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WYKAZ NAZW, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC PRODUKTOW LECZNICZYCH,
DROGA PODANIA, WNIOSKODAWCA(Y) W PANSTWACH CZL.ONKOWSKICH



Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna |Moc Postaé farmaceutyczna Droga podania

Czlonkowskie odpowiedzialny

Austria FGK Representative Service GmbH ORACEA 40 mg Kapsutka o zmodyfikowanym Podanie doustne
Heimeranstrasse 35 uwalnianiu, twarda
80339 Monachium,

Finlandia FGK Representative Service GmbH ORACEA 40 mg Kapsutka o przedtuzonym Podanie doustne
Heimeranstrasse 35 uwalnianiu, twarda
80339 Monachium,

Niemcy FGK Representative Service GmbH ORACEA 40 mg Kapsutka o przedtuzonym Podanie doustne
Heimeranstrasse 35 uwalnianiu, twarda
80339 Monachium,

Irlandia FGK Representative Service GmbH ORACEA' 40 mg Kapsutka o zmodyfikowanym Podanie doustne
Heimeranstrasse 35 uwalnianiu, twarda
80339 Monachium,

Wiochy FGK Representative Service GmbH ORACEA 40 mg Kapsutka o przedtuzonym Podanie doustne
Heimeranstrasse 35 uwalnianiu, twarda
80339 Monachium,

Luksemburg FGK Representative Service GmbH ORACEA 40 mg Kapsutka o przedtuzonym Podanie doustne
Heimeranstrasse 35 uwalnianiu, twarda
80339 Monachium,

Holandia FGK Representative Service GmbH ORACEA’ 40 mg Kapsutka o przedtuzonym Podanie doustne
Heimeranstrasse 35 uwalnianiu, twarda
80339 Monachium,

Szwecja FGK Representative Service GmbH ORACEA 40 mg Kapsutka o zmodyfikowanym Podanie doustne
Heimeranstrasse 35 uwalnianiu, twarda
80339 Monachium,

' Nazwa oczekuje na zatwierdzenie
? Nazwa oczekuje na zatwierdzenie




Wielka
Brytania

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35
80339 Monachium,

ORACEA

40 mg

Kapsutka o przedtuzonym
uwalnianiu, twarda

Podanie doustne




ANEKS IT

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE
OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU ORACEA

Tradzik r6zowaty to dobrze znana przewlekla choroba skory, czgsto przebiegajaca z okresami remisji
i zaostrzen, dotyczaca przede wszystkim twarzy, co - oprocz odczuwanych przez pacjentow
dolegliwosci somatycznych - jest przyczynag istotnych probleméw psychologicznych. W leczeniu
tradziku r6zowatego gtoéwny nacisk ktadzie si¢ na przeciwdziatanie charakterystycznym zmianom
grudkowo-krostkowym, trudno natomiast ztagodzi¢ rumien i rozszerzenie drobnych naczyn
krwionosnych (teleangiektazje). Jedynym sposobem leczeniem, ktory obecnie jest zatwierdzony do
stosowania w krajach UE, sa schematy leczenia miejscowego obejmujace metronidazol lub kwas
azelainowy, wymagajace stosowania lekow dwukrotnie w ciagu dnia i mogace by¢ przyczyna
miejscowych dziatan niepozadanych, takich jak podraznienie skory lub nasilenie objawdw choroby.
Doksycyklina jest szeroko stosowana w praktyce klinicznej, zazwyczaj w dawce 100-200 mg na dobg,
w leczeniu roznych chorob zakaznych od ponad 25 lat, a jej profil bezpieczenstwa stosowania jest
dobrze zbadany. R6zne migdzynarodowe wytyczne zalecajq takze stosowanie doksycykliny

w leczeniu tradziku rézowatego, lecz lek zostal dopuszczony do stosowania z tego wskazania jedynie
w kilku krajach UE; w wyniku tego doksycyklina jest szeroko stosowana pomimo braku oficjalnych
wskazan w leczeniu tradziku mtodzienczego (acne vulgaris) w dawkach zazwyczaj wyzszych

(100 mg/d) niz proponowana dawka dobowa preparatu Oracea (40 mg/d). Taka praktyka
prawdopodobnie prowadzi do zwigkszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak
rozwoj opornosci wérdd komensalnej flory bakteryjnej. Przedstawiany wniosek o dopuszczenie do
stosowania preparatu Oracea (doksycyklina tabletki 40 mg) nie jest wnioskiem dotyczacym nowej
czastki chemicznej (NCE), lecz ma na celu opracowanie postaci leku podawanej doustnie raz dziennie
1 umozliwiajacej uzyskanie stezen doksycykliny w osoczu odpowiadajacych stanowi rownowagi
dynamicznej dla dziatania przeciwzapalnego, lecz nie dla dziatania bakteriobdjczego.

Procedurg skierowano do CHMP, ktory wskazal na szereg zastrzezen za posrednictwem listy pytan i
pozniejszej listy nierozwigzanych problemow (List of Outstanding Issues), do ktorych odniodst sig
wnioskodawca.

CHMP uznal, Ze bezpieczenstwo stosowania doksycykliny (100-200 mg/d) udowodniono w ciagu
kilkudziesigciu lat stosowania leku w praktyce klinicznej, co rozwiewa obawy dotyczace tolerancji
nizszej dawki leku w preparacie Oracea. W badaniach klinicznych nie stwierdzono powaznych
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, a tolerancja leku prawdopodobnie nie zalezy od pici,
wieku ani nasilenia choroby. W odroznieniu od wyzszych dawek doksycykliny o dziataniu
przeciwbakteryjnym, ktére moga by¢ przyczyna rozwoju opornosci i namnazania si¢ drobnoustrojow
oportunistycznych, dane z dtugotrwatych badan klinicznych doksycykliny w dawce 40 mg/d
potwierdzaja dobra tolerancjg doksycykliny w tej dawce podczas dtugotrwatego leczenia. Od chwili
dopuszczenia leku do obrotu nie odnotowano nowych niepokojacych danych o bezpieczenstwie
stosowania. Szacuje si¢, ze od dnia dopuszczenia leku do stosowania do listopada 2007 r. apteki

w Stanach Zjednoczonych zrealizowaty ponad 400 tys. recept na preparat Oracea. W tym okresie nie
odnotowano nowych niepokojacych danych o bezpieczenstwie stosowania leku.

W odniesieniu do skutecznosci terapii, wnioskodawca wykazatl skuteczno$¢ kliniczna leczenia
preparatem Oracea w monoterapii pod wzgledem zmniejszania liczby grudkowo-krostkowych zmian
skornych w dwoch randomizowanych badaniach porownawczych z placebo fazy 111 zgodnych

z metodologia podwdjnie Slepej proby, w ktorych uczestniczyto ponad 530 pacjentéw. Oba badania
wykazaty istotne lepsze wyniki stosowania preparatu Oracea w poréwnaniu z placebo. Poniewaz nie
przeprowadzono badan zaleznosci odpowiedzi na leczenie od dawki, w celu wykrycia ewentualnego
zwiazku dawki i skutecznosci leczenia analizowano dane z badan fazy I1I. Wnioskodawca wyciagnat
wniosek, ze wyzsze dawki leku (mg/kg) zwigkszaja stezenia leku w osoczu, lecz nie zwickszaja
skutecznosci klinicznej, oraz ze najwyzsza skutecznos¢ leczenia przeciwzapalnego tradziku
rézowatego uzyskano, stosujac doksycykling w dawce przeciwzapalnej (40 mg). Wstepne wyniki
badania porownujacego stosowanie preparatu Oracea (doksycyklina 40 mg) i doksycykliny w dawce
100 mg/d, w obu przypadkach w skojarzeniu ze stosowanym miejscowo metronidazolem, réwniez
wskazuja, ze schemat dawkowania preparatu Oracea nie wptywa ujemnie na skuteczno$¢ leczenia.



