I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, FARMACINIU FORMU, STIPRUMU, VARTOJIMO BUDU,
PAREISKEJU VALSTYBESE NARESE SARASAS



Valstybé naré |Rinkodaros teisés |PareiSkéjas Sugalvotas Stiprumas |Farmaciné forma Vartojimo
turétojas pavadinimas budas
Austrija FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Modifikuoto atpalaidavimo kieta  |Vartoti per
Heimeranstrasse 35 kapsulé burna
80339 Miinchen, Vokietija
Suomija FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Pailginto atpalaidavimo kieta Vartoti per
Heimeranstrasse 35 kapsulé burna
80339 Miinchen, Vokietija
Vokietija FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Pailginto atpalaidavimo kieta Vartoti per
Heimeranstrasse 35 kapsulé burna
80339 Miinchen, Vokietija
Airija FGK Representative Service GmbH ~ |ORACEA' 40 mg Modifikuoto atpalaidavimo kieta  |Vartoti per
Heimeranstrasse 35 kapsulé burna
80339 Miinchen, Vokietija
Italija FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Pailginto atpalaidavimo kieta Vartoti per
Heimeranstrasse 35 kapsulé burna
80339 Miinchen, Vokietija
Liuksemburgas FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Pailginto atpalaidavimo kieta Vartoti per
Heimeranstrasse 35 kapsulé burna
80339 Miinchen, Vokietija
Nyderlandai FGK Representative Service GmbH ~ |ORACEA® 40 mg Pailginto atpalaidavimo kieta Vartoti per
Heimeranstrasse 35 kapsulé burna
80339 Miinchen, Vokietija
Svedija FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Modifikuoto atpalaidavimo kieta  |Vartoti per
Heimeranstrasse 35 kapsulé burna
80339 Miinchen, Vokietija
Jungtiné FGK Representative Service GmbH ORACEA 40 mg Pailginto atpalaidavimo kieta Vartoti per

! Pavadinimas dar nepatvirtintas
? Pavadinimas dar nepatvirtintas




Karalysté Heimeranstrasse 35 kapsule burng
80339 Miinchen, Vokietija




II PRIEDAS

EMEA PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO CHARAKTERISTIKU
SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES LAPELIO PATAISU PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS
ORACEA VAISTU MOKSLINIO [VERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA

Roziniai spuogai yra gerai atpazistama létin¢ odos liga, kuriai buidingos remisijos ir paiiméjimai,
pirmiausiai pazeidzianti veida, be fizinio diskomforto, sukelianti ir sunkiy psichologiniy problemy.
Roziniy spuogu gydymo pagrindinis tikslas — sumazinti papulopustulinius pazeidimus, nors eritemg ir
teleangiektazijas sumazinti sunku. Vienintelis Siuo metu ES placiai patvirtintas gydymas — vietinio
poveikio preparatai, kuriy sudétyje yra metronidazolio, arba azelaininés riigsties, tepami du kartus per
para ir galintys sukelti vietiniy nepageidaujamy reakcijy, pvz., sudirginti oda ar pabloginti roziniy
spuogu biikle. Doksiciklinas, kurio paprastai skiriama po 100-200 mg karta per para, buvo daugiau nei
25 metus placiai naudotas klinikingje praktikoje ivairioms infekcinéms ligoms gydyti. Geras jo
saugumas dokumentuotas. Remiantis keliomis tarptautinémis rekomendacijomis, doksiciklinas taip pat
rekomenduojamas roZiniams spuogams gydyti, taciau jis patvirtintas tik keliose ES Salyse; o pagal
nepatvirtintas indikacijas doksiciklinas placiai naudojamas klinikinéje praktikoje ilga laika gydyti
paprastiesiems spuogams (acne vulgaris) (nuo keliy ménesiy keleriy mety), paprastai skiriant didesnes
dozes (100 mg kasdien), nei sitiloma dozé rozinei gydyti (40 mg kasdien). Galbiit tai lemia didesng
nepageidaujamy poveikiy, pvz., atsparumo i$sivystymo simbiotinéje mikrofloroje, rizika. Sis prasymas
dél Oracea (40 mg doksiciklino tabletés) néra skirtas naujam cheminiam junginiui patvirtinti, juo
siekiama sukurti forma, skirta gerti karta per diena ir galin¢ia sudaryti pastovia doksiciklino
koncentracija plazmoje, kuri veikty uzdegima, o ne mikrobus.

Pagal procediira klausimas buvo perduotas svarstyti CHMP, kuris pareiskéjui pateiké klausimy ir
neisspresty problemy sarasa.

CHMP manymu, daugelio deSimtmeciy klinikinéje praktikoje doksiciklino saugumas (100-200 mg
kasdien) jrodytas ir geras mazesnés Oracea dozés toleravimas patvirtintas. Klinikiniuose tyrimuose
nepastebéta sunkaus nepageidaujamo gydymo poveikio ir atrodo, kad toleravimas nepriklauso nuo
lyties, amziaus ar ligos sunkumo. PrieSingai nei didesnés, antibakterinés doksiciklino dozés, kurios
gali lemti atsparumo i$sivystyma ir nenormaly mikrofloros augima, ilgalaikiy klinikiniy tyrimy patirtis
su 40 mg/para doksiciklino doze patvirtina gera doksiciklino toleravima $ia doze gydant ilga laika.
Poregistraciniu laikotarpiu neiskilo jokiy kity saugumo problemu. Nustatyta, kad nuo vaisto
iregistravimo iki 2007 m. lapkri¢io mén. JAV vaistinése pateikta daugiau nei 400 000 Oracea recepty
ir kity saugumo problemy poregistraciniu laikotarpiu neiskilo.

Pareiskéjas patvirtino Oracea monoterapijos klinikini veiksminguma mazinant papulopustuliniy
pazeidimy skai¢iy dviejuose treCios fazés dvigubai akluose randomizuotuose placebu
kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 530 pacienty. Abiejuose tyrimuose irodytas
reik§mingas Oracea pranasumas, palyginti su placebu. Kadangi formaliy dozés ir poveikio tyrimy
nebuvo atlikta, buvo analizuojami trecios fazés tyrimai, siekiant nustatyti esama dozés ir
veiksmingumo santyki. Pareiskéjas padaré iSvada, kad didesnés dozés (mg/kg) 1émé didesne
koncentracija plazmoje, taciau nelémé didesnio klinikinio veiksmingumo, ir kad antiuzdegimine
doksiciklino doze (40 mg) roziniy spuogy uzdegimas gydomas veiksmingiausiai. Be to, preliminariis
tyrimuy, kuriuose lyginamas Oracea (40 mg doksiciklino) su 100 mg doksiciklino, kasdien kartu
skiriant vietinio poveikio metronidazolio, rezultatai palaiko ne prastesng hipotezg apie Oracea
dozavima. Su salyga, kad pasitlytoji indikacija atspindi pirming vertinamaja pagrindiniy tyrimy baigti,
kaip $iuo metu teigiama, CHMP mano, kad veiksminguma galima laikyti pakankamai jrodytu
pateiktuose iStirty populiacijy trecios fazés tyrimuose.

