ANEXA 1

LISTA CU DENUMIREA COMERCIALA, FORMA FARMACEUTICA,
CONCENTRATIA, CALEA DE ADMINISTRARE A MEDICAMENTULUI,
SOLICITANTUL(TII) iN STATELE MEMBRE



Statul Detinitorul Solicitantul Denumire Concentr [Forma farmaceutica Cale de
membru autorizatiei de atribuita atie administrare
punere pe piata

Austria FGK Representative Service GmbH [ORACEA 40 mg Capsule cu eliberare modificata |Orala
Heimeranstrasse 35
80339 Miinchen, Germania

Finlanda FGK Representative Service GmbH |[ORACEA 40 mg Capsula cu eliberare prelungita |Orald
Heimeranstrasse 35
80339 Miinchen, Germania

Germania FGK Representative Service GmbH |[ORACEA 40 mg Capsula cu eliberare prelungitd |Orald
Heimeranstrasse 35
80339 Miinchen, Germania

Irlanda FGK Representative Service GmbH|ORACEA' 40 mg Capsule cu eliberare modificatd |Orala
Heimeranstrasse 35
80339 Miinchen, Germania

Italia FGK Representative Service GmbH [ORACEA 40 mg Capsula cu eliberare prelungita |Orala
Heimeranstrasse 35
80339 Miinchen, Germania

Luxemburg FGK Representative Service GmbH |[ORACEA 40 mg Capsula cu eliberare prelungitd |Orald
Heimeranstrasse 35
80339 Miinchen, Germania

Olanda FGK Representative Service GmbH |[ORACEA” 40 mg Capsula cu eliberare prelungitd |Orald
Heimeranstrasse 35
80339 Miinchen, Germania

! Aprobarea denumirii comerciale este in curs
* Aprobarea denumirii comerciale este in curs




Suedia

FGK Representative Service GmbH [ORACEA 40 mg Capsule cu eliberare modificata |Orala
Heimeranstrasse 35
80339 Miinchen, Germania
Marea FGK Representative Service GmbH |[ORACEA 40 mg Capsula cu eliberare prelungita |Orald
Britanie Heimeranstrasse 35

80339 Miinchen, Germania




ANEXA II

CONCLUZIILE STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA
REZUMATELOR CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL ETICHETARII SI
PROSPECTULUI PREZENTATE DE CATRE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE
REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU ORACEA

Acneea rozacee este o afectiune cutanata cronica bine cunoscuta, caracterizata adesea prin
remisii §i exacerbari, ce afecteazd in primul rand fata pacientului, provocand probleme de
ordin psihologic, pe langa disconfortul fizic. Tratamentul pentru acneea rozacee are ca
obiectiv principal reducerea leziunilor papulo-pustuloase, in timp ce eritemul si
telangiectaziile sunt dificil de tratat. Singurele tratamente autorizate in momentul de fata in
UE sunt terapiile topice pe baza de acid azelaic si metronidazol, care presupun administrarea
de doua ori pe zi si care dau nastere la evenimente locale adverse, cum ar fi iritarea pielii si
agravarea acneei rozacee. Doxiciclina a fost folosita timp de peste 25 de ani intr-o gama larga
de aplicatii, In general sub forma unei doze zilnice de 100-200 mg, pentru tratarea mai multor
boli infectioase, avand un profil de sigurantd bine documentat. Conform mai multor orientari
internationale, doxiciclina este recomandata pentru tratamentul acneei rozacee, dar aprobarea
necesara este prezentd doar in cateva tari din spatiul UE; prin urmare prescrierea doxiciclinei
in afara indicatiei ei principale se realizeaza pe scara larga pentru tratamentele clinice de
lunga duratd (putand ajunge chiar la cateva luni sau ani) pentru acneea vulgaris, cu doze
zilnice de obicei mai mari (100 mg), fatd de doza propusa pentru Oracea (40 mg zilnic).
Aceasta poate duce la aparitia de reactii adverse, cum ar fi dezvoltarea rezistentei microflorei
comensale. Prin urmare, prezenta cerere pentru Oracea (comprimate de doxiciclind de 40 mg)
nu este pentru o entitate chimica noua, ci se doreste a deveni o formula pentru o singura
administrare orald zilnica care ar asigura o concentratie plasmatica constanta la nivel
antiinflamator, dar nu si la nivel antimicrobian.

Procedura a fost inaintata catre CHMP, care a ridicat mai multe probleme in ,,Lista de
intrebari” si in documentul ulterior, ,,Lista cu probleme nerezolvate”, care au fost Tnaintate
solicitantului.

CHMP considera ca siguranta doxiciclinei (doza zilnica de 100-200 mg) a fost stabilita de-a
lungul a zeci de ani de intrebuintare clinica, oferind asigurari pentru tolerabilitatea unei doze
inferioare de Oracea. Studiile clinice efectuate au indicat lipsa unor efecte secundare grave
legate de tratament, iar tolerabilitatea nu pare a fi afectatd de sexul, varsta sau gravitatea bolii
pacientului. Fatd de dozele superioare, antimicrobiene de doxiciclind care ar putea conduce la
instalarea rezistentei si la supraproducerea de microorganisme oportuniste, experienta
studiilor clinice pe termen lung cu o doza zilnica de doxiciclina de 40 mg, au confirmat o
buna tolerabilitate a doxiciclinei in aceastd doza in tratamentele prelungite. Experientele din
perioada ulterioara introducerii pe piatd nu au scos la iveala alte probleme de siguranta. Per
total se estimeaza ca au fost eliberate peste 400 000 de retete pentru Oracea din momentul
autorizarii in farmaciile americane pana in noiembrie 2007, iar in perioada ulterioara
introducerii pe piata nu au fost identificate probleme de siguranta.