Stwierdzajac, jak to obecnie si¢ sugeruje, ze przedstawione wskazanie do stosowania odpowiada
pierwszorzgdowemu kryterium oceny skuteczno$ci w badaniach klinicznych uwzglednionych

w dossier leku, CHMP uznat, ze skutecznos¢ leku w badanych populacjach pacjentow

w przedtozonych badaniach klinicznych fazy III mozna uzna¢ za wystarczajaco udowodniona.

Whnioskodawca odnidst si¢ do zarzutu braku badania porownawczego z innym lekiem czynnym,
argumentujac, ze nie byto koniecznosci przeprowadzenia porownawczego badania klinicznego

z udziatem innej substancji czynnej, np doksycykliny podawanej ogdlnie, gdyz program prac nad
lekiem byt zgodny z roznymi zbiorami wytycznych ICH: CPMP/ICH/291/95 i CPMP/ICH/135/95,
ktore nie wymagaja przeprowadzenia badan z udziatem innej substancji czynnej, oraz z Guidance E10,
dotyczacej doboru grupy kontrolnej w badaniach klinicznych (CPMP/ICH/364/96), zgodnie z ktéra
wykorzystanie placebo jest najbardziej odpowiednia metoda przeprowadzania badan klinicznych
wszedzie tam, gdzie jest to mozliwe ze wzglgdow etycznych i praktycznych. Wnioskodawca uznat, ze
w przypadku preparatu Oracea badania poréwnawcze z innymi metodami leczenia substancjami
czynnymi nie byly praktyczne ani uzasadnione. Ponadto nie ma dobrze opisanej substancji czynnej,

z ktora mozna by poréwnac preparat Oracea, gdyz doksycykling w dawce 100 mg/d mozna stosowac
w leczeniu tradziku rozowatego w nielicznych krajach UE, co prowadzitoby do dodatkowego
obciazenia zwiazanego z badaniem w ramach jednego badania klinicznego dwoéch lekow
niezatwierdzonych do stosowania (doksycyklina w dawce 100 mg i Oracea). Przeprowadzono jednak
badania oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu Oracea w skojarzeniu

z czynnym lekiem, takim jak metronidazol, ktore wykazaty, ze Oracea stosowana jako lek
uzupeiajacy leczenie metronidazolem umozliwia uzyskanie o wiele lepszych wynikow leczenia niz
metronidazol w monoterapii oraz ze stosowanie niskich i wysokich dawek doksycykliny nie prowadzi
do rdéznic skutecznosci. CHMP zgodzit si¢ z wytycznymi ICH, zgodnie z ktérymi nie ma potrzeby
poroéwnania badanego leku z inna substancja czynna, jezeli stosowanie placebo w grupie kontrolne;j
jest uzasadnione ze wzgledow etycznych i praktycznych. Uznano, Ze tradzik rozowaty jako wskazanie
okreslone na podstawie kryteriow wlaczenia do badania spetnia te kryteria. W zwiazku z tym CHMP
uznal, ze skutecznos$¢ kliniczna leku w przedtozonych dwdéch badaniach klinicznych fazy I1I mozna
uzna¢ za wystarczajaco udowodniona, a sprawg za rozstrzygnigta.

W odniesieniu do ryzyka rozwoju opornosci na lek wnioskodawca dostarczyt dane z kilku badan
pokazujace, ze stosowanie doksycykliny w dawce 100 mg powoduje znaczacy rozwdj opornych
szczepow bakterii we florze bakteryjnej jamy ustnej i jelit. Zjawiska rozwoju opornosci podczas
stosowania niskich dawek doksycykliny (40 mg/d) dotyczyto szes¢ badan, skupiajacych si¢ na
wplywie leczenia na florg bakteryjna jelit, okolicy poddziastowej i $liny oraz skoéry. Badanie
porownawcze z placebo w metodologii podwojnie Slepej proby (Walker et al, 2005) dotyczace
stosowania doksycykliny w dawce 20 mg dwa razy dziennie nie wykazato istotnych statystycznie
roznic migdzy grupa otrzymujaca lek czynny i grupa otrzymujaca placebo w odniesieniu do rozwoju
bakterii opornych na doksycykling lub wiele lekow w probkach stolca lub wydzieliny pochwowe;.

W odniesieniu do problemu ekspozycji bakterii na doksycykling w miejscu dziatania leku
wnioskodawca przytoczyt pewna liczbg publikacji, z ktérych wynikato, ze uzyskiwane stezenia leku

o wlasciwosciach przeciwbakteryjnych beda bardzo niskie, co przetozy si¢ na bardzo niskie ryzyko
presji opornosciowej. Po podaniu doksycykliny 40 mg w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu
najwyzsze stezenia wydalanej doksycykliny wyniosa 0,03-0,16 mg/I dla wszystkich drog eliminacji
leku. Nalezy tu uwzgledni¢ zjawisko wiazania si¢ doksycykliny z biatkami osocza krwi, tkanka
naskorka i katem, poniewaz po doustnym podaniu 40 mg doksycykliny dziatanie przeciwbakteryjne
ma jedynie niezwigzana frakcja (10%) leku. Wnioskodawca przedstawit takze wyniki 6 klinicznych
badan poréwnawczych z placebo z udziatem ponad 400 pacjentow, ktore nie wykazaty cech narastania
opornosci mikroflory uktadu pokarmowego (stolec), pochwy, skory, $liny i ptytek nazgbnych

w warunkach dtugotrwalego leczenia doksycykling w dawce 40 mg/d przez okres od 6 do 18 miesigcy,
co potwierdza wyniki badan farmakokinetycznych dotyczacych ekspozycji w miejscu docelowego
dziatania leku. Naukowo uzasadnionym wnioskiem z powyzszych danych jest stwierdzenie, ze wptyw
doksycykliny w niskich dawkach na prawidtows fizjologiczna flor¢ bakteryjna, w tym E coli oraz
szczepy enterokokow, gronkowcow i paciorkowcdw praktycznie nie istnieje, a ryzyko wzrostu
opornosci jest nieistotne.



CHMP potwierdza, ze dostepne wyniki badan i dane o farmakokinetyce wskazuja, ze stosowanie
preparatu Oracea (doksycyklina 40 mg/d) wiaze si¢ z mniejszym prawdopodobienstwem rozwoju
opornosci fizjologicznej flory bakteryjnej niz stosowanie doksycykliny w dawce 100 mg/d,

1 w zwiazku z tym CHMP nie uznaje tej kwestii za powazne zastrzezenie uniemozliwiajace
dopuszczenie tego produktu do obrotu. Istnieje jednak wyrazna potrzeba poszerzenia wiedzy na temat
wplywu dtugotrwalego podawania niskich dawek doksycykliny na ekosystem gospodarza, w zwiazku
z czym wnioskodawca jest proszony o zobowigzanie si¢ do przedstawienia dobrze przygotowanego
protokotu klinicznego badania porejestracyjnego dotyczacego rozwoju opornosci istotnych grup
bakterii zasiedlajacych jelita i gorne drogi oddechowe w celu zatwierdzenia oraz do przeprowadzenia
takiego badania w ciagu 3 miesigcy od dopuszczenia produktu do obrotu. Wyniki badania nalezy
przedstawi¢ odpowiednim kompetentnym krajowym instytucjom w celu oceny. Wnioskodawca zostat
takze poproszony o uwzglednienie informacji dotyczacej tego problemu w punktach 4.4 1 5.1
charakterystyki produktu leczniczego.

