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ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMAS, STIPRUMS(-I),
LIETOSANAS VEIDS(-I), PIETEIKUMA IESNIEDZEJS(-I) UN REGISTRACIJAS
APLIECIBAS(-U) IPASNIEKS(-I) DALIBVALSTIS



Dalibvalsts Registracijas Pieteikuma iesniedzgjs Pieskirtais Stiprums |Zalu forma LietoSanas
apliecibas nosaukums veids
ipasSnieks
Austrija FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Heimeranstrasse 35 Peroralai
80339 Minhene, Vacija lietosanai

Somija FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Ilgstosas darbibas cietas kapsulas  |[Peroralai
Heimeranstrasse 35 lietosanai
80339 Minhene, Vacija

Vacija FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Ilgstosas darbibas cietas kapsulas  |Peroralai
Heimeranstrasse 35 lietosanai
80339 Minhene, Vacija

Irija FGK Representative Service GmbH ~ |ORACEA' 40 mg Ilgstosas darbibas cietas kapsulas  |Peroralai
Heimeranstrasse 35 lietoSanai
80339 Minhene, Vacija

Italija FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Ilgstosas darbibas cietas kapsulas  |Peroralai
Heimeranstrasse 35 lietosanai
80339 Minhene, Vacija

Luksemburga FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Ilgstosas darbibas cietas kapsulas  |[Peroralai
Heimeranstrasse 35 lietosanai
80339 Minhene, Vacija

Holande FGK Representative Service GmbH ~ |ORACEA* 40 mg Ilgstosas darbibas cietas kapsulas  |[Peroralai
Heimeranstrasse 35 lietoSanai
80339 Minhene, Vacija

Zviedrija FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Ilgstosas darbibas cietas kapsulas  |Peroralai
Heimeranstrasse 35 lietosanai
80339 Minhene, Vacija

! Nosaukums v&l nav apstiprinats
? Nosaukums vél nav apstiprinats




Lielbritanija

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35
80339 Minhene, Vacija

ORACEA

40 mg

Ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Peroralai
lietoSanai




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS
ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA UN LIETOSANAS PAMACIBAS IZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA (EMEA)



ZINATNISKIE SECINAJUMI
ORACEA ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJAIS KOPSAVILKUMS

Rozacija (rosacea) ir bieZi sastopams hronisks adas patologisks stavoklis, kam biezi raksturigas
remisijas un saasindjuma stadijas un kurs galvenokart skar sejas adu, papildu fiziskam diskomfortam
radot arT nopietnas psihologiskas problémas. Rozacijas arstnieciba galvena uzmaniba tiek veltita
papulopustulozo bojajumu mazinasanai, jo ir loti griiti panakt erit€mas un teleangiektazijas bojajumu
samazinasanu. Vienigas paslaik Eiropas Savieniba plasi apstiprinatas terapijas ir lokalas terapijas,
izmantojot metronidazolu vai azelainskabi, kuras paredz&ta So medikamentu lietoSana divreiz diena un
kas var izsaukt tadas nevelamas lokalas blaknes ka adas iekaisumu vai rozacijas pastiprinasanos. Ar
pienacigi pamatotiem droSuma raditajiem jau vairak neka 25 gadus kliniskaja praksé dazadu infekcijas
slimibu arstnieciba plasi izmanto doksicilinu, galvenokart 100-200 mg lielas dienas devas. Saskana ar
vairakam starptautiskam nostadn&m arT doksicilinu nereti iesaka rozacijas arst€sana, bet to
apstiprinajusas tikai dazas ES valstis; doksicilina nereglamentéta kliniska izmantoSana tiek plasi
praktiz€ta ilgstosai acne vulgaris arstéSanai (no ménesiem lidz gadiem ilgam terapijam) ar devam, kas
kopuma ir lielakas (100 mg diena) par Oracea piedavatajam devam (40 mg diena). Tas var radit
lielaku nelabveligu reakciju risku, piem&ram, rezistenci normalaja mikroflora. Tadgl piedavatais
Oracea pielietojums (doksicilina 40 mg tabletes) nav vertéjams ka zales ar jaunu ktmisku vielu, ta
mérkis ir izstradat orali vienreiz diena lietojamu preparatu, kas izsauktu atru un stabilu doksicilina
plazmas koncentraciju pretiekaisuma, bet ne antibakterialas reakcijas [Tmeni.

Procedira iesniegta izskatiSanai Cilvékiem paredzgto zalu komitejai (CHMP), kura ierosinaja izskatit
daudzus jautajumus no sastadita jautajumu saraksta, ka ar1 no iesniedz€jam svarigako jautajumu
saraksta.

CHMP uzskatija, ka doksicilina (100-200 mg diena) droSums ir parbaudits jau vairak neka 25 gadus
ilgaja kliniskaja prakse, apstiprinot Oracea mazakas devas panesamibu. Kliniskie p&tijumi neatklaja
nekadas ar terapiju saistitas ievérojamas nevélamas blaknes, un lidzekla panesamibu neietekmé ne
pacienta dzimte, vecums, ne slimibas smagums. Pretgji lielakam, antibakterialam doksicilina devam,
kas var izraisit bakteriju rezistenci un parmerigu savairosanos, doksicilina 40 mg dienas devas
lietoSanas ilgtermina kltniskas prakses pieredze apstiprina doksicilina panesamibu $§ada deva ilgstosa
arstnieciba. Pieredze, kas iegiita p&c doksicilina palaiSanas tirgli, nav liecinajusi par jebkadam jaunam
problémam attieciba uz drosumu. Ir aplésts, ka kops registrésanas ASV aptiekas 1idz 2007. gada
novembrim tika sanemtas vairak neka 400 000 Oracea receptes, un péc medikamenta palai$anas tirgli
nav atklatas jaunas problémas attieciba uz drosumu.

Saistiba ar iedarbibu iesniedzgjs atsaucas uz Oracea ka monoterapijas lidzekla papulopustulozo
bojajumu mazinasana kliniskas iedarbibas raditajiem, kas iegtiti divos 3. stadijas dubultaklas,
randomizetas, placebo kontrolétas metodes petijumos, kura tika iesaistiti 530 pacienti. Abos petijumos
atklajas Oracea ieverojams iedarbibas parakums par placebo. Ta ka nav veikti oficiali devu
iedarbiguma pétijumi, 3. stadijas dati tika analizgeti, lai noskaidrotu devu iedarbibas attiecibu.
Iesniedzgjs secingja, ka lielakas devas mg/kg izraisija lielaku plazmas koncentraciju, bet neradija
lielaku klinisko iedarbibu un ka doksicilina pretickaisuma deva (40-mg) deva visaugstako
pretiekaisuma iedarbibu rozacijas arstéSana. Turklat petijuma sakotngjie rezultati, salidzinot Oracea
(40 mg doksicilina) ar 100 mg doksicilina dienas devam, abos gadijumos kombingjot ar vietgju
lietosanu, apstiprina hipotgzi par Oracea dozacijas rezima lidzvertigu iedarbigumu. Ja piedavata
indikacija atspogulo sakotngjos galveno pétijumu gala secinajumus, ka paslaik tiek atzits, CHMP
uzskatija, ka iedarbiba ir pietiekosi apliecinata iesniegto 3. stadijas p&tijumu pétitajas populacijas.