In ceea ce priveste eficacitatea, solicitantul a demonstrat eficacitatea clinicd a Oracea in
monoterapie 1n ceea ce priveste reducerea numarului de leziuni papulo-pustuloase prin
intermediul a doua studii independente, de faza III, dublu-oarbe, randomizate, controlate de
placebo care au inclus peste 530 de pacienti. Ambele studii au evidentiat superioritatea
produsului Oracea fata de placebo. Din moment ce nu au fost efectuate studii oficiale
referitoare la raportul dintre doza si raspuns, au fost analizate datele din faza III in vederea
stabilirii unei relatii Intre doza si eficacitate. Solicitantul a concluzionat cd dozele (in mg/kg)
superioare au condus la concentratii plasmatice mai mari, dar nu au dus la o eficacitate clinica
imbunatatita si ca doza antiinflamatoare de doxiciclind (formula de 40 mg ) confera o
eficacitate antiinflamatoare maxima in tratarea acneei rozacee. In plus, rezultatele preliminare
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ale studiului ce compara Oracea (doxiciclind de 40 mg) cu doza zilnica de 100 mg
doxiciclind, ambele In combinatie cu metronidazol topic, sprijind ipoteza de non-inferioritate
a regimului de dozare a Oracea. Cu conditia ca indicatia propusa sa reflecte parametrii primari
ai studiilor centrale, dupa cum este sugerat in momentul de fata, CHMP considera ca
eficacitatea va fi demonstrata suficient in cadrul populatiilor studiate in prezent in studiile de
faza 3 propuse.

La problema ca nu a fost efectuat niciun studiu comparativ, solicitantul a raspuns
argumentand cd nu fost solicitatd efectuarea unui studiu clinic controlat pe baza unui
comparator activ, cum ar fi doxiciclina sistemica, din moment ce programul de dezvoltare
respecta prevederile ICH CPMP/ICH/291/95 si CPMP/ICH/135/95, care nu solicitd un
comparator activ, si cu Ghidul E10 privind selectia grupului de control in testele clinice
(CPMP/ICH/364/96), ce sprijina utilizarea grupului de control placebo ca fiind designul cel
mai potrivit atunci cand este fezabil din punct de vedere etic si practic. Solicitantul a
considerat ca studiile privind alte tratamente active nu sunt practice sau garantate, in cazul
Oracea. In plus, existi o lipsa de comparatori bine caracterizati, din moment ce foarte putine
tari din UE detin o indicatie aprobatd pentru doxiciclind (100 mg zilnic) pentru tratamentul
acneei rozacee, iar studiul a doud medicamente neaprobate inca (100 mg doxiciclina si
Oracea) in acelasi studiu clinic ar reprezenta o provocare suplimentara. Totusi, au fost
efectuate studii pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei Oracea impreuna cu alte tratamente
active, cum ar fi metronidazolul, indicand faptul ca Oracea, folosit in asociere cu
metronidazolul, este mult superior metronidazolului administrat Tn monoterapie, si ca nu
exista vreo diferenta 1n eficacitatea unei doze de doxiciclind superioare, fatd de una inferioara.
CHMP este de acord cu orientarile ICH, specificand ca un comparator activ nu este necesar,
daca, din ratiuni etice si practice, este posibila folosirea de placebo in grupul de control.
Indicatia privind acneea rozacee, conform definitiei criteriului de incluziune in studiu, este
considerata ca respectand aceste criterii. Prin urmare, CHMP a luat in calcul eficacitatea
clinicd a Oracea ca fiind suficient demonstrata in cele 2 studii de faza III controlate de
placebo, iar problema fiinf rezolvata.

In ceea ce priveste riscul inducerii rezistentei, solicitantul a furnizat date prelevate din mai
multe studii, demonstrand cd doza de 100 mg doxiciclina conduce la aparitia evidenta a unor
tulpini rezistente la nivelul microflorei orale si intestinale. Sase studii au dezbatut problema
aparitiei acestora in cazul unei doze reduse de doxiciclina (40 mg zilnic), concentrandu-se pe
efectele asupra microflorei intestinale, pe microflora subgingivala si saliva, precum si pe flora
cutanatd. Un studiu dublu-orb, controlat de placebo, efectuat de Walker et al, 2005, studiind
efectul dozei de 20 mg doxiciclina nu a aratat nicio diferenta relevanta din punct de vedere
statistic Intre grupul activ si cel placebo in ceea ce priveste aparitia bacteriilor rezistente la
mai multe medicamente sau rezistente la doxiciclini — in probele de scaun sau vaginale. In
ceea ce priveste zona tintd de expunere a bacteriei la doxiciclind, solicitantul a facut referire la
cateva publicatii care specifica faptul ca concentratiile rezultate de medicamente active
antibacteriene vor fi foarte scazute, conducand la un risc foarte scazut de dezvoltare a
rezistentei. Ca urmare a administrarii unei doze de 40 mg, contindnd o formula modificata de
eliberare a doxiciclinei, concentratiile maxime excretate de doxiciclina se vor incadra in
intervalul 0,03 — 0,16 mg/L pentru toate mecanismele de excretie. Legarea doxiciclinei de
proteinele plasmatice, tesutul epidermic si scaun trebuie luata in considerare, din moment ce
numai fractia libera a doxiciclinei (10%) este activa din punct de vedere antibacterian dupa
administrarea orala a 40 mg de doxiciclina. Solicitantul a prezentat, de asemenea, datele a
sase studii controlate de placebo, realizate pe mai mult de 400 de pacienti, care nu au
evidentiat nicio dovada de dezvoltare a rezistentei florei microbiene apartinand tubului
gastrointestinal (scaun), vagin, piele, saliva sau placa dentara dupa tratamentul de lunga
duratd cu doxiciclina 40 mg/zi, timp de 6-18 luni, rezultatele fiind compatibile cu
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investigatiile farmacocinetice asupra expunerii zonei tintd. Pe baza acestor concluzii, ar fi
viabil din punct de vedere stiintific, s tragem concluzia ca efectul unei doze reduse de
doxiciclind asupra florei normale locale, incluzand aici E coli, enterococi, stafilococi si
streptococi, este aproape inexistent, si ca riscul de dezvoltare a rezistentei este neglijabil.

CHMP recunoaste faptul ca studiile disponibile si datele de farmacocinectica evidentiaza ca
Oracea (40 mg doxiciclind zilnic) prezinta o probabilitate mai redusd de inducere a unei
rezistente la nivelul micromediului normal fatd de 100 mg doxiciclind zilnic, si prin urmare
nu considera ca acest aspect reprezintd o obiectie majora ce ar putea duce la impiedicarea
aprobarii produsului. Totusi, este de dorit o cunoastere aprofundata a efectelor ecologice in
conditiile administrarii pe termen lung a unei doze scazute de doxiciclind, iar solicitantului i
s-a cerut sa se angajeze sa prezinte un protocol de studiu pentru u studiu clinic bine realizat
conceput pentru perioada ulterioara introducerii pe piata care sa analizeze aparitia rezistentei
in grupuri bacteriene relevante de la nivelul tubului intestinal si tractului respirator superior
pentru validarea si realizarea studiului la 3 luni dupa aprobare. Datele scoase la iveald de
studiu ar trebui sa fie transmise autoritatilor nationale competente relevante in vederea
analizarii lor. Solicitantul trebuie, de asemenea, sd mentioneze informatiile privind aceasta
chestiune 1n sectiunile 4.4 si 5.1 ale rezumatului caracteristicilor produsului.