CHMP uznat takze istnienie trudnosci dotyczacych odréznienia podtypow tradziku rézowatego, gdyz
te same objawy wystepuja w roznych podtypach, oraz stwierdzit, ze leczenie preparatem Oracea ma na
celu opanowanie zmian grudkowych i krostkowych, a nie leczenie wszystkich objawow tradziku
r6zowatego lub okreslonego podtypu choroby. CHMP byt takze zadowolony z otrzymanych wyjasnien
dotyczacych kryterium wylaczenia z badania zwiazanego z liczba zmian guzkowatych, z uwagi na to,
ze proponowane wskazanie do stosowania nie dotyczy wplywu na zmiany guzkowate. W odniesieniu
do rumienia CHMP uznal, iz pomimo braku dowodéw na korzystny wptyw leczenia na rumien nie ma
dowodow na wystepowanie jakiegokolwiek ryzyka nasilenia zmian rumieniowatych podczas
stosowania preparatu Oracea. Co wigcej CHMP wyrazil poglad, ze chociaz nie wykazano skutecznos$ci
doksycykliny w dawce 40 mg/d u pacjentéw z oczna postacia tradziku ré6zowatego, dane z literatury
przedmiotu w potaczeniu z wynikami obu przedstawionych badan porownawczych z placebo
wskazuja na brak zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku w tej podgrupie pacjentow.
CHMP zaproponowal wprowadzenie poprawki do punktu 4.4 charakterystyki produktu leczniczego
shuzacej zmniejszeniu ryzyka niestosowania leku u 0s6b z oczna postacia tradziku rézowatego. CHMP
uznat ponadto za istotne wyniki badania ankietowego, na ktore powotywat si¢ wnioskodawca,
pokazujace, ze zmiany grudkowo-krostkowe sa z tatwoscia rozpoznawane i oceniane przez lekarzy
dermatologow zaréwno w aspekcie jakosciowym, jak i ilo§ciowym, w zwiazku z czym proponowane
obecnie wskazanie jest klinicznie mozliwe i praktyczne.

W zakonczeniu CHMP uznaje skutecznos¢ preparatu Oracea w odniesieniu do zwalczania grudkowo-
krostkowych zmian skérnych u dorostych pacjentdow cierpiacych na tradzik r6zowaty zajmujacy twarz
za wystarczajaco udowodniona. Szerokie doswiadczenie kliniczne dotyczace dlugotrwalego
stosowania doksycykliny w wyzszych dawkach (100-200 mg/d) oraz potwierdzenie dobrej tolerancji
preparatu Oracea i profilu bezpieczenstwa zblizonego do placebo we wszystkich badaniach fazy I11
zostaly uznane za wystarczajace do odrzucenia obaw. Z drugiej strony przedstawione badania
dotyczace braku ryzyka rozwoju opornosci na ten antybiotyk w prawidlowym mikrosrodowisku nie
zostaly uznane za w petni przekonujace ze wzgledu na ograniczenia zastosowanej metodologii. Z tego
wzgledu CHMP wymagat od wnioskodawcy zobowiazania si¢ do przeprowadzenia odpowiedniego
badania porejestracyjnego stuzacego dalszej ocenie ryzyka rozwoju opornosci mikroflory jelit

i gornych droég oddechowych u 0séb przyjmujacych preparat Oracea przez dtuzszy okres. Zakres

1 metodologia badania oraz kryteria oceny powinny odpowiada¢ podobnym badaniom, ktérych wyniki
zostaly opublikowane, a protokot badania powinien zosta¢ przestany w celu zatwierdzenia do
odpowiedniej kompetentnej instytucji w referencyjnym panstwie cztonkowskim w ciagu trzech
miesiecy od dopuszczenia leku do obrotu. Wnioskodawca powinien zakonczy¢ badanie i ztozy¢
sprawozdanie z badania w rozsadnym czasie (np. 2 lat) od wydania pozwolenia na dopuszczenie leku
do obrotu. Wnioskodawca zostal rGwniez poproszony o wniesienie poprawek do charakterystyki
produktu leczniczego preparatu Oracea w punktach 4.4 i 5.1 ze wzgledu na brak do§wiadczen

w leczeniu pacjentow z oczng postacia tradziku ré6zowatego, jak wynika z przyjetej zweryfikowanej
informacji o produkcie.

Oceniajac stosunek korzysci ze stosowania preparatu Oracea do ryzyka z tym zwiazanego, wzigto pod
uwage obecna sytuacj¢ ograniczonych mozliwos$ci leczenia tradziku rézowatego oraz to, ze preparat
Oracea ma by¢ rozwigzaniem alternatywnym wobec mig¢dzynarodowych zbioréw wytycznych



zalecajacych stosowanie doksycykliny (lub innych tetracyklin) poza zatwierdzonymi wskazaniami

w leczeniu tradziku rozowatego, gdyz umozliwia zmniejszenie zagrozenia dzialaniami
niepozadanymi. CHMP uwaza zatem, ze korzys$ci z dopuszczenia do sprzedazy leku do stosowania
ogolnego, takiego jak Oracea, z przedstawionego wskazania sa wigksze niz ryzyko potencjalnych
szkodliwych dziatan wynikajacych z rozwoju opornosci na lek i tym samym uznaje stosunek korzysci
do ryzyka za korzystny.

PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

ZWazywszy, 7€

- CHMP uznaje skuteczno$¢ preparatu Oracea w odniesieniu do zwalczania grudkowo-krostkowych
zmian skornych u dorostych pacjentow cierpiacych na tradzik rézowaty zajmujacy twarz za
wystarczajaco udowodniona,

- CHMP uwaza, ze preparat Oracea jest dobrze tolerowany, oraz wyraza zadowolenie

z przedstawionego profilu bezpieczenstwa stosowania leku w potaczeniu ze zobowiazaniem do
przeprowadzenia badania porejestracyjnego zgodnie z aneksem IV i modyfikacja charakterystyki
produktu leczniczego zgodnie z aneksem 111,

- CHMP uwaza, ze korzysci z dopuszczenia do sprzedazy leku do stosowania ogdlnego, takiego jak
Oracea, z przedstawionego wskazania sa wigksze niz ryzyko potencjalnych szkodliwych dziatan
wynikajacych z rozwoju opornosci na lek i tym samym uznaje stosunek korzysci do ryzyka za
korzystny,

CHMP zalecit udzielenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych charakterystyka produktu
leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty przedstawione w aneksie I1I dla
preparatu Oracea. Warunki udzielenia pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu przedstawiono w
aneksie ['V.



ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



A. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORACEA 40 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 40 mg doksycykliny (w postaci doksycykliny jednowodnej).
Substancja pomocnicza: jedna kapsutka twarda zawiera 102 — 150 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Bezowe kapsulki, rozmiar nr 2, oznakowane “CGPI 40”.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ORACEA przeznaczony jest do ograniczania zmian grudkowo-krostkowych u
dorostych pacjentow z tradzikiem ré6zowatym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli oraz pacjenci w podesztym wieku.

Dawka dzienna to 40 mg (1 kapsulka). Kapsulke nalezy stosowa¢é rano, popijajac odpowiednia
ilo$ciag wody w celu zminimalizowania ryzyka podraznienia oraz owrzodzenia przelyku (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci powinni zosta¢ zbadani po 6 tygodniach, a w przypadku braku dziatania leku, nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia. W trakcie testow klinicznych kuracja trwata 16 tygodni. Po
zaprzestaniu leczenia zmiany zwykle powracaty w okresie 4-tygodniowej kontroli. Dlatego tez zaleca
si¢ ponowna oceng pacjentem po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Produkt leczniczy ORACEA nalezy podawac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci watroby lub u pacjentow stosujacych leki o potencjalnym dziataniu toksycznym na watrobg
(patrz punkt 4.4)

Dzieci i mlodziez

Stosowanie doksycykliny u dzieci w wieku ponizej 12 lat jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, na inne tetracykliny lub na ktoérakolwiek substancje
pomocnicza.
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Niemowleta i dzieci w wieku do 12 lat.
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).