Iesniedzgjs jautajumu, kapec nav iesniegti komparatormetodes p&tijuma dati, argumentg&ja ar faktu, ka
netika pieprastti kontrol&ti kliniskie p&tijumi ar tada aktiva komparatora izmantoSanu ka, piem&ram,
sistemas doksicilins, ta ka zalu izstrades programma tika veidota saskana ar vairakam /CH vadliijam,
t.i., CPMP/ICH/291/95 un CPMP/ICH/135/95, kuras nav paredz&ts aktivs komparators, ka art E10
Ieteikumiem kontroles grupu izvélei kliniskos p&tijumos (CPMP/ICH/364/96), kura tiek atbalstita



placebo kontroles grupu metodes izmantoSana, ja ta €tiska un praktiska zina ir piemerotaka metode.
Iesniedzgjs uzskatija, ka Oracea gadijuma petfjumi salidzinajuma ar kada aktiva komparatora
izmantoSanu nebiitu praktiski un ticami. Savukart pétijumi tika veikti, lai noveértétu Oracea iedarbibu
un droSumu kombinacija ar tadu aktivu terapiju ka arstniecibu ar metronidazolu. P&tfjumos tika atklats,
ka Oracea ka papildinajums metronidazolam dod daudz lielaku iedarbibu neka, lietojot tikai
metronidazolu, un ka netika atklatas nekadas atskiribas iedarbiba starp lielam un mazam doksicilina
devam. CHMP piekrita atsaucei uz /CH vadlinijam, kuras nav paredz&ta aktiva komparatora
izmantoSana, ja tiek uzskatits, ka kontroles grupa €tiska un praktiska zina piemerotaka metode ir
placebo izmantosana. Rozacijas indikacija, ka noteikts petijuma ieklausanas kriterijos, uzskatama par
atbilstoSu Siem kriterijiem. Tapec CHMP uzskatija, ka Oracea klimiska iedarbiba ir pietiekosi
apliecinajusies abos placebo kontrol&tajos 3. stadijas petijumos, un §is jautajums ir atrisinats.

Attieciba uz rezistences izraisiSanu iesniedzgjs atsaucas uz vairaku petijumu datiem, kuri liecinaja, ka
100 mg doksicilina devas izsauc konstat€jamu mutes un zarnu mikrofloras rezistenci. SeSos p&tjjumos
tika pétitas parmainas mikroflora, lietojot doksicilinu mazas devas (40 mg diena), verSot uzmanibu uz
zarnu, smaganu mikrofloru, ka arT siekalas un uz adas atrodamo mikrofloru. Walker et al 2005. gada
veiktaja dubultaklas, placebo kontrolétas metodes petijuma, kura tika pétita 20 mg doksicilina
iedarbiba, netika atklatas nekadas statistiski nozimigas atskiribas starp aktivo un placebo grupu
attieciba uz doksicilina rezistento, ka ar1 pret vairakam zalém rezistento bakteriju klatbtitni
izkarnijumu vai vaginalas iztriepes paraugos. Saistiba ar noteiktajas vides dzivojoso bakteriju
paklausanu iedarbibai iesniedzgjs atsaucas uz vairakam publikacijam, kuras apgalvots, ka
antibakteriali aktivo zalu koncentracija organisma ir loti zema, tadgjadi rezistences veidosanas risks ir
loti zems. Lietojot modificéta doksicilina preparata 40 mg devas, maksimalais doksicilina
koncentracijas izdalijumu Itmenis visiem ekskrécijas mehanismiem biis 0,03 — 0,16 mg/L. Doksicilina
klatbiitne plazmas proteinos, zemadas audos un izkarnijumos ir janem vera, jo tikai doksicilina briva
frakcija (10%) ir atibakteriali aktiva, lietojot doksiciliu orala veida 40 mg devas. lesniedzgjs atsaucas
ar1 uz sesos placebo kontrol&tos p&tfjumos ieglitajiem datiem, kur tika iesaistiti 400 pacientu, kuros
pec ilgstosas doksicilina lietosanas 40 mg diena 6 11dz 18 meéneSus netika konstat&ta rezistentas
mikrofloras palielinasanas kunga zarnu trakta (izkarnijumos), vaginalaja glotadas slani, uz adas,
siekalas vai zobakmens slani, kas atbilst farmakoking&tiskajiem izmeklgjumiem noteiktajas vides.
Pamatojoties uz Siem atklajumiem, var izdarit zinatniskus secinajumus, ka doksicilina lietoSanas mazas
devas iedarbiba uz normalo mikrofloru, ieskaitot tadas bakt€rijas ka £ coli, enterokoki, stafilokoki un
streptokoki, gandriz neeksiste, un ka rezistences attistiSanas riska iespgja ir nieciga.

CHMP atzist, ka pieejamie p&tijumi un farmakokinétiskie dati norada, ka ir apSaubams, ka Oracea (40
mg doksicilina dienas deva) var€tu izraisit rezistenci normalaja mikrobioflora, salidzinot ar 100 mg
doksicilina lietoSanu diena, tadel ta neuzskata, ka Sis varétu biit svarigs iebildums attieciba uz zalu
atziSanu. Tomér ir loti v€lamas padzilinatas zinasanas par ilgstoSu doksicilina lietoSanas mazas devas
ekologisko iedarbibu, un iesniedz&jam tiek lugts uznemties saistibas iesniegt apstiprinasanai labi
izplanota kliniska p&tijuma protokolu par zalém péc to palaiSanas tirgl, kura tiktu pétita attiecigo
bakteriju rezistences veidosanas zarnu trakta un augsgjos elposanas celos, ka arT atbilstigi veikt
petijumu 3 meénesu laika kops ta apstiprinasanas. P&tijuma iegiitos datus jaiesniedz izskatiSanai
attiecigajam valsts kompetentajam iestadém. Iesniedz&jam tika prasits arT atspogulot informaciju par
$o jautajumu zalu apraksta 4.4. un 5.1. iedala.

Visbeidzot CHMP atzina griitibas iedalit rozaciju dazadas apak$grupas, jo biezi simptomi ir lidzigi
dazadiem apakstipiem, ka arT atzim&ja, ka Oracea vairak paredz&ta papulu un pustule arsté$anai neka
rozacijas arstéSanai kopuma vai kada tas specifiska apakstipa arstéSana. CHMP atzinigi novertgja ari
skaidrojumu par kritérija izslegsanu attieciba uz mezglinu skaitu, jo piedavataja indikacija netika
noradita nekada ietekme uz mezgliniem. Saistiba ar erittmu CHMP uzskatija, ka, neskatoties uz
pieradijumu nepietickamibu attieciba uz pozitivo iedarbibu uz eritému, nav norades par erit€mas
stavokla pasliktinaSanas risku Oracea terapijas laika.

Turklat CHMP uzskatija, ka, lai arT 40 mg doksicilina dienas devas terapijas iedarbiba nav atklata
okularas rozacijas pacientiem, literatiiras dati apvienojuma ar abu placebo kontrol&to petijumu
iesniegtajiem datiem neradija Tpasas bazas attieciba uz droSumu $aja apaksSgrupa. CHMP ierosinaja



grozit zalu apraksta 4.4. un 5.1 iedalu, lai mazinatu risku izslégt okularas rozacijas pacientu terapiju.
CHMP ar1 uzskatija, ka pétijums, uz kuru atsaucas iesniedzgjs, par to, ka papulopustulozos bojajumus
dermatologi sava praksg jau klasifice atbilstosi kvalitativajam un arT kvantitativajam merisanas
metodeém, bija attiecinams uz $o gadijumu; tadgjadi piedavata indikacija tika uzskatita par klmiski
piem@rojamu un praktisku.