In cele din urma, CHMP recunoaste, de asemenea, dificultatea impartirii acneei rozacee in
mai multe subgrupuri Intrucat simptomele nu respecta criteriile de separatie a subtipurilor i
admite ca obiectivul Oracea este de a trata papule si pustule, si nu tratamentul acneei rozacee
per global ori tratamentul unui anumit subtip. CHMP s-a declarat satisfacut cu explicatia
privind criteriul de excludere a numerelor nodulilor, din moment ce nu este specificat vreun
efect asupra nodulilor in indicatia propusa. In ceea ce priveste eritemul, CHMP consider3, in
ciuda unor dovezi reale asupra efectului pozitiv asupra eritemului, nu exista indicat vreun risc
de inrautdtire al acestei boli in timpul terapiei cu Oracea. Mai mult, CHMP considera ca desi
eficacitatea dozei zilnice de 40 mg doxiciclind nu a fost demonstrata la pacientii cu acnee
rozacee oculara, datele din literatura de specialitate si rezultatele celor doua studii controlate
de placebo nu indica probleme deosebite in materie de siguranta pentru acest subgrup. CHMP
a propus modificarea sectiunii 4.4 din rezumatul caracteristicilor produsului pentru a
minimaliza riscul neimpunerii tratamentului la pacientii cu acnee rozacee oculara. De
asemenea, CHMP considera ca studiul mentionat de solicitant, demonstrand ca leziunile
papulo-pustuloase sunt imediat diagnosticate si recunoscute de dermatologi, asigurand o
cuantificare calitativa si cantitativa a situatiei, este relevant si prin urmare, indicatia propusa
in momentul de fata este considerata ca fiind aplicabila si practica din punct de vedere clinic.

In concluzie, CHMP consideri ci eficacitatea produsului Oracea pentru reducerea leziunilor
papulo- pustuloase la pacientii adulti cu acnee rozacee faciala este demonstrata suficient.
Experienta clinicd indelungata a tratamentului pe termen lung cu doxiciclind in doze mari
(100-200 mg administrate zilnic), precum si faptul ca toate studiile de faza III indica faptul ca
Oracea este bine tolerat si evidentiaza un profil de siguranta comparabil cu cel al grupului
placebo, vine ca o confirmare a concluziilor anterior formulate. Totusi, studiile prezentate
legate de absenta riscului in cazul selectarii rezistentei la antibiotice in cadrul microflorei
normale nu au fost considerate concludente datorita limitarii metodelor folosite. Ca o
consecintd, CHMP a solicitat un angajament din partea solicitantului pentru efectuarea unui
studiu 1n perioada ulterioard introducerii pe piata care are ca scop elucidarea riscului de
emergenta a rezistentei la nivelul microflorei intestinale si respiratorii superioare asociat
tratamentului pe termen lung cu Oracea. Obiectivul, designul si parametrii studiului trebuie sa
corespunda unor studii similare publicate in literatura de specialitate, iar protocolul studiului
trebuie validat si trimis catre autoritatea nationald competenta a statului membru de referinta
in termen de trei luni de la aprobare. Solicitantul trebuie sa finalizeze studiul i sa elaboreze
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un raport intr-o perioada rezonabila de timp (de exemplu, 2 ani) de la data aprobarii.
Solicitantul 1 s-a cerut, de asemenea, revizuirea rezumatului caracteristicilor produsului pentru
Oracea, la nivelul sectiunilor 4.4 si 5.1, datorita lipsei de experienta in randul pacientilor cu
acneea rozacee oculara, dupd cum este mentionat in editia adoptata si revizuita intitulata
Informatii despre produs.

Pentru evaluarea raportului beneficu-risc pentru Oracea, s-au luat in considerare optiunile
limitate pentru tratarea acneei rozacee, precum si faptul ca se previzioneaza ca Oracea s
constituie o alternativa pentru indicatiile internationale ce recomanda utilizarea doxiciclinei
(sau a altor derivate tetracicline) 1n afara indicatiei principale pentru tratare acneei rozacee,
concomitent cu scaderea riscului de producere a acestor evenimente adverse. Prin urmare,
CHMP considera ca beneficiile introducerii pe piata a unui medicament sistemic, cum este
Oracea in indicatia actuald, sunt mai mari decat riscurile unor posibile efecte nocive legate de
dezvoltarea rezistentei si prin urmare raportul beneficiu-risc este considerat a fi pozitiv.

MOTIVELE MODIFICARII REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI, ETICHETARII SI PROSPECTULUI:

- CHMP considera ca eficacitatea produsului Oracea pentru reducerea leziunilor papulo-
pustuloase in randul pacientilor adulti cu acnee rozacee faciald a fost suficient demonstrata,

- CHMP este de parere cd Oracea este bine tolerata si se declard multumita de profilul de
siguranta al produsului, luandu-se in considerare angajamentul de efectuare a unui studiu in
perioada ulterioard introducerii pe piata, dupa cum este mentionat in anexa IV si revizia
rezumatului caracteristicilor produsului, mentionata in anexa III,

- CHMP considera ca beneficiile introducerii pe piata a unui medicament sistemic, precum
Oracea, cu indicatiile actuale, sunt mai mari decat riscurile unor posibile efecte nocive legate
de dezvoltarea rezistentei si prin urmare considera ca raportul beneficiu-risc este pozitiv,

CHMP recomanda acordarea autorizatiilor de introducere pe piata ale caror rezumate ale
caracteristicilor produselor, etichetari si prospecte sunt stabilite in anexa III pentru Oracea.
Conditiile pentru autorizatia de introducere pe piata sunt specificate in anexa IV.



ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL ETICHETAREA SI
PROSPECTUL



A. REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORACEA 40 mg, capsule cu eliberare modificata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsuld contine 40 mg doxiciclind (sub forma de monohidrat).

Excipient: Fiecare capsuld contine 102 — 150 mg zahar.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule cu eliberare modificata.

Capsule de culoare bej, marimea nr. 2, avand inscriptia ,,CGPI 40”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ORACEA este indicat pentru reducerea leziunilor papulo-pustulare la pacientii adulti cu
rozacee faciala.