Pacjentom z rozpoznaniem lub podejrzeniem achlorhydrii lub pacjentom po operacji pomostowania
omijajacego lub wylaczajacego dwunastnice nie wolno przepisywaé doksycykliny.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

ORACEA zawiera doksycykling w postaci zapewniajacej steZzenie w osoczu ponizej progu
przeciwbakteryjnego. Produktu ORACEA nie nalezy stosowaé w leczeniu zakazen
spowodowanych przez organizmy podatne (lub przypuszczalnie podatne) na doksycykling.

Tetracykliny w postaci statej moga spowodowac podraznienia oraz owrzodzenia przetyku. Aby
unikna¢ podraznien przetyku i owrzodzen, produkt nalezy przyjmowaé z odpowiednia ilo$¢ ptynu
(wody) (patrz punkt 4.2). Produkt leczniczy ORACEA nalezy potyka¢ w pozycji pionowej siedzacej
lub stojace;.

Chociaz w trakcie badan klinicznych produktu ORACEA nie zaobserwowano wzrostu
oportunistycznych mikroorganizmow, takich jak drozdze, terapia przy uzyciu tetracyklin w wigkszych
dawkach moze spowodowa¢ wzrost mikroorganizméw, wlacznie z grzybami, ktére nie sa podatne na
lek. Cho¢ nie zaobserwowano tego w trakcie badan klinicznych leku ORACEA, uzycie tetracyklin w
wigkszych dawkach moze spowodowa¢ zwigkszenie czgstosci wystepowania kandydozy pochwy.
Produkt leczniczy ORACEA nalezy stosowac szczeg6lnie ostroznie u pacjentoéw z wezesniejsza
predyspozycja do wzrostu drozdzakow. W przypadku podejrzenia nadkazenia nalezy podjac
odpowiednie $rodki, wlacznie z rozwazeniem odstawienia produktu ORACEA.

Leczenie wyzszymi dawkami tetracyklin zwiazana jest z pojawieniem si¢ opornych bakterii
jelitowych, takich jak enterokoki i pateczki jelitowe. Cho¢ nie zostato to zaobserwowane w trakcie
badan klinicznych z malymi dawkami doksycykliny (40 mg/dobe), nie mozna wylaczy¢ ryzyka
powstania opornosci mikroflory u pacjentow leczonych produktem ORACEA.

Stezenie doksycykliny we krwi pacjentéw leczonych produktem ORACEA jest nizsze niz u pacjentow
stosujacych konwencjonalne leki przeciwbakteryjne zawierajace doksycykling. Niemniej jednak, w
zwiazku z brakiem danych potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania nizszych dawek u pacjentow
z zaburzeniem czynnosci watroby, produkt ORACEA nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw z
niewydolno$cia watroby lub pacjentow otrzymujacych leki o mozliwym dziataniu toksycznym na
watrobg. Antyanaboliczne dziatanie tetracyklin moze powodowac zwigkszenie stezenia azotu
mocznikowego we krwi. Dotychczasowe badania wskazuja, ze nie wystepuje to po uzyciu
doksycykliny u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek.

Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdéw z miastenia,, poniewaz istnieje
ryzyko pogorszenia ich stanu.

Wszyscy pacjenci przyjmujacy doksycykling, w tym produkt ORACEA, powinni unika¢ nadmiaru
$wiatla stonecznego lub sztucznego $wiatta ultrafioletowego w trakcie przyjmowania doksycykliny
oraz przerwac terapi¢ w przypadku wystapienia fototoksycznosci (np. wysypki skornej itp.) Nalezy
rozwazy¢ stosowanie preparatow przeciwstonecznych. Nalezy zaprzesta¢ leczenia przy pierwszych
oznakach nadwrazliwos$ci na $wiatlo.

Podobnie, jak ogolnie w przypadku lekow przeciwbakteryjnych, podczas stosowaniu doksycykliny
istnieje ryzyko wystapienia rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy. W razie wystapienia biegunki w
trakcie leczenia produktem ORACEA, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ wystapienia
rzekomobloniastego zapalenia okreznicy oraz podja¢ odpowiednie leczenie. Moze to oznaczac
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odstawienie doksycykliny oraz rozpoczecie swoistej terapii antybiotykowej. Nie nalezy w tej sytuacji
stosowa¢ srodkow hamujacych perystaltyke.

Produkt ORACEA nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z objawami ocznymi tradziku (takimi, jak
tradzik rozowaty oczny i (lub) zapalenie powiek/zapalenie gruczotow tarczkowych), poniewaz dane
dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno$ci w tej populacji sa ograniczone. Jezeli objawy takie pojawia
si¢ w trakcie leczenia, nalezy odstawi¢ lek ORACEA, a pacjenta skierowa¢ do oftalmologa.

U ludzi, podawanie tetracyklin w okresie rozwoju uzgbienia moze spowodowac trwate zabarwienie
zgbow (z06Mto-szaro-brazowe). Reakcja ta jest bardziej typowa po dlugotrwatym uzywaniu leku, ale
zostata rowniez zaobserwowana podczas powtarzanych krétkotrwatych kuracji. Stwierdzono réwniez
niedorozwdj szkliwa. Tak jak w przypadku innych tetracyklin, doksycyklina tworzy trwaty kompleks
z wapniem we wszystkich tkankach kosciotworczych. U wezesniakow otrzymujacych tetracykling
doustnie w dawkach 25 mg/kg co 6 godzin zaobserwowano spadek tempa wzrostu kos$ci strzatkowe;j.
Wykazano, ze reakcja jest odwracalna po zaprzestaniu podawania leku.

W przypadku cigzkiej ostrej reakcji nadwrazliwos$ci (np. reakcja anafilaktyczna), nalezy natychmiast
przerwac leczenie produktem ORACEA oraz zastosowaé typowe $rodki dorazne (np. podanie lekow
przeciwhistaminowych, kortykosteroidow, lekéw sympatykomimetycznych, oraz, w razie
koniecznosci, zastosowac sztuczne oddychanie).

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ponizsze zalecenia dotyczace mozliwych interakcji pomigdzy doksycykling a innymi lekami oparte sa
na doswiadczeniach z wigkszymi dawkami, ogolnie uzywanymi w przeciwbakteryjnych preparatach
doksycykliny, niz w produkcie ORACEA. Niemniej jednak w chwili obecnej nie ma wystarczajacej
ilosci danych, aby mozna bylo zapewni¢, ze interakcje zaobserwowane w przypadku wigkszych dawek
doksycykliny nie wystapia w przypadku produktu ORACEA.

Interakcje majqce wptyw na doksycykline:

Na wchianianie doksycykliny z przewodu pokarmowego moga mie¢ wplyw dwu- lub trojwartosciowe
jony, takie jak glin, cynk, wapn (wystepujace np. w mleku, nabiale i sokach zawierajacych wapn),
magnez (Wystepujacy np. w zwiazkach zobojetniajacych kwas) lub preparaty zawierajace zelazo,
wegiel aktywowany, cholestyramina, chelaty bizmutu i sukralfat. W zwiazku z tym powyzsze
produkty zywno$ciowe lub lecznicze nalezy przyjmowac po 2-3 godzinach od zastosowania
doksycykliny.

Produkty lecznicze podwyzszajace pH soku zotadkowego moga obniza¢ wchtanianie doksycykliny i
powinny by¢ przyjmowane co najmniej 2 godziny po doksycyklinie.

Chinapryl moze obniza¢ wchtanianie doksycykliny ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ magnezu w
tabletkach.