I tai, kad nebuvo pateikta lyginamojo tyrimo rezultaty, pareiskéjas atsake, kad tokio kontroliuojamo
klinikinio tyrimo naudojant aktyvyji lyginamajj vaista, pvz., sistemini doksiciklina, atlikti nereikéjo,
kadangi kiirimo programa buvo vykdoma laikantis bent keliy ICH rekomendaciju CPMP/ICH/291/95
ir CPMP/ICH/135/95, pagal kurias nereikia aktyvaus lyginamojo vaisto, ir E10 rekomendacijy dél
kontrolinés grupés pasirinkimo klinikiniuose tyrimuose (CPMP/ICH/364/96), remianciy placebu
kontroliuojamos grupés naudojima kaip tinkamiausia modelj atvejais, kai tai etiskai ir praktiskai



igyvendinama. Pareiskéjas mano, kad Oracea atveju tyrimai su kitais aktyviais vaistais yra nepraktiski
ar nepateisinami. Be to, egzistuoja gerai apibudinto lyginamojo vaisto trikumas, nes labai mazai ES
valstybiy yra roziniy spuogy indikacija doksiciklinui (100 mg kasdien), o tai sukelty papildomy ginéu
tiriant du nepatvirtintus vaistus (100 mg doksiciklino ir Oracea) viename klinikiniame tyrime. Ta¢iau
buvo atlikti tyrimai, skirti jvertinti Oracea veiksmingumui ir saugumui kartu su aktyviu gydymu, pvz.,
metranidazoliu, ir irodyta, kad Oracea, skiriamas kartu su metranidazoliu, yra daug pranasesnis uz
viena metranidazolj ir kad nebuvo nustatyta skirtumo tarp mazy ir dideliy doksiciklino doziy. CHMP
sutiko su ICH rekomendacijomis ir pazyméjo, kad aktyvaus lyginamojo vaisto nereikia, jei etiskai ir
praktiskai nepateisinama naudoti placeba kontrolinéje grupéje. Buvo paisoma roziniy spuogy
indikacijy, kaip nurodyta tyrimo jtraukimo kriterijuose. Taigi CHMP mano, kad Oracea klinikinis
veiksmingumas pakankamai jrodytas dviejuose placebu kontroliuojamuose trecios fazés tyrimuose ir
kad klausima reikia spresti.

Dél atsparumo atsiradimo rizikos pareiskéjas pateiké duomeny i$ keliy tyrimy, jrodanciy, kad 100 mg
doksiciklino dozé lemia Zenkly atspariy burnos ir Zarnyno mikrofloros padermiy atsiradima. Sesiuose
tyrimuose su mazos dozés doksiciklinu (40 mg kasdien) buvo tiriamas atsparumo atsiradimo klausimas,
susikoncentruota { poveiki Zarnyno mikroflorai, mikroflorai po liezuviu, seiliy ir odos florai. Walker ir
kt. 2005 m. atliktas dvigubai aklas placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame buvo tiriamas 20 mg
doksiciklino, skiriamo du kartus per para, poveikis, neirodé¢ jokio statistiskai reik§mingo skirtumo tarp
aktyvios ir placebo grupés, vertinant doksiciklinui ar daugeliui antibiotiky atspariuy bakteriju
atsiradima iSmaty ir maksties méginiuose. Atsizvelgdamas i doksiciklino poveikio vieta, pareiskéjas
nurodé¢ kelis leidinius, kuriuose teigiama, kad susidaranti aktyvaus antibakterinio vaisto koncentracija
labai maza ir kelia labai menka atsparumo rizika. Paskyrus 40 mg modifikuoto atpalaidavimo
doksiciklino, didZiausia doksiciklino pasalinimo koncentracija visais mechanizmais bus 0,03-0,16
mg/l. Reikia atsizvelgti i doksiciklino prisijungima prie plazmos baltymy, epidermio audiniy ir iSmaty,
nes veiksmingg antibakterini poveiki turi tik laisva doksiciklino frakcija (10 %), paskyrus 40 mg
geriamojo doksiciklino. Parei§kéjas taip pat pateiké duomenis i$ Sesiy placebu kontroliuojamy tyrimuy,
kurie buvo atlikti su daugiau nei 400 pacienty ir nenustaté jokio virSkinimo sistemos (iSmaty),
maksties, odos, seiliy ar danty apnasy mikrofloros atsparumo didéjimo po ilgalaikio gydymo (6-18
ménesiy) 40 mg/kg doksiciklinu, kas atitinka farmakokinetinius veikimo vietos tyrimus. Remiantis
Siais duomenimis, moksliskai darytina iSvada, kad mazos dozés doksiciklino poveikis iprastai florai,
iskaitant E. coli, enterokokus, stafilokokus ir streptokokus, beveik neegzistuoja ir atsparumo
atsiradimo rizika yra nereik§minga.

CHMP pripazista, jog esami tyrimai ir farmakokinetiniai duomenys rodo, kad Oracea (po 40 mg
doksiciklino kasdien) keliama rizika padidinti jprastos mikrofloros atsparuma maziau tikétina nei

100 mg doksiciklino atveju, todél nelaiko to klititimi produktui patvirtinti. Taciau pageidautina turéti
daugiau Ziniy apie ekologini poveiki ilga laikq skiriant maza doksiciklino dozg ir pareiskéjo papraSyta
Isipareigoti patvirtinti tyrimo protokola gerai sumodeliuoto klinikinio tyrimo po registracijos ir tirti
atsparumo atsiradima susijusiose bakteriju grupése virskinimo ir kvépavimo sistemose. Tyrimas turéty
biity atliktas atitinkamai per 3 ménesius po pavirtinimo. Siuose tyrimuose gauti rezultatai turi bati
pateikti vertinti atsakingoms institucijoms. Pareiskéjo taip pat paprasyta informacija Siuo klausimu
pateikti SPC 4.4 ir 5.1 skyriuose.

Galiausiai CHMP taip pat pripazino sunkumus gydant skirtingus roZiniy spuogu pogrupius, nes
skirtingy pogrupiy simptomai persidengia, ir fakta, kad Oracea skirtas gydyti labiau papuléms ir
pustuléms, o ne roziniams spuogams kaip ligai, ir néra tam tikro portsio gydymo biidas. CHMP taip
pat priémé paaiskinimas apie mazgeliy skai¢iaus pasalinimo Kriterijus, nes pateiktos indikacijos
pareiskime mazgeliy skaicius minimas nebuvo. Dél eritemos, CHMP mano, kad, nepaisant to, jog
teigiamas poveikis eritemai jrodytas nebuvo, néra jokios rizikos ar eritemos pablogéjimo indikacijy
gydant Oracea. Taip pat CHMP laikési nuomonés, kad nors 40 mg per diena doksiciklino
veiksmingumas akiy rosacea sergantiems pacientams jrodytas nebuvo, literattiros Saltiniai ir dvieju
placebu kontroliuojamy tyrimy rezultatai rodo, jog specifiniy saugumo problemy Sioje grupéje néra.
CHMP pasiiilé SPC 4.4 skyriaus pakeitima, kad buty sumazinta gydymo sustabdymo rizika
pacientams, sergantiems akiy rozine. CHMP taip pat nusprendé, jog pareiskéjo nurodyti tyrimai,



irodantys, kad papulopustuliniai pazeidimai lengvai atpaZistami ir dermatology skirstomi i kategorijas
pagal kokybinius bei kiekybinius vertinimus, yra tinkami; todé¢l pateikta indikacija laikoma kliniskai
priimtina ir praktiska.

