kutukset:

Samanaikaista kayttoa ei suositella:

Jos doksisykliinié annetaan juuri ennen isotretinoiinikuuria, sen aikana tai sen jédlkeen, on olemassa
vaara, ettd ladkevalmisteet voimistavat toistensa vaikutuksia ja aiheuttavat korjaantuvaa kallonsisdisen
paineen nousua (pseudotumour cerebri). Nédiden ldékeaineiden samanaikaista antoa on siksi véltettiava.

Bakteriostaattiset lddkkeet, doksisykliini mukaan lukien, saattavat héiritd penisilliinin ja beeta-

laktaamiantibioottien bakteereita tappavaa vaikutusta. Doksisykliinid ja beetalaktaamiantibiootteja ei
siis tulisi kdyttdd samanaikaisesti.
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Muut yhtei svaikutukset:

Tetrasykliinien ja metoksifluraanin yhteiskéyton on ilmoitettu aiheuttaneen kuolemaan johtanutta
munuaistoksisuutta.

Doksisykliinin on osoitettu voimistavan diabeteksen hoitoon kéytettivien oraalisten sulfonyyliurea-
ladkkeiden hypoglykeemistd vaikutusta. Jos doksisykliinid annetaan yhdesséd niiden lddkevalmisteiden
kanssa, on veren sokeripitoisuutta tarkkailtava ja sulfonyyliurean annosta tarpeen vaatiessa
pienennettiva.

Doksisykliinin on osoitettu alentavan plasman protrombiiniaktiivisuutta ja siten voimistavan
dikumarolityyppisten antikoagulanttien vaikutusta. Jos doksisykliinid annetaan yhdessé ndiden
aineiden kanssa, on hyytymisarvoja (esim. INR) seurattava ja antikoagulantin annosta tarpeen
vaatiessa pienennettdvd. Mahdollisten verenvuotojen lisddntynyt riski on pidettiva mielessa.

Tetrasykliinien ja ehkdisytablettien samanaikainen kdyttd on joissakin tapauksissa aiheuttanut
lapédisyvuotoa tai ehkdisyn pettdmisen.

4.6 Raskausjaimetys

Eldinkokeet eivit ole osoittaneet teratogeenistd vaikutusta. Ihmisella tetrasykliinien raskaudenaikaisen
kayton rajallisessa méérassa tapauksia ei ole toistaiseksi havaittu aiheuttaneen mitddn erityisia
epadmuodostumia.

Tetrasykliinien kaytto toisella ja kolmannella raskauskolmanneksella johtaa lapsen maitohampaiden
pysyvéan varjaytymiseen. Siksi doksisykliinin kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Tetrasykliinit erittyvit pienind pitoisuuksina imettdvien ditien maitoon. Imettavat didit saavat kayttaa
doksisykliinié vain lyhyitd aikoja. Pidempiaikainen doksisykliinihoito voi altistaa lapsen merkitseville
ladkemadrille, eika sitd suositella, koska hampaiden vérjaytymisen ja luuston kehityshdirididen riski
on teoriassa olemassa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Doksisykliinilld ei ole lainkaan tai juuri lainkaan vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

ORACEAIlla tehdyisséd lumekontrolloiduissa avaintutkimuksissa 269 ruusufinnipotilasta sai
ORACEAa 40 mg kerran péivéssi ja 268 potilasta sai lumelddkettd 16 viikon ajan. ORACEA-ryhmén
potilailla esiintyi enemmin ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia (13,4 %) kuin lumeryhmén
potilailla (8,6 %). ORACEA-hoitoa saaneilla potilailla yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (eli
haittavaikutuksia, joita esiintyi > 3 %:1la ORACEA-hoitoa saaneista potilaista ja véhintidén 1 %
enemmén kuin lumeryhméssé) olivat nasofaryngiitti, ripuli ja hypertonia.

Seuraavassa taulukossa on lueteltu kliinisissé avaintutkimuksissa ORACEAIla todetut haitta-
vaikutukset (eli haittavaikutukset, joiden esiintyvyys ORACEA-ryhmaéssé oli > 1 % suurempi kuin

lumeryhmaéssé).