Ryfampicyna, barbiturany, karbamazepina, difenylohydantoina, prymidon, fenytoina i dlugotrwate
naduzywanie alkoholu moga przyspiesza¢ rozpad doksycykliny z powodu indukowania enzymow w
watrobie, obnizajac tym samym jej okres pottrwania. Moze to powodowac¢ podterapeutyczne stezenie
doksycykliny.

Jednoczesne stosowanie cyklosporyny powoduje obnizenie okresu pottrwania doksycykliny.

Interakcje majgce wpltyw na inne leki:
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Nie zaleca sig¢ jednoczesnego stosowania:

Jesli doksycyklina jest podawana krotko przed, w trakcie lub po kuracji izotretynoina, istnieje
mozliwos¢ wzajemnego wzmocnienia dziatania lekéw, powodujacego odwracalny wzrost ci§nienia w
jamie czaszki (rzekomy guz mézgu). Nalezy wigc unika¢ jednoczesnego ich stosowania.

Bakteriostatyczne produkty lecznicze z doksycykling wlacznie moga mie¢ wptyw na dzialanie
bakteriobdjcze penicyliny i antybiotykow beta-laktamowych. Nie zaleca si¢ wigc jednoczesnego
stosowania doksycykliny i antybiotykow beta-laktamowych.

Inne interakcje:

Jednoczesne zastosowanie tetracyklin i metoksyfluranu moze prowadzi¢ do toksycznosci nerek ze
skutkiem $miertelnym.

Wykazano, iz doksycyklina nasila dziatanie doustnych hipoglikemizujacych srodkow
przeciwcukrzycowych. W przypadku jednoczesnego stosowania, nalezy obserwowac poziom glukozy
we krwi, a w razie koniecznos$ci ograniczy¢ dawki sulfonylomocznika.

Wykazano, iz doksycyklina zmniejsza aktywnos$¢ protrombiny w osoczu, wzmacniajac tym samym
dziatanie lekow przeciwzakrzepowych pochodnych dikumarolu. W przypadku jednoczesnego
stosowania z tymi §rodkami, nalezy obserwowac parametry krzepnigcia, w tym INR, a w razie
koniecznosci ograniczy¢ dawki lekow przeciwzakrzepowych. Nalezy pamigta¢ o mozliwosci
podwyzszonego ryzyka krwawienia.

Tetracykliny stosowane rownoczesnie z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi w kilku wypadkach
spowodowaly krwawienie migdzymiesiaczkowe lub zajscie w ciazg.

4.6 Ciazailaktacja

Badania na zwierzgtach nie wykazaly dziatania teratogennego. Podawanie tetracyklin u kobiet w
ograniczonej liczbie ciaz nie wykazato dotychczas swoistych wad rozwojowych.

Podawanie tetracyklin w drugim i trzecim trymestrze spowodowato trwale zabarwienie zgbow
mlecznych potomstwa. Dlatego tez doksycyklina nie jest wskazana w drugim i trzecim trymestrze
ciazy (patrz punkt 4.3).

Niewielkie ilosci tetracyklin przedostaja si¢ do mleka kobiecego podczas laktacji. Doksycykliny moga
by¢ stosowane przez kobiety karmiace piersia tylko przez krotki czas. Diugotrwale stosowanie
doksycyklin moze spowodowac znaczne wchtanianie przez karmione dziecko i jest niewskazane ze
wzgledu na teoretyczne ryzyko zabarwienia zgbow i zmniejszenie tempa rozwoju kosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Doksycyklina nie ma lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugi urzadzen.

4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie glownych, kontrolowanych placebo badan klinicznych produktu ORACEA w leczeniu
tradziku rézowatego, 269 pacjentow otrzymywato przez 16 tygodni raz na dobg¢ 40 mg ORACEA a
268 pacjentow - placebo. Niepozadane dzialania ze strony przewodu pokarmowego ogotem wystapity
u wigkszej liczby pacjentéw przyjmujacych ORACEA (13,4%), niz placebo (8,6%). Najczesciej
zglaszanymi niepozadanymi dziataniami u pacjentow przyjmujacych ORACEA, tj takimi, ktore
wystapity u > 3% pacjentow przyjmujacych ORACEA, a zarazem co najmniej o 1% wigcej, niz u
pacjentoéw przyjmujacych placebo, byto zapalenie nosa i gardta, biegunka i nadci$nienie.
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Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane po podaniu produktu ORACEA w trakcie
glownych badan klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo tj. takie, ktore wystapity o0 > 1%
czesciej u pacjentdow przyjmujacych ORACEA, niz u pacjentdw przyjmujacych placebo. Dziatania
niepozadane zglaszane dla calej grupy antybiotykdéw pochodnych tetracykliny wymieniono w

ponizszej tabeli. Postuzono si¢ nastgpujacymi kategoriami czgstosci:

Czesto: >1/100 do < 1/10
Niezbyt czgsto: = 1/100 do < 1/10
Rzadko: >1/10 000 do < 1/1000
Bardzo rzadko: < 1/1 ,000

Dziatania niepozadane * po podaniu leku ORACEA podczas zasadniczych, randomizowanych badan
klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo w leczeniu tradziku rézowatego:

Klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA

Czesto:
Czestos$¢ > 1/100, < 1/10

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie nosa i gardta
Zapalenie zatok
Zakazenie grzybicze

Zaburzenia psychiczne Lek

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy zatokowy
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka

Bo6l w nadbrzuszu
Sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia mig¢§niowo-szkieletowe i tkanki Bol plecow

tacznej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Bol

Badania diagnostyczne Podwyzszona AspAT

Podwyzszone ci$nienie krwi
Podwyzszone stezenie LDH we krwi

Podwyzszone stgzenie glukozy we krwi

Okreslone jako zdarzenia niepozadane, dla ktorych czgstos¢ w grupie otrzymujacej ORACEA byta
wyzsza niz w grupie placebo (o co najmniej 1%)

U pacjentdéw przyjmujacych tetracykliny zaobserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:-
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Bardzo rzadko: zakazenie drozdzakowe odbytowo-piciowe

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Rzadko: matoptytkowos¢, neutropenia, eozynofilia

Bardzo rzadko: niedokrwistos¢ hemolityczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci wlacznie z reakcja anafilaktyczna
Stwierdzono réwniez: plamica rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne:

Bardzo rzadko: podczas dhugotrwatego stosowania tetracyklin zgtaszano brazowo-czarne
mikroskopijne zabarwienia tkanki tarczycowej. Czynnos¢ tarczycy pozostata prawidtowa.
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Zaburzenia uktadu nerwowego:

Rzadko: fagodne nadcis$nienie $rodczaszkowe

Bardzo rzadko: wypukte ciemigczko u niemowlat

Leczenie powinno zosta¢ przerwane, jezeli pojawia si¢ objawy zwigkszonego cisnienia
srédczaszkowego. Objawy te znikaja szybko po odstawieniu leku.

Zaburzenia serca:
Rzadko: zapalenie osierdzia

Zaburzenia zolqdka i jelit:

Rzadko: nudnos$ci, wymioty, biegunka, jadlowstret

Bardzo rzadko: zapalenie jezyka, dysfagia, zapalenie jelita cienkiego i okr¢znicy. Zapalenie
przetyku i owrzodzenie przetyku najczgsciej zglaszano u pacjentdow przyjmujacych sol - hyklan, w
postaci kapsutek. Wigkszo$¢ z tych pacjentow przyjmowata lek tuz przed polozeniem si¢ do tozka.

Zaburzenia wqtroby:
Rzadko: dzialanie toksyczne na watrobg

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Rzadko: wysypki grudkowo-plamkowe i rumieniowate, nadwrazliwos¢ skory na swiatto,
pokrzywka
Bardzo rzadko: zapalenie skory ztuszczajace, obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:
Bardzo rzadko: zaostrzenie toczenia rumieniowatego uktadowego

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Rzadko: podwyzszone stezenie mocznika we krwi.

