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II. MELLEKLET

AZ EMEA ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ
ALKALMAZASI ELOIRAS, A CIMKESZOVEG, VALAMINT A BETEGTAJEKOZTATO
MODOSITASAINAK INDOKOLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
AZ ORACEA TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A rosacea (a borfeliilet kivorosodése) egy jol ismert kronikus bérbetegség, amelyre a nyugalmi
iddszakok (remisszio) és a fellangolasok valtakozasa jellemz6, és amely elsdsorban az arcbért érinti,
ezaltal a fizikai kellemetlenségek mellett jelentds pszicholdgiai problémakat is okoz. A rosacea
kezelésének f6 célkitiizése a papulo-pustulosus 1ézidk szamanak és kiterjedésének csokkentése, mig az
erythema és a telangiectasia 0sszetevok enyhitése joval nehezebb. Az EU-ban jelenleg széles korben
engedélyezett, metronidazolt vagy azelainsavat tartalmazo, naponta kétszer alkalmazando terapias
készitmények hatasara helyi szovodmények 1éphetnek fel, példaul borirritacid és a rosacea
sulyosbodasa. Az altalaban napi 100-200 mg doézisban alkalmazott, j61 dokumentalt biztonsagossagi
profillal rendelkezd doxiciklint tobb mint 25 éve, széles korben hasznaljak a klinikai gyakorlatban,
kiilonb6z6 fert6zo betegségek kezelésére. A doxiciklin szamos nemzetkdzi iranymutatas szerint
altalanosan javasolt szer a rosacea kezelésére, de erre az indikaciora csak az EU néhany orszagaban
engedélyezett. Ebbdl kdvetkezden a klinikai gyakorlatban széles korben elterjedt a doxiciklin
engedélyezett indikacion kiviili (off-label) hasznalata az acne vulgaris hosszl tava (néhany honaptol
tobb évig terjedd) kezelésére, altalaban magasabb (100 mg naponta) dozisban, mint az Oracea
esetében javasolt mennyiség (40 mg naponta). Ennek kdvetkeztében valdszinilileg n6é a mellékhatasok
kockézata, példaul a normal baktériumflora rezisztencidjanak kialakulasa. Ezért az Oraceara (40 mg-os
doxiciklin tabletta) vonatkozo6 jelenlegi kérelem nem 1j kémiai entitasrol szol, hanem egy olyan
kiszerelés kialakitasara torekszik, amely napi egyszeri oralis alkalmazas mellett kiegyensulyozott
doxiciklin plazma koncentraciot eredményez a gyulladasgatld, de még nem baktériumellenes szinten.

Az eljarast a CHMP elé terjesztették, amely szamos kérdést vetett fel a kérdések, illetve az azt kdvetd
megoldatlan kérdések jegyzékében, amelyekre a kérelmez6 valaszokat fogalmazott meg.

A CHMP tugy vélte, hogy a doxiciklin (100-200 mg naponta) biztonsagossaga a tobb évtizedes klinikai
alkalmazas révén megfelel6en bizonyitott, ami Gjabb biztositékot jelent az Oracea alacsonyabb
dozisanak toleralhatosagara. A klinikai tanulmanyok soran nem fordultak el sulyos, a kezeléssel
Osszefiiggd mellékhatasok, és ugy tiint, hogy a toleralhatosagot sem befolyasolja a betegek neme vagy
a betegség sulyossaga. A doxiciklin magasabb, baktériumellenes, esetenként rezisztencia
kialakulasahoz és opportunista korokozok elszaporodasahoz vezetd dozisaval ellentétben a 40 mg/nap
dozist doxiciklinnel szerzett hosszu tava klinikai tapasztalatok kedvezé toleralhatosagot igazolnak. A
forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok soran sem valtak ismertté Gjabb biztonsagossagi problémak.
Osszességében a becslések szerint az engedélyezéstél szamitva 2007. novemberig bezarolag az USA-
ban 400 000 Oracea-receptet irtak fel, és a forgalomba hozatal utani tapasztalatok kozott sem mertiltek
fel ijabb biztonsagossagi problémak.

A hatékonysagot illeten a kérelmezo két I11. fazisu, kettds vak, véletlen besorolasos kialakitasu, tobb
mint 530 beteg bevonasaval végzett vizsgalattal bizonyitotta, hogy a monoterapiadban alkalmazott
Oracea klinikai hatékonysagot mutatott a papulo-pustulosus 1éziok szamanak csokkentése terén. Az
Oracea mindkét tanulmanyban szignifikans mértékben kedvezobb eredményeket mutatott, mint a
placebo. Mivel szabalyos dozis-hatas vizsgalatokat nem végeztek, a dozis-hatas dsszefliggések
tanulmanyozasara a I11. fazisu vizsgalat adatait elemezték. A kérelmez0 arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a nagyobb mg/kg dozisok hatasara emelkedtek a plazma koncentraciok, ugyanakkor a klinikai
hatékonysag nem nétt, valamint a gyulladasgatlo dézisban (40 mg-os kiszerelés) adott doxiciklin
maximalis gyulladasgatld hatast biztositott a rosacea kezelése soran. Ezenfeliil, a lokalisan alkalmazott
metronidazollal kombinalt Oracea (40 mg doxiciklin) és a 100 mg doxiciklin napi dézisokat
Osszehasonlito vizsgalat eldzetes eredményei alatamasztjak az Oracea-dozist tartalmazo kezelési
protokoll egyenranglisagat. Amennyiben a javasolt indikaci6 tiikr6zi a kulcsfontossagu vizsgalatok
elsédleges végpontjat, ahogy az jelenleg javasolt, a CHMP tgy vélte, hogy a hatékonysag megfelelden
bizonyitottnak tekinthetd a csatolt I11. fazist vizsgalatokban részt vevo populacidkban.



A kérelmez0 foglalkozott azzal az aggallyal, hogy nem keriilt bemutatasra 6sszehasonlito
(comparator) vizsgalat. Ervelése szerint ebben az esetben nem volt sziikség olyan, kontrollal végzett
klinikai vizsgalatra, amelyben aktiv sszehasonlithato szert, példaul szisztémas doxiciklint hasznalnak,
hiszen a fejlesztési program 6sszhangban volt tobb ICH-iranymutatassal, példaul a CPMP/ICH/291/95
és CPMP/ICH/135/95 jelzéstivel, amelyek szerint nem sziikséges az aktiv 6sszehasonlithat6 szer
alkalmazasa, valamint az E10 iranymutatassal a klinikai vizsgalatok kontrollcsoportjanak
kivalasztasahoz (CPMP/ICH/364/96), amely tamogatja a placebo kontrollcsoport hasznalatat, mint a
legmegfelel6bb kialakitast, ha etikai és gyakorlati szempontbdl megvalosithato. A kérelmezo érvelése
szerint az aktiv kezelésekkel torténd dsszehasonlitas az Oracea esetében nem praktikus vagy nem
indokolt. Rdadasul nem all rendelkezésre jol koriilirt 6sszehasonlithato szer, mivel a doxiciklin (100
mg naponta) csak igen kevés EU-orszagban indikalt rosaceara, ami tovabbi nehézségeket vetne fel
azaltal, hogy két nem engedélyezett terapiat (100 mg doxiciklin és Oracea) kellene 6sszehasonlitani
egyetlen vizsgalat keretében. Ennek ellenére végeztek vizsgalatokat az Oracea hatékonysaganak és
biztonsagossaganak elemzésére aktiv kezeléssel, példaul metronidazollal 6sszehasonlitva, amelyek azt
mutattak, hogy a metronidazol alternativajaként alkalmazott Oracea sokkal kedvezébb hatast ér el,
mint az egymagaban adott metronidazol, és hogy a hatékonysagot illetden nem volt kiilonbség az
alacsony, illetve a magas dozist doxiciklin kozott. A CHMP egyetértett az ICH iranymutatasokkal,
kijelentve, hogy nincs sziikség aktiv 0sszehasonlithato szerre, ha etikai és gyakorlati szempontokbol
célszerti a placebo alkalmazasa a kontrollcsoportban. Ugy tekintették, hogy a tanulmany bevélasztasi
kritériumai altal meghatarozott rosacea-indikaciéo megfelel ezeknek a kovetelményeknek. Ennek
megfeleléen a CHMP arra az allaspontra helyezkedett, hogy az Oracea klinikai hatékonysaga
megfelel6en igazolt a két placebo-kontrollal végzett, I11. fazisu vizsgalat altal, és a kérdéskort
lezartnak nyilvanitotta.