Galop CHMP pripazista, kad Oracea veiksmingumas mazinant papulopustulinius pazeidimus
suaugusiems veido roziniy spuogu pacientams jrodytas. Didelé klinikiné patirtis ilgg laika gydant
didesnémis doksiciklino dozémis (100—200 mg kasdien) ir faktas, kad visi tre¢ios fazés tyrimai rodo,
jog Oracea gerai toleruojamas, ir jrodo sauguma, prilyginama placebui. Taciau pateikti tyrimai dél
iprastos mikrofloros atsparumo rizikos pasirenkant antibiotika nebuvo laikomi jtikimais dél
naudojamy metody ribojimo. Todél CHMP paprasé pareiskéjo isipareigoti atlikti atitinkamus tyrimus
po registracijos siekiant toliau aiskintis jprastos zarnyno ir virSutiniy kvépavimo taky mikrofloros
atsparumo atsiradimo rizika ilgai naudojant Oracea. Tyrimo apimtis, metodai ir vertinimo kriterijai turi
atitikti panasius literatiiroje skelbiamus tyrimus ir tyrimo protokola per tris ménesius nuo patvirtinimo
turi patvirtinti referencinés narés valstybés atsakingos valstybinés institucijos. Pareiskéjas turi atlikti §i
tyrima ir saugoti ataskaita tinkama laikotarpi (pvz. 2 metus) nuo duomeny patvirtinimo. Pareiskéjo taip
pat buvo paprasyta pataisyti Oracea SPC, 4.4 ir 5.1 skyrius dél akiy rosacea serganciy pacienty
gydymo patirties stokos kaip patvirtintoje pataisytoje produkto informacijoje.

Vertinant Oracea nauda ir rizika atsizvelgta i tai, kad roziniy spuoguy gydymo galimybiy nedaug, ir
lukesti, kad Oracea bus alternatyva tarptautinéms rekomendacijoms, kuriose buvo rekomenduojama
naudoti doksicikling (ar kitus tetraciklino derivatus) ne pagal patvirtintas indikacijas roZiniams
spuogams gydyti, ir bus susijes su nepageidaujamo poveikio rizikos sumazé¢jimu. Todél CHMP mano,
kad tokio sisteminio vaisto kaip Oracea jregistravimo nauda $iai indikacijai yra didesné uz atsparumo
atsiradimo rizika, todél naudos ir rizikos santyki laiko palankiu.

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES
LAPELIO PATAISU PAGRINDAS

Kadangi

- CHMP pripazista, kad Oracea veiksmingumas mazinant papulopustulinius pazeidimus suaugusiems
veido roziniy spuogu pacientams pakankamai jrodytas,

- CHMP mano, kad Oracea yra gerai toleruojamas ir pakankamai saugus, pareiskéjui isipareigojus
atlikti poregistracinj tyrima, kaip nurodyta IV priede, ir perzitiréti preparato charakteristiky santrauka,
kaip nurodyta III priede,

- CHMP mano, kad tokio sisteminio vaisto kaip Oracea {registravimo nauda $iai indikacijai yra
didesné uz atsparumo atsiradimo rizika, todél naudos ir rizikos santyki laiko palankiu,

CHMP rekomendavo suteikti preparato Oracea, kuriy charakteristiky santrauka, zenklinimas ir
pakuotés lapelis pateikti I1I priede rinkodaros teisg. Rinkodaros pazyméjimo salygos pateiktos IV
priede.



III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS



A.PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje kapsul¢je yra 40 mg doksiciklino (monohidrato forma).

Pagalbiné medZziaga: vienoje kietoje kapsuléje yra 102—150 mg sacharozeés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Modifikuoto atpalaidavimo kieta kapsulé

Smélio spalvos kapsulé (Nr. 2 dydzio) su uzrasu ,,CGPI40*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

ORACEA skiriamas veido rozine sergantiems suaugusiesiems sumazinti pazeidimus, , pasireiskiancius
mazgeliais ir pulinukais..

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Suaugusiesiems ir senyviems asmenims.

Paros dozé yra 40 mg (1 kapsulé). Kapsule reikia gerti rytais uZgeriant pakankamu kiekiu
vandens, kad sumazéty stemplés sudirginimo ir iSopéjimo pavojus (Zr. 4.4 skyriy).

Pacienty biikle reikia jvertinti po 6 savaiCiy; jeigu teigiamo poveikio néra, reikia apsvarstyti gydymo
nutraukimo galimybg. Klinikiniy tyrimy metu pacientai buvo gydomi 16 savaiciy. Nutraukus gydyma,
zaizdos kartais vél atsirasdavo per 4 savaiciy stebéjimo laikotarpi. Todé¢l patartina jvertinti pacienty
biklg praéjus 4 savaitéms po gydymo nutraukimo.

Inksty veiklos sutrikimai

Pacientams, kuriy sutrikusi inksty veikla, dozés koreguoti nereikia.

Kepeny veiklos sutrikimai
Pacientams, kuriy sutrikusi kepeny veikla arba kurie vartoja vaistus, galinCius turéti kenksminga
poveiki kepenims, ORACEA reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 skyriu).

Vaikai ir paaugliai

Doksiciklino jaunesniems kaip 12 mety vaikams vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).
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4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, kitiems tetraciklinams arba bet kuriai pagalbinei medziagai.
Kadikiai ir jaunesni kaip 12 mety vaikai.

Antrasis ir treciasis né$tumo trimestras (Zr. 4.6 skyriu).

Pacientams, kurie serga (arba manoma, kad serga) achlorhidrija, arba kuriems atlikta chirurginé
dvylikapirstés zarnos ap¢jimo arba pasalinimo operacija, doksiciklino skirti negalima.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vaiste ORACEA yra doksiciklino, kurio forma skirta palaikyti Sios medziagos kiekj plazmoje,
Zemesnj uz antimikrobinio aktyvumo slenkstj. ORACEA negalima skirti infekciniy ligy, sukelty
organizmy, kurie yra atsparis arba gali buiti atspariis doksiciklinui, gydymui.

Kiety formy tetraciklinai gali sukelti stemplés sudirginima ir iSop¢€jima. Siekiant iSvengti stemplés
sudirginimo ir iSopé&jimo, §j vaista reikia uzgerti pakankamu kiekiu vandens (zr. 4.2 skyriy).
ORACEA nuryti reikia sédint arba stovint.

Nors vartojant ORACEA klinikiniy tyrimy metu nebuvo pastebéta padidéjusio oportunistiniy
mikroorganizmy (pvz., mieliy) ve$éjimo, didesniy tetracikliny doziy vartojimas gali paskatinti atspariy
mikroorganizmy, iskaitant grybelius, ve$¢jima. Nors ORACEA klinikiniy tyrimu metu to nepastebéta,
vartojant didesnes tetracikliny dozes gali padidéti maksties kandidamikozés tikimybé. Pacientams,
kuriems jau yra ankscCiau pasireiskes candida suveséjimas, ORACEA reikia skirti atsargiai. Jeigu
itariama superinfekcija, reikia imtis atitinkamy priemoniy, iskaitant ORACEA vartojimo nutraukima.