Dziatania niepozadane typowe dla lekow z grupy tetracyklin sa mniej prawdopodobne podczas
stosowania produktu leczniczego ORCEA, z powodu ograniczonego dawkowania i zwiazanych z tym
wzglednie niskich stezen w osoczu. Niemniej jednak klinicysta powinien zawsze mie¢ na uwadze
mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych i powinien odpowiednio monitorowac¢ pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Dotychczas nie opisano przypadku istotnej ostrej toksycznosci po jednorazowym doustnym przyjeciu
wielokrotnos$ci leczniczej dawki doksycykliny. Jednak w przypadku przedawkowania istnieje ryzyku
uszkodzenia migzszu watroby i nerek oraz zapalenia trzustki.

Leczenie:

Zazwyczaj stosowana dawka leku ORACEA jest o ponad potowe mniejsza od zwyklej dawki
doksycykliny stosowanej w terapii przeciwbakteryjnej. Klinicy$ci powinni wigc pamigtac, ze w wielu
przypadkach przedawkowanie moze prowadzi¢ do powstania st¢zenia doksycykliny we krwi w
zakresie terapeutycznym leczenia przeciwbakteryjnego, dla ktorego istnieje wiele danych,
potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego.W takich przypadkach zaleca sig
obserwacje. W przypadku znacznego przedawkowania nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie
doksycykliny oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe.

Wchtanianie jelitowe doksycykliny nalezy zmniejszy¢ poprzez podanie lekoéw zobojetniajacych sok

zotadkowy zawierajacych sole magnezu lub wapnia, w celu wytworzenia niewchtanialnych
kompleksow chelatowych z doksycykling. Nalezy rozwazy¢ plukanie zotadka.
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Dializa nie zmienia okresu pottrwania doksycykliny w surowicy, nie przyniesie wi¢c korzysci w
przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwbakteryjne dzialajace ogdlnoustrojowo; tetracykliny.
Kod ATC: JO1AAO02.

Mechanizm dziatania: Patofizjologia zapalnych zmian grudkowo-krostkowych w tradziku rozowatym
jest, po czgsci, procesem, w ktorym posrednicza neutrofile. Wykazano, iz doksycyklina hamuje
aktywno$¢ neutrofili oraz kilka reakcji prozapalnych tacznie z reakcjami zwiazanymi z fosfolipaza A,,
endogennym tlenkiem azotu oraz interleuking 6. Znaczenie kliniczne tych ustalen nie jest do tej pory
znane.

Stezenie doksycykliny w osoczu po przyjeciu okreslonej dawki produktu ORACEA jest o wiele nizsze
niz konieczne dla zahamowania mikroorganizmoéw zwykle zwiazanych z chorobami bakteryjnymi.

W badaniach mikrobiologicznych in vivo przy podobnym narazeniu na dziatanie substancji czynnych
przez 6 do 18 miesigcy nie zaobserwowano zadnego wpltywu na dominujaca florg bakteryjng pobrana
z jamy ustnej, skory, przewodu pokarmowego oraz pochwy. Niemniej jednak, nie mozna wykluczy¢,
iz dlugotrwale stosowanie leku ORACEA moze prowadzi¢ do wystapienia opornych bakterii, takich
jak pateczki jelitowe lub enterokoki, jak rowniez do wzbogacenia genéw opornosci.

Produkt leczniczy ORACEA byt oceniany w dwoch zasadniczych, randomizowanych, 16-
tygodniowych, badaniach klinicznych z podwdjna §lepa préba i grupa kontrolna otrzymujaca placebo,
z udziatem 537 pacjentow z tradzikiem rozowatym (10 do 40 grudek i krost oraz dwa lub mniej
guzki). W obu badaniach $rednie obnizenie tacznej liczby zmian zapalnych byto znaczaco wigksze w
grupie leku ORACEA niz w grupie placebo:

Srednia zmiana ogélnej liczby zmian zapalnych od wartoéci wyjsciowej do 16. tygodnia:

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

Srednia zmiana (odchylenie

standardowe) od wartosci -11,8 (9,8) -5,9 (13,9) -9.5(9.6) -4.3 (11.6)

wyjsciowej

Srednia réznica pomiedzy -5,9 -5,2

grupami

(95% przedziat ufnosci) (-8,9, -2,9) (-7,7,-2,7)

Warto$¢ p* 0,0001 < 10,0001

* Warto$¢ p dla roznicy leczenia w stosunku do stanu przed rozpoczgciem leczenia (ANOVA)

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Doksycyklina jest niemal w catosci wchtaniana po podaniu doustnym. Po podaniu doustnym produktu
ORACEA $rednie szczytowe st¢zenia w osoczu wynosily 510 ng/ml po podaniu pojedynczej dawki

oraz 600 ng/ml w stanie stacjonarnym (Dzien 7). Szczytowe stgzenia w osoczu byty zwykle osiagane
po 2 - 3 godzinach po podaniu. Zastosowanie wraz z bogatym w tluszcze i biatka positkiem,
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zawierajacym produkty nabiatowe, obnizato dostgpnos¢ biologiczna (AUC) doksycykliny z produktu
leczniczego ORACEA o okoto 20% a maksymalne stezenie w osoczu o 43%.

Dystryvbucja, metabolizm i wydalanie:

Doksycyklina w ponad 90% wiaze sig z biatkami osocza i posiada objgtos¢ dystrybucji 50 1. Glowna
droga przemian metabolicznych doksycykliny nie zostata jeszcze poznana, ale induktory enzymow
zmniejszaja okres péltrwania doksycykliny.

Doksycyklina wydalana jest z moczem i katem jako niezmieniona substancja czynna. Mozna zatozy¢,
ze od 40 do 60% podanej dawki jest wydalane z moczem w ciagu 92 godzin, a okoto 30% z katem.
Koncowy okres pottrwania doksycykliny po podaniu leku ORACEA wynosit okoto 21 godz. po
podaniu pojedynczej dawki i okoto 23 godzin w stanie stacjonarnym.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow:

Okres pottrwania doksycykliny nie jest znaczaco zmieniony u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek. Doksycyklina nie jest w znaczacym stopniu usuwana w trakcie hemodializy.

Nie ma danych dotyczacych farmakokinetyki doksycykliny u pacjentow z zaburzeniem czynnosci
watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie.

Do dziatan niepozadanych obserwowanych po podaniu wielokrotnym podczas badan na zwierzetach
nalezy przebarwienie tarczycy i zwyrodnienie kanalikow nerkowych. Dzialania te zaobserwowano
przy stezeniu 1,5-2 razy wyzszym niz obserwowane u ludzi po podaniu proponowanych dawek
produktu ORACEA. Warto$¢ kliniczna tych informacji pozostaje nieznana.

Doksycyklina nie wywiera dzialania mutagennego zadnych brak jest przekonujacych dowodow
dziatania klastogennego. W badaniu rakotwoérczosci przeprowadzonym na szczurach obserwowano u
samic wzrost nowotworoéw nieztosliwych gruczotu sutkowego (gruczolakowldkniak), macicy (polip)
oraz tarczycy (gruczolak komorek C).