Tetrasykliiniantibioottien lddkeryhmalld ilmoitetut haittavaikutukset on lueteltu taulukon jélkeen.
Yleisyysluokat ovat:

Yleinen: >1/100 - < 1/10

Melko harvinainen: >1/1 000 — < 1/100

Harvinainen: >1/10 000 — < 1/1 000

Hyvin harvinainen: <1/10 000
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Ruusufinnipotilailla tehdyisséd lumekontrolloiduissa avaintutkimuksissa ORACEAlla todetut
haittavaikutukset’:

MedDRA-elinjérjestelmi Yleinen:
Yleisyys > 1/100, < 1/10
Infektiot Nasofaryngiitti
Sinuiitti
Sieni-infektio
Psyykkiset hdiriot Ahdistus
Hermosto Sinuspéadnsirky
Verisuonisto Hypertonia
Ruoansulatuselimistd Ripuli
Ylavatsakipu
Suun kuivuminen
Luusto, lihakset ja sidekudos Selkdkipu
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Kipu
Tutkimukset ASAT-arvon nousu
Verenpaineen nousu
Veren LDH-arvon nousu
Verensokerin nousu

Madéritelldén haittatapahtumiksi, jotka olivat ORACEA-ryhmaéssé (ainakin 1 %) yleisempié kuin
lumeryhméssa.

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu tetrasykliineja saavilla potilailla:

I nfektiot:

Hyvin harvinainen: Anogenitaalinen kandidoosi

Veri ja imukudos:

Harvinainen: Trombosytopenia, neutropenia, eosinofilia
Hyvin harvinainen: Hemolyyttinen anemia

I mmuunijarjestel ma:

Harvinainen: Yliherkkyysreaktiot, mm. anafylaksi

Myos anafylaktoidista purppuraa on ilmoitettu.

Umpieritys:

Hyvin harvinainen: Pitkédaikaisen tetrasykliinihoidon yhteydessé on kilpirauhaskudoksessa
havaittu mustanruskeaa mikroskooppista vérjaytymistd. Kilpirauhasen
toiminta on ollut normaalia.

Hermosto:

Harvinainen: Hyvénlaatuinen aivopaineen nousu

Hyvin harvinainen: Aukileen pullistuminen vauvoilla

Jos merkkeja aivopaineen noususta havaitaan, tulee hoito keskeyttdd. Namé oireet hdvisivét nopeasti,
kun laékitys keskeytettiin.

Sydan:
Harvinainen: Perikardiitti

Ruoansul atuselimisto:

Harvinainen: Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ruokahaluttomuus

Hyvin harvinainen: Kielitulehdus, nielemisvaikeudet, enterokoliitti. Ruokatorvitulehdusta ja
ruokatorven haavaumia on ilmoitettu yleisimmin potilailla, jotka saivat
hyklaattisuolaa kapselimuodossa. Useimmat néistd potilaista ottivat
ladkkeensd juuri ennen nukkumaanmenoa.
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Maksa ja sappi:
Harvinainen: Maksatoksisuus

Iho ja ihonalainen kudos:

Harvinainen: Makulopapulaarinen ja punoittava ihottuma, ihon valoherkkyys,
nokkosihottuma
Hyvin harvinainen: Hilseileva ihottuma, angioneuroottinen edeema

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Hyvin harvinainen: Systeemisen lupus erythematosuksen paheneminen

Munuaiset ja virtsatiet:
Harvinainen: Veren ureapitoisuuden nousu.

Tetrasykliinien kéyttoon tyypillisesti liittyvien haittavaikutusten esiintyminen ORACEA-hoidon
aikana on epdtodennikoisempad, silld annokset ovat pienempié ja niilld saavutetut plasman lddkeaine-

pitoisuudet suhteellisen alhaisia. La&kérin on kuitenkin aina otettava huomioon haittatapahtumien
mahdollisuus ja seurattava potilaan tilaa asianmukaisesti.