Nobeiguma CHMP uzskata, ka Oracea iedarbiba papulopustulozu bojajumu samazinasana
pieaugusajiem pacientiem ir pietickami apliecinata. Visaptverosa kliiska pieredze doksicilina
lietosana lielas devas (100-200 mg diena) un fakts, ka visi 3. stadijas p&tijumi apstiprina Oracea labu
panesamibu un pierada ar placebo lidzvertigu droSuma profilu, tika uzskatiti par parliecinosiem.
Tomer petijumu dati par antibiotiskas rezistences selekcijas riska neesamibu normalaja
mikrobioflord netika uzskatiti par pilniba parliecinoSiem ierobeZoto izmantoto metoZu dej. Tadel
CHMP iesniedzg€jam liidza uznemties saistibas veikt atbilstosu petijumu par zalem péc to palaiSanas
tirgd, lai turpmak noskaidrotu rezistences veidoSanas risku zarnu trakta un augsgjos elposanas celos,
kas saistits ar ilgstosu Oracea lietoSanu. P&tijjuma apjomam, planam un secinajumiem jaatbilst
lidzigiem literatiira publicétiem izm&ginajumiem un pétijuma protokols 3 ménesu laika jaiesniedz
apstiprinasanai atsauces valsts kompetentajai iestadei. Iesniedz€jam ir ar1 japabeidz $is petijums un
jaiesniedz zinojums pienemama laikposma (piemeram, 2 gados) kops$ apstiprinasanas. lesniedz&jam
tika prastts arT parskatit zalu Oracea apraksta 4.4. un 5.1. iedalu nepictickamas pieredzes dél attieciba
uz okularo rozaciju, ka noradits apstiprinataja parskatitaja informacija par zalem.

Novertgjot Oracea ieguvumu/riska attiecibu, tika nemti véra tagad@ja situacija attieciba uz rozacijas
terapijas variantiem, ka arT faktu, ka Oracea varétu sniegt alternativu starptautiskajam vadlinijam, kas
iesaka nereglamentetu doksicilina (vai citu tetraciklina derivatu) izmantoSanu rozacijas arstnieciba,
tadgjadi samazinot nevélamu blaknu risku. Tadé] CHMP uzskata, ka ieguvumi no tadu siste€mas zalu
ka Oracea tirdzniecibas $aja indikacija veido parsvaru par iesp&jamo negativo ietekmi, kas saistas ar
rezistences izraisiSanu, tade] ieguvumu/riska attiecibu uzskata par pozitivu.

PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA UN LIETOSANAS PAMACIBAS
IZMAINAM

Taka

- CHMP uzskata, ka Oracea iedarbiba papulopustulozu bojajumu samazinasana pieaugusajiem
pacientiem ir pietieckami apliecinata,

- CHMP uzskata, ka Oracea ir laba panesamiba, ka ar1 ir atzinigi vert€ ta droSuma profilu ar
nosacijumu, ka tiek pilditas saistibas veikt petijumu pec zalu palai$anas tirgii, ka noradits IV
pielikuma, un parskatit zalu apraksta, ka noradits IV pielikuma,

- CHMP uzskata, ka ieguvumi no tadu sisteémas zalu ka Oracea tirdzniecibas $aja indikacija veido
parsvaru par iesp&jamo negativo ietekmi, kas saistas ar rezistences izraisiSanu, tad€] ieguvumu/riska
attiecibu uzskata par pozitivu,

CHMP ir ieteikusi izsniegt registracijas apliecibas attieciba uz III pielikuma icklauto zalu aprakstu,
mark&juma un lietoSanas pamacibu Oracea medikamentam. Nosacijumi attieciba uz registracijas
apliecibu ir ieklauti IV pielikuma.



PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS, MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



A. ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ORACEA un citi nosaukumi 40 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 40 mg doksicikla (doxycyclinum)-(monohidrata veida).
Paligviela: Katra cieta kapsula satur 102-150 mg saharozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Bésas krasas kapsulas, lielums Nr. 2, iespiests mark&jums ,,CGPI 40”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

ORACEA ir indicéts papulopustularu bojajumu arstésanai picaugusiem pacientiem ar sejas rosaced.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Pieaugusie, tostarp gados vecaki pacienti:

Dienas deva ir 40 mg (1 kapsula). Kapsula jaienem no rita, uzdzerot pietieckami daudz adens, lai
mazinatu baribas vada kairinajuma un ¢iilu veidoS$anas risku (skatit apakSpunktu 4.4).

Pacientu stavoklis jaizverte péc 6 nedélam, un, ja iedarbiba nav novérojama, jaapsver arstésanas
partrauksana. Kliniskajos p&tijumos pacienti tika arsteti 16 nedelas. Veicot apsekosanu péc 4 nedé]am,
tika konstatets, ka p&c terapijas partraukSanas bojajumiem ir ticksme atjaunoties. Tadg] ir ieteicams
veikt pacientu stavokla noveértésanu 4 nedélas p&c terapijas partraukSanas.

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecie$ama.

Aknu darbibas traucéjumi

ORACEA jalieto uzmanigi pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem vai tiem pacientiem, kas lieto
zales ar iesp&jamu hepatotoksisku iedarbibu (skatit apakSpunktu 4.4).

Beérni un pusaudzi

Doksiciklina lietosana ir kontrindic€ta b&rniem lidz 12 gadu vecumam (skatit apakSpunktu 4.3).

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem tetracikliniem vai jebkuru no sastavdalam.
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Lietosana zidainiem un bérniem Iidz 12 gadu vecumam.
LietoSana griitniecibas otraja un treSaja trimestrT (skatit apakSpunktu 4.6).

Doksiciklinu nedrikst izrakstit pacientiem, kuriem ir ahlorhidrija vai kuriem veikta kirurgiska
divpadsmitpirkstu zarnas reducgSana to apvadot vai izslédzot.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

ORACEA satur doksiciklinu forma, kas speciali izveidota, lai preparats biitu iedarbigs plazmas
koncentracija, kas ir zemaka par antibakterialas iedarbibas slieksni. ORACEA nedrikst lietot
tadu infekciju arstéSana, kuras izraisijusi pret doksiciklinu jutigi organismi (vai pastav
aizdomas, ka tie ir jutigi).

Tetraciklini cieto zalu forma var izraisit baribas vada kairindjumu un ¢iilu veidosanos. Lai izvairitos no
baribas vada kairinajuma un ¢tlu veidosSanas, ienemot S$ts zales, pietickama daudzuma jalieto skidrums
(Gidens) (skatit apakspunktu 4.2). ORACEA janorij, atrodoties stavus vai sédus stavokli.

Lai gan kliniskajos p&tijumos ar ORACEA pastiprinata mikroorganismu, piem&ram, rauga sénisu,
attistiSanas netika noverota, tomér palielinatu tetraciklinu devu izmantoSana terapija var izraistt
pastiprinatu neuzn€migu mikroorganismu, tostarp sénisu, vairoSanos. Palielinatu tetraciklinu devu
izmantoSana var palielinat vaginalas kandidazes rasanas biezumu, kaut gan kliniskajos p&tijumos ar
ORACEA ta netika novérota. ORACEA jalieto uzmanigi pacientiem, kuriem anamnéze konstatéta
nosliece uz pastiprinatu kandidiazes attistiSanos. Ja ir aizdomas par superinfekciju, javeic atbilstosi
pasakumi, tostarp jaapsver ORACEA lietoSanas partraukSana.

Lielaku tetraciklinu devu izmantoSana terapija ir saistita ar rezistentu zarnu baktériju rasanos,
piem@ram, enterokokiem un enterobakterijam. Pacientiem, kurus arst€ ar ORACEA, nevar izslégt
rezistences veidoSanos normala mikroflora, lai gan tas netika noverots kltniskajos petijumos ar mazam
doksiciklina devam (40 mg/diena).