4.2 Doze si mod de administrare

Adulti, inclusiv varstnicii:

Doza zilnica este de 40 mg (1 capsulid). Capsula trebuie luata dimineata, cu o cantitate
adecvata de apa, pentru a reduce riscul de iritatie sau ulceratie esofagiana (vezi pct. 4.4).

Pacientii trebuie evaluati dupd 6 saptdmani si, daca nu se constata niciun efect, trebuie luata
in considerare oprirea tratamentului. In cadrul studiilor clinice, pacientii au fost tratati timp de
16 saptamani. Dupa intreruperea tratamentului, leziunile au avut tendinta de reaparitie la
finalul perioadei de urmarire de 4 saptamani. Prin urmare, se recomanda evaluarea pacientilor
la 4 sdptamani dupa oprirea tratamentului.

Insuficientd renala

Nu este necesara nici o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
ORACEA trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica sau la cei care
sunt tratati cu medicamente cu potential hepatotoxic (vezi pct. 4.4)
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Copii si adolescenti

Administrarea doxiciclinei este contraindicata la copiii sub 12 ani (vezi pct. 4.3).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la alte tetracicline sau la oricare dintre excipienti.
Sugari si copii cu varste mai mici de 12 ani.

Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6)

Nu trebuie sa li se prescrie doxiciclind pacientilor care au un diagnostic confirmat sau o
suspiciune de aclorhidrie, sau care au suferit o operatie de bypass sau excludere a duodenului.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

ORACEA contine doxiciclina intr-o formulare conceputa pentru a realiza concentratii
plasmatice mai mici decit pragul antimicrobian. ORACEA nu trebuie utilizat pentru
tratarea infectiilor cauzate de organismele sensibile (sau care sunt suspectate de a fi
sensibile) la doxiciclina.

Formele de dozare solide ale tetraciclinelor pot cauza iritatie si ulceratie esofagiana. Pentru a
evita iritatia i ulceratia esofagiand, medicamentul trebuie luat cu cantitati adecvate de lichide
(apd) (vezi pct. 4.2). ORACEA trebuie Inghitit in pozitie verticala, sezand sau 1n picioare.

Desi nu a fost observata suprainfectia cu microorganisme oportuniste, cum sunt levuri, in
cursul studiilor clinice cu ORACEA, tratamentul cu tetracicline in doze mai mari poate
conduce la suprainfectia cu microorganisme ne-sensibile, inclusiv fungi. Desi acest lucru nu a
fost observat 1n cursul studiilor clinice cu ORACEA, utilizarea tetraciclinelor in doze mai
mari poate creste incidenta candidozelor vaginale. ORACEA trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu antecedente de predispozitie la suprainfectie candidozica. Daca se suspecteaza
suprainfectia, trebuie luate masuri corespunzatoare, inclusiv sd se ia in considerare
intreruperea tratamentului cu ORACEA.

Tratamentul cu doze mai mari de tetracicline se asociaza cu aparitia tulpinilor bacteriene
intestinale rezistente, precum enterococi si enterobacterii. Desi acest lucru nu a fost observat
in cursul studiilor clinice cu doze mici de doxiciclina (40 mg pe zi), riscul de a dezvolta
rezistentd n cadrul microflorei normale nu poate fi exclus la pacientii tratati cu ORACEA.

Concentratiile sanguine de doxiciclina la pacientii tratati cu ORACEA sunt mai mici decat la
cei tratati cu doxiciclind in formularile antimicrobiene conventionale. Cu toate acestea,
intrucat nu exista date care sa sustind siguranta utilizarii in insuficienta hepatica la aceasta
doza micd, administrarea ORACEA trebuie sa se faca cu precautie la pacientii cu insuficientd
hepatica sau la cei care iau medicamente cu potential hepatotoxic. Actiunea antianabolica a
tetraciclinelor poate cauza o crestere a azotului ureic din sange. Studiile efectuate pana in
acest moment indica faptul ca acest lucru nu se intdmpla in cazul utilizarii doxiciclinei la
pacientii cu insuficienta renala.
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Este necesara prudenta in cazul tratamentului pacientilor cu miastenia gravis, care pot
prezenta risc de agravare a bolii.

Toti pacientii carora li se administreaza doxiciclind, inclusiv ORACEA, trebuie sfatuiti sa evite
expunerea la lumina solard excesiva sau la lumina artificiala ultravioleta in timpul tratamentului cu
doxiciclind si sa Intrerupa tratamentul in caz de aparitie a fototoxicitatii (de exemplu, a eruptiilor
cutanate). Va trebui avuta in vedere utilizarea de lotiuni cu ecrane de protectie solard sau a accesoriilor
de protectie solara. Tratamentul trebuie oprit la primele semne de fotosensibilitate.

Pe langa riscurile implicate de folosirea medicamentelor antimicrobiene in general,
tratamentul cu doxiciclind implica si un risc de aparitie a colitei pseudomembranoase. In
cazul aparitiei diareei In cursul tratamentului cu ORACEA, trebuie luatad in considerare
posibilitatea existentei colitei pseudomembranoase si instituit un tratament adecvat. Acesta
poate include intreruperea tratamentului cu doxiciclind si instituirea unui tratament antibiotic
specific. In aceasti situatie, nu trebuie folosite medicamente care inhiba peristaltismul
intestinal.

ORACEA nu trebuie utilizat la pacienti la care existd manifestari oculare ale rozaceei (cum sunt
rozacee oculara si/sau blefaritd/meibomianitd), intrucat exista date limitate privind siguranta si
eficacitatea utilizarii sale la aceastd populatie. Dacé aceste manifestari apar in cursul tratamentului cu
Oracea, acesta trebuie Intrerupt iar pacientul trebuie trimis pentru consult oftalmologic.

La om, utilizarea tetraciclinelor in perioada de dezvoltare a dintilor poate cauza o modificare
de culoare permanenta a acestora (galben-gri-maro). Aceasta reactie este mai frecvent
intalnita In cursul utilizarii medicamentului pe termen lung, dar a fost observata si in urma
curelor de tratament scurte si repetate. A fost, de asemenea, raportata hipoplazia smaltului.
Similar altor tetracicline, doxiciclina formeaza un complex stabil cu calciul in orice tesut
osteoformator. La sugarii prematuri la care s-a administrat tetraciclina pe cale orala in doze de
25 mg/kg la fiecare 6 ore, a fost observatd o reducere a cresterii fibulei. S-a constatat ca
aceasta reactie este reversibild odata cu oprirea administrarii medicamentului.