Gydymas didesnémis tetracikliny dozémis susijgs su atspariy zarnyno bakteriju (pvz., zarny lazdeliy ir
enterobakteriju) i$sivystymo pavojumi. Nors mazy doziy (40 mg per para) doksiciklino klinikiniy
tyrimy to nepastebéta, ORACEA vartojantiems pacientams negalima atmesti normalios mikrofloros
atsparumo i$sivystymo.

ORACEA vartojusiy pacienty kraujyje doksiciklino bina maziau, negu vartojant tradiciniy formy
doksiciklina, skirta mikroby sukeltoms infekcijoms gydyti. Taciau (kadangi triksta duomeny apie §ios
mazos dozés sauguma sergantiems kepenu ligomis) ligoniams, kuriy sutrikusi kepeny veikla arba kurie
vartoja vaistus, galinCius turéti kenksminga poveiki kepenims, ORACEA reikia skirti atsargiai. D¢l
tetracikliny antianabolinio veikimo gali padidéti kraujo Slapalo azotas. Naujausi tyrimai rodo, kad tai
nepasireiSkia doksicikling vartojantiems pacientams, kuriy sutrikusi inksty veikla.

Sunkiaja miastenija sergancius pacientus reikia gydyti atsargiai, nes gali pasunkéti ju buklé.

Visiems doksicikling (iskaitant ORACEA) vartojantiems pacientams reikia patarti vengti rySkiy saulés
spinduliy arba dirbtiniy ultravioletiniy spinduliy doksiciklino vartojimo metu ir nutraukti gydyma, jei
pasireiskia jautrumo Sviesai reakciju (pvz., odos bérimy). Reikia apsvarstyti saulés filtry ar saulés
blokatoriy naudojimo galimybes. Gydyma reikia nutraukti pasireiSkus pirmiesiems jautrumo Sviesai
poZymiams.

Kaip ir vartojant visus vaistus nuo mikroby, gydantis doksiciklinu irgi paprastai kyla
pseudomembraninio kolito pavojus. Jeigu vartojant ORACEA imama viduriuoti, reikia patikrinti
pseudomembraninio kolito galimybg ir skirti atitinkama gydyma. Tai gali biiti gydymo doksiciklinu
nutraukimas ir specifinio gydymo antibiotikais skyrimas. Siuo atveju negalima naudoti peristaltika
slopinanciy medziagy.

ORACEA negalima vartoti pacientams, kuriems rozinés pozymiai pasireiskia akyse (pvz., akiu roziné
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arba ir (arba) blefaritas/akiy voky krasty uzdegimas) nes apie sauguma ir veiksminguma §iai pacienty
grupei triksta duomeny. Jeigu tokios apraiskos pastebimos gydymo metu, ORACEA kursa reikia
nutraukti ir pacienta nukreipti pas oftalmologa.

Tetraciklinai, vartojami danty vystymosi metu, zmonéms gali visam laikui pakeisti danty spalva
(dantys gali pagelsti, papilkéti arba paruduoti). Si reakcija budingesné ilgalaikiam vaisto vartojimui,
taciau pastebéta ir kartotiniy trumpalaikiy kursy metu. Pranesta ir apie emalio hipoplazija. Kaip ir kiti
tetraciklinai, doksiciklinas sudaro stabily kalcio kompleksa bet kuriame kaulus formuojanciame
audinyje. Pastebéta, kad anksciau laiko gimusiems kiidikiams nuo 25 mg/kg kas 6 valandas skiriamy
geriamojo tetraciklino doziy sulétéjo $eivikauliy augimas. Si reakcija buvo griztamoji ir atsistaté
baigus vartoti vaista.

Jeigu pasireiskia sunki padidéjusio jautrumo reakcija (pvz., anafilaksija), gydyma ORACEA reikia
iSkart nutraukti ir imtis iprasty pagalbos priemoniy (pvz., skirti antihistaminy, kortikosteroidy,
simpatomimetiky ir, jei reikia, taikyti dirbtini kvépavima).

Ligoniams, turintiems rety paveldimy problemy dél fruktozés netoleravimo, gliukozés ir galaktozés
malabsorbcijos arba sacharazés ir izomaltazés nepakankamumo, Sio vaisto vartoti negalima.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Toliau pateiktos rekomendacijos dél doksiciklino ir kity vaisty saveikos remiasi patirtimi vartojant
didesnes doksiciklino dozes, turincias antimikrobini poveiki, o ne ORACEA. Taciau $iuo metu
nepakanka duomeny uztikrinti, kad apraSytoji didesniy doksiciklino doziy saveika nebiidinga vartojant

ORACEA.

Sqveika, veikianti doksicikling

Doksiciklino absorbavima i§ virskinimo trakto gali slopinti dvivalenciai arba trivalenciai jonai, pvz.,
aliuminis, cinkas, kalcis (kuriy yra, pvz., piene ir pieno produktuose ir kalcio turin¢iose vaisiy sultyse),
taip pat magnis (kurio yra, pvz., antacidiniuose vaistuose) arba gelezies preparatai, aktyvinta anglis,
cholestiraminas, bismuto chelatai ir sukralfatas. Todél Siuos vaistus arba maisto produktus reikia
vartoti praéjus 2—3 valandoms po doksiciklino i§gérimo.

Vaistai, didinantys skrandzio pH gali sumazinti doksiciklino absorbavima, todé¢l juos reikia vartoti ne
maziau kaip po 2 valandy po doksiciklino.

Kvinaprilis gali sumazinti doksiciklino absorbavima dél kvinaprilio tabletése esancio didelio magnio
kiekio.

Rifampicinas, barbituratai, karbamazepinas, difenilhidantoinas, primidonas, fenitoinas ir 1étinis
alkoholizmas gali pagreitinti doksiciklino skilima dél fermenty indukcijos kepenyse; dél to gali
sutrumpéti doksiciklino pusperiodis. Doksiciklino koncentracija gali nukristi Zemiau terapinio lygio.

Pranesta, kad kartu vartojant ciklosporina, sutrumpéja doksiciklino pusperiodis.

Sqveika, veikianti kitus vaistinius preparatus

Nerekomenduojama vartoti kartu
Jeigu doksiciklino vartojama pries$ pat ar iSkart po izotretinoino suvartojimo arba jo vartojimo metu,

gali sustipréti vaisty poveikis ir sukelti griztamaji kraujosptidzio padidéjima kaukolés ertméje
(pseudotumor cerebri). Todél reikia vengti Siuos vaistus vartoti kartu.
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Bakteriostatiniai vaistiniai preparatai (iskaitant doksicikling) gali saveikauti su penicilino ir beta-
laktaminiy antibiotiky baktericidiniu poveikiu. Patartina neskirti doksiciklino ir beta-laktaminiy
antibiotiky kartu.

Kita sqveikia

Pranesta, kad tetraciklinus vartojant kartu su metoksifluranu i$sivysté mirtinas toksinis poveikis
inkstams.

Nustatyta, kad doksiciklinas sustiprina geriamyjy vaisty nuo diabeto su sulfonilkarbamidu
hipoglikemini poveiki. Jeigu doksiciklino skiriama kartu su Siais vaistais, reikia stebéti gliukozés
kieki kraujyje ir, jei reikia, sumazinti sulfonilkarbamido dozes.