Doksiciklina koncentracija asinis pacientiem, kurus arst€ ar ORACEA, ir zemaka neka tiem, kuru
terapija izmanto konvencionalas doksiciklia pretmikrobu formas. Ta ka nav pieejami dati, kas
apstiprina zemu devu lietoSanas droSibu aknu darbibas trauc&jumu gadijuma, ORACEA jalieto
uzmanigi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem vai tiem pacientiem, kas lieto zales ar iesp&jamu
hepatotoksisku iedarbibu. Tetraciklinu antianaboliska iedarbiba var izraisit urinvielas slapekla limena
(BUN) palielina$anos asinis. L1dz §im veiktie petijumi rada, ka tas nenotiek, lietojot doksiciklinu
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Jaievero piesardziba, arstgjot pacientus, kuriem ir myasthenia gravis, jo, iespgjams, pastav stavokla
pasliktinasanas risks.

Visiem pacientiem, kuri sanem doksiciklinu, tostarp ORACEA, jaiesaka izvairities no parmerigas
saules gaismas vai maksligas ultravioletas gaismas, kamér vini lieto doksicikltnu, un partraukt
arstéSanos, ja rodas fototoksicitate (piem., adas izsitumi). Jaapsver saules gaismas iedarbibu filtr&josu
vai blok&josu Iidzeklu izmanto$ana. ArstéSana japartrauc, paradoties pirmajam fotosensitivitates
pazimém.

Ja terapija izmanto doksiciklinu, tapat ka jebkadu pretmikrobu Iidzek]u izmantoSanas gadijuma
kopuma, pastav pseidomembranoza kolita attistiSanas risks. Ja terapijas laika ar ORACEA rodas
caureja, jaapsver pseidomembranoza kolita varbiitiba un jauzsak atbilstosa terapija. Tas var ietvert
doksiciklina terapijas partrauk$anu un specifiskas antibiotiku terapijas uzsak$anu. Saja situacija
nevajadzetu izmantot Iidzeklus, kas nomac peristaltiku.
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ORACEA nevajadzgtu lietot pacientiem, kuriem rosacea ietver okularas izpausmes (piemeéram, acu
rosaceas un/vai blefarita/Meiboma slimibas gadijumos), jo dati par lietoSanas drosibu un efektivitati
Saja populacija ir ierobezoti. Ja arst€Sanas kursa laika ar ORACEA paradas §is pazimes, terapija
japartrauc un pacients janosita pie oftalmologa.

Teraciklinu lietosana cilvékiem zobu veidoSanas laika var izraisit pastavigu zobu atkrasoSanos
(dzeltenigi-pelecigi-briini). ST reakcija biezak tikusi novérota ilgstosas zalu lietosanas laika, bet nav
noverota pec atkartotiem, 1siem arstéSanas kursiem. Ir zinots arT par emaljas hipoplaziju. Tapat ka citi
tetraciklini doksiciklins veido stabilu kalcija kompleksu jebkados kaulus veidojoSos audos.
Priekslaicigi dzimuSiem zidainiem, kas sanéma tetraciklina devas 25 mg/kg ik pa sesam stundam, tika
noverota maza liela kaula augSanas paléninasanas. Kad zalu lietosana tika partraukta, §1 reakcija
izradijas atgriezeniska.

Smagas akiitas paaugstinata jutiguma reakcijas gadijuma (piem., anafilakses), nekavgjoties japartrauc
arsteSana ar ORACEA un javeic parastie neatlickamas palidzibas pasakumi (piem., antihistaminu,
kortikosteroidu, simpatomimétiku ievadiSana un, ja nepiecieSams, javeic maksliga elpinasana.

Sis zales nedrikst lietot pacienti ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes deficTtu.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Turpmak sniegtie ieteikumi par iesp&jamo doksiciklina un citu zalu mijiedarbibu pamatojas uz
pieredzi, kas vairak attiecinama uz visparigi prakse lietojamu lielaku doksiciklina pretmikrobo
iedarbibas formu devu neka ORACEA lietoSanu. Tomeér Sobrid nav pieejams pietickami daudz datu,
lai atkartoti apstiprinatu, ka mijiedarbiba, kas aprakstita, izmantojot lielakas doksiciklina devas,
neradisies, lietojot ORACEA.

Mijiedarbiba, kas iespaido doksiciklinu:

Doksiciklina absorbciju no kunga-zarnu trakta var inhibét divvertigie vai trisvertigie joni, pieméram,
aluminijs, cinks, kalcijs (tie ir, piem&ram, piena, piena produktos vai kalciju saturosas auglu sulas),
magnijs (to satur, pieméram, antacidi) vai dzelzs preparati, aktiva ogle, holestiramins, bismuta helats
un sukralfats. Tadel $adas zales vai partikas produktus drikst lietot 2 1idz 3 stundas péc doksiciklina
iepemsanas.

Zales, kas paaugstina kunga pH limeni, var samazinat doksiciklina absorbciju, un tas jalieto vismaz 1
lidz 2 stundas p&c doskiciklina ienemsanas.

Kvinaprils var samazinat doksiciklina absorbciju, jo kvinaprila tabletgs ir augsts magnija saturs.
Rifampicins, barbiturati, karbamazepins, difenilhidantoins, primidons, fenitoins un hroniska alkohola
lietoSana var paatrinat doksiciklina sadaliSanos aknas enzimu indukcijas dél, 11dz ar to saisinot ta
pussabruksanas periodu. Rezultata doksiciklina koncentracija var biit zemaka par terapeitiski
iedarbigo.

Zinots, ka vienlaiciga ciklosporina lietoSana saisina doksiciklina pussabruksanas periodu.

Mijiedarbiba, kas iespaido citas zales

Nav ieteicama vienlaiciga lietoSana:
Ja doksiciklinu lieto neilgi pirms, izotretinoina kursa laika vai pec ta, pastav iespgja, ka zalu

savstarp&jas potences dél var rasties atgriezeniska intrakraniala spiediena palielina§anas (galvas
smadzenu pseidoaudzgjs). Tadel jaizvairas no So zalu vienlaicigas lietoSanas.
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Bakteriostatiski lidzekli, tostarp doksiciklins, var kavet penicilina un beta-laktamu antibiotiku
bakteriocido iedarbibu. Tadel ieteicams nelietot doksiciklina un beta-laktamu antibiotiku kombinaciju.

Cita mijiedarbiba:
Ir zinots, ka kombingta tetraciklinu un metoksiflurana lieto$ana izraisa letalu nieru toksicitati.

Konstatéts, ka doksiciklins pastiprina sulfonilurinvielu saturosu, perorali lietojamu pretdiabéta
lidzeklu hipoglikémisko iedarbibu. Lietojot kombinacija ar $adam zaleém, javeic glikozes [imena
noverosana asinis un, ja nepiecieSams, jasamazina sulfonilurinvielu saturoso preparatu devas.

Ir noverots, ka doksiciklins nomac protrombina aktivitati plazma, tad€jadi pastiprinot dikumarola tipa
antikoagulantu iedarbibu. Lietojot kombinacija ar $adam zalém, javeic koagulacijas raditaju, tostarp
starptautiskas normalizetas protrombina attiecibas (INR) noverosana un, ja nepiecieSams, jasamazina
antikoagulantu preparatu devas. Japatur prata, ka iesp&jams paaugstinats asinosanas risks.

Lietojot tetraciklinus vienlaicigi ar peroraliem kontracepcijas lidzekliem, dazos gadijumos sakusies
arpuskartas asinoSana vai iestajusies griitnieciba.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Pettjumi ar dzivniekiem teratogénu iedarbibu neuzrada. Lidz $im iegiitie dati par ierobezotu skaitu
tetraciklinu iedarbibai paklautu griitniecu specifiskus defektus neuzrada.