A rezisztencia kivaltasanak kockazatat illetden a kérelmez6 tobb tanulmany eredményeit mutatta be,
amelyek szerint a 100 mg dozisu doxiciklin a szajliregi €s a bélcsatornaban 1évé baktériumfloraban
kifejezetten elidézi a rezisztens torzsek megjelenését. A kis dozisu doxiciklin (40 mg naponta)
esetében hat tanulmanyban foglalkoztak a rezisztencia megjelenésével, kozéppontban a
bélcsatornaban, a foginy alatt, a nyalban és a béron talalhato baktériumflorakra gyakorolt hatasokkal.
A Walker és masok altal 2005-ben kozolt kettds vak, placebo-kontrollal végzett tanulmanyban a napi
kétszer szedett, 20 mg-os doxiciklin hatasait vizsgalva nem észleltek statisztikailag szignifikans
eltéréseket az aktiv vegyiilettel és a placeboval kezelt csoportok ko6zott, a doxiciklin- vagy multidrog-
rezisztens baktériumok megjelenését tekintve a széklet-, illetve hiivelyi mintadkban. A megcélzott
teriilet baktériumainak doxiciklin-expoziciojat illetéen a kérelmez6 tobb kézleményre hivatkozott,
amelyek megallapitasai szerint a megcélzott teriileteken az antibakterialis aktivitast szer kialakulod
koncentracidja igen alacsony lesz, ami nagyon csekély rezisztencia-szelekcids kockdzatot von maga
utan. A 40 mg dozisu, modositott felszabadulasu doxiciklin beadasat kovetden a doxiciklin
kivalasztasi mechanizmus vonatkozasaban. A doxiciklin plazmafehérjékhez, hamszovethez és
széklethez valo kotodését figyelembe kell venni, mivel a 40 mg-os doxiciklin-dézis bevétele utan csak
a szabad doxiciklin-frakcio (10%) mutat antibakterialis aktivitast. A kérelmez0 altal szintén bemutatott
adatok szerint hat placebo-kontrollal, tobb mint 400 beteg részvételével végzett tanulmanyban a 40
mg/nap dozisi doxiciklinnel végzett hossza tavi kezelést kovetden nem észlelték a rezisztencia
novekedését a gasztrointesztinalis rendszer (széklet), a hiively, a bér, a nyal, illetve a fogészati
felrakodasok (plakk) mikrobioldgiai floraiban, ami 6sszhangban van a megcélzott teriileteken végzett
farmakokinetikai mérések eredményeivel. A fenti eredmények alapjan tudomanyosan elfogadhat6 az a
kovetkeztetés, hogy az alacsony dézisu doxiciklin altal a normal florara — beleértve az E coli, az
Enterococcus, a Staphylococcus és a Streptococcus baktériumokat — gyakorolt hatdsok gyakorlatilag
nem léteznek, €s a rezisztencia kivaltasanak kockézata elhanyagolhato.

A CHMP tudomasul veszi, hogy a rendelkezésre bocsatott vizsgalatok és farmakokinetikai adatok azt
mutatjak, hogy az Oracea (napi 40 mg doxiciklin) esetében kisebb az esélye a normal floraban
kialakul6 rezisztencianak, mint a naponta szedett, 100 mg dé6zisu doxiciklin esetében, ezért ezt a
problémakdrt nem tekintik olyan akadalyozo tényezének, amely kizarhatna a termék engedélyezését.
Ugyanakkor kifejezetten kivanatos a hosszi tavon alkalmazott doxiciklin-kezelés 6kologiai hatasainak



alaposabb megismerése, ezért a kérelmezot felkérték, hogy vallalja egy jol megtervezett, forgalomba
hozatal utani klinikai tanulmany protokolljanak elkészitését és megkiildését validalas céljabol, amely a
rezisztencia megjelenését vizsgalja a relevans baktériumcsoportokban a bélcsatornaban és a fels
légutakban, valamint hogy a jovahagyastol szamitott 3 honapon beliil ennek megfelelden végezze el a
vizsgalatot. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmaz6 eredményeket az érintett nemzeti illetékes hatésagokhoz
is be kell nyujtani értékelés céljabol. A kérelmezonek emellett be kell épitenie a fenti problémakkal
kapcsolatos informaciokat az alkalmazasi el6iras 4.4 és 5.1 szakaszaba.

Végezetiil a CHMP elismerte, hogy a rosacedban szenvedd betegeket nehezen lehet kiilonb6z6
alcsoportokba sorolni, mivel a tiinetek gyakran atfedéseket mutatnak az egyes alcsoportok kozott,
ezért azzal is egyetértett, hogy az Oracea a papulak és pustulak kezelését célozza a rosacea
tiinetegylittes egészének vagy egy bizonyos alcsoportnak a kezelése helyett. A CHMP ugyancsak
megfeleldnek talalta a nodulusok szamaval kapcsolatos kizarasi kritériumokra vonatkozo
magyarazatot, mivel a javasolt indikacié szerint a nodulusokra nem gyakorol hatast az Oracea. Az
erythemat illetéen a CHMP 0gy vélte, hogy az erythemara gyakorolt kedvezo hatas hianya ellenére
semmilyen jel nem utal arra, hogy az erythema rosszabbodna az Oracea-kezelés folyaman. Ezen
talmenden a CHMP azon a véleményen volt, hogy bar a napi 40 mg-os dozisu doxiciklinrél nem
bizonyitottak, hogy hatékony lenne a szemtajat érintd (okularis) rosaceaban szenvedo betegeknél, a
szakirodalmi adatok és a két, placebo-kontrollal végzett vizsgalatbdl benyujtott eredmények nem
utaltak kiilonleges biztonsagossagi problémakra ebben az alcsoportban. A CHMP javasolta az
alkalmazasi eldiras 4.4 szakaszanak modositasat annak érdekében, hogy minimalisra csokkenjen az
okularis rosaceaban szenvedo betegek kezeléstdl valo eltanacsolasanak kockazata. A CHMP ugy
vélekedett, hogy a kérelmezo altal emlitett felmérés relevans volt, és azt mutatta, hogy a papulo-
pustulosus 1ézidkat a borgyogyaszok nehézségek nélkiil felismerik, ami altal mindségi és mennyiségi
mérési adat is keletkezik, ezért a jelenleg javasolt indikaciot klinikai szempontbol alkalmazhatoénak és
praktikusnak tekintette.