In cazul unei reactii de hipersensibilitate acute severe (de exemplu, anafilaxie), tratamentul cu
ORACEA trebuie oprit imediat si trebuie luate masurile de urgenta obisnuite (de exemplu,
administrarea de antihistaminice, corticosteroizi, simpatomimetice si, daca este necesar,
respiratie artificiald).

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie al
glucozei-galactozei sau insuficienta a zaharazei-izomaltazei nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Recomandarile de mai jos privind interactiunile potentiale dintre doxiciclina si alte
medicamente se bazeazd mai degraba pe experienta cu dozele mai mari, utilizate in general n
cadrul formularilor antimicrobiene ale doxiciclinei, decat pe cea cu ORACEA. Cu toate
acestea, datele existente in prezent sunt insuficiente pentru a conferi siguranta ca

interactiunile descrise in cazul dozelor mai mari de doxiciclind nu vor apdarea si In cazul
ORACEA.

Interactiuni care afecteaza doxiciclina:
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Absorbtia doxiciclinei din tractul gastro-intestinal poate fi inhibata de ionii bi- sau trivalenti,
cum sunt cei de aluminiu, zinc, cadmiu (aflati, de exemplu, in lapte, produsele din lapte si
sucurile de fructe care contin calciu), de magneziu (aflat, de exemplu, in antiacide) sau de
preparatele cu fier, carbunele activat, colestiramina, chelatii de bismut si sucralfat. Prin
urmare, aceste medicamente sau produse alimentare trebuie luate dupa 2 — 3 ore de la
administrarea dozei de doxiciclina.

Medicamentele care cresc pH-ul gastric pot reduce absorbtia doxiciclinei, trebuind luate la un
interval de cel putin 2 ore dupa doxiciclina.

Quinaprilul poate reduce absorbtia doxiciclinei datoritd continutului mare de magneziu al
comprimatelor de quinapril.

Rifampicina, barbituricele, carbamazepina, difenilhidantoina, primidona, fenitoina si abuzul
cronic de alcool pot accelera biotransformarea doxiciclinei prin efect inductor enzimatic la
nivelul ficatului, scdzandu-i in acest fel timpul de Injumatatire plasmatica. Pot rezulta
concentratii sub-clinice de doxiciclina.

S-a raportat ca utilizarea concomitenta a ciclosporinei scade timpul de Injumatatire plasmatica
al doxiciclinei.

Interactiuni care afecteaza alte medicamente:

Utilizare concomitenta nerecomandata:

In cazul in care doxiciclina este administrata cu putin timp inainte, in timpul sau dupa o cura
de izotretinoin, exista posibilitatea potentarii efectelor acestor medicamente, cauzand o
crestere reversibild a presiunii din cutia craniana (pseudotumour cerebri). Prin urmare,
administrarea concomitenta trebuie evitata.

Medicamentele bacteriostatice, inclusiv doxiciclina, pot influenta actiunea bactericida a
penicilinei §i antibioticelor beta-lactamice. Prin urmare, se recomanda sd se evite asocierea
doxiciclinei si antibioticelor beta-lactamice.

Alte interactiuni:

S-a raportat cd utilizarea in asociere a tetraciclinelor si metoxifluranului cauzeaza toxicitate
renala letala.

S-a aratat faptul ca doxiciclina potenteaza efectul hipoglicemiant al sulfonilureelor
antidiabetice cu administrare orala. Daca este administratd in asociere cu aceste medicamente,
este necesard monitorizarea glicemiei si, daca este necesar, vor fi reduse dozele de
sulfoniluree.

S-a aratat faptul ca doxiciclina scade activitatea protrombinei plasmatice, potentand in acest
fel efectele anticoagulantelor de tipul dicumarolului. Dacd este administrata in asociere cu
aceste medicamente, este necesara monitorizarea parametrilor coagularii, inclusiv INR, si,
daca este necesar, vor fi reduse dozele de medicamente anticoagulante. Trebuie avutd mereu
in vedere posibilitatea unui risc crescut de evenimente hemoragice.

In cateva cazuri, utilizarea concomitenta a tetraciclinelor si a contraceptivelor orale a condus
fie la sangerari de Intrerupere, fie la graviditate.
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4.6 Sarcina si alaptarea

Studiile efectuate la animale nu au indicat un efect teratogen. La om, pand in prezent,
utilizarea tetraciclinelor in cursul unui numar limitat de sarcini nu a indicat nicio malformatie
specifica.

Administrarea tetraciclinelor pe durata celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind a
determinat o modificare de culoare permanentd a danturii de lapte la nou-nascut. Ca urmare,
utilizarea doxiciclinei este contraindicata in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de
sarcina (vezi pct. 4.3).

In laptele matern se secreti cantitati mici de tetraciclind. Doxiciclina poate fi utilizatd de catre
mamele care alapteaza numai pe durate scurte. Utilizarea pe termen lung a doxiciclinei poate
conduce la un grad semnificativ de absorbtie a acesteia de catre sugar, reprezentand o
contraindicatie din cauza riscului teoretic de modificari de culoare ale danturii si de reducere
a cresterii oaselor la sugar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Doxiciclina nu are nici o influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

In cadrul studiilor clinice pivot, controlate cu placebo, privind utilizarea ORACEA 1in tratamentul
rozaceei, 269 de pacienti au fost tratati cu ORACEA 40 mg o data pe zi, iar 268 de pacienti au fost
tratati cu placebo timp de 16 sd@ptdmani. Per ansamblu, reactiile adverse gastrointestinale au aparut
intr-o proportie mai mare la pacientii tratati cu ORACEA (13,4%) decat la cei carora li s-a administrat
placebo (8,6%). Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la pacientii tratati cu ORACEA, adica cele
aparute cu o frecventa > 3% in cazul tratamentului cu ORACEA si cu o frecventa cu cel putin 1% mai
mare decat in cazul administrarii placebo, au fost nazofaringita, diareea si hipertensiunea arteriala.

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse determinate de ORACEA in cadrul studiilor
clinice pivot, adicd reactii adverse a caror frecventd a fost mai mare in cazul ORACEA decat
in cazul placebo (cu = 1%).