Tetraciklinu lietoSana otraja un tresaja trimestrT izraisa pastavigu pécnacgja piena zobu atkrasosanos.
Tade] doksiciklina lietoSana ir kontrindicgta griitniecibas otraja un tresaja trimestr1 (skatit apakSpunktu
4.3).

Tetraciklini neliela daudzuma izdalas ar kriiti barojosu sieviesu piena. Mates, kas baro b&rnu ar kriiti,
var lietot doksiciklinu tikai Tslaicigi. llgstoSas doksiciklina lietoSanas rezultata zidainis var absorbet
ievérojamu zalu daudzumu un tad€] nav ieteicama ta licto$ana, jo pastav teorétisks zidaina zobu
atkrasosanas un paléninatas kaulu augSanas risks.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Doksiciklins neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Nozimigakajos rosacea arstésana placebo kontrole veiktajos petijumos ar ORACEA 16 nedgélas 269
pacienti sanéma 40 mg ORACEA vienreiz diena un 268 pacienti — placebo. Kopuma kunga-zarnu
traktu ietekm&joso nelabvéligo blakusparadibu skaits procentuali bija augstaks pacientiem, kas lietoja
ORACEA (13,4%), neka tiem, kas sanéma placebo (8,6%). Nelabveligas blakusparadibas, par kuram
zinots visbiezak, arstgjot pacientus ar ORACEA, t.i., tadas, kuru raganas biezums ir vismaz > 3% un
kuras radas vismaz 1% gadijumu biezak neka ar placebo arstetajiem pacientiem, bija nazofaringits,
caureja un hipertensija.

Turpmak ievietotaja tabula uzskaititas galvenajos kliniskajos p&tijumos ar ORACEA arst&tajiem
pacientiem noverotas nelabveligas blakusparadibas, t.i., tadas, kuru rasanas biezums ORACEA grupa
bija lielaks neka placebo grupa (atskiriba = 1%).

Turpmak ievietotaja tabula uzskaititas nelabvéligas blakusparadibas, ko izraisa tetraciklinu klases
antibiotikas. Biezuma klasific€Sana izmantoti turpmak mingtie kriteriji:

Biezi: >1/100 lidz < 1/10
Retak: >1/1000 Iidz < 1/100
Reti: >1/10 000 lidz < 1/1 000

13



Loti reti: <1/10 000

Nelabvéligas blakusparadibas® ar ORACEA arstétajiem rosacea pacientiem galvenajos, placebo

kontrol€ veiktajos p&tijumos:

MeDRA organu sistému klasifikacijas datubaze | BieZi:

Biezums > 1/100, < 1/10
Infekcijas un parazitozes Nazofaringits

Sinusits

Sénisu infekcijas

Psihiskie traucgjumi

Bailu sajiita

Nervu sistémas traucgjumi

Sinusita izraisitas galvassapes

Asinsvadu sistémas traucgjumi

Hipertensija

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Caureja
Sapes vedera augseja dala
Mutes sausums

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas
bojajumi

Muguras sapes

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas
vieta

Sapes

[zmekl&jumi

Paaugstinats ASAT Iimenis
Paaugstinats asinsspiediens
Paaugstinats ZBH Iimenis asinis
Paaugstinats glikozes Iimenis asinis

Defingta ka nelabveliga blakusparadiba, kuras rasanas biezums bija lielaks ar ORACEA arst&to
pacientu grupa neka placebo grupa (vismaz par 1%).

Pacientiem, kuri lietoja tetraciklinus, tikusas noverotas turpmak mingtas blakusparadibas:

Infekcijas un parazitozes:
Loti reti: Anogenitala kandidiaze

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi:
Reti:
Loti reti: Hemolitiska anémija
Imiinas sistéemas traucéjumi.

Reti:
Ir bijusi zinojumi ar1 par: Anafilaktoido purpuru

Endokrinas sistemas traucejumi:
Loti reti:

Trombocitopénija, neitropénija, eozinofilija

Paaugstinata jutiguma reakcijas, ieskaitot anafilaksi

Pe&c ilgstosas tetraciklinu lietosanas zinots par mikroskopa novérojamiem briini-melni

iekrasotiem vairogdziedzera audiem. Vairogdziedzeris funkcioné normali.

Nervu sistemas trauceéjumi:

Reti: Labdabiga intrakraniala hipertensija

Loti reti: Deforméts avotin$ zidainiem

ArstéSana japartrauc, ja ir pieradijumi, ka attistas paaugstinats intrakranials spiediens. P&c zalu
lietoSanas partrauksSanas Sie simptomi atri izzuda.

Sirds funkcijas traucejumi:
Reti: Perikardits

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
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Reti: Slikta diisa, vemSana, caureja, anoreksija

Loti reti: Glostts, disfagija, enterokolits Visbiezak zinots par ezofagitu un ¢iilu veidoSanos baribas
vada pacientiem, kuri sanémusi hiklatu kapsulas veida. Vairums pacientu lietoja zales
tiesi pirms gulétiesanas.

Aknu un/vai zZultscelu traucejumi:
Reti: Hepatotoksicitate

Adas un zemadas audu bojajumi:
Reti: Makulopapulari un eritematozi izsitumi, adas fotosensitivitate, natrene
Loti reti: Eksfoliativs dermatits, angioneirotiska tiiska

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas un kaulu bojajumi:
Loti reti: Sistemiskas vilkedes (lupus erythematosus) saasinajums

Nieru un urincelu traucéjumi:
Reti: Paaugstinats urinvielas [imenis asinis

Nemot véra samazinato devu un relativi zemo koncentraciju plazma, pastav mazaka varbiitiba, ka
tetraciklinu klases zalem raksturigas nelabvéligas blakusparadibas varétu rasties, lietojot ORACEA.
Tomeér klinicistam vienmér jaapzinas, ka So blakusparadibu rasanas ir iespg&jama, un javeic atbilstosa
pacientu novérosana.

4.9 Pardozesana

Simptomi:

Lidz $im nav aprakstita ievérojamas akiitas toksicitates raSanas, perorali vienas devas veida ienemot
vairakas doksiciklina terapeitiskas devas. Pardozesanas gadijuma tomer pastav parenhimatoza hepatita
un nieru bojajuma, ka ar1 pankreatita rasanas risks.

Arsté$ana:

Parasta ORACEA deva veido mazak neka pusi no parastajam doksiciklina devam, ko izmanto
pretmikrobu terapija. Tade] klmicistiem jaievero, ka visticamak daudzos pardozeSanas gadijumos
radisies tada doksiciklina koncentracija asinis, kas atbilst doksiciklina terapeitiskajam pretmikrobu
iedarbibas devam, par kuram pieejams liels datu apjoms, kas raksturo o zaJu licto$anas drogibu. Sados
gadijumos ieteicama nove&roSana. levérojamas pardozesanas gadijumos nekavgjoties japartrauc
arstéSana ar doksiciklinu un atkariba no nepiecieSamibas javeic simptomatiski pasakumi.

Neabsorbéta doksiciklina absorbcija jasamazina, ievadot magniju vai kalcija salus saturosus antacidus,
lai veidotos neabsorb&jams helatu savienojums ar doksiciklinu. Jaapsver kunga skalosana.

Dialize neizmaina doksiciklina pussabruksanas periodu seruma, un tadéjadi nevar nakt par labu
pardoz€sanas gadijumos.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Antibakterialie Iidzekli sist€miskai lietoSanai, tetraciklini. ATK kods:
JO1AAO02.

Darbibas veids: Dalgji rosacea iekaisuma izraisito bojajumu patofiziologija ir neitrofilu mediéta
procesa izpausme. Ir noverots, ka doksiciklins inhibé neitrofilu aktivitati un vairakas iekaisumu
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attistiSanos veicinosas reakcijas, tostarp tas, kas saistitas ar fosfolipazi A,, endogéno slapekla oksidu

un interleiknu-6. So atklajumu kliniskais nozimigums nav zinams.