Osszefoglalva, a CHMP allaspontja szerint az arcbért érintd rosacedban szenvedd felnétteknél az
Oracea hatékonysaga a papulo-pustulosus 1éziok csokkentésében megfelelden alatdmasztott.
Megfelelé megerdsitést ad a magasabb doxiciklin dézisokkal (napi 100-200 mg) végzett hosszl tava
kezelésekkel kapcsolatos széles korii klinikai tapasztalat, valamint az a tény, hogy valamennyi I11.
fazisu vizsgalat azt jelzi, hogy az Oracea jol toleralt, és a placebohoz hasonl6 biztonsadgossagi profillal
rendelkezik. Ugyanakkor az antibiotikum-rezisztens térzsek normal florabol valo kiszelektalodasat
illetd kockazat hianyat alatamaszté vizsgalatokat a CHMP nem tartotta teljes mértékben meggy6z6nek
az alkalmazott modszerek korlatai miatt. Ebb6l kovetkez6en a CHMP elbirta a kérelmez6 szamara,
hogy vallaljon kotelezettséget egy megfeleld, forgalomba hozatal utani tanulmany elvégzésére, hogy
megismerjék az Oracea hosszu tavi alkalmazasahoz tarsulo, a bélcsatorna és a fels6 1égutak baktérium
florajat érintd rezisztencia megjelenésének kockazatat. A tanulmany targya, kialakitasa és végpontjai
legyenek 6sszhangban a szakirodalomban kdzolt hasonld tanulmanyokéval, a vizsgalati protokollt
pedig a jovahagyastdl szamitott 3 honapon beliil hitelesitésre meg kell kiildeni a referencia tagallam
nemzeti illetékes hatdsaga részére. A kérelmezdnek a jovahagyastol szamitott elfogadhatd hataridéon
(pl. 2 éven) beliil be kell fejeznie ezt a tanulmanyt, és errdl jelentést kell benyujtania. A kérelmezd
szamara ezenkiviil el6irtak, hogy dolgozza at az Oraceara vonatkozo6 alkalmazasi el6iras 4.4 és 5.1
szakaszat, mivel az okularis rosacedban szenvedo betegekrdl nem all rendelkezésre elegendd
tapasztalat, amint az az elfogadott, atdolgozott termékinformaciobol kideriil.

Az Oracea haszon/kockazat aranyanak értékelése soran figyelembe vették a jelenlegi helyzetet a
rosacea korlatozott kezelési lehetoségeivel, valamint azt a tényt, hogy az Oracea varhatéan alternativat
fog jelenteni a nemzetkozi irAnymutatasokhoz képest, amelyek a doxiciklin (vagy mas tetraciklin-
szarmazékok) engedélyezett indikacion kiviili (off-label) alkalmazasat javasoljak a rosacea kezelésére,
ami altal cs6kkenni fog a nem kivant események kockazata. A fentiek alapjan tehat a CHMP ugy véli,
hogy az Oracea vagy hasonl6 szisztémas gyogyszerek forgalomba hozatalanak elényei a jelenlegi
javallatban meghaladjak a rezisztencia kialakulasaval kapcsolatos esetleges karos hatasok kockazatat,
ezért a haszon/kockazat aranyt kedvezonek talalja.



AZ ALKALMAZASI ELOIRAS, A CIMKESZOVEG ES A BETEGTAJEKOZTATO
MODOSITASAINAK INDOKLASA

Mivel:

- A CHMP allaspontja szerint kielégitd bizonyitast nyert, hogy az arcbdrt érint6 rosacedban szenvedo,
felnott koru betegeknél az Oracea hatékony a papulo-pustulososus 1ézidk csokkentésében,

- A CHMP megfelelden toleraltnak itélte az Oraceat, és elfogadta a biztonsagossagi profilt azzal a
kitétellel, hogy a kérelmezdt kotelezi egy forgalomba hozatal utani tanulmany elvégzésére a I'V.
mellékletben leirtak szerint, valamint a II1. mellékletben talalhaté alkalmazasi eldiras atdolgozasara,

- A CHMP allaspontja szerint az Oracea vagy hasonlo szisztémas gyogyszerek forgalomba
hozatalanak eldnyei a jelenlegi javallatban meghaladjéak a rezisztencia kialakulasaval kapcsolatos
esetleges karos hatasok kockazatat, ezért a haszon/kockazat aranyt kedvezének értékeli,

A CHMP javasolta az Oraceara vonatkoz6 forgalomba hozatali engedélyek megadasat, amihez az
alkalmazasi eldiras, a cimkeszoveg €s a betegtajékoztato a I1I. mellékletben talalhato. A forgalomba
hozatali engedély feltételei a IV. mellékletben szerepelnek.



IIIl. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



A.ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

ORACEA 40 mg modositott hatdanyagleadast kemény kapszulak

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

40 mg doxiciklin (monohidrat formaban) kapszulanként.

Segédanyag: 102 — 150 mg szachar6z kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Modositott hatéanyagleadasu kemény kapszula

Bézs szinl kapszula, 2-es méretti, ,,CGPI 40 jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az ORACEA alkalmazasa a feln6ttkori facialis rosacea papulopustulosus elvaltozasainak
mérséklésére javallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Felnottek, beleértve az idos betegeket is:

A napi adag 40 mg (1 kapszula). A kapszulat reggel kell bevenni megfelel6 mennyiségii vizzel, a
nyeldcso irritacio és kifekélyesedés kockazatanak csokkentése érdekében (lasd 4.4 pont).

A betegeket 6 hét kezelés utan kell értékelni és — amennyiben nem lathat6 hatds — meg kell fontolni a
kezelés leallitasat. Klinikai vizsgalatok soran 16 hétig kezeltek betegeket. A kezelés megszakitasa
esetén az elvaltozasok jellemzden az utankdvetés 4 hete soran ujultak ki. Ezért javasolt a betegek
vizsgalata a kezelés leallitasat kovetd negyedik héten.

Vesekarosodas

Nem sziikséges az adag modositasa veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében.

Madjkdrosodas
Az ORACEA fokozott koriiltekintéssel alkalmazando majkarosodassal rendelkez6 vagy potencialisan
hepatotoxikus gyogyszerkészitményeket szedo betegek esetében (lasd 4.4 pont).

Gvermekek és serdiilok

A doxiciklin alkalmazasa 12 év alatti gyermekek esetében ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
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4.3 Ellenjavallatok

A hatdéanyaggal, egyéb tetraciklinekkel vagy a készitmény barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Csecsemdk és 12 év alatti gyermekek.
A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.6 pont).

Ismert vagy gyanitott achlorhydria esetében, vagy a duodenumot megkeriild vagy kizar6 miitéten
atesett betegeknek a doxiciklin adasa tilos.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az ORACEA olyan dsszetételben tartalmazza a doxiciklint, hogy a plazmaszint az antimikrébas
hatas kiiszobszintje alatt maradjon. Az ORACEA-t nem szabad doxiciklinre érzékeny (vagy
feltételezhetoen érzékeny) korokozok altal okozott fert6zések kezelésére alkalmazni.

A tetraciklineket szilard adagolasi formaban tartalmazé készitmények nyel6cso irritaciot és
kifekélyesedést okozhatnak. A nyelOcso irritacid €s kifekélyesedés megeldzése érdekében megfeleld
folyadékkal (vizzel) kell bevenni ezt a gyogyszerkészitményt (lasd 4.2 pont). Az ORACEA-t
egyenesen iil6 vagy allo testhelyzetben kell bevenni.

Bar az ORACEA-val végzett klinikai vizsgéalatok soran nem észlelték opportunista
mikroorganizmusok (példaul élesztdgombak) elszaporodasat, nagyobb dozist tetraciklin-kezelés a
nem érzékeny mikroorganizmusok, példaul gombak elszaporodasat okozhatja. Bar nem észlelték az
ORACEA-val végzett klinikai vizsgalatok soran, a nagyobb dozisu tetraciklin-kezelés fokozhatja a
hiively candidiasis incidenciajat. Az ORACEA koriiltekintéssel alkalmazandé olyan betegek esetében,
akiknek anamnézisében candidiasisra val6 fogékonysag szerepel. Feliilfert6z6dés gyanuja esetén
megfelel6 intézkedéseket kell tenni, beleértve az ORACEA-kezelés leallitasanak megfontolasat.