4.9 Yliannostus

Oireet:

Tdhidn mennessd mitddn merkitsevad akuuttia toksisuutta ei ole kuvattu tapauksissa, joissa useita
doksisykliinin hoitoannoksia on otettu kerralla suun kautta. Yliannostustapauksessa on kuitenkin

olemassa parenkymaalisen maksa- ja munuaisvaurion sekd pankreatiitin vaara.

Hoito:

Tavallinen ORACEA-annos on yli puolet pienempi kuin tavanomaiset mikrobilddkkeend kéytetyt
doksisykliiniannokset. Ladkarin tulee siksi pitdd mielessd, ettd suuri osa yliannostuksista saa toden-
nikoisesti aikaan doksisykliinipitoisuuksia, jotka ovat mikrobildédkityksen terapeuttisissa rajoissa, ja
ettd tdhan liittyvaa, ladkkeen turvallisuutta tukevaa tietoa on runsaasti. Téllaisissa tapauksissa
suositellaan potilaan tarkkailua. Jos kyseessd on huomattava yliannostus, on doksisykliinihoito
keskeytettava valittdmasti ja ryhdyttdva tilanteen vaatimiin oireenmukaisiin toimenpiteisiin.

Imeytymatti jadneen doksisykliinin imeytyminen suolistoon tulee minimoida imeytyméttdmien
kelaattikompleksien avulla, joita saadaan aikaan antamalla potilaalle magnesiumia tai kalsiumsuolaa

siséltdvid antasideja. Mahahuuhtelua on syyté harkita.

Dialyysi ei muuta doksisykliinin puoliintumisaikaa seerumissa, eiké siitd ndin ollen ole hyotya
yliannostuksen hoidossa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerildékkeet, tetrasykliinit. ATC-koodi: JOIAAO02.
Vaikutusmekanismi: Patofysiologisesti ruusufinnin aiheuttamat tulehdusmuutokset ovat osittain
neutrofiilivilitteisen prosessin ilmentymid. Doksisykliinin on osoitettu estivén neutrofiilien toimintaa
ja useita (mm. fosfolipaasi A,:een, endogeeniseen typpioksidiin ja interleukiini 6:een liittyvid)

proinflammatorisia reaktioita. Ndiden 16ydosten kliinistd merkitystd ei tunneta.

ORACEAIlla saavutettavat plasman doksisykliinipitoisuudet ovat paljon pienempia kuin pitoisuudet,
joita vaaditaan bakteeri-infektioita yleisesti aiheuttavien mikro-organismien estoon.
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In vivo mikrobiologisissa tutkimuksissa, joissa potilaat altistettiin samankaltaisille vaikuttavan aineen
pitoisuuksille 6—18 kuukauden ajaksi, ei pystytty osoittamaan vaikutusta suuontelon, ihon, ruoan-
sulatuskanavan eikd eméttimen bakteeriflooraan. Mahdollisuutta, etti ORACEAn pitkaaikaiskaytto
saattaisi aiheuttaa resistenttien suolistobakteerien (esim. enterobakteerien ja enterokokkien)
ilmaantumista ja resistenssigeenien yleistymisté, ei kuitenkaan voida sulkea pois.

ORACEAa on arvioitu kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, 16
viikon pituisessa avaintutkimuksessa 537 ruusufinnipotilaalla (10—40 nédppyldd ja mérkdrakkulaa ja
enintddn 2 kyhmya). Molemmissa tutkimuksissa tulehdusmuutosten kokonaismaéra vaheni ORACEA-
ryhmaéssé keskiméérin merkitsevésti enemmén kuin lumeryhméssa:

Tulehdusmuutosten kokonaisméairian keskiméirdinen muutos ldhtotilanteesta viikolle 16:

Tutkimus 1 Tutkimus 2
ORACEA Lumelddke ORACEA Lumeldike
40 mg (N=124) 40 mg (N =144)
(N=127) (N =142)

Keskimdirdinen muutos

lahtotilanteesta (keskihajonta) -11,89.8) -39 (13,9) 93 (9,6) 4,3 (11,6)