Doksicikla koncentracija plazma peéc ORACEA ievadiSanas ir iev€rojami zemaka par to, kas
nepiecieSama, lai inhib&tu ar bakterialam saslim$anam parasti saistitos mikroorganismus.

In vivo bakteriologiskie pétijumi, kuros tika izmantota lidziga apjoma paklausana aktivas vielas
iedarbibai 6 Iidz 18 ménesus ilgi, nevargja uzradit jebkadu iedarbibu uz domingjoso bakterialo floru,
kas tika nemta paraugiem no mutes dobuma, adas, zarnu trakta un maksts. Tomeér nevar izslégt, ka
ilgstoSa ORACEA lietoSana varetu izraisit rezistantu zarnu bakteriju rasanos, pieméram,
Enterobacteriaceae sugas vai enterokoku, ka arT rezistences génu izplatiSanos.

ORACEA lietosana tika izverteta divos nozimigos randomizetos, dubultaklos, placebo kontrolétos 16
nedglu ilgos petijumos 537 rosacea pacientiem (10 lidz 40 papulas un pustulas, un divi vai mazak
iekaisuma perekli). Abos petijumos visu iekaisuso bojajumu skaita caurméra samazinasanas bija
ievérojami lielaka ORACEA grupa neka placebo grupa:

Vidgjais kopgjo iekaisuso bojajumu skaita izmainu raditajs no bazlinijas lidz 16. nedélai:

1. petijums 2. petijums
ORACEA 40 Placebo (N = | ORACEA 40 Placebo (N =
mg (N=127) | 124) mg (N=142) | 144)
Z;S?naﬁa(ssm IZmamas no |1y ¢ (g gy 59(13.9) | -9.5(9,6) 43 (11,6)
Vidgja atskiriba starp grupam | -5.9 -5,2
(ticamibas robezraditajs 95%) | (-8,9-2,9) (-7,7-2,7)
p vértiba® 0,0001 <0,0001

a

p veértiba norada terapiju atskiribu ietekmi uz izmainam no bazliijas (ANOVA)

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija:

Doksiciklins tiek gandriz pilnigi absorbéts péc peroralas lietosanas. Lietojot ORACEA perorali, vidgja
koncentracija plazma pec vienreizgjas devas iepemsanas bija 510 ng/ml un 600 ng/ml - stabilas
koncentracijas stavokli (7. diena). Parasti maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 2 1idz 3
stundas péc lietoSanas. Ienemot kopa ar &dienu, kura bija augsts tauku un olbaltumvielu saturs un kas
ietvéra piena produktus, ORACEA sastava esosa doksiciklina biologiska piecejamiba (koncentracijas-
laika zemliknes laukums — AUC) samazinajas par apméram 20%, bet maksimala koncentracija plazma
samazinajas par 43%.

Izplatisanas, metabolisms un izvadiSana:

Doksiciklins vairak neka 90% apmeéra piesaistas plazmas olbaltumvielam un domajamais izplatiSanas
tilpums ir 50 1. Galvenie doksiciklina izplatiSanas celi nav noteikti, tacu enzimus stimul&josi lidzek]i
samazina doksiciklina pussabruksanas periodu.

Doksiciklins tiek izvadits ar urinu un féc€m neizmainittas aktivas vielas veida. No 40% lidz 60%
ievaditas devas 92 stundu laika tiks izvadits ar urinu, bet apméram 30% - ar féceém. Péc ORACEA
lietosanas maksimalais doksiciklina eliminacijas pusperiods bija apméram 21 stunda p&c vienreizgjas
devas ienemsanas un apméram 23 stundas — stabilas koncentracijas stavokli.

Farmakokinetika specialas populacijas.

16



Doksiciklina pussabruk$anas periods nav ieverojami izmainits, lietojot pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem. Doksiciklins gandriz nemaz netiek izvadits hemodializes veida.

Nav pieejama informacija par doksiciklina farmakokinétiku, lietojot to pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Atkartotu devu petijumos ar dzZivniekiem noverotas nelabveligas blakusparadibas ietver
vairogdziedzera hiperpigmentaciju un nieru kanalinu degeneraciju. Sadas blakusparadibas tika
noverotas, paklaujot iedarbibai, kas 1,5 1idz 2 reizes parsniedz iedarbibas Iimeni, kam tiek paklauti
cilveki, kas ORACEA lieto ieteicamajas devas. Nav zinams, kada ir So atklajumu kliniska nozime..

Doksiciklins neuzradija mutagenu aktivitati, ka ar1 nav iegiiti parliecinosi klastogenas aktivitates
pieradijumi. Zurku mati$u kancerogenitates pétijuma tika konstatéta labdabigu kriisu dziedzeru
(fibroadenomu), dzemdes (polipu) un vairogdziedzera (C-§tinu adenomu) audzgju skaita
palielinaSanas.

Zurkam doksiciklina devas 50mg/kg/diena izraisija tieSu spermas izdales paatrinajumu, bet
neietekméja zurku matisu auglibu, ka ari spermas morfologiju. Visa veida sistémiska iedarbiba, kas
radas zurkam, tika noverota pie devam, kas visticamak apmeram 4 reizes parsniedza tas, kadam tiek
paklauti cilveki, kas lieto ieteicamas ORACEA devas. Zurkam devas, kas parsniedz 50 mg/kg/diena,
neatgriezeniski ietekmgja auglibu un reproduktivitati. Peri-/postnatala perioda petijjuma zurkam veéra
nemama iedarbiba netika atklata, lietojot terapeitiski atbilstoSas devas. Ir zinams, ka doksiciklins
Skerso placentu, un literatiira pieejamie dati norada, ka tetracikliniem ir toksiska iedarbiba uz augla
attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas apvalks
Zelatins

Melnais dzelzs oksids
Sarkanais dzelzs oksids
Dzeltenais dzelzs oksids
Titana dioksids

Markejuma iespieSanai izmantota krasa

Sellaks

Propilénglikols

Melnais dzelzs oksids

Disperss aluminija indigokarmins

Dispersa aluminija altira sarkana AC krasviela
Dispersa aluminija briljantzila FCF krasviela
Dispersa aluminija D & C dzeltena Nr. 10 krasviela
Opacode melnais S-1-8115

Opacode melnais S-1-8114

Kapsulas sastavs

Hipromeloze

Metakrilskabe — etilakrilata kopolimers (1:1)
Trietilcitrats

Talks
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Opadry beige YS-1-17274-A (hipromeloze 3cP/6¢P, titana dioksids, makrogols 400, dzeltenais dzelzs
oksids, sarkainais dzelzs oksids, polisorbats 80)

Cukura puslodes (kukuriizas ciete, saharoze).