A nagyobb dozisu tetraciklin-kezelés rezisztens bélbaktériumok (példaul enterococcusok és
enterobacteriumok) megjelenését okozhatja. Bar az alacsony dozist doxiciklinnel (40 mg/nap) végzett
klinikai vizsgalatok soran nem észlelték, a normalis mikrofloraban kialakul6 rezisztencia kockazata
nem zarhat6 ki az ORACEA-kezelés mellett.

Az ORACEA-val kezelt betegek doxiciklin vérszintjei alacsonyabbak, mint azoké, akiket a
szokvanyos antimikrobas Osszetételli doxiciklin-készitményekkel kezelnek. Mivel azonban nem allnak
rendelkezésre ezen alacsonyabb dozis majkarosodott betegek korében torténd alkalmazasanak
biztonsagossagat igazol6 adatok, az ORACEA csak fokozott koriiltekintéssel alkalmazhatd
majkarosodasban szenvedd, vagy potencialisan hepatotoxikus gyogyszerkészitményeket szedo betegek
esetében. A tetraciklinek antianabolikus hatasa a vér karbamid-nitrogén szintjének emelkedését
okozhatja. A mostanaig elvégzett vizsgalatok azt mutatjak, hogy ez nem kovetkezik be karosodott
vesefunkcioju betegek doxiciklin-kezelése soran.

Fokozott koriiltekintés sziikséges mysthenia gravisban szenvedo betegek kezelése soran, akiknél
fennallhat a betegség stlyosbodasanak kockazata.

A doxiciklint, példaul az ORACEA-t szedd valamennyi beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy
kertilje a tulzott napfényt illetve a mesterséges ibolyantuli sugarzast a doxiciklin szedése alatt, és
fototoxicitas (példaul borkiiités, stb.) fellépése esetén hagyja abba a kezelést. Megfontolando
fénysz{ird és fényvédo készitmények alkalmazasa. A kezelést a fényérzékenység elsd jelének
észlelésekor abba kell hagyni.
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Amint az az antimikrobas gyogyszerkészitmények hasznalatara altalanossagban jellemzo, ugy a
doxiciklin-kezelés mellett is fennall a pseudomembranosus colitis kialakulasanak kockazata.
ORACEA-kezelés soran fellépé hasmenés esetén gondolni kell pseudomembranosus colitis
kialakulasanak lehetdségére, és meg kell kezdeni a megfelel6 kezelést. Ez a doxiciklin-kezelés
felfiiggesztését és specifikus antibiotikum-terapia bevezetését jelentheti. A perisztaltikat csokkentd
gyogyszerek nem alkalmazhatok ebben az esetben.

Az ORACEA nem alkalmazhat6 a rosacea szemtiineteivel rendelkezo betegek esetén (példaul ocularis
rosacea €s/vagy blepharitis/meibomianitis), mert ebben a betegcsoportban a hatdsossagot és a
biztonsagossagot nem tamasztja ala elegend6 adat. Ha ezek a tiinetek a kezelés soran jelentkeznek, az
Oracea alkalmazasat abba kell hagyni, és a beteget szemész szakorvoshoz kell utalni.

Emberek esetében a tetraciklinek fogfejlodés ideje alatt torténd alkalmazasa a fogak maradando
(sargas-sziirkés-barnas) elszinezddését okozhatja. Ez a reakcié gyakoribb a gyogyszer hossza tava
alkalmazasa soran, de megfigyelték ismételt rovid tavi karak mellett is. Beszamoltak fogzomanc
hypoplasiardl is. Egyéb tetraciklinekhez hasonléan a doxiciklin is stabil kalcium-komplexet képez
barmely csontképzé szdvetben. A fibula-novekedés csokkenését figyelték meg korasziilottekben

6 oranként, szajon at adott, 25 mg/kg dozisu tetraciklin-kezelés mellett. Ez a reakci6 reverzibilisnek
bizonyult a gyogyszer adagolasanak felfiiggesztését kovetden.

Sulyos akut talérzékenységi reakcio esetén (példaul anaphylaxia) az ORACEA-kezelést azonnal fel
kell fiiggeszteni, és a beteget a szokasos siirgdsségi ellatasban kell részesiteni (példaul
antihisztaminok, kortikoszteroidok, szimpatomimetikumok alkalmazasa, €s sziikség esetén
mesterséges 1élegeztetés).

A ritkan eléfordulo orokletes fruktoz-intoleranciaban, glilkoz-galaktdz malabszorpcidban vagy
szukraz-izomaltaz elégtelenségben szenvedd betegek nem szedhetik ezt a gyogyszert.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A doxiciklin és egyéb gyogyszerek kozotti lehetséges kdlcsonhatasokkal kapcsolatos alabbi ajanlasok
nem az ORACEA-val, hanem az antimikrobas doxiciklin készitményekben alkalmazott nagyobb
dozisokkal kapcsolatos tapasztalatokon alapulnak. Ugyanakkor azonban, jelenleg nem all
rendelkezésre elegendd mennyiségii adat annak bizonyitasara, hogy a nagyobb doxiciklin dézisokra
vonatkozoan leirt kdlcsonhatasok nem kovetkeznek be ORACEA adasa mellett.

A doxiciklint befolydsolo kolesonhatdsok:

A doxiciklin gyomor-bélrendszerbdl torténd felszivodasat gatolhatjak két- vagy haromértékii ionok,
példaul az aluminium, cink, kalcium (megtalalhaté példaul tejben, tejtermékekben és kalciumtartalmi
gylimdlcslevekben), magnézium (megtalalhato példaul savkotd készitményekben) vagy
vaskészitmények, aktiv orvosi szén, kolesztiramin, bizmut-kelatok és szukralfat. Ezért ezeket a
gyogyszereket vagy élelmiszereket a doxiciklin bevétele utan 2-3 draval szabad csak fogyasztani.

A gyomor pH-jat ndveld gyogyszerek csokkenthetik a doxiciklin felszivodasat, ezért ezeket legalabb
2 oraval a doxiciklin bevétele utan szabad csak alkalmazni.

A quinapril csokkentheti a doxiciklin felszivodasat a quinapril tablettak magas magnézium-tartalma
kovetkeztében.

A rifampicin, a barbituratok, a karbamazepin, a difenil-hidantoin, a primidon, a fenitoin és a kronikus
alkoholabuzus a majban gyorsithatja a doxiciklin lebontasat enzimindukci6 kdvetkeztében, ezaltal

csokkentve a felezési idot. Ez a terapiasnal alacsonyabb doxiciklin-koncentraciokat eredményezhet.

Ciklosporin egyidejli alkalmazasa mellett a doxiciklin felezési idejének csokkenésérdl szamoltak be.
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Egvéb gyogyszereket érinto kolesonhatasok:

Egyidejii alkalmazds nem javasolt:

Amennyiben a doxiciklint réviddel az izotretinoin-kezelések elétt, alatt vagy utan alkalmazzak, akkor
a gyogyszerek egymas hatasanak potencialasa reverzibilis koponyatiri nyomasndvekedést
(pseudotumor cerebri) okozhat. Ezért egyideji alkalmazasuk keriilendd.

A bakteriosztatikus hatast gyogyszerek, mint amilyen a doxiciklin is, gatolhatjak a penicillin és a
béta-laktam antibiotikumok baktericid hatasat. Ezért a doxiciklin béta-laktam antibiotikumokkal
kombinacidban torténd alkalmazasa nem javasolt.