Keskiméérdinen ero ryhmien | -5,9 -5,2

valilla

(95 % luottamusvalit) (-89, -2,9) (-7,7,-2,7)

p-arvo’ 0,0001 < 0,0001

a

p-arvo, hoitoero l4htotilanteen jalkeen tapahtuneen muutoksen suhteen (ANOVA)
5.2 Farmakokinetiikka
I minen:

Doksisykliini imeytyy ldhes tiydellisesti oraalisen annostelun jilkeen. ORACEAn oraalisen
annostelun jilkeen keskimédariiset pitoisuudet plasmassa olivat 510 ng/ml kerta-annoksen jilkeen ja
600 ng/ml vakaassa tilassa (7. pdivdnd). Huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin yleensa 2—3 tuntia
annostelun jialkeen. Kun ORACEA otettiin runsaasti rasvaa ja proteiinia sekd maitotuotteita sisiltdvin
aterian yhteydessé, doksisykliinin biologinen hyotyosuus (AUC) pieneni noin 20 % ja plasman
huippupitoisuus noin 43 %.

Jakautuminen, metabolia ja eliminaatio:

Doksisykliinisté yli 90 % sitoutuu plasman proteiineihin ja sen ndenndinen jakautumistilavuus on 50 L.
Doksisykliinin pddasiallisia metaboliareittejé ei vield ole tunnistettu, mutta entsyymi-indusorit
pienentévét sen puoliintumisaikaa.

Doksisykliini erittyy virtsaan ja ulosteisiin muuttumattomassa muodossa olevana ldékeaineena.
Otetusta annoksesta 40—60 % erittyy virtsaan 92 tunnin kuluessa, ja noin 30 % erittyy ulosteisiin.
Doksisykliinin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli yhden ORACEA-kerta-annoksen
jélkeen noin 21 h ja vakaassa tilassa noin 23 h.

Far makokinetiikka erityisryhmissa:

Doksisykliinin puoliintumisaika ei muutu merkitsevésti vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Doksisykliini ei eliminoidu merkittdvassid méérin hemodialyysin aikana.

Doksisykliinin farmakokinetiikasta maksan vajaatoimintapotilailla ei ole tietoa.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan annoksen toksisuutta selvittdneisséd eldinkokeissa todettuja haittavaikutuksia ovat olleet mm.
kilpirauhasen hyperpigmentaatio ja munuaisten tubulaarinen degeneraatio. Naitd vaikutuksia havaittiin
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altistuksilla, jotka olivat 1,5-2 kertaa suurempia kuin ihmisten ORACEA-suositusannoksilla
saavutettavat altistukset. Ndiden 16ydosten kliinistd merkitysté ei vield tunneta.

Doksisykliinillé ei ole todettu olevan mutageenista vaikutusta, eiké pitdvid todisteita klastogeenisesti
vaikutuksesta ole 10ytynyt. Rotilla tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa naarailla havaittiin
hyvénlaatuisten kasvainten lisdéintymisti maitorauhasissa (fibroadenooma), kohdussa (polyypit) sekd
kilpirauhasessa (C-soluadenooma).

Rottatutkimuksessa doksisykliinilld oli annoksena 50 mg/kg/vrk sperman suoraa velositeettia
vahentdvé vaikutus, mutta se ei kuitenkaan vaikuttanut urosten tai naaraiden hedelmaéllisyyteen eikd
sperman morfologiaan. T4lld annoksella rottien systeeminen altistus oli todennékoisesti noin 4-
kertainen verrattuna ORACEA-suositusannosta saavien ihmisten altistukseen. Y1i 50 mg/kg/vrk
annoksilla oli haitallisia vaikutuksia rottien hedelméillisyyteen ja lisddntymiskéyttdytymiseen. Rotilla
tehdyssé peri/postnataalisessa toksisuustutkimuksessa terapeuttisesti relevanteilla annoksilla ei todettu
merkitsevid vaikutuksia. Doksisykliinin tiedetéén lapéisevén istukan, ja kirjallisuuden perusteella
tetrasykliineilld saattaa olla toksisia vaikutuksia kehittyvéén sikioon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin kuori
Liivate