Dawki doksycykliny 50 mg/kg/dobe powodowaty u szczurdéw spadek predkosci spermy w linii proste;j,
ale nie wplywaty na ptodnos$¢ samcow ani samic, ani tez na morfologi¢ spermy. Przy tej dawce,
ekspozycja ogdlnoustrojowa w przypadku szczurow jest prawdopodobnie okoto 4 razy wigksza niz w
przypadku ludzi, stosujacych zalecane dawki produktu ORACEA. W przypadku stosowania dawek
wigkszych niz 50 mg/kg/dobe obserwowano u szczuréw negatywny wptyw na ptodnosc¢ i zdolnosci
rozrodcze. Badanie toksycznosci okoto- i poporodowej na szczurach nie wykryto zadnego znaczacego
wptywu w przypadku stosowania dawek istotnych z terapeutycznego punktu widzenia. Wiadomo, iz
doksycyklina przenika przez tozysko, a dane z pi§miennictwa wykazuja, ze tetracykliny moga
wywiera¢ dziatanie toksyczne na rozwijajacy si¢ ptod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powloka kapsutki
Zelatyna

Zelaza tlenek czarny
Zelaza tlenek czerwony
Zelaza tlenek zolty
Tytanu dwutlenek

Tusze do nadrukow
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Szelak

Glikol propylenowy

Zelaza tlenek czarny

Indygotyny lak glinowy
Czerwieni Allura AC lak glinowy
Blgkitu brylantowego lak glinowy
Zoétcieni D & C nr 10 lak glinowy
Opacode czarny S-1-8115
Opacode czarny S-1-8114

Zawartos¢ kapsutki

Hypromeloza

Kopolimer kwasu metakrylowego i etylu akrylanu (1:1)

Trietylu cytrynian

Talk

Opadry bezowy YS-1-17274-A (hypromeloza 3cP/6¢P, tytanu dwutlenek, makrogol 400, Zelaza tlenek
76lty, zelaza tlenek czerwony, polisorbat 80)

Sfery cukrowe (skrobia kukurydziana, sacharoza)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z aluminium/PCW/Aclar

Wielko$¢ opakowania: 56 tabletek w 4 blistrach po 14 szt.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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B. 0ZNAKOWANIE OPAKOWAN

21



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORACEA 40 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Doksycyklina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna kapsutka zawiera 40 mg doksycykliny (w postaci doksycykliny jednowodne;j).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez sacharoze
Dodatkowe informacje w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 twardych kapsutek o zr6znicowanym uwalnianiu

5. SPOSOB I DROGA (I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Potknaé¢ w catosci, nie rozgryzac ani nie rozgniata¢. Popi¢ woda.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13.  NUMER SERII

Numer serii:

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ALUMINIUM/PCV/ACLAR

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORACEA 40 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Doksycyklina

2. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU POSIADAJACEGO ZEZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Numer serii:

5. INNE

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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C. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJE DLA UZYTKOWNIKA

ORACEA 40 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
Doksycyklina

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek ORACEA i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ORACEA
Jak stosowac lek ORACEA

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek ORACEA

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK ORACEA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

ORACEA jest lekiem przeznaczonym do stosowania u os6b dorostych w celu zmniejszenia pryszczy
lub czerwonych krost powodowanych przez chorobg zwana tradzikiem rézowatym.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ORACEA

Kiedy nie stosowaé leku ORACEA

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na jakikolwiek lek z grupy tetracyklin,
w tym na doksycykling i minocykling lub na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku
ORACEA (patrz punkt 6.);

- jesli pacjentka jest w ciazy powyzej 4. miesiaca, nie powinna stosowac leku ORACEA,
poniewaz moze on spowodowac uszkodzenia plodu. Jesli pacjentka w trakcie przyjmowania
leku ORACEA podejrzewa lub stwierdzita, ze jest w ciazy, nalezy natychmiast skontaktowac
sie z lekarzem,;

- jesli pacjent cierpi na bezkwasnos¢ zotadka (achlorhydrig) lub zostal poddany operacji gérnej
czesci jelita (zwanej dwunastnica).

Leku ORACEA nie wolno podawaé noworodkom ani dzieciom do lat 12, poniewaz moze to
spowodowac¢ trwale zabarwienie zgbow lub zaburzenia w rozwoju zgbow.

Kiedy zachowa¢é szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek ORACEA

Nalezy poinformowac lekarza

- w przypadku choroby watroby,

- w przypadku znanej sktonnos$ci do zakazen drozdzakami lub obecnego zakazenia
drozdzakowego badz grzybiczego jamy ustnej lub pochwy,

- w przypadku choroby mig$ni zwanej miastenia,

- w przypadku zapaleniu okrgznicy,

- w przypadku podraznieniu lub owrzodzeniu przetyku,

- w przypadku tradziku ré6zowatego obejmujacego okolice oczu,

- w przypadku wystawianiu skory na dziatanie §wiatta stonecznego lub lamp opalajacych,
poniewaz u osob stosujacych doksycykling moze wystapi¢ nasilone opalanie. W razie narazenia
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skory na §wiatto stoneczne lub lamp opalajacych nalezy bra¢ pod uwage stosowanie kremoéw
ochronnych z filtrem UV, aby zmniejszy¢ ryzyku oparzenia stonecznego, oraz odstawic lek
ORACEA w przypadku nasilonej opalenizny..

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych lekach, réwniez tych, ktore wydawane sa
bez recepty.

Lek ORACEA i pewne inne leki moga nie dziata¢ prawidtowo w przypadku jednoczesnego
stosowania. Nalezy poinformowac¢ lekarza o lekach, ktore pacjent stosuje obecnie lub zamierza
stosowac¢ rownoczesnie z lekiem ORACEA.

- leku ORACEA nie nalezy stosowa¢ rownocze$nie z lekami zawierajacymi izotretynoing,

z powodu ryzyka zwigkszonego cisnienia w mozgu. [zotretynoina przepisywana jest pacjentom
z cigzkimi przypadkami tradziku.

- W ciagu 2-3 godzin po zazyciu leku ORACEA nie nalezy stosowac zwiazkéw zobojg¢tniajacych
kwas zoladkowy, preparatow wielowitaminowych ani innych produktow zawierajacych wapn
(takich jak mleko i produkty mleczne oraz sokéw owocowych zawierajacych wapn), glin,
magnez (wlacznie z tabletkami chinaprylu stosowanymi przy nadci$nieniu), zelazo, bizmut lub
kolestyraming, wegiel aktywowany i sukralfat. Leki te moga w przypadku jednoczesnego
stosowania obnizy¢ skutecznos¢ leku ORACEA.

- Inne leki na owrzodzenie zotadka lub zgage réwniez moga obnizy¢ skutecznos¢ leku ORACEA
i nie powinny by¢ stosowane wczesniej niz 2 godziny po zazyciu leku ORACEA.

- Jezeli pacjent stosuje leki ,,rozrzedzajace krew”, moze by¢ konieczna zmiana dawki leku przez
lekarza.

- Jezeli pacjent stosuje okreslone leki przeciwcukrzycowe, lekarz moze sprawdzi¢, czy nie jest
konieczna zmiana ich dawkowania.

- Mozliwe jest, ze lek ORACEA obniza skutecznos¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych,
prowadzac do zaj$cia w ciaze.

- Lek ORACEA moze obnizy¢ skutecznos¢ niektorych antybiotykow, w tym penicyliny.

- Stosowanie barbituratow (lekow nasennych lub krétko dziatajacych srodkow
przeciwbdlowych), ryfampicyny (gruzlica), karbamazepiny (padaczka), difenylohydantoiny i
fenytoiny (napady padaczkowe), prymidonu (lek przeciwpadaczkowy) lub cyklosporyny
(przeszczepy narzadow) moze skrocic czas aktywnosci leku ORACEA w organizmie pacjenta.

- Stosowanie leku ORACEA z metoksyfluranem, lekiem o ogdlnym dziataniu znieczulajacym,
moze spowodowac¢ cigzkie uszkodzenia nerek.

Stosowanie leku ORACEA z jedzeniem i piciem
Kapsutke leku ORACEA nalezy popi¢ odpowiednia iloscia wody w celu zminimalizowania ryzyka
podraznienia oraz owrzodzenia gardta i przetyku.