Egyéb kolcsonhatasok:

Tetraciklinek és metoxifluran kombindcioban torténd alkalmazasakor beszamoltak halalos
vesetoxicitas el6fordulasarol.

Kimutattak, hogy a doxiciklin fokozza a szulfanilurea tipusu oralis antidiabetikumok
hypoglykaemizal6 hatasat. Ha ilyen gyogyszerekkel kombinacioban kertil alkalmazasra, a
vércukorszint rendszeres ellendrzése sziikséges, és sziikség esetén csokkenteni kell a szulfanilurea
készitmények dozisat.

Kimutattak, hogy a doxiciklin csdkkenti a plazma protrombin aktivitasat, ezaltal fokozza a dikumarol
tipusu antikoagulansok hatasat. Ilyen gyogyszerekkel torténé kombinacio esetén a véralvadasi
paraméterek, példaul az INR rendszeres ellenérzése sziikséges, és sziikség esetén csokkenteni kell az
antikoagulans gyogyszerek dozisat. Nem szabad megfeledkezni a fokozott vérzési kockazat
lehet6ségérol.

Tetraciklinek és oralis fogamzasgatlok egyidejii szedése mellett néhany esetben attéréses vérzésrol
vagy teherbeesésrdl szamoltak be.

4.6 Terhesség és szoptatas

Az éllatokon végzett kisérletek soran nem mutattak ki teratogén hatast. Emberben a tetraciklinek
terhesség alatti alkalmazasardl mostanaig rendelkezésre allo korlatozott szamu adat nem utal
specifikus malformaciora.

A tetraciklinek masodik és harmadik trimeszter soran torténd alkalmazasa az utod tejfogainak
maradando elszinez6dését okozza. Ezért a doxiciklin ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 pont).

A tetraciklinek kis mennyisége kivalasztodik az anyatejbe. Szoptatéd anyak a doxiciklint kizarélag
rovid ideig alkalmazhatjak. A doxiciklin hosszu tavu alkalmazasakor jelent6s mennyiség juthat be a
szoptatott csecsemo szervezetébe, ezért a szoptatott gyermek fogelszinezddésének és csokkent
csontndvekedésének elméleti kockazata miatt alkalmazasa nem javasolt.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A doxiciklin nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az ORACEA alkalmazasat rosaceas betegeken vizsgald placebo-kontrollos pivotalis vizsgalatban
269 beteget kezeltek 16 héten at napi egyszer 40 mg ORACEA-val, és 268 beteget placebdval.
Gyomor-bélrendszeri mellékhatasok 6sszességében nagyobb aranyban fordultak el az ORACEA-val
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kezelt betegeknél (13,4%), mint a placeboval kezelteknél (8,6%). Az ORACEA-val kezelt betegeknél
a leggyakrabban jelentett mellékhatasok (azaz amelyek > 3% gyakorisaggal fordultak el6 ORACEA
mellett és legalabb 1%-kal gyakrabban, mint placebo mellett) kdz¢ a nasopharyngitis, a hasmenés és a
magas vérnyomas tartozott.

Az alabbi tablazat a pivotalis klinikai vizsgalatok soran ORACEA alkalmazasa mellett észlelt
mellékhatasokat sorolja fel, vagyis azokat, amelyeknek nagyobb volt a gyakorisaga ORACEA-kezelés
mellett, mint a placebdval kezeltek korében (=1%-kal).

A tetraciklin antibiotikumok osztalyara jellemz6 mellékhatasokat a tablazat utan soroltuk fel. Az
alkalmazott gyakorisagi kategoriak az alabbiak:

Gyakori: >1/100 — <1/10

Nem gyakori: >1/1000 — <1/100

Ritka: >1/10 000 — <1/1000

Nagyon ritka: < 1/10 000

Rosaceas betegekkel végzett pivotalis, placebo-kontrollos vizsgalatok soran az ORACEA adasa
mellett észlelt mellékhatasok™:

MedDRA szerinti szervrendszer-kategoria Gyakori:

Gyakorisag >1/100 — <1/10
Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések Nasopharyngitis

Sinusitis

Gombas fertdzés

Pszichiatriai korképek

Szorongas

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

A sinusok gyulladasat kisérd fejfajas

reakciok

Erbetegségek és tiinetek Hipertonia

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek Hasmenés
Felhasi fajdalom
Szajszarazsag

A csont-izomrendszer €s a kdtoszovet Hatfajas

betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé | Fajdalom

Laboratoriumi vizsgalatok eredményei

Emelkedett ASAT-szint
Emelkedett vérnyomas
Emelkedett LDH-szint
Emelkedett vércukorszint

* Azok a nemkivanatos események, amelyeknek nagyobb volt a gyakorisaga ORACEA-kezelés
mellett, mint a placeboval kezeltek korében (legalabb 1%-kal).

Az alabbi mellékhatasok jelentkeztek tetraciklineket szedd betegeknél:-

Fertozo betegségek és parazitafertozések:
Nagyon ritka: ~ Anogenitalis candidiasis

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:

Ritka:

Nagyon ritka: ~ Hemolyticus anaemia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:
Ritka:

Thrombocytopenia, neutropenia, eosinophilia

Tulérzékenységi reakciok, beleértve az anafilaxiat

Beszamoltak ezen kiviil a kovetkezokr6l: Anaphylactoid purpura

15




Endokrin betegségek és tiinetek:
Nagyon ritka: A pajzsmirigyszovet barnastekete, mikroszkopikus elszinez6déséroél szamoltak be
hosszu tavu tetraciklin-kezelés mellett. A pajzsmirigy-funkcié normalis maradt.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Ritka: Joindulata koponyaiiri nyomasfokozodas

Nagyon ritka: Csecsemokben a kutacs eléboltosulasa

Koponyatiri nyomasfokozodasra utalo jel esetén a kezelést abba kell hagyni. Ezek a korallapotok
gyorsan elmultak a gydgyszer alkalmazasanak abbahagyasat kdvetden.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek:
Ritka: Pericarditis

Emésztorendszeri betegsegek és tiinetek:

Ritka: Hanyinger, hanyas, hasmenés, étvagytalansag

Nagyon ritka:  Glossitis, nyelési zavar, enterocolitis. Oesophagitisrél és a nyeldcsd
kifekélyesedésérol szamoltak be hiklat sot kapszula formaban szedd betegek esetében.
A legtobb ilyen beteg kdzvetleniil lefekvés el6tt vette be a gyogyszert.

Madj- és epebetegségek illetve tiinetek:
Ritka: Hepatotoxicitas

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei:
Ritka: Maculopapulosus és erythemas kititések, bor fotoszenzitivitas, csalankiiités
Nagyon ritka: Exfoliativ dermatitis, angioneurotikus 6déma

A csont-izomrendszer és a kétoszovet betegségei és tiinetei:
Nagyon ritka: Szisztémas lupus erythematosus sulyosbodasa

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek:
Ritka: Emelkedett karbamidszint a vérben.

A tetraciklin osztalyba tartoz6 gyogyszerekre jellemzo mellékhatasok a csokkentett dozisnak és a
viszonylag alacsony plazmaszinteknek koszonhetéen kisebb valoszinliséggel fordulnak eld az
ORACEA-kezelés soran. A klinikusnak azonban mindig tisztaban kell lennie a lehetséges
nemkivanatos eseményekkel, és ennek megfelelden kell ellendriznie a beteget.

4.9 Tuladagolas
Tiinetek:

Mostanaig nem szamoltak be jelentOs akut toxicitasrol a doxiciklin terapias adagjat sokszorosan
meghalad6 egyetlen per os adag bevétele esetén. Tuladagolas esetén azonban fennall a maj- és
veseparenchyma karosodas, valamint a pancreatitis kockazata.