Musta rautaoksidi
Punainen rautaoksidi
Keltainen rautaoksidi
Titaanidioksidi

Painomuste

Shellakka

Propyleeniglykoli

Musta rautaoksidi

Indigokarmiini alumiinilakka
Alluranpunainen AC alumiinilakka
Briljanttisininen FCF alumiinilakka
D & C keltainen nro 10 alumiinilakka
Musta opacode S-1-8115

Musta opacode S-1-8114

Kapselin sisaltd

Hypromelloosi

Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1)

Trietyylisitraatti

Talkki

Opadry beige YS-1-17274-A (hypromelloosi 3cP/6¢P, titaanidioksidi, makrogoli 400, keltainen
rautaoksidi, punainen rautaoksidi, polysorbaatti 80)

Sokeripallot (maissitarkkelys, sakkaroosi)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta
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6.4 Sailytys

Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Alumiini/PVC/Aclar-1apipainopakkaus

Pakkauskoko: 56 kapselia neljasséa 14 kapselin ldpipainoliuskassa
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[Ks. liite I — maakohtainen]

{Nimi ja osoite}

<{puh.}>

<{fax}>

<{sdhkoposti}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Maakohtainen]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Maakohtainen]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Maakohtainen]
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B.MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

ORACEA 40 mg depotkapseli, kova
doksisykliini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 40 mg doksisykliinid (monohydraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos sakkaroosia
Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kovaa depotkapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

Nielaistaan kokonaisena. Ei saa murskata eika pureskella. Otetaan veden kera.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

0. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK S|, JOSTARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. Liite I - Taytetdén kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{puh.}>
<{faksi}>
<{séhkoposti}>

12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era:

‘ 14. YLEINENTOIMITTAMISLUOKITTELU

[Taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[Taytetdan kansallisesti]

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Taytetddn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ALUMINIUM/PVC/ACIAR-LAPIPAINOPAKKAUS

| 1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORACEA 40 mg depotkapseli, kova
doksisykliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. Liite I - Taytetién kansallisesti]

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5.  MUUTA

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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C. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

ORACEA 40 mg depotkapseli, kova
doksisykliini

Luetama seloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1ddkkeen k&yttamisen.

Sédilytd tdma seloste. Voit tarvita sitdi myohemmin.

Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny 1ddkérisi tai apteekin puoleen.

Tama lddke on méératty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidin oireensa olisivat samat kuin sinun.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarillesi tai apteekkiin.

Tassa selosteessa esitetaan:

1. Mitd ORACEA on ja mihin sité kdytetdan
2. Ennen kuin kiytit ORACEAa

3. Miten ORACEAa kiytetdin

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

5. ORACEA™ siilyttiminen

6. Muuta tietoa

1

MITA ORACEA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

ORACEAa kéytetddn kasvojen ruusufinnin (rosacea) aiheuttamien finnien ja punaisten ihomuutosten
hoitoon aikuisilla.

2.

ENNEN KUIN KAYTAT ORACEAA

Ala kayta ORACEAa

jos olet allerginen (yliherkk) jollekin tetrasykliinien ryhméan kuuluvalle lddkkeelle (kuten
doksisykliinille tai minosykliinille) tai ORACEAn jollekin muulle aineelle (ks. kohta 6).

jos olet raskaana, et saa kdyttia ORACEAa kolmannen kuukauden jélkeen, silld se voi
vahingoittaa syntymitontd lasta. Jos huomaat tai epdilet raskauden alkaneen ORACEA-hoidon
aikana, ota valittomasti yhteys 1adkariisi.

jos sinulla on mahalaukun hapottomuutta aiheuttava sairaus (aklorhydria) tai jos sinulle on
tehty ruoansulatuskanavan yldosan (pohjukaissuolen) leikkaus.