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Lai aizsargatu no gaismas iedarbibas, uzglabat originalaja iepakojuma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Aluminija/PVC/Aclar blisteris

Iepakojuma lielums: 56 kapsulas 4 plaksnites, katra plaksnit€ pa 14 kapsulam

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
[Skatit pielikumu I — aizpilda atbilstosaja valsti]
{Nosaukums un adrese}

<{talr.}>

<{fakss}>
<{e-pasts}>

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Aizpilda atbilstosaja valsti]

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda atbilstosaja valsti]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda atbilstosaja valsti]
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B. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

ORACEA 40 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
doxycyclinum

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra kapsula satur 40 mg doksiciklina (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arisaharozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 ilgstosas darbibas cietas kapsulas

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Peroralai lictosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nortt veselu, nesadaltt un nekoslat. Ienemt ar ideni.
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8. DERIGUMA TERMINS

DER. LIDZ

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Lai aizsargatu no gaismas iedarbibas, uzglabat originalaja iepakojuma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skattt pielikumu I — aizpilda atbilstosaja valsti]

{Nosaukums un adrese}
<{talr.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda atbilstosaja valsti]

| 13. SERIJAS NUMURS

Serijas Nr.:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda atbilstosaja valsti]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda atbilstosaja valsti]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda atbilstosaja valsti]
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MINIMALA, UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES IZVIETOJAMA INFORMACIJA

ALUMINIJA/PVC/ACLAR BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

ORACEA 40 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
doxycyclinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit pielikumu I — aizpilda atbilstosaja valsti]

[3.  DERIGUMA TERMINS

DER. LIDZ

| 4. SERIJAS NUMURS

Serijas Nr.:

5. CITA

Lai aizsargatu no gaismas iedarbibas, uzglabat originalaja iepakojuma.
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C. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

ORACEA 40 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Doksiciklms(doxycyclinum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilv€kiem ir lidzigi simptomi.

- Ja Jiis noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav ming&tas vai kada no
miné&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, [idzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ORACEA un kadam nolikam to lieto
2. Pirms ORACEA lietosanas

3. Ka lietot ORACEA

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat ORACEA

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR ORACEA UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

ORACEA ir zales, kas paredzetas lietoSanai pieaugusajiem, lai seja mazinatu putiSu un sarkano
uzpampumu rasanos, ko izraisa stavoklis, kuru sauc rosacea.

2. PIRMS ORACEA LIETOSANAS

Nelietojiet ORACEA §ados gadijumos:

- ja esat alergisks (Jums ir paaugstinata jutiba) pret jebkadam tetraciklinu grupas zalém, tostarp

doksiciklinu un minociklinu, vai jebkuru citu ORACEA sastavdalu (skatit 6. nodalu);
- ja esat grutniece, ORACEA nedrikst lietot no 4. griitniecibas ménesa, jo tas var kaitét
nedzimusajam bérnam. Ja Jums ir aizdomas vai uzzinat, ka iestajusies gratnieciba ORACEA
lietoSanas laika, sazinieties ar savu arstu nekavejoties.
- ja Jums ir stavoklis, kuru raksturo kunga skabes trikums (ahlorhidrija), vai Jums veikta
kirurgiska zarnu augsgjas dalas (kuru sauc par divpadsmitpirkstu zarnu) operacija.

ORACEA nedrikst dot zidainiem un b&rniem, kas jaunaki par 12 gadiem, jo tas var izraisit pastavigu

zobu atkrasosanos un zobu veidoSanas problémas.

Ipasa piesardziba, lietojot ORACEA, nepieciesama $ados gadijumos:
Pastastiet savam arstam,
- ja Jums ir aknu slimiba;

- ja Jums ieprieks ir bijusi nosliece uz pastiprinatu kandidiazes attistiSanos vai Jums Sobrid

ir mutes vai maksts rauga vai sénisu infekcija;
- ja Jus cieSat no muskulu slimibas, kuru sauc myasthenia gravis;
- ja Jus slimojat ar kolitu;
- ja Jus cieSat no baribas vada iekaisuma vai ¢iilam;
- ja Jums ir tada veida rosacea, kas iespaido acis;
- ja Jus paklaujat adu stipras saules gaismas vai maksligas saules gaismas iedarbibai, jo
daziem cilvekiem, kas lieto doksiciklinu, var rasties saules apdegumi.
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Jums jaapsver saules starus filtréjosu vai blokéjosu lidzeklu izmantoSana, lai samazinatu saules
apdegumu risku, ka ari Jums vajadzétu partraukt ORACEA lietoSanu, ja saulé rodas adas
apdegumi.

Citu zalu lietoSana
Ludzu, informgjiet savu arstu vai farmaceitu, ja lietojat vai nesen esat lietojis jebkadas citas zales, pat
tas, ko var iegadaties bez receptem.

ORACEA un dazas citas zales, lietojot tas vienlaicigi, var iedarboties ne ta, ka paredzgts. Izstastiet

savam arstam par zaleém, ko lietojat vai planojat lietot laika, kamer tiksiet arstéts ar ORACEA.

- ORACEA nedrikst lietot taja pasa laika, kad lietojat zales, kuras sauc izotretinoins, jo pastav
spiediena palielinaSanas risks smadzengs. Izotretinoinu izraksta pacientiem smagos pinnu
paradiSanas gadijumos.

- Nelietojiet antacidus, multivitaminus vai citus produktus, kas satur kalciju (piem&ram, pienu un
piena produktus, ka arT kalciju saturoSas auglu sulas), aluminiju, magniju (tostarp kvinaprila
tabletes, ko lieto pret augstu asinsspiedienu), dzelzi, bismutu, vai holestiraminu, aktivéto ogli
un sukralfatu atrak par 2 lidz 3 stundam péc ORACEA lietosanas. STs zales var samazinat
ORACEA efektivitati, lietojot vienlaicigi.

- Citi Iidzekli, kas paredzeti ¢ulu arst€Sanai vai dedzinasanas mazinasanai gremosanas trakta, ari
var samazinat ORACEA efektivitati, un tos nedrikst lietot atrak par 2 Iidz 3 stundam péc
ORACEA ienemsanas.

- Ja lietojat asinis $kidrinoSus lidzeklus, arstam var biit nepiecieSams mainit asinis §kidrinosa
lidzekla devas.

- Ja lietojat noteiktus diab&ta arst€Sanas lidzeklus, arstam var biit nepiecieSams parbaudit, vai
diabgta arstesanas lidzeklu devas nav jamaina.

- Ir iespgjams, ka ORACEA mazina perorali lietojamo kontracepcijas lidzeklu efektivitati, un
rezultata var iestaties gritnieciba.

- ORACEA var samazinat noteiktu antibiotiku, tostarp penicilinu, iedarbibas efektivitati.

- Barbituratu (miega zalu vai Tslaicigas iedarbibas sapju remdésanas lidzeklu), rifampicina
(tuberkulozes arst€Sanas Iidzekla), karbamazepina (epilepsijas arst€sanas Iidzekla),
difenilhidantoina un fenitoina (smadzenu konvulsiju arsté$anas Iidzekla), primidona
(pretkonvulsiju Iidzekla) vai ciklosporina (lieto organu transplantacijas gadijumos) lietoSana var
samazinat laiku, kad ORACEA saglaba aktivitati Jisu organisma.

- ORACEA lietosana kopa ar vispargjas anestezijas lidzekli metoksifluoranu var izraisit nopietnu
kait€jumu nierém.

ORACEA lietosSana kopa ar partiku un dzérieniem
Vienmer ienemiet ORACEA ar pietickamu tidens daudzumu, lai noskalotu lejup kapsulu, jo tas
mazina ari karinajuma un ¢iilu veidoSanas risku rikle un baribas vada.

Nelietojiet pienu vai piena produktus taja pasa laika, kad ienemat ORACEA, jo §ie produkti satur
kalciju, kas var mazinat ORACEA iedarbibas efektivitati. Laujiet, lai paiet 2 lidz 3 stundas p&c
ORACEA dienas devas ienemsanas pirms &dat vai dzerat piena produktus.

Griitnieciba un zidiSanas periods

ORACEA nedrikst lietot griitniecibas laika, jo ta lietoSana vel nedzimuSajam bérnam var izraistt

pastavigu zobu atkrasoSanos turpmak.