Kezelés:

Az ORACEA szokvanyos adagja kevesebb, mint az antimikrobas kezelésre hasznalt szokvanyos
doxiciklin adagok fele. Ezért a klinikusoknak szem el6tt kell tartaniuk, hogy a tiladagolas sok esetben
olyan doxiciklin-vérkoncentracidhoz vezet, amely az antimikrobas kezelésre vonatkozo terapias
tartomanyaba esik, mely kapcsan a gyogyszerkészitmény biztonsagossagat nagy mennyiségli adat
tamasztja ala. Ezekben az esetekben a beteg megfigyelése javasolt. Jelentds tiladagolas esetén a
doxiciklin-kezelést azonnal abba kell hagyni, és sziikség szerint tiineti terapiat kell alkalmazni.
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A fel nem szivodott doxiciklin bélrendszerbdl torténd felszivodasat a lehetd legkisebbre kell
csokkenteni magnézium- vagy kalciumso tartalmui savlekotok alkalmazasaval, melyek a doxiciklinnel
fel nem szivodo kelat-komplexeket képeznek . Megfontolandd gyomormosas elvégzése.

A dializis nem befolyasolja a szérum doxiciklin felezési idejét, ezért nem hasznal a tuladagolas
kezelésekor.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szisztémads antibakterialis szerek, tetraciklinek. ATC-kod: JO1AA02.

Hatasmechanizmus: A rosacea gyulladasos elvaltozasainak korélettana részben egy neutrophil
granulocytak altal medialt folyamat megnyilvanulasa. Kimutattak, hogy a doxiciklin gatolja a
neutrophil granulocytak aktivitasat és szamos proinflammatorikus reakciot, beleértve a foszfolipaz—
A, enzimmel, az endogén nitrogén-monoxiddal és az interleukin-6-tal kapcsolatosakat is. Ezen
eredmények klinikai jelent6sége azonban nem ismert.

Az ORACEA adasat kdvetd doxiciklin plazmakoncentracio joval alatta marad a bakterialis
betegségekhez altalanosan tarsitott, a mikroorganizmusok gatlasahoz sziikséges szintnek.

In vivo mikrobioldgiai vizsgalatok, melyek soran 6-18 hénapos hasonlé hatéanyag-expoziciot
alkalmaztak, semmilyen hatast nem mutattak ki a szajiiregb6l, borbél, bélrendszerbdl és hiivelybdl vett
mintak dominans baktériumfloraira. Nem zarhato ki azonban, hogy az ORACEA hosszu tava
alkalmazasa rezisztens bélbaktériumok, példaul Enterobacteriaceae és enterococcusok megjelenéséhez,
valamint rezisztencia gének felszaporodasahoz vezethet.

Az ORACEA-t két pivotalis, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos, 16-hetes vizsgalat soran,
537 rosaceés beteg (10-40 papula és pustula és ketté vagy kevesebb nodulus) korében értékelték.
Mindkét vizsgalat soran jelentGsen nagyobb volt a gyulladasos elvaltozasok dssz-szamanak atlagos
csokkenése az ORACEA csoportban, mint a placebo csoportban.

A gyulladésos elvaltozasok Ossz-szadmanak atlagos valtozasa a kiindulastol a 16. hétig:

1. vizsgalat 2. vizsgalat
ORACEA Placebo ORACEA Placebo
40 mg (n=124) 40 mg (n=144)
(n=127) (n=142)
ﬁitiﬁlﬁsagtslz )kV :;Osfas a S11,8 (9,8) 59(13,9) | 9,5 (9,6) 43 (11,6)
Csoportok kozotti atlagos -5,9 -5,2
kiilonbség
(95%-o0s konfidencia hatarok) | (-8,9, -2,9) (-7,7,-2,7)
p-érték” 0,0001 <0,0001

* A kezelések kiilonbségére vonatkozo p-érték a kiindulasi értékek valtozasai kozott (ANOVA)

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas:

A doxiciklin széjon at torténd alkalmazast kovetden csaknem teljesen felszivodik. Az ORACEA

szajon at torténd alkalmazasat kdvetden az atlagos plazma csucskoncentracio 510 ng/ml volt egyszeri




adag utan, és 600 ng/ml egyensulyi allapotban (7. nap). A plazmaban altalaban 2-3 6raval az
alkalmazast kovet6en alakult ki a csucskoncentracio. Magas zsir- és fehérjetartalmu ételek, amelyek
tejtermékeket tartalmaztak, 20%-kal csokkentették az ORACEA-bol szarmazoé doxiciklin biologiai
hozzaférhetdségét (AUC) és 43%-kal csokkentették a plazmaban mérhetd csucskoncentraciot.

Eloszlas, metabolizmus és elimindcio:

A doxiciklin tdbb mint 90%-ban koétddik plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 50 1. A
doxiciklin f6 metabolikus utvonalai nem ismertek, de az enziminduktorok csokkentik a doxiciklin
féléletidejét.

A doxiciklin valtozatlan hatéanyagformaban valasztodik ki a vizelettel és a széklettel. Kilencvenkét
ora elteltével a beadott adag 40-60%-a talalhaté meg a vizeletben, ¢és koriilbeliil 30%-a a székletben. A
doxiciklin terminalis eliminacios felezési ideje az ORACEA alkalmazasat koveten koriilbeliil 21 ora
volt egyszeri dozis utan és koriilbeliil 23 ora egyensulyi allapotban.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban.

A doxiciklin féléletideje nem valtozik meg jelentésen stilyosan karosodott vesefunkcidval rendelkezo
betegek esetén. Hemodializis nem tavolitja el jelentés mértékben a doxiciklint.

Nem all rendelkezésre informaci6 a doxiciklin farmakokinetikdjara vonatkozoan majkarosodott betegek
esetén.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatokon, ismételt adagolast végzé vizsgalatokban észleltek mellékhatasokat, mint a pajzsmirigy
hyperpigmentatiot és usvesetubulus degeneratiot. Ezek a hatdsok az ajanlott human ORACEA adagot
1,5-2-szer meghaladd expozicios szinteknél jelentkeztek. E megfigyelések klinikai jelentosége még
nem ismert.

A doxiciklin nem mutatott mutagén aktivitast, illetve clastogen aktivitds meggy6z0 bizonyitékat. Egy
patkanyokon végzett karcinogenitasi vizsgalatban, ndstény egyedekben gyakrabban fordult el6
joindulata emlémirigy- (fibroadenoma), méh- (polyp) és pajzsmirigydaganat (C-sejtes adenoma).