ORACEAa ei saa antaa vauvoille eikd alle 12-vuotiaille lapsille, silld se saattaa aiheuttaa pysyvaa
hampaiden varjaytymisté tai hampaiden kehityshdirioita.

Oleerityisen varovainen ORACEAnN suhteen
Kerro ladkérillesi

jossinulla on maksasairaus

jossinulla on taipumusta hiivatulehduksiin tai sinulla on talla hetkella suun tai eméttimen
hiiva- tai sieni-infektio

jossinulla on myasthenia gravis (er s lihastauti)

jossinulla on paksusuolitulendus

jossinulla on ruokatorven arsytysta tai haavaumia

josruusufinni on aiheuttanut sinulle silmaoir eita

josihos altistuu voimakkaalle auringonvalolle tai keinotekoiselle UV-séteilylle, silld jotkut
doksisykliinia kayttavat potilaat voivat saada pahoja auringonpolttamia. Sinun on syyta
harkita aurinkovoiteen k&yttda tai auringolta suojautumista palamisriskin
pienentamiseksi. Lopeta ORACEAN ottaminen jos saat auringonpolttamia.
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Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttinyt muita ladkkeita,
my0s ladkkeitd, joita l4dkari ei ole médrdnnyt.

ORACEA ja tietyt muut lddkkeet saattavat héiritd toistensa vaikutuksia, jos niitd kiytetdan
samanaikaisesti. Kerro ladkarillesi kaikista 1dékkeistd, joita kaytét tai aiot kdyttdd ORACEA-hoidon
aikana.

- ORACEAa ei tulisi kiyttdd samanaikaisesti isotretinoiinin kanssa aivopaineen suurenemisriskin
takia. Isotretinoiinia méarétdan vaikean aknen hoitoon.

- Ali kiiyti antasideja, monivitamiineja #liki mitifin muitakaan valmisteita, jotka sisiltivit
kalsiumia (esim. maito, maitotuotteet ja kalsiumia siséltidvit hedelmdmehut), alumiinia,
magnesiumia (mm. kinapriilitabletit, joita kdytetddn korkean verenpaineen hoitoon), rautaa tai
vismuttia, kolestyramiinia, 1a4kehiilté tai sukralfaattia 2—3 tuntiin ORACEAn ottamisen
jélkeen. Néiden valmisteiden samanaikainen kéyttd voi heikentdd ORACEAn tehoa.

- My06s muut mahahaava- tai niréstysldékkeet voivat heikentdd ORACEAn tehoa, joten niitd saa
kéyttdd aikaisintaan 2 tunnin kuluttua ORACEAn ottamisesta.

- Jos kéytdt verenohennusliaikkeitd, ladkarisi on ehkd muutettava niiden annostusta.

- Jos kéytit tiettyjd diabetesladkkeitd, 14dkarisi on ehka tarkistettava, onko diabetesladkkeen
annostuksen muuttaminen tarpeen.

- ORACEA saattaa heikentéé ehkéisytablettien tehoa, miké voi johtaa ehkdisyn pettdmiseen.

- ORACEA saattaa heikentéé tiettyjen antibioottien (mm. penisilliinien) tehoa.

- Barbituraattien (unilddkkeiti tai lyhyiné kuureina kaytettavia kipuldikkeitd), rifampisiinin
(tuberkuloosildike), karbamatsepiinin (epilepsialdéke), difenyylihydantoiinin ja fenytoiinin
(aivoperdisten kouristusten hoitoon kéytettavia ladkkeitd), primidonin (antikonvulsantti) ja
siklosporiinin (hylkimisenestoldéke) kéyttd voi lyhentdd ORACEAn vaikutuksen kestoa.

- ORACEAm ja yleisanestesia-aine metoksifluraanin samanaikainen kéyttd voi vahingoittaa
munuaisia vakavasti.

ORACEAN kaytto ruuan ja juoman kanssa
Ota ORACEA-kapseli aina riittdvan vesimddrin kera, silld se pienentdé nielun ja ruokatorven
arsytyksen ja haavaumien riskia.