Nustatyta, kad doksiciklinas slopina protrombino aktyvuma plazmoje ir taip sustiprina dikumarolio
tipo antikoagulianty poveiki. Jeigu doksiciklino skiriama kartu su §iais vaistais, reikia stebéti kreSumo
parametrus (iskaitant tarptautini normalizuota santyki (INR)) ir, jei reikia, sumazinti antikoagulianty
dozes. Reikia atsizvelgti | padidéjusi kraujavimo atvejy pavoju.

Tetraciklinus vartojant kartu su geriamaisiais kontraceptikais atskirais atvejais pacientéms ne laiku
prasidéjo menstruacinis kraujavimas arba jos pastojo.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Tyrimai su gyviinais teratogeninio poveikio neparodé. Nedaugelio néStumy stebéjimo metu, kai buvo
vartojami tetraciklinai, Zzmogui biidingy vystymosi anomalijy iki $iol nenustatyta.

Skiriant tetraciklinus antrojo ir tre¢iojo néStumo trimestro metu, gali visam laikui pakisti kidikiy
pieniniy danty spalva. Todél doksiciklino negalima vartoti antrojo ir tre¢iojo néStumo trimestro metu
(zr. 4.3 skyriy).

Nedidelis doksiciklino kiekis i$siskiria | zindyviy piena. Doksicikling zindyvéms galima vartoti tik
trumpai. Ilgai vartojant doksiciklino zindomi kiidikiai gali gauti didelj kieki vaisto, todél tai
nerekomenduojama dél galimo teorinio pavojaus, kad gali pakisti Zindomy kadikiy danty spalva arba
sulététi kauly augimas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Doksiciklinas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

pagrindiniy placebo kontroliuojamy ORACEA tyrimy gydant rozing metu 16 savaiciy 269 pacientai
vartojo 40 mg kartg per para ORACEA, o 268 pacientai — placeba. Su vir§kinimo traktu susijusios
nepageidaujamos reakcijos i§ esmés dazniau pasireiské ORACEA vartojusiems pacientams (13,4 %),
nei placeba (8,6 %). Dazniausiai ORACEA vartojusiems pacientams pasireiS§kusios nepageidaujamos
reakcijos (pvz., tos, kurios vartojant ORACEA pasireiské > 3 % dazniu ir ne maziau kaip 1 % dazniau,
nei vartojant placeba) buvo nazofaringitas, viduriavimas ir hipertenzija.

Toliau pateiktoje lentel¢je iSvardytos klinikiniy tyrimy metu vartojant ORACEA pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos, vartojant ORACEA iSsivysciusios dazniau (= 1 %), nei vartojant placeba.
Tetracikliny klasés antibiotiky sukeliamos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, iSvardytos
lenteléje toliau. Daznio kategorijos:

Dazni: >nuo 1/100 1ki < 1/10
Nedazni: >nuo 1/1 000 iki < 1/100
Reti: >nuo 1/10 000 iki < 1/1 000
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Labai reti: <1/10 000

Su ORACEA susijusios nepageidaujamos reakcijos® pagrindiniu, placebo kontroliuojamy rozinés
tyrimy metu

MedDRA organy sistemy klasé Dazni:
Daznis > 1/100, < 1/10
Infekcijos ir infestacijos Nazofaringitas,
Sinusitas,
Grybeliné infekcija
Psichikos sutrikimai Nerimas
Nervy sistemos sutrikimai Su sinusais susijgs galvos skausmas
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas,

Virsutinés pilvo dalies skausmas,
Burnos sausme

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio Nugaros skausmas

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos Skausmas

pazeidimai

Tyrimai ASAT aktyvumo padidéjimas,

Kraujospiidzio padidéjimas,
LDH aktyvumo kraujyje padidéjimas,
Gliukozés kiekio kraujyje padidéjimas

a

Nepageidaujamu reiskiniu laikomas reiskinys, kuris vartojant ORACEA pastebétas dazniau, nei
vartojant placeba (ne maziau kaip 1 %)

Sios nepageidaujamos reakcijos pasireiské tetraciklinus vartojusiems pacientams:

Infekceijos ir infestacijos:
Labai reti:  genitalijy ir iSangés kandidamikozé

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Reti: trombocitopenija, neutropenija, eozinofilija
Labai reti:  hemoliziné anemija

Imuninés sistemos sutrikimai
Reti: padidéjusio jautrumo reakcijos (iskaitant anafilaksija)
Taip pat pranesta apie: anafilaktoiding purpura

Endokrininiai sutrikimai
Labai reti:  ilgai vartojant tetraciklinus pranesta apie mikroskopinj skydliaukés audinio nusidazyma
rudai ir juodai. Skydliaukés funkcija nesutriko.

Nervy sistemos sutrikimai

Reti: gerybiné kaukolés ertmés hipertenzija

Labai reti:  momenéliy iSsiptitimas kiidikiams

Jeigu pasireiskia kaukolés ertmés spaudimo padidéjimo pozymiy, gydyma reikia nutraukti. Nutraukus
vaisto vartojima Sie pozymiai greitai iSnyksta.

Sirdies sutrikimai
Reti: perikarditas
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Virskinimo trakto sutrikimai

Reti: pykinimas, vémimas, viduriavimas, anoreksija

Labai reti:  glositas, disfagija; enterokolitas. Apie ezofagita ir stemplés iSopé€jima dazniausiai
pranesta pacientams, vartojusiems hiklato druska kapsulémis. Dauguma Siy pacienty
vaisto géré prie$ eidami miegoti.

Kepeny, tulzies pislés ir lataky sutrikimai
Reti: toksinis poveikis kepenims

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Reti: bérimas démelémis, mazgeliais ir eritema, odos jautrumas Sviesai, dilgéliné
Labai reti:  eksfoliacinis dermatitas, angioneuroziné edema

Skeleto, raumeny jungiamojo audinio ir kauly sutrikimai
Labaireti:  sisteminés raudonosios vilkligés paiméjimas

Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Reti: Slapalo kiekio kraujyje padidéjimas.

Mazai tikétina, kad tetraciklinams buidingos nepageidaujamos reakcijos i$sivystys vartojant ORACEA,
nes vaisto dozé yra maza ir vaisto kiekis plazmoje nedidelis. Taciau gydytojai turi visada atsizvelgti {
Siy nepageidaujamy reakcijy galimybe ir atitinkamai stebéti pacienta.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Iki $iol néra aprasyta Zymaus timinio toksiskumo, pasireiskusio po vienkartinio keliy geriamojo
doksiciklino terapiniy doziy suvartojimo. Taciau perdozavimo atveju kyla parenchiminio kepeny ir
inksty pazeidimo ir pankreatito i§sivystymo pavojus.

Gydymas

ORACEA jprastiné dozé yra dvigubai mazesné uz doksiciklino dozg, skiriama gydyti mikrobing
infekcija. Todél gydytojai turi atsizvelgti i tai, kad labiausia tikétina, jog dauguma perdozavimo
atvejy kraujyje susidarys doksiciklino koncentracijos, turin¢ios antimikrobinj poveiki; apie tai yra
daug su vaistinio preparato saugumu susijusios informacijos. Tokiais atvejais blitina pacienta stebéti.
Stipraus perdozavimo atvejais reikia nedelsiant nutraukti doksiciklino vartojima ir, jei reikia, taikyti
simptominio gydymo priemones.