Patkanyokban 50 mg/kg/nap dézisu doxiciklin csdkkentette a spermiumok egyenes iranyt
mozgasanak sebességét, de nem befolyasolta a himek illetve ndstények termékenységét és a
annak, amely a javasolt humadn ORACEA adag bevételekor észlelhetd. 50 mg/kg/nap adag folott a
termékenység és a szaporodasi teljesitmény kedvezdtleniil valtozott patkanyokban. Egy peri-
/postnatalis toxicitasi vizsgalat soran patkanyokban nem mutattak ki jelentds hatasokat terapias
szempontbol relevans adagok mellett. A doxiciklin ismerten atjut a placentan, €s irodalmi adatok
vannak arrol, hogy a tetraciklinek toxikusak lehetnek a fejléd6é magzatra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula héj
Zselatin

Fekete vas-oxid
Voros vas-oxid
Sarga vas-oxid

Titan-dioxid
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Jelolofestek

Sellak

Propilénglikol

Fekete vas-oxid

Indigokarmin aluminium lakk
Allura vorés AC aluminium lakk
Brillians kék FCF aluminium lakk
D & C sarga No. 10 aluminium lakk
Opacode fekete S-1-8115

Opacode fekete S-1-8114

Kapszula tartalma

Hipromelloz

Metakrilsav-etil-akrilat-kopolimer (1:1)

Trietil-citrat

Talkum

Opadry bézs YS-1-17274-A (hipromelloz 3¢cP/6¢P, titan-dioxid, makrogol 400, sarga vas-oxid, voros
vas-oxid, poliszorbat 80)

Cukorgdombok (kukoricakeményitd, szacharoz)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Az eredeti csomagolasban, fényt6l védve tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/PVC/Aclar buborékfolia

Kiszerelés: 56 kapszula 4, egyenként 14 kapszulat tartalmaz6 szalagfoliaban
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
[Lasd I. Melléklet - A tagallam tolti ki

{Neve ¢és cime}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI
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[A tagallam tolti ki]
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki]
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B.CIMKESZOVEG

21



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

ORACEA 40 mg moédositott hatdanyagleadasti kemény kapszula
doxiciklin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg doxiciklin (monohidrat formaban) kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachar6zt is tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtdjékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 modositott hatdoanyagleadasu kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Egészben, szEéttorés és Osszeragas nélkiil kell lenyelni. Vizzel kell bevenni.
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8. LEJARATIIDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban, fényt6l védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet - A tagallam tolti ki]

{Neve és cime}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki]
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ALUMINIUM/PVC/ACLAR BUBOREKFOLIA

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

ORACEA 40 mg modositott hatéanyagleadast kemény kapszula
doxiciklin

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. Melléklet - A tagallam tolti ki]

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

Az eredeti csomagolasban, fényt6l védve tarolando.
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C. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

ORACEA 40 mg moédositott hatéanyagleadast kemény kapszula
Doxiciklin

Mielott elkezdené szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ORACEA, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az ORACEA szedése elott

Hogyan kell szedni az ORACEA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ORACEA-t tarolni?

Tovabbi informaciok

AN e

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ ORACEA, £ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Az ORACEA arozacea nevii betegség altal az arcon okozott pattanasok és piros duzzanatok
kezelésére szolgaldo gyogyszer felndttek szamara.

2.  TUDNIVALOK AZ ORACEA SZEDESE ELOTT

Ne szedje az ORACEA-t

- ha allergias (tulérzékeny) a tetraciklin gyogyszercsaladba tartozo barmely gyogyszerre, példaul
a doxiciklinre vagy a minociklinre, vagy az ORACEA barmely egyéb Osszetevojére (lasd 6.
pont).

- ha On terhes, ne szedje az ORACEA-t a terhesség 4. honapjatol kezdve, mert karos hatéassal
lehet sziiletendd gyermekére. Ha felmeriil a gyant, hogy On terhes, vagy megtudja, hogy
teherbe esett mialatt az ORACEA-t szedi, azonnal keresse fel orvosat.

- ha a gyomorsav hianyaval jar6 betegségben szenved (aklorhidria) vagy ha a bélrendszer felsé
szakaszat (a patkobelet) érinté miitéten esett at.

Csecsemdk és 12 éven aluli gyermekek nem szedhetik az ORACEA-t, mert a fogak maradando
elszinez6dését vagy fogfejlédési zavart okozhat,

Az ORACEA fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

Téjékoztassa orvosat

- ha On majbetegségben szenved

- ha korabban hajlamos volt kandidiazisra (sarjadzéogomba altal okozott fert6zés), vagy
jelenleg szajiiregi- vagy hiivelygombaja, illetve gombas fert6zése van

- ha On a miaszténia gravisz nevii izombetegségben szenved

- ha On vastagbélgyulladasban szenved

- ha nyel6csé-irritaciéja vagy —fekélye van

- ha On a rozice4anak abban a tipusiban szenved, ami a szemet is érinti
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- ha On erés napfénynek vagy mesterséges napfénynek teszi ki a borét, mert siilyosabb
napégés kovetkezhet be doxiciklint szedo egyének esetében. Javasolt fénysziiré vagy
fényvédo készitmények alkalmazasa a napégés kockazatanak mérséklése céljabol,
valamint az ORACEA szedésének abbahagyasa, ha bore leégett.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Az ORACEA és bizonyos egyéb gyogyszerek egyiittes alkalmazasa esetén eléfordulhat, hogy a
gyogyszerek nem fognak megfeleléen hatni. Tajékoztassa kezeldorvosat minden olyan gyogyszerrol,
melyet az ORACEA-kezelés alatt szed, vagy szedni szeretne.

- Az ORACEA-t nem szabad az izotretinoin nevii gyogyszerrel egy idében szedni a koponyatiri
nyomas fokozodas kockazata miatt. Az izotretinoint az akné (pattanasok) sulyos eseteiben irjak
fel a betegeknek.

- Az ORACEA bevételét kovetd 2-3 oran beliil ne vegyen be savkoto készitményeket,
multivitaminokat vagy egyéb kalciumot (példaul tej vagy tejtermékek, kalcium tartalmi
gytimolcslevek), aluminiumot, magnéziumot (beleértve a magas vérnyomas kezelésére szolgalo
quinapril tablettakat), vasat vagy bizmutot tartalmazé készitményt, vagy kolesztiramint, aktiv
orvosi szenet illetve szukralfatot. Ezek a gydgyszerek az ORACEA-val egyidoben bevéve
csokkenthetik annak hatékonysagat.

- A gyomorfekély és gyomorégés kezelésére szolgalo egyéb készitmények szintén csdkkenthetik
az ORACEA hatékonysagat, és nem alkalmazhatok az ORACEA bevételét kovetd legalabb
2 o6ran beliil.

- Ha On véralvadasgatlo készitményeket szed, eléfordulhat, hogy 4nakorvosdnak meg kell
niavaltoztatnia a véralvadasgatlo gyogyszeradagjat.

- Ha On bizonyos cukorbetegség elleni gydgyszereket szed, orvosanak esetleg ellenériznie kell,
hogy sziikség van-e a cukorbetegség elleni gyogyszer adagjanak megvaltoztatasara.

- Az ORACEA csokkentheti az oralis fogamzasgatlok hatékonysagat, ami terhességet
eredményezhet.

- Az ORACEA csokkentheti bizonyos antibiotikumok (példaul a penicillinek) hatékonysagat.

- Barbituratok (altatok vagy révid hatasu fajdalomesillapitok), rifampicin (tuberkul6zis),
karbamazepin (epilepszia), difenilhidantoin és fenitoin (agyi gércsrohamok), primidon
(gorcsellenes gyogyszer) vagy ciklosporin (szervatiiltetéskor alkalmazott gyogszer)
csokkenthetik az idGtartamot, amig az ORACEA aktiv formaban marad a szervezetben.

- Az ORACEA egyiittes alkalmazasa az altalanos érzéstelenitd metoxiflurannal sulyos
vesekarosodast okozhat.

Az ORACEA egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
Az ORACEA-t mindig megfelelé mennyiségii vizzel vegye be, hogy ledblitse a kapszulat, mert igy
csokkenthetd a torok és a nyeldcso irritaciojanak és kifekélyesedésének kockazata.

Ne fogyasszon tejet vagy tejtermékeket az ORACEA bevételével egy idében, mivel ezek a termékek
kalciumot tartalmaznak, ami csokkentheti az ORACEA hatasossagat. Hagyjon 2-3 6rat az ORACEA
bevétele és a tejtermékek fogyasztasa kozott.

Terhesség és szoptatas
Az ORACEA terhesség alatti alkalmazdsa tilos, mert a sziiletendo gyermek fogainak maradando

elszinezodését okozhatja.