Al4 juo maitoa tai kilytd maitotuotteita samaan aikaan ORACEAn kanssa, silli ne sisiltivit kalsiumia,
joka saattaa heikentdd ORACEAn tehoa. Kun olet ottanut péivittdisen ORACEA-annoksesi, odota 2—-3
tuntia ennen kuin kiytit maitotuotteita.

Raskausja imetys
ORACEAa ei saa kiyttda raskausaikana, silla se saattaa aiheuttaa syntymattomalle lapselle pysyvaa
hampaiden vérjaytymista.

Imettévit aidit eivit saa kiyttdd ORACEAa pitkid aikoja, silld se voi aiheuttaa vauvalle hampaiden
varjaytymisté ja luuston kehityshairioita.

Kysy laédkariltési tai apteekista neuvoa ennen minkain ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
ORACEALIla ei ole lainkaan tai juuri lainkaan vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Tarkeaa tietoa ORACEAN sisdltamista aineista
ORACEA siséltdd sokeria (sakkaroosia). Jos sinulla on todettu jokin sokeri-intoleranssi, ota yhteys
ladkériisi ennen kuin kaytét tatd ladkevalmistetta.

3. MITEN ORACEAA KAYTETAAN

Kéaytd ORACEAa juuri sen verran kuin 144karisi on madrannyt. Tarkista 14dkériltési tai apteekistasi,
mikéli olet epdvarma.
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Ota yksi ORACEA-kapseli joka aamu. Kapseli tulee nielaista kokonaisena, eiké sitd saa pureskella.
Juo ORACEAn kanssa iso lasillinen vettd ja ota lddke istuen tai seisten, silld se vahentdd
nieludrsytyksen riskia.

Jos otat enemman ORACEAa kuin sinun pitéis
ORACEAn yliannostus voi vaurioittaa maksaa, munuaisia tai haimaa.

Jos otat useampia ORACEA-kapseleita kuin sinun pitiisi, kysy valittdmaisti neuvoa laédkariltasi.

Josunohdat ottaa ORACEAa
Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kapselin.

Jos lopetat ORACEAN kéayton
Jatka ORACEA-hoitoa kunnes lddkarisi kehottaa sinua keskeyttdméaén sen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kiddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki lddkkeet, ORACEAKkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Yleiset haittavaikutukset
Seuraavat haittavaikutukset ovat yleisid (1-10 potilaalla 100:sta) ORACEA-hoidon aikana:

. Nenénielun tulehdus

. Sivuontelotulehdus

. Sieni-infektio

. Ahdistus

. Sinuspainsirky

. Korkea tai kohonnut verenpaine
. Ripuli

. Ylavatsakipu

. Suun kuivuminen

. Selkdkipu

. Kipu

. Joidenkin verikokeiden muutokset (verensokeri, maksan toimintakokeet)

Harvinaiset haittavaikutukset
Seuraavat haittavaikutukset ovat harvinaisia (1-10 potilaalla 10 000:sta) ORACEAn lddkeryhméssa
(tetrasykliinihoidon aikana):

. Allergiset reaktiot (yliherkkyysreaktiot) missi tahansa kehon osassa*
. Muutokset tiettyjen verisolujen madréssa tai tyypissa

. Aivopaineen nousu

. Sydantd ympéréivan kalvon tulehdus

. Pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus

. Maksavaurio

. Ihottuma tai nokkosihottuma

. Thon valoherkkyys

. Veren ureapitoisuuden nousu

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset
Seuraavat haittavaikutukset ovat hyvin harvinaisia (alle 1 potilaalla 10 000:sta) ORACEAn
ladkeryhmaéssi (tetrasykliinihoidon aikana):

. Allergiset reaktiot, jotka aiheuttavat silmien, huulten tai kielen turvotusta*
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. Hiivatulehdus perdaukon ymparistdssé tai sukuelimissa

. Punasolujen vauriot (hemolyyttinen anemia)