Reactiile adverse de clasa, raportate pentru antibioticele din clasa tetraciclinelor, sunt
prezentate dupa tabel. Categoriile de frecventa utilizate sunt:

Frecvente: >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente:  >1/1000 si <1/100

Rare: >1/10000 si <1/1000

Foarte rare: < 1/10000

Reactiile adverse® determinate de ORACEA 1in cadrul studiilor clinice pivot, controlate cu
placebo, in tratamentul rozaceei:

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si | Frecvente:

organe Frecventa > 1/100, < 1/10
Infectii si infestari Nazofaringita
Sinuzita

Infectii fungice
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Tulburari psihice

Anxietate

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee de cauza sinusala

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala

Tulburari gastro-intestinale

Diaree
Durere in etajul superior abdominal
Xerostomie

Tulburari musculo-scheletice, ale tesutului
conjunctiv si 0sos

Dureri de spate

Tulburéri generale si la nivelul locului de Durere
administrare
Investigatii diagnostice Cresterea ASAT

Cresterea tensiunii arteriale
Cresterea LDH sanguine
Cresterea glicemiei

* Definite ca evenimente adverse pentru care frecventa de aparitie a fost mai mare in cazul
ORACEA decat in cazul placebo (cu cel putin 1%)

La pacientii care au luat tetracicline au fost observate urmatoarele reactii adverse:

Infectii si infestari:
Foarte rare: Candidoza ano-genitala

Tulburari hematologice si limfatice:
Rare:
Foarte rare: Anemie hemolitica

Tulburari ale sistemului imunitar:
Rare:

Trombocitopenie, neutropenie si eozinofilie

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie

De asemenea, s-au raportat cazuri de: Purpura anafilactoida

Tulburari endocrine:

Foarte rare: In urma utilizarii pe termen lung a tetraciclinelor, a fost raportata o coloratie
negru-maronie la nivel microscopic a tesutului tiroidian. Functia tiroidiand este

normala.

Tulburari ale sistemului nervos:
Rare:
Foarte rare: Protruzia fontanelei la sugari

Hipertensiune intracraniana benigna

Tratamentul trebuie oprit daca apar semne de crestere a tensiunii intracraniene. Aceste
probleme dispar rapid dupa intreruperea administrarii medicamentului.

Tulburari cardiace:
Rare: Pericardita

Tulburari gastro-intestinale:

Rare: Greata, varsaturi, diaree, anorexie
Foarte rare: Glositd, disfagie, enterocolitd. Esofagita si ulceratia esofagiana au fost raportate
mai frecvent la pacientii la care s-a administrat forma de sare de hiclat, in
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capsule. Majoritatea acestor pacienti au luat medicamentul chiar inainte de a
merge la culcare.

Tulburari hepatobiliare:
Rare: Toxicitate hepatica

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
Rare: Eruptii maculopapulare si eritematoase, fotosensibilitate cutanatd, urticarie
Foarte rare: Dermatitd exfoliativda, edem angioneurotic

Tulburari musculo-scheletice, ale tesutului conjunctiv §i 0sos:
Foarte rare: Exacerbarea lupusului eritematos sistemic

Tulburari renale si ale cailor urinare:
Rare: Cresterea ureei sanguine.

Aparitia reactiilor adverse tipice pentru medicamentele din clasa tetraciclinelor este mai putin
probabila in cursul tratamentului cu ORACEA, datorita dozei reduse si concentratiilor
plasmatice relative mici implicate. Cu toate acestea, clinicianul trebuie sa fie constient de
posibilitatea aparitiei evenimentelor adverse si sd monitorizeze pacientul Tn mod adecvat.

4.9 Supradozaj

Simptome:

Panad in prezent, nu a fost descris nici un caz semnificativ de toxicitate acuta prin
administrarea orala unica a unei doze egale cu un multiplu al dozei terapeutice de doxiciclina.
Cu toate acestea, in caz de supradozaj exista riscul de leziuni parenchimatoase hepatice si
renale, precum si de pancreatita.

Tratament:

Doza uzuala de ORACEA este mai mica decat jumatatea dozelor uzuale de doxiciclina,
utilizate pentru tratament antimicrobian. Prin urmare, clinicienii trebuie sa aiba in vedere
faptul ca, in multe cazuri, este probabil ca supradozajul sd genereze concentratii de
doxiciclind aflate 1n intervalul terapeutic pentru tratamentul antimicrobian, pentru care exista
un volum mare de informatii in sprijinul sigurantei in utilizare a medicamentului. In aceste
cazuri, se recomanda observarea pacientului. In cazurile de supradozaj semnificativ,
tratamentul cu doxiciclind trebuie oprit imediat si trebuie instituite mdsuri simptomatice, dupa
caz.

Trebuie redusd la minimum absorbtia intestinala a cantitdtii neabsorbite de doxiciclind, prin
administrarea de medicamente antiacide cu continut de sdruri de magneziu sau calciu, care
vor forma impreuna cu doxiciclina complexe de chelare neabsorbabile. Trebuie luat in

considerare lavajul gastric.

Dializa nu influenteaza timpul de Injumatatire plasmatica al doxiciclinei, prin urmare ea nu aduce
beneficii in tratarea cazurilor de supradozaj.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
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5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene de uz sistemic, tetracicline. Codul ATC: JO1AA02.

Mecanism de actiune: Fiziopatologia leziunilor inflamatorii date de rozacee reprezinta, in
parte, o manifestare a unui proces mediat de neutrofile. S-a observat faptul ca doxiciclina
inhiba activitatea neutrofilelor si cateva reactii pro-inflamatorii, inclusiv pe cele asociate cu
fosfolipaza A,, oxidul nitric endogen si interleukina 6. Semnificatia clinicd a acestor
constatdri nu este cunoscuta.

Concentratia plasmatica a doxiciclinei Tn urma administrarii de ORACEA se afld mult sub
valoarea necesara pentru a realiza inhibarea microorganismelor cunoscute ca fiind asociate in
mod obisnuit cu bolile cu etiologie bacteriana.

Studiile microbiologice in vivo, care au utilizat o expunere similard la substanta activa timp
de 6 pana la 18 luni, nu au putut demonstra nici un efect asupra florei bacteriene dominante,
prelevate de la nivelul cavitatii bucale, pielii, tractului intestinal i vaginului. Cu toate acestea,
nu se poate exclude posibilitatea ca utilizarea pe termen lung a ORACEA sa conduca la
aparitia tulpinilor bacteriene rezistente cu tropism intestinal, cum sunt Enterobacteriaceae si
enterococii, precum si la amplificarea genelor care codifica caracterele de rezistenta.