Az ORACEA-t szoptatd anyak nem alkalmazhatjak hosszabb ideig, mert a szoptatott gyermek
fogainak elszinezddését és csokkent csontnévekedést okozhat.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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Az ORACEA nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Fontos informaciok az ORACEA egyes 6sszetevoirol
Az ORACEA cukrot (szukrozt) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mielétt elkezdené szedni a gyogyszert.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ ORACEA-T?

Az ORACEA-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Egy ORACEA kapszulat kell bevennie, minden reggel. A kapszulat egészben, szétragas nélkiil kell
lenyelni.

Az ORACEA-t egy egész pohar vizzel, iil6 vagy allo testhelyzetben kell bevenni a torok irritacidjanak
megeldzése céljabol.

Ha az eléirtnal tobb ORACEA-t vett be
Ha a sziikségesnél tobb ORACEA-t vett be, maj-, vese- vagy hasnyalmirigy-karosodas kockazata all
fenn.

Ha a sziikségesnél tobb ORACEA kapszulat vett be, azonnal kérje kezeldorvosa tanacsat.

Ha elfelejtette bevenni az ORACEA-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott kapszula potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja az ORACEA szedését
Folytassa az ORACEA szedését, amig az orvos a gyogyszer szedésének abbahagyasara nem utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.
4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az ORACEA is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori mellékhatasok
Az alabbi mellékhatasok gyakran (100-bol 1-10 gyogyszerszedd beteg esetében) jelentkezhetnek az
ORACEA-kezelés soran:

. Orr- és torokgyulladas
. Arciireggyulladas

. Gombas fertdzés

. Szorongas

. Az arciireg gyulladasat kisérd fejfajas

. Magas vagy emelkedett vérnyomas

. Hasmenés

. Féjdalom a has felsd részén

. Szajszarazsag

. Hatfajas

. Féajdalom

. Bizonyos vérvizsgalati eredmények megvaltozasa (vércukorszint vagy majfunkcios tesztek).
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Ritka mellékhatasok
Az alabbi mellékhatasok ritkan (10 000-bdl 1-10 gyogyszerszedd betegek esetében) jelentkezhetnek az
ORACEA-t is magaban foglald gyogyszercsoporttal (tetraciklinek) torténd kezelés soran:

. A teljes testet érint6 allergias (tilérzékenységi) reakcio*

. Bizonyos vérsejtek szamaban vagy tipusaban bekdvetkez valtozasok
. Fokozott koponyaiiri nyomas

. A szivet koriilvevo hartya gyulladasa

. Hanyinger, hanyas, étvagytalansag

. Majkarosodas

. Borkititések vagy csalankiiités

. Koros borreakcié a napfénnyel szemben

. A karbamid szintjének emelkedése a vérben

Nagyon ritka mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasok nagyon ritkan (10 000-b61 kevesebb, mint 1 gyogyszerszedot érint)
jelentkezhetnek az ORACEA-t is magaban foglalo gyogyszercsoporttal (tetraciklinek) torténd kezelés
soran:

. Szem-, ajak- vagy nyelvduzzanattal jaré allergias reakcio™

. Sarjadzoégomba okozta fert6zés a végbélnyilas vagy a nemi szervek kortil
. A vorosvértestek karosodasa (hemolitikus anémia)

. Nyelvgyulladas

. Nyelési nehézség

. Bélgyulladas
. A nyeldcs6 gyulladasa vagy kifekélyesedése

. Hamlast okoz6 bérgyulladas
. Egy immunrendszeri betegség, az ugynevezett szisztémas lupusz eritematozusz (SLE)
rosszabbodasa

* Azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy keresse fel a slirg6sségi osztalyt, ha az alabbi
mellékhatasok valamelyikét észleli: arc-, ajak-, nyelv- vagy torokduzzanat, 1€égszomj, csalankiiités
vagy bor- és szemviszketés, illetve felgyorsult szivverés (palpitacid) és ajulasérzés. Ezek a jelenségek
sulyos allergids (talérzékenységi) reakcio tlinetei lehetnek.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL AZ ORACEA-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A kiilsé csomagolason és a buborékfolian feltiintetett lejarati id6 utan (Felh.:) ne szedje az
ORACEA-t. A lejarati id6 a megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Az eredeti csomagolasban, fénytol védve tarolando.
A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.

Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK
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Mit tartalmaz az ORACEA?

A készitmény hatdéanyaga a doxiciklin. 40 mg doxiciklint tartalmaz (monohidrat formaban)
kapszulanként.

Egyéb dsszetevok:

hipromell6z, metakrilsav -etil-akrilat kopolimer (1:1), trietil-citrat, talkum, Opadry bézs YS-1-17274-
A (hipromelldz 3cP/6¢P, titan-dioxid, makrogol 400, sarga vas-oxid, vords vas-oxid, poliszorbat 80),
cukorgdmbok (kukoricakeményitd, szachar6z).

Kapszulak: zselatin, fekete vas-oxid, voros vas-oxid, sarga vas-oxid, titan-dioxid

Jelolo festék: sellak, propilénglikol, fekete vasoxid, indigokarmin aluminium lakk, alluravords
aluminium lakk, brilldns kék FCF aluminium lakk, kinolinsarga aluminium lakk, Opacode fekete S-1-
8115, Opacode fekete S-1-8114.

Milyen az ORACEA készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az ORACEA modositott hatéanyagleadasu kemény kapszula.

A kapszulak bézs szintiek és ,,CGPI 40” jelzéssel vannak ellatva.
Mindegyik doboz 56 darab kapszulat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
[Lasd I. Melléklet - A tagallam tolti ki]

{Neve ¢és cime}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto:
Cardinal Health UK 417 Ltd, Great Oakley, Corby, Northamptonshire NN18 8HS, UK.

Ezt a gyogyszert az Eurépai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:
SE - ORACEA 40 mg modositott hatdéanyagleadasu kemény kapszula

UK - ORACEA 40 mg modositott hatdbanyagleadasu kemény kapszula

DE - ORACEA 40 mg modositott hatéanyagleadasu kemény kapszula

IE - ORACEA 40 mg moddositott hatdéanyagleadasu kemény kapszula

AT - ORACEA 40 mg modositott hatdéanyagleadasu kemény kapszula

FI - ORACEA 40 mg modositott hatdbanyagleadasu kemény kapszula

LU - ORACEA 40 mg modositott hatdanyagleadasu kemény kapszula

NL - ORACEA 40 mg modositott hatdbanyagleadasu kemény kapszula

IT - ORACEA 40 mg modositott hatdanyagleadasu kemény kapszula

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma
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IV. MELLEKLET

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY(EK)BEN FOGLALT FELTETELEK
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A referencia tagallam altal koordinalt nemzeti illetékes hatosagok gondoskodnak arrol, hogy a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai teljesitsék az alabbi feltételeket:

A kérelmezonek kotelezettséget kell vallalnia egy megfeleld, forgalomba hozatal utani mikrobiologiai
tanulmany elvégzésére, hogy jobban megismerje az Oracea hosszu tavi alkalmazasahoz tarsulo, a
bélcsatorna €s a fels6 1égutak baktérium florajat érintd rezisztencia megjelenésének kockazatat, és
vallalnia kell egy vizsgalati protokoll benyujtasat a jovahagyastol szamitott 3 honapon beliil. A
tanulmany targya, kialakitasa és végpontjai legyenek 6sszhangban a szakirodalomban k6zolt hasonld
tanulmanyokéval. A kérelmezdnek vallalnia kell tovabba, hogy a jovahagyast kovetden elfogadhatod
hataridén (pl. 2 éven) beliil befejezi ezt a tanulmanyt, és errdl jelentést nyujt be.
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