Mates, kuras baro bérnu ar kriiti, nedrikst ORACEA lietot ilgstosi, jo tas zidainim var izraisit zobu
atkrasoSanos turpmak un paléninat kaulu augsanu.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Doksiciklins neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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Svariga informacija par kidu no ORACEA sastavdalam
ORACEA satur cukuru (saharozi). Ja arsts teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §is
zales, sazinieties ar arstu.

3. KA LIETOT ORACEA

Vienmer lietojiet ORACEA tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Jums vajadzetu ienemt vienu ORACEA kapsulu katru dienu no rita. Norijiet kapsulu veselu,
nekoslajiet to.

Jums vajadzetu ienemt ORACEA ar pilnu glazi idens, s€zot vai stavot, lai nepielautu jebkadu rikles
kairinasanu.

Ja esat lietojis ORACEA vairak neka noteikts
Ja esat pardoz€jis ORACEA, pastav aknu, nieru un aizkunga dziedzera bojajuma risks.

Ja esat ieneémis vairak ORACEA kapsulu neka bija nepiecieSams, nekavgjoties liidziet arsta palidzibu.

Ja esat aizmirsis lietot ORACEA
Nelietojiet dubultu devu, lai kompensetu aizmirsto kapsulu.

Ja Jiis partraucat lietot ORACEA
Jums jalieto ORACEA, kamer arsts nav pazinojis par lietoSanas partrauksanu.

Ja par §1 mediciniska produkta lietosanu Jums radusies v&l citi jautajumi, vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, ORACEA var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Biezi novérojamas blakusparadibas

Arsté3anas laika ar ORACEA turpmak minétas blakusparadibas var rasties biezi (novéro 1 1idz 10
lietotajiem no 100):

. Deguna un rikles iekaisums

. Deguna blakusdobumu iekaisums

. Sénisu infekcijas

. Bailu sajuta

. Sinustta izraisitas galvassapes

. Augsts vai paaugstinats asinsspiediens
. Caureja

. Sapes vedera augseja dala

. Mutes sausums

. Muguras sapes

. Sapes

. Dazu asins analizu raditaju izmainas (glikozes Iimenis asinis vai aknu funkciju testi)

Reti noverojamas blakusparadibas
ArstéSanas laika ar tas klases zalem, kuram pieskaitama ORACEA (tetracikliniem), retos gadijumos
iespgjama turpmak miné&to blakusparadibu rasanas (novero 1 Iidz 10 lietotajiem no 10 000):
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. Alergiskas (paaugstinata jutiguma) reakcijas visa kerment*

. Dazu noteiktu asins $iinu skaita izmainas

. Paaugstinats spiediens smadzengs

. Sirdi ietvero$as membranas iekaisums

. Slikta diisa, vemsana, anoreksija

. Aknu bojajumi

. Adas izsitumi vai natrene

. Nenormala adas reakcija uz saules gaismas iedarbibu
. Paaugstinats urinvielas Itmenis asinis

Loti reti novérojamas blakusparadibas

Arsté3anas laika ar tas klases zalém, kuram pieskaitama ORACEA (tetracikliniem), loti retos
gadijumos iesp&jama turpmak minéto blakusparadibu rasanas (noveéro retak neka 1 no 10 000
lietotaju):

. Alergiskas reakcijas, kas izraisa acu, lipu vai méles pietikumu*

. Rauga sénisu infekcijas analas atveres vai dzimumorganu apvidi

. Sarkano asins $tinu bojajums (hemolitiska an€mija)

. Meles iekaisums

. NoriSanas griitibas

. Zarnu iekaisums

. Baribas vada iekaisums vai Ciilas

. Adas iekaisums, kas rada atslanosanos

. Imiinas sist€émas saslimsanas, kuru sauc sist€émas sarkana vilkéde (SLE), pasliktinasanas

* Informgjiet nekavejoties savu arstu vai dodieties uz neatlickamas palidzibas snieg§anas punktu, ja
Jums rodas tadas blakusparadibas ka sejas, ltipu, méles un rikles pietikums, elposanas griitibas,
natrene vai adas un acu nieze, paatrinata sirdsdarbiba (sirdsklauves) un sajiita, ka zaudgjat samanu. Sis
izpausmes var biit smagas alergiskas (paaugstinata jutiguma) reakcijas simptomi.

Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT ORACEA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot ORACEA péc deriguma termina, kas noradits uz ar€ja iepakojuma un blistera pec s€rijas
numura. Deriguma termins attiecas uz atbilstosa meénesa pedgjo dienu.

Lai aizsargatu no gaismas iedarbibas, uzglabat originalaja iepakojuma.

Zales nedrikst izmest kopa ar svaimniecfbas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartejo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko ORACEA satur

Aktiva viela ir doksiciklins. Katra kapsula satur 40 mg doksiciklina (monohidrata veida).

Citas sastavdalas ir:
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hipromeloze, metakrilskabes etilakrilata kopolimérs (1:1), trietilcitrats, talks, opadry beige YS-1-
17274-A (hipromeloze 3cP/6¢cP, titana dioksids, makrogols 400, dzeltenais dzelzs oksids, sarkanais
dzelzs oksids, polisorbats 80), cukura puslodes (kukuriizas ciete, saharoze).

Kapsulas: zelatins, melnais dzelzs oksids, sarkanais dzelzs oksids, dzeltenais dzelzs oksids, titana
dioksids.

Marké&juma iespieSanai izmantota krasa: Sellaks, propilénglikols, melnais dzelzs oksids, disperss
aluminija indigokarmins, dispersa aluminija altira sarkana AC krasviela, dispersa aluminija briljantzila
FCF krasviela, dispersa aluminija D & C dzeltena Nr. 10 krasviela, Opacode melnais S-1-8115,
Opacode melnais S-1-8114.

ORACEA argéjais izskats un iepakojums

ORACEA ir ilgstosas darbibas cietas kapsulas.

Kapsulas ir besa krasa, un tajas ir iespiests markejums ,,CGPI 40”.
Katra paka ir 56 kapsulas.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
[Skatit pielikumu I — aizpilda atbilstoSaja valsti]

{Nosaukums un adrese}
<{talr.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

Par serijas izlaidi atbildigais razotajs ir:
Cardinal Health UK 417 Ltd, Great Oakley, Corby, Northamptonshire NN18 8HS, AK.

Sis mediciniskais produkts ir autorizéts EEZ dalibvalstis ar turpmak mingtajiem nosaukumiem:
SE - ORACEA 40 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

UK - ORACEA 40 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

DE - ORACEA 40 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

IE - ORACEA 40 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

AT - ORACEA 40 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

FI - ORACEA 40 mg ilgsto$as darbibas cietas kapsulas

LU - ORACEA 40 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

NL - ORACEA 40 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

IT - ORACEA 40 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Si lietosanas instrukcija akceptéta
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IV PIELIKUMS

NOSACIJUMI ATTIECIBA UZ REGISTRACIJAS APLIECIBU (-AM)
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Valstu kompetentajam iestadém, kuras koording atsauces dalibvalsts, janodro$ina, lai registracijas
apliecibas Tpasnieki (RAI) izpilditu $adus nosacijumus:

Iesniedz&jam péc zalu palaiSanas tirgi ir javeic to mikrobiologiskais pétfjums, lai turpinatu noskaidrot
iesp&jamo risku attieciba uz zarnu un augsgjo elposanas celu mikrofloras rezistences rasanos saistiba
ar Oracea ilgstoSu lietoSanu, un iesniegt p&tjjuma protokolu apstiprinasanai 3 menesu laika. P&tjjuma
apjomam, planam un secinajumiem jaatbilst Iidzigiem literatiira publicétiem p&tijumiem. lesniedz&jam
ir arT japabeidz $is p&tijums un jaiesniedz zinojums pienemama laikposma (piemeram, 2 gados) kop$
registréSanas.
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