ORACEA a fost evaluat in cadrul a doud studii pivot, randomizate, efectuate in regim dublu-orb,
placebo-controlate, cu durata de 16 saptamani, la 537 de pacienti cu rozacee (intre 10 si 40 de papule
si pustule, precum si cel mult doi noduli). In ambele studii, reducerea medie a numarului total de
leziuni inflamatorii a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu ORACEA decét in cel la care s-a
administrat placebo:

Media modificarii numarului total de leziuni inflamatorii, de la momentul initial pana in
sdptamana 16:

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

Media (DS) modificarii

fatd de momentul initial -11,8 (9.8) -5,9 (13,9) |-9,5(9,6) -4,3 (11,6)

Media diferentei intre -5.9 -5,2

grupuri

(interval de incredere 95%) | (-8,9, -2.,9) (-7,7,-2,7)

valoarea p* 0,0001 <0,0001

“ valoarea p pentru diferenta data de tratament a modificarii fatd de momentul initial

(ANOVA)

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie:

Doxiciclina este absorbitd aproape complet dupa administrarea orala. In urma administrarii
ORACEA pe cale orala, media concentratiilor plasmatice maxime a fost de 510 ng/ml dupa o
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doza unica si de 600 ng/ml la starea de echilibru (ziua 7). Concentratiile plasmatice maxime
au fost, in general, atinse dupa 2 - 3 ore de la administrare. Administrarea insotita de un pranz
bogat in lipide si proteine, care a inclus si produse lactate, a redus biodisponibilitatea (ASC)
doxiciclinei din ORACEA cu aproximativ 20% si a redus concentratia plasmatica maxima cu
43%.

Distributie, metabolizare si eliminare:

Doxiciclina se leaga pe proteinele plasmatice in proportie de peste 90% si are un volum
aparent de distributie de 50 litri. Caile majore de metabolizare a doxiciclinei nu au fost
identificate, dar s-a constatat ca inductorii enzimatici au scazut timpul de injumatatire
plasmatica al doxiciclinei.

Doxiciclina este excretata in urini si fecale sub forma substantei active nemodificate. in
decurs de 92 de ore de la administrare, intre 40% si 60% din doza administrata poate fi
regasitd In urind i aproximativ 30% in fecale. Dupa administrarea ORACEA, timpul de
injumatatire plasmaticd terminal, prin eliminare, al doxiciclinei, a fost de aproximativ 21 de
ore dupa o doza unica si de aproximativ 23 de ore la starea de echilibru.

Farmacocinetica la grupuri speciale:

Timpul de Tnjumatatire plasmatica al doxiciclinei nu este influentat semnificativ la pacientii
cu insuficientd renald severd. Doxiciclina nu este eliminatd intr-o masura importanta prin
hemodializa.

Nu exista informatii privind farmacocinetica doxiciclinei la pacientii cu insuficientd hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse observate la animale, in studiile cu doze repetate, includ hiperpigmentarea tiroidiana
si degenerarea tubulara la nivel renal. Aceste efecte au fost observate la niveluri de expunere de 1,5
pana la de 2 ori mai mari decét cele constatate la om, in urma administrariit ORACEA 1n doza
recomandatd. Nu este cunoscuta relevanta clinica a acestor observatii.

Doxiciclina nu a prezentat nicio activitate mutagena si nicio dovada convingatoare de activitate
clastogend. In cadrul unui studiu de carcinogenitate la sobolan, au fost observate incidente crescute ale
tumorilor benigne ale glandei mamare (fibroadenoame), uterului (polipi) si tiroidei (adenoame cu
celule C), la femele.

La sobolani, dozele de 50 mg/kg si zi au determinat o scadere a vitezei de deplasare a spermei in linie
dreapta, dar nu au afectat fertilitatea la masculi sau la femele si nici morfologia spermei. La aceasta
doza, expunerea sistemica prezentd la sobolan este, probabil, de 4 ori mai mare decét cea observata la
om, 1n urma administrarii dozei recomandate de ORACEA. La doze mai mari de 50 mg/kg si zi s-a
constatat o afectare negativa a fertilitatii si performantei reproductive la sobolan. Un studiu de
toxicitate peri/postnatala la sobolan nu a indicat existenta unor efecte semnificative la doze relevante
din punct de vedere terapeutic. Se stie faptul ca doxiciclina traverseaza bariera feto-placentara, iar
datele din literatura de specialitate indica faptul ca tetraciclinele pot avea efecte toxice asupra fetusului
aflat in dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Invelisul capsulei
Gelatina

Oxid negru de fer
Oxid rosu de fer
Oxid galben de fer
Dioxid de titan

Cerneala de inscriptionare

Shellac

Propilenglicol

Oxid negru de fer

Lac de aluminiu indigo-carmin

Rosu Allura AC

Albastru stralucitor FCF

Lac de aluminiu D & C galben Nr. 10
Opacode Negru S-1-8115

Opacode Negru S-1-8114

Continutul capsulei

Hipromeloza

Copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1)

Trietil citrat

Talc

Opadry beige YS-1-17274-A (Hipromeloza 3cP/6¢P, Dioxid de titan, Macrogol 400, Oxid
galben de fer, Oxid rosu de fer, Polisorbat 80)

Stere de zahdr (Amidon de porumb, Zahar)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din aluminiu-PVC/Aclar

Mairimea ambalajului: 56 capsule in 4 blistere cu cate 14 capsule
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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B. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORACEA 40 mg, capsule cu eliberare modificata
doxiciclina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 40 mg doxiciclind (sub forma de monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine §i zahar
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 capsule cu eliberare modificata

5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

Inghititi capsula Intreaga, fara a o sfarama sau mesteca. A se lua cu apa.

23



8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE
FOLIE TERMOSUDATA

BLISTER DIN ALUMINIU-PVC/ACLAR

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORACEA 40 mg capsule cu eliberare modificata
doxiciclina

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

| 4.  SERIA DE FABRICATIE

Serie:

‘ 5. ALTE INFORMATII

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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C. PROSPECTUL

25



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

ORACEA 40 mg, capsule cu eliberare modificata
Doxiciclina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest

medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sd fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie
adversa nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

in acest prospect gisiti:

l. Ce este ORACEA si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte si luati ORACEA

3. Cum sa utilizati ORACEA

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza ORACEA

6. Informatii suplimentare

[

CE ESTE ORACEA SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

ORACEA este un medicament destinat utilizarii la adulti, pentru a reduce cosurile sau
umflaturile rosiatice de pe fatd, cauzate de o problema de sanatate denumita rozacee.