Neabsorbuoto doksiciklino absorbavima | Zarnyna galima sumazinti skiriant antacidu su magnio arba
kalcio druskomis, kurios su doksiciklinu sudaro neabsorbuojamus chelaty kompleksus. Reikia

apsvarstyti skrandzio plovimo galimybeg.

Dializé nekeicia doksiciklino pusperiodzio serume, todél perdozavimui gydyti netinka.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys antibakteriniai vaistai, tetraciklinai. ATC kodas —
JO1AAO02.
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Veikimo mechanizmas: Uzdegiminiy rozZinés Zaizdy patologiné fiziologija i§ dalies yra neutrofily
katalizuojamo proceso apraiska. Taip pat nustatyta, kad doksiciklinas slopina neutrofily aktyvuma ir
daugeli uzdegima sukelianciy reakcijy, iskaitant susijusias su fosfolipaze A,, endogeniniu azoto

oksidu ir interleukinu 6. Siy iSvady klinikiné reikSmé neZinoma.

Doksiciklino koncentracija plazmoje pavartojus ORACEA yra gerokai mazesné uz reikalinga
mikroorganizmams, paprastai sukeliantiems bakterines infekcijas, slopinti.

In vivo mikrobiologiniy tyrimy metu, kurie truko 6—18 mén. ir kuriy metu veikliosios medziagos
ekspozicija buvo panasi, nenustatyta poveikio dominuojanciajai bakterijy florai méginiuose i§ burnos
ertmés, odos, Zarnyno arba vaginos. Taciau negalima atmesti galimybés, kad ilgai vartojant ORACEA
gali kilti atspariy Zarnyno bakterijy (pvz., enterobakterijy ir zarny lazdeliy) i$sivystymo pavojus ir
padaugéti atsparuma lemianciy genu.

ORACEA buvo vertinamas dvieju pagrindiniy, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoty, placebo
kontroliuojamy 16 savai¢iy trukmés tyrimy metu, kuriuose dalyvavo 537 rozine sergantys pacientai
(turintys 10—40 papuliy ir ptlinéliy ir du ar maziau mazgeliy). Abiejuose tyrimuose bendrasis
uzdegiminiy pazeidimy sumazéjimo vidurkis Zymiai didesnis buvo ORACEA grupéje, nei placebo

grupéje:

Vidutinis uzdegiminiy pazeidimy skai¢iaus pokytis palyginti su pradine bukle po 16 gydymo savaiciu:

1 tyrimas 2 tyrimas
ORACEA Placebas ORACEA Placebas
40 mg (n=124) 40 mg (n=144)
(N=127) (N=142)
Poky¢iai palyginti su pradine
bikle (su SP) -11,8 (9,8) -5,9 (13,9) -9,5 (9,6) -4,3 (11,6)
Skirtumo tarp grupiy vidurkis | -5,9 -5,2
(95% patikimumo intervalas) | (-8,9; -2.,9) (-7,7; -2,7)
p verté” 0,0001 <0,0001

* gydymo skirtumy pagal pokyti palyginti su pradiniu lygiu p verté (nustatyta ANOVA budu)
5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Absorbuojamas beveik visas per burna suvartotas doksiciklinas. ISgérus ORACEA, po vienos dozés
pikinés koncentracijos plazmoje vidurkis yra 510 ng/ml, o nusistovéjus pastoviai koncentracijai

(7 diena) — 600 ng/ml. Pikiné koncentracija plazmoje paprastai pasiekiama praé¢jus 2—3 valandoms po
suvartojimo. Vaisto vartojant su riebiu ir baltymingu maistu, kuriame buvo pieno produkty, vaiste
ORACEA esancio doksiciklino biologinis priecinamumas (AUC) sumazéjo 20 %, o pikinis kiekis
plazmoje sumazgjo 43 %.

Pasiskirstymas, metabolizmas ir eliminacija

Daugiau kaip 90 % doksiciklino jungiasi su plazmos baltymais, o jo nustatomas pasiskirstymo tiiris
yra 50 1. Pagrindinis doksiciklino metabolizmo btidas nenustatytas, taciau fermenty induktoriai
sumazina doksiciklino pusperiodi.

Doksiciklinas issiskiria su §lapimu ir iSmatomis nepakitusios veikliosios medziagos forma. 40 % —
60 % suvartotos dozés per 92 valandas paprastai iSsiskiria su Slapimu ir mazdaug 30 % su iSmatomis.
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Galutinis doksiciklino eliminacijos pusperiodis suvartojus ORACEA yra mazdaug 21 h po vienos
dozés ir mazdaug 23 h nusistovéjus pastoviai koncentracijai.

Farmakokinetika specifinése pacienty grupése

Pacientams, turintiems sunkiy inksty funkcijos sutrikimy, doksiciklino pusperiodis Zymiai nepakito.
Hemodializés metu pasalinamas nedidelis kiekis doksiciklino.

Informacijos apie doksiciklino farmakokinetika pacientams, kuriy sutrikusi kepeny veikla, néra.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy tyrimuose su gyviinais nustatyta nepageidaujamy reakciju, iskaitant skydliaukés
hiperpigmentacija ir inksty kanaléliy degeneracija. Sis poveikis pastebétas kai ekspozicija buvo 1,5—
2 kartus didesné uz ekspozicija zmogui vartojant ORACEA rekomenduojamomis dozémis. Siy
duomeny klinikiné reik§mé nezinoma.

Doksiciklino mutageninio poveikio ir itikinamo klastogeninio poveikio nenustatyta. Tiriant
kancerogenini poveiki su ziurkémis, nustatytas gerybiniy pieno liauky naviky (fibroadenomy), gimdos
naviky (polipy) ir skydliaukés naviky (C lasteliy adenomy) iSsivystymo padaznéjimas pateléms.

50 mg/kg per para doksiciklino dozés Ziurkéms sukélé linijini spermijy grei¢io sumazéjima, taciau
poveikio patiny arba pateliy vaisingumui ar spermos morfologijai netur¢jo. Skiriant Sias dozes
sisteminé ekspozicija ziurkéms turéty biiti mazdaug 4 kartus didesné uz ekspozicija zmogui,
vartojan¢iam rekomenduojama ORACEA dozg. Skiriant didesnes kaip 50 mg/kg per para dozes
nustatytas neigiamas poveikis ziurkiy vaisingumui ir dauginimosi funkcijai. Perinatalinio ir
postnatalinio toksiSkumo tyrimai su ziurkémis Zymaus poveikio, kai vartojamos terapinés dozés,
neparodé. Zinoma, kad doksiciklinas pereina per placents ir literatiiroje paskelbti duomenys rodo, kad
tetraciklinai gali turéti toksini poveiki besivystanciam vaisiui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés apvalkalas
Zelatina

Juodasis gelezies oksidas
Raudonasis gelezies oksidas
Geltonasis gelezies oksidas
Titano dioksidas

Uzraso rasalas

Selakas

Propilenglikolis

Juodasis gelezies oksidas

Meélynasis pigmentas Indigo carmine aluminium lake
Raudonasis pigmentas Allura Red AC aluminium lake
Briliantinis mélis F'CF aluminium lake