Nie nalezy rownolegle z lekiem ORACEA spozywa¢ mleka ani produktéw mlecznych, poniewaz
zawieraja one wapn, ktéry moze obnizy¢ skutecznos$¢ leku ORACEA. Nalezy odczekaé 2 do 3 godzin
po zastosowaniu dziennej dawki leku ORACEA przed spozyciem produktow mlecznych.

Cigza i karmienie piersia
Leku ORACEA nie wolno stosowac¢ podczas ciqzZy, poniewaz moze to spowodowac trwale

zabarwienie zebow u dziecka.

Leku ORACEA nie wolno stosowaé przez dtuzszy czas w okresie karmienia piersia, poniewaz moze
to spowodowac zabarwienia zgbow i zmniejszenie tempa rozwoju kosci u karmionego dziecka.

Przez zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ sig¢ lekarza lub farmaceuty.
Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Lek ORACEA nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugi
maszyn
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Wazne informacje o niektorych skladnikach leku ORACEA
Lek ORACEA zawiera cukier (sacharozg). Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje
niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem leku..

3. JAK STOSOWAC LEK ORACEA

Zawsze nalezy stosowa¢ lek ORACEA doktadnie wedtug zalecen lekarza. W razie jakichkolwiek
pytan, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nalezy stosowac¢ jedna kapsutke leku ORACEA codziennie rano. Potkna¢ ja w catosci, nie
rozgryzajac.

Lek ORACEA nalezy popi¢ pelna szklanka wody, w pozycji siedzacej lub stojacej, aby uniknac¢
podraznienia gardia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku ORACEA
W wypadku przedawkowania leku ORACEA istnieje ryzyko uszkodzenia watroby, nerek oraz

trzustki.

Jezeli pacjent zastosowat wigksza ilo§¢ kapsutek leku ORACEA niz nalezy, powinien natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania leku ORACEA
Nie nalezy stosowac podwojnej dawki w celu uzupetnienia zapomnianej kapsutki.

Przerwanie stosowania leku ORACEA
Nalezy kontynuowac stosowanie leku ORACEA do czasu okreslonego przez lekarza.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek ORACEA moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Czesto wystepujace dziatania niepozadane
Nastepujace dziatania niepozadane wystepuja czesto (u 1 do 10 na 100 pacjentéw) w trakcie leczenia
lekiem ORACEA:

. Zapalenie nosa i gardta

. Zapalenie zatok

. Infekcje grzybicze

. Zaburzenia lckowe

. Bol gtowy zatokowy

. Wysokie lub podwyzszone cisnienie krwi
. Biegunka

. Bo6l w gornej czesci brzucha

. Sucho$¢ jamy ustnej

. Bol plecow

. Bol

. Zmiany w niektorych badaniach krwi (ilos¢ glukozy we krwi lub préby czynnosciowe
watroby).

Rzadko wystepujace dziatania niepozadane
Nastepujace dzialania niepozadane wystepuja rzadko (u 1 do 10 na 10 000 pacjentow) w trakcie
leczenia lekami z tej samej grupy co ORACEA (tetracykliny):
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. Reakcje uczuleniowe (nadwrazliwosci) na catym ciele*

. Zmiana liczby lub typu poszczegdlnych krwinek

. Zwigkszone ci$nienie w mdozgu

. Zapalenie btony osierdziowej

. Nudnosci, wymioty, jadtowstret

. Uszkodzenia watroby

. Wysypka lub pokrzywka

. Nieprawidtowe reakcje skory na swiatto stoneczne
. Podwyzszone stezenie mocznika we krwi

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane
Nastepujace dziatania niepozadane wystgpuja bardzo rzadko (u mniej niz 1 na 10 000 pacjentéw) w
trakcie leczenia lekami z tej samej grupy co ORACEA (tetracykliny):

. Reakcje uczuleniowe powodujace opuchlizng oczu, warg lub jezyka*

. Infekcje drozdzakowe w okolicach odbytu i narzadéw piciowych

. Uszkodzenia czerwonych krwinek (niedokrwisto§¢ hemolityczna)

. Zapalenie jezyka

. Utrudnione przetykanie

. Zapalenie jelit

. Zapalenie lub owrzodzenie przetyku

. Zapalenie skory powodujace tuszczenie

. Ostabienie systemu immunologicznego znane jako toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

* Nalezy natychmiast powiadomic¢ lekarza, jesli pacjent zauwazy dziatania niepozadane takie jak
obrzek twarzy, warg, jezyka i gardla, trudnosci w oddychaniu, mrowienie lub swedzenie skory i oczu
czy tez przyspieszone bicie serca (palpitacje) oraz tendencja do omdlenia. Dziatania te moga by¢
objawami cigzkiej reakcji uczuleniowej (nadwrazliwosci).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia objawy niepozadane nie
wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ORACEA

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku ORACEA po terminie waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu zewngtrznym i na
blistrze po nr serii. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien miesiaca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpady. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ORACEA

Substancja czynna leku jest doksycyklina. Jedna kapsutka zawiera 40 mg doksycykliny (w postaci
doksycyliny jednowodnej).
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Pozostate sktadniki to:

hypromeloza, kopolimer kwasu metakrylowego i etylu akrylanu (1:1), trietylu cytrynian, talk, opadry
bezowy YS-1-17274-A (hypromeloza 3cP/6¢P, tytanu dwutlenek, makrogol 400, zelaza tlenek zotty,
zelaza tlenek czerwony, polisorbat 80), sfery cukrowe (skrobia kukurydziana, sacharoza)

Powloka kapsuiki: zelatyna, zelaza tlenek czarny , zelaza tlenek czerwony , zelaza tlenek zotty, tytanu
dwutlenek

Tusze do nadrukow: szelak, glikol propylenowy, zelaza tlenek czarny ,indygotyny lak glinowy
czerwieni Allura AC lak glinowy, bigkitu brylantowego lak glinowy, zétcieni D & C nr 10 lak
glinowy, Opacode czarny S-1-8115, Opacode czarny S-1-8114

Jak wyglada ORACEA i co zawiera opakowanie

Kapsuitki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Bezowe kapsutki, rozmiar nr 2, oznakowane “CGPI 40”.
Kazde opakowanie zawiera 56 kapsulek

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
[Patrz Aneks I — Do uzupelienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

Wytworcem odpowiedzialnym za serig jest:
Cardinal Health UK 417 Ltd, Great Oakley, Corby, Northamptonshire NN18 8HS, UK.

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach cztonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

SE - ORACEA 40 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
UK - ORACEA 40 mg kapsuiki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
DE - ORACEA 40 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
IE - ORACEA 40 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
AT - ORACEA 40 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
FI - ORACEA 40 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
LU - ORACEA 40 mg kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
NL - ORACEA 40 mg kapsultki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde
IT - ORACEA 40 mg kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

Data zatwierdzenia ulotki:
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ANEKS IV

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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W gestii kompetentnych wladz w poszczegdlnych panstwach, koordynowanych przez referencyjne
panstwo cztonkowskie, lezy zapewnienie, ze podmioty posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu dopetnia nastepujacych warunkow:

Whioskodawca powinien przeprowadzi¢ mikrobiologiczne badanie porejestracyjne stuzace dalszej
ocenie ryzyka rozwoju opornosci mikroflory jelit i gornych droég oddechowych u 0séb przyjmujacych
preparat Oracea przez dtuzszy okres i zobowiazac si¢ do ztozenia protokotu badania w ciagu trzech
miesiecy od dopuszczenia leku do obrotu. Zakres i metodologia badania oraz kryteria oceny powinny
odpowiada¢ podobnym badaniom, ktorych wyniki zostaty opublikowane. Wnioskodawca powinien
takze zakonczy¢ badanie i ztozy¢ sprawozdanie z badania w rozsadnym czasie (np. 2 lat) od wydania
pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu.
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