. Kielitulehdus

. Nielemisvaikeudet

. Suolitulehdus

. Ruokatorvitulehdus tai ruokatorven haavaumat

. Hilseilyé aiheuttava ihotulehdus

. Systeemisen lupus erythematosuksen (LED, erds autoimmuunisairaus) paheneminen

* Jos sinulla ilmenee kasvojen, huulten, kielen ja nielun turvotusta, hengitysvaikeuksia, nokkos-
ihottumaa, ihon ja silmien kutinaa tai syddmentykytysté ja heikotusta, ota vélittomaisti yhteys 14édkériisi
tai hakeudu péivystyspoliklinikalle. Ndmai vaikutukset saattavat olla merkkeja vaikeasta allergisesta
reaktiosta (yliherkkyysreaktiosta).

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

5. ORACEAN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd ORACEAa ulkopakkauksessa ja lipipainoliuskoissa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin
(Kayt. viim.) jilkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kéayttamattomien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA
Mitd ORACEA sisédltda
Vaikuttava aine on doksisykliini. Yksi kapseli sisaltdd 40 mg doksisykliinid (monohydraattina).

Muut aineet ovat:

Hypromelloosi, metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1), trietyylisitraatti, talkki, Opadry
beige YS-1-17274-A (hypromelloosi 3¢P/6¢P, titaanidioksidi, makrogoli 400, keltainen rautaoksidi,
punainen rautaoksidi, polysorbaatti 80), sokeripallot (maissitarkkelys, sakkaroosi).

Kapselit: liivate, musta rautaoksidi, punainen rautaoksidi, keltainen rautaoksidi, titaanidioksidi
Painomuste: shellakka, propyleeniglykoli, musta rautaoksidi, indigokarmiini alumiinilakka, alluran-
punainen AC alumiinilakka, briljanttisininen FCF alumiinilakka, D & C keltainen nro 10 alumiini-
lakka, musta opacode S-1-8115, musta opacode S-1-8114.

ORACEAN kuvausja pakkauskoko

ORACEA on kova depotkapseli.

Kapselit ovat beigen virisid, ja niissd on merkintd "CGPI 40”.
Yksi pakkaus sisiltdd 56 kapselia.

Myyntiluvan haltijajavalmistaja
[Ks. liite I — maakohtainen]
{Nimi ja osoite}
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<{puh.}>
<{fax}>
<{séhkoposti}>

Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja on:
Cardinal Health UK 417 Ltd, Great Oakley, Corby, Northamptonshire NN18 8HS, Iso-Britannia.

Tama ladkevalmiste on hyvaksytty ET A-maissa seur aavilla kauppanimill&:

SE - ORACEA 40 mg depotkapseli, kova
UK - ORACEA 40 mg depotkapseli, kova
DE - ORACEA 40 mg depotkapseli, kova
IE - ORACEA 40 mg depotkapseli, kova
AT - ORACEA 40 mg depotkapseli, kova
FI - ORACEA 40 mg depotkapseli, kova
LU - ORACEA 40 mg depotkapseli, kova
NL - ORACEA 40 mg depotkapseli, kova
IT - ORACEA 40 mg depotkapseli, kova

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi
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LIITEIV

MYYNTILUVAN EHDOT
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Viitejdsenvaltion koordinoimien kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on varmistettava, etté
myyntiluvan haltijat tiyttévit seuraavat ehdot:

Hakijan on toteutettava myynnin jdlkeinen mikrobiologinen tutkimus, jotta voidaan 1dhemmin
selvittdd Oracean pitkdaikaiseen kayttoon liittyva riski vastustuskyvyn kehittymisestd suoliston ja
yldhengitysteiden mikrofloorassa, ja sen on sitouduttava esittiméaén tutkimusprotokolla kolmen
kuukauden kuluessa hyviksymisestd. Tutkimuksen laajuuden, asetelman ja paitepisteiden on oltava
kirjallisuudessa julkaistujen samankaltaisten kokeiden mukaisia. Hakijan on lisiksi sitouduttava
toteuttamaan tdma tutkimus ja toimittamaan kertomus kohtuullisen ajan (esimerkiksi kahden vuoden)
kuluessa hyvéksymisesté.
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