Geltonasis pigmentas D&C Yellow No. 10 aluminium lake
Opacode juodasis S-1-8115

Opacode juodasis S-1-8114

Kapsulés turinys
Hipromeliozé
Metakrilo rugstis ir etilo akrilato kopolimeras (1:1)
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Trietilo citratas

Talkas

Geltonai smélinis pigmentas YS-1-17274-A (hipromeliozé 3cP/6¢cP, titano dioksidas, makrogolis 400,
geltonasis gelezies oksidas, raudonasis gelezies oksidas, polisorbatas 80)

Cukraus granulés (kukurtizy krakmolas, sacharoze)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Aliuminio/PVC/aclar plévelés lizdinés plokstelés

Pakuotés dydis: 56 kapsulés 4 dvisluoksnése juostelése (po 14 kapsuliu juosteléje)

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
[Zr. 1 prieda — atitinkamoje alyje]
{Pavadinimas ir adresas}

<{Tel.}>

<{Faksas}>
<{el. pastas}>

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[Pildoma atitinkamoje Salyje]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Pildoma atitinkamoje Salyje]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[Pildoma atitinkamoje Salyje]
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B. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés
doksiciklinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje kapsul¢je yra 40 mg doksiciklino (monohidrato forma).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés
Daugiau informacijos yra pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) J[SPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nuryti visa — neskaldyti ir nekramtyti. Vartoti uzgeriant vandeniu.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda — pildoma atitinkamoje $alyje]

{Pavadinimas ir adresas}
<{Tel.}>

<{Faksas}>

<{el. pastas}>

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[Pildoma atitinkamoje Salyje]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serijos Nr.:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildoma atitinkamoje Salyje]

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Pildoma atitinkamoje Salyje]

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Pildoma atitinkamoje Salyje]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIY ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

ALIUMINIO/PVC/ACLAR PLEVELES LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés
doksiciklinas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

[Zr. 1 prieda — pildoma atitinkamoje $alyje]

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serijos Nr.:

5. KITA

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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C. PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés
Doksiciklinas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

1. Kas yra ORACEA ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie§ vartojant ORACEA
3. Kaip vartoti ORACEA

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti ORACEA

6.

Kita informacija

1. KAS YRA ORACEA IR KAM JIS VARTOJAMAS

ORACEA yra suaugusiyjy vaistas, skirtas sumazinti spuogy ir raudony mazgeliy ant veido, kuriuos
sukelé liga, vadinama rozine.

2.  KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT ORACEA

ORACEA vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) bet kuriai tetracikliny Seimos veikliajai medziagai,
iskaitant doksicikling ar minocikling, arba bet kuriai pagalbinei ORACEA medziagai (Zr.

6 skyrig);

- jeigu esate nésc¢ia, ORACEA negalima vartoti po 4 néStumo ménesio, nes vaistas gali pakenkti
negimusiam vaikui. Jeigu gydydamasi ORACEA itariate ar suzinojote, kad pastojote,
nedelsdama kreipkités | gydytoja;

- jeigu sergate liga, nuo kurios skrandyje sumazéja rigstingumas (achlorhidrija) arba jeigu Jums
atlikta virSutinés Zarnyno dalies (vadinamos dvylikapirSte Zarna) operacija.

ORACEA negalima vartoti kiidikiams ir jaunesniems kaip 12 mety vaikams, nes gali visam laikui
pakisti ju danty spalva arba sutrikti danty vystymasis.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Pasakykite gydytojui

- jeigu sergate kepeny liga;

- jeigu turite polinkj i kandidamikozés iSsivystymg arba jeigu Siuo metu sergate burnos
arba maksSties mieline arba grybeline infekcija;

- jeigu sergate raumeny liga, vadinama sunkiaja miastenija (lot. myastenia gravis);

- jeigu sergate Kkolitu;

- jeigu Jusy stemplé sudirginta arba iSopéjusi;

- jeigu sergate rozinés forma, pazeidZiancia akis;

- jeigu Juisy oda daZnai veikia stipriis saulés arba dirbtiniai spinduliai, nes kai kurie
asmenys, vartojantys doksicikling, gali stipriai nudegti. Turite naudoti priemones su
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saulés filtrais arba saulés blokatoriais, kad sumazZéty nudegimo pavojus, arba nutraukti
ORACEA vartojima, jeigu oda nudegé.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

ORACEA ir tam tikri kiti vaistai, vartojami kartu, gali netinkamai veikti. Pasakykite gydytojui, jeigu

kartu su ORACEA vartojate ar ketinate vartoti kitus vaistus.

- ORACEA negalima vartoti tuo paciu metu, kaip ir vaisto izotretinoino, nes gali padidéti

spaudimas smegenyse. Izotretinoino skiriama pacientams, sergantiems sunkios formos akne.

Nevartokite antacidy, multivitaminy ar kity produkty, turinciy kalcio (pvz., pieno ir jo produkty,

vaisiy sulciy su kalciu), aliuminio, magnio (iskaitant kvinaprilio tabletes, vartojamas nuo auksto
kraujosptidzio), gelezies arba bismuto, arba cholestiramino, aktyvintos anglies arba sukralfato,
kol po ORACEA i§gérimo nepraéjo 2—3 valandos. Vienu metu vartojant Sias medziagas gali
sumazéti ORACEA veiksmingumas.

- Kitos opy ir odos nudegimy gydymo priemonés irgi gali sumazinti ORACEA veiksminguma,
todél jas vartoti reikia ne anksciau kaip po 2 valandy po ORACEA isgérimo.

- Jeigu vartojate krauja skystinanéius (kreSuma mazinancius) vaistus, gali reikéti pakeisti iy
vaisty dozes.

- Jeigu vartojate tam tikrus vaistus nuo diabeto, gydytojui gali reikéti patikrinti, ar nereikia keisti
vaisty nuo diabeto dozés.

- ORACEA gali sumazinti geriamyjuy kontraceptiky veiksminguma, todél galite pastoti.

- ORACEA gali sumazinti kai kuriy antibiotiky (iskaitant penicilinus) veiksminguma.

- Jeigu vartojate barbittiraty (migdomuyjy tableciy arba trumpalaikio poveikio vaisty nuo
skausmo), rifampicino (nuo tuberkuliozés), karbamazepino (nuo epilepsijos), difenilhidantoino
ir fenitoino (nuo smegeny priepuoliy), primidono (nuo traukuliy) arba ciklosporino (jei
persodinti organai), gali sutrumpéti laikas, kuri ORACEA islieka veiksmingas Jiisy
kraujotakoje.

- Vartojant ORACEA kartu su bendruoju anestetiku metoksifluoranu gali biiti sunkiai pazeisti
inkstai.

ORACEA vartojimas su maistu ir gérimais
Visada ORACEA kapsules uzgerkite pakankamu kiekiu vandens, nes taip sumazéja gerklés ir stemplés
sudirginimo ar iSop¢&jimo pavojus.

Nevartokite ORACEA kartu su pienu ar pieno produktais, nes juose yra kalcio, galin¢io sumazinti

ORACEA veiksminguma. Jeigu suvartojote ORACEA, pieno produkty gerkite ar valgykite ne
anksciau kaip po 2-3 valanduy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
ORACEA negalima vartoti néstumo metu, nes $is vaistas gali visam laikui pakeisti negimusio vaiko
danty spalvq.