2. INAINTE SA LUATI ORACEA

Nu luati ORACEA

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la orice medicament din familia tetraciclinei,
inclusiv doxiciclina sau minociclina, sau la oricare dintre celelalte componente ale
ORACEA (vezi pct. 6)

- daca sunteti gravida, nu trebuie sd utilizati ORACEA incepand din a 4-a luna de sarcina
deoarece i poate face rau copilului ne-nascut. Daca banuiti sau aflati ca sunteti gravida
in timp ce luati ORACEA, contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

- daca aveti o problema de sanatate care provoaca absenta acidului in stomac
(aclorhidrie) sau daca ati suferit o interventie chirurgicald asupra partii superioare a
intestinului subtire (numita duoden).

Sugarii si copiii sub 12 ani nu trebuie sa ia ORACEA, deoarece acesta poate provoca
modificari permanente ale culorii dintilor sau probleme ale dezvoltarii dintilor.

Aveti grija deosebita cind luati ORACEA

Informati-1 pe medicul dumneavoastra

- daca aveti o boala hepatica

- daca ati avut predispozitie la candidoza sau daca aveti in prezent o infectie bucala
sau vaginala cu levuri sau fungi
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- daca suferiti de o boala musculara numita miastenia gravis

- daca suferiti de colita

- daca suferiti de iritatie sau ulceratie esofagiana

- daca aveti acel tip de rozacee care afecteaza ochii

- daca va expuneti pielea la lumina solara puternica, naturala sau artificiala,
deoarece persoanele care iau doxiciclina pot suferi arsuri solare mai grave. Daca
suferiti arsuri solare pe piele, trebuie sa va ganditi sa utilizati o lotiune cu ecran de
protectie solara sau accesorii de protectie solara si sa incetati si mai ORACEA.

Utilizarea altor medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

ORACEA si anumite alte medicamente pot sd nu functioneze adecvat daca sunt luate
impreund. Spuneti medicului dumneavoastrd despre medicamentele pe care le luati sau
intentionati sa le luati in timp ce luati si ORACEA.

- ORACEA nu trebuie utilizat in acelasi timp cu medicamentul numit izotretionin,
datorita riscului de crestere a presiunii in creier. [zotretinoin este prescris la pacientii cu
acnee severa.

- Nu luati antiacide, multivitamine sau alte produse care contin calciu (cum sunt laptele
si produsele lactate, precum si sucurile din fructe care contin calciu), aluminiu,
magneziu (inclusiv comprimate de quinapril, un medicament folosit pentru
hipertensiune arteriald), fier sau bismut sau colestiramina, carbune activat sau sucralfat
decat la 2-3 ore dupa ce ati luat ORACEA. Aceste medicamente pot reduce eficacitatea
ORACEA, daca sunt luate in acelasi timp.

- Alte tratamente pentru ulcere sau arsuri la stomac pot, de asemenea, reduce eficacitaca
ORACEA si nu trebuie luate decét la cel putin 2 ore dupa ce ati luat ORACEA.

- Daca luati medicamente pentru subtierea sangelui, este posibil ca medicul
dumneavoastra sa trebuiasca sa schimbe doza acestora.

- Daca luati anumite medicamente pentru diabet zaharat, este posibil ca medicul
dumneavoastra sa trebuiasca sa verifice daca doza medicamentelor pentru diabet
trebuie schimbata.

- Exista posibilitatea ca ORACEA sa reduca eficacitatea contraceptivelor orale, ducand
la graviditate.

- ORACEA poate face ca anumite antibiotice, inclusiv penicilinele, sa fie mai putin
eficace.

- Barbituricele (comprimate de dormit sau comprimate impotriva durerii, pe termen
scurt), rifampicina (pentru tuberculozd), carbamazepina (pentru epilepsie),
difenilhidantoina si fenitoinul (pentru epilepsie), primidona (anticonvulsivant) si
ciclosporina (pentru transplantele de organ) pot reduce timpul cit ORACEA ramane
activ in corpul dumneavoastra.

- Utilizarea ORACEA impreuna cu anestezicul general, metoxifluran, poate determina
lezarea grava a rinichilor.

Utilizarea ORACEA cu alimente si bauturi
Luati Intotdeauna ORACEA cu o cantitate adecvatd de apa, care sa poarte cu usurinta capsula,
deoarece aceasta reduce riscul de iritatie sau ulcer la nivelul gatului sau esofagului.

Nu beti si nu mancati lapte sau produse lactate in acelasi timp 1n care luati ORACEA, intrucat aceste
produse contin calciu, care poate reduce eficacitatea ORACEA. Lasati un interval de 2 pana la 3 ore
dupa doza zilnicd de ORACEA pana cand beti sau sa mancati lapte sau produse lactate.
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Sarcina si alaptarea
ORACEA nu trebuie folosit in timpul sarcinii, deoarece poate determina o modificare permanentd
de culoare a dintilor la copilul ne-ndiscut.

ORACEA nu trebuie folosit pe perioade lungi de timp de catre mamele care alapteaza,
deoarece poate determina modificari de culoare ale dintilor si reducerea cresterii oaselor la
sugar.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua
orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
ORACEA nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale ORACEA
Oracea contine zahar (sucroza). Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. CUM SA LUATI ORACEA

Luati intotdeauna ORACEA exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Trebuie si luati o capsula de ORACEA in fiecare zi, dimineata. Inghititi capsula intreaga, nu
0 mestecati.

Trebuie sa luati ORACEA cu un pahar plin de apa, in timp ce stati in sezut sau in picioare,
pentru a evita iritarea gatului.

Daca luati mai mult decat trebuie din ORACEA
Daca luati o supradoza de ORACEA, exista riscul afectérii ficatului, rinichilor sau pancreasului.

Dacé ati luat mai multe capsule de ORACEA decét trebuie, cereti imediat sfatul medicului
dumneavoastra.

Daca uitati sa luati ORACEA
Nu luati o dozd dubla pentru a compensa capsula uitata.

Daca incetati sa luati ORACEA

Continuati sa luati ORACEA péna cind medicul dumneavoastra va spune sa incetati acest
lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
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Ca toate medicamentele, ORACEA poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente
Urmatoarele reactii adverse pot aparea frecvent (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