ORACEA negali ilga laika vartoti Zindyvés, nes Sis vaistas gali pakeisti motinos pienu maitinamo
kidikio danty spalva ir sulétinti kauly augima.

Pries vartojant bet koki vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
ORACEA gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines ORACEA medziagas
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ORACEA sudétyje yra cukraus (sacharozés). Jeigu Jusy gydytojas yra mingjgs, kad netoleruojate kai
kuriy cukry, prie$ vartodami §j vaista, kreipkités i gydytoja.

3. KAIP VARTOTI ORACEA

ORACEA visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Kas ryta turite iSgerti viena ORACEA kapsulg. Nurykite kapsulg visa, nekramtydami.

Gerkite ORACEA sédédami arba stovédami ir uzsigerkite pilna stikline vandens, kad iSvengtuméte
gerklés sudirginimo.

Pavartojus per didel¢ ORACEA doz¢
Pavartojus per daug ORACEA kyla kepeny, inksty arba kasos pazeidimo pavojus.

Jeigu iSgéréte daugiau ORACEA kapsuliy, negu reikia, nedelsdami kreipkités patarimo i gydytoja.

Pamirsus pavartoti ORACEA
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista kapsulg.

Nustojus vartoti ORACEA
Jus turite vartoti ORACEA, kol gydytojas lieps nutraukti gydyma.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4.  GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
ORACEA, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Daznas $alutinis poveikis
Vartojant ORACEA, $is Salutinis poveikis gali pasireiksti daznai (1-10 pacienty i§ 100):

. Nosies ir gerklés uzdegimas,

. Sinusy (nosies an¢iy) uzdegimas,

. Grybeliné infekcija,

. Nerimas,

. Su sinusais susijes galvos skausmas,
. Aukstas arba padidéjes kraujospiidis,
. Viduriavimas,

. VirSutings pilvo dalies skausmas,

. Burnos dzitivimas,

. Nugaros skausmas,

. Skausmas,

. Tam tikry kraujo tyrimy pokyciai (gliukozés kiekio kraujyje arba kepeny funkcijos tyrimo
poky¢iai).

Retas Salutinis poveikis
Vartojant tetracikliny grupés (kuriai priklauso ir ORACEA) vaistus, retais atvejais gali pasireiksti Sis
Salutinis poveikis (1-10 pacienty i$ 10 000):

. Viso kiino alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos*,
. Tam tikry kraujo ktineliy skaiciaus poky¢iai,
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. Spaudimo smegenyse padidéjimas,

. Sirdiplévés uzdegimas,

. Pykinimas, vémimas, anoreksija,

. Kepeny pazeidimas,

. Odos bérimas arba dilgeliné,

. Nenormali odos reakcija i saulés spindulius,

. Slapalo kiekio kraujyje padidéjimas:

Labai retas Salutinis poveikis
Vartojant tetracikliny grupés (kuriai priklauso ir ORACEA) vaistus, labai retais atvejais gali pasireiksti
Sis Salutinis poveikis (maziau kaip 1 pacientui i§ 10 000):

. Alerginés reakcijos, nuo kuriy sutinsta akys, liipos arba liezuvis*,

. Mielinés infekcijos iSangés ir lyties organy srityje,

. Raudonyjy kraujo kiineliy pazeidimas (hemoliziné anemija),

. Liezuvio uzdegimas,

. Rijimo sutrikimai,

. Zarnyno uzdegimas,

. Stemplés uzdegimas arba iSopéjimas,

. Odos uzdegimas, sukeliantis pleiskanojima,

. Imuninés sistemos ligos, vadinamos sistemine raudonagja vilklige, pablogéjimas.

* Nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités i greitosios medicinos pagalbos skyriy, jeigu Jums
ima tinti veidas, lipos, liezuvis ir gerklé, jeigu pasidaro sunku kvépuoti, pasireiskia dilgéliné arba ima
niezéti oda ar akys, jeigu pagreitéja Sirdies plakimas (palpitacijos) arba jei imate atrodo, kad nualpsite.
Sie reiskiniai gali reiksti sunkia alergine (padidéjusio jautrumo) reakcija.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI ORACEA

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant iSorinés pakuotés arba lizdinés plokstelés po serijos numerio nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, ORACEA vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSpilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

ORACEA sudétis

Veiklioji medziaga yra doksicilinas. Vienoje kapsuléje yra 40 mg doksiciklino (monohidrato forma).
Pagalbinés medziagos yra

hipromeliozé, metakrilo rigstis ir etilo akrilato kopolimeras (1:1), trietilo citratas, talkas, geltonai

smélinis pigmentas YS-1-17274-A (hipromeliozé 3cP/6¢P, titano dioksidas, makrogolis 400,
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geltonasis gelezies oksidas, raudonasis gelezies oksidas, polisorbatas 80), cukraus granulés (kukuriizy

krakmolas, sacharozé).

Kapsulés: zelatina, juodasis gelezies oksidas, raudonasis gelezies oksidas, geltonasis gelezies oksidas,

titano dioksidas.

UZraso raSalas: Selakas, propileno glikolis, juodasis geleZies oksidas, mélynasis pigmentas indigo
carmine aluminium lake, raudonasis pigmentas allura red AC aluminium lake, briliantinis mélis FCF
aluminium lake, geltonasis pigmentas D & C yellow no. 10 aluminium lake, Opacode juodasis S-1-
8115, Opacode juodasis S-1-8114.

ORACEA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

ORACEA yra modifikuoto atpalaidavimo kieta kapsulé.
Kapsulés yra smélio spalvos, su uzrasu ,,CGPI 40
Vienoje pakuotéje yra 56 kapsulés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
[Zr. I prieda — pildoma atitinkamoje Salyje]

{Pavadinimas ir adresas}
<{Tel.}>

<{Faksas}>

<{el. pastas}>

Gamintojas, atsakingas uz serijos i$leidima:

Cardinal Health UK 417 Ltd, Great Oakley, Corby, Northamptonshire NN18 8HS, JK.

Sis vaistinis preparatas registruotas EEA 3alyse narése $iais pavadinimais:
SE — ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés

JK — ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés

DE — ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés

IE — ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés

AT — ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés

FI - ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés

LU — ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés

NL — ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés

IT — ORACEA 40 mg modifikuoto atpalaidavimo kietos kapsulés

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas
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IV PRIEDAS

RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO SALYGOS
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Referencinés valstybés narés koordinuojamos nacionalinés kompetentingos institucijos privalo
uztikrinti, kad rinkodaros teisés turétojai ivykdyty Sias salygas:

Pareiskéjas turi atlikti mikrobiologinius poregistracinius tyrimus, siekdamas kuo geriau iSaiskinti
atsparumo atsiradimo Zarnyno ir virSutiniy kvépavimo taky mikrofloroje rizika taikant ilgalaiki
gydyma preparatu Oracea, ir pateikti tyrimo protokola per 3 ménesius nuo patvirtinimo. Apimtis,
metodai ir vertinimo kriterijai turi atitikti panasius literatliroje aprasytus tyrimus. Pareiskéjas turi
sutikti §i tyrima atlikti iki galo ir saugoti jo ataskaita tinkama laikotarpi nuo duomeny patvirtinimo
(pvz., 2 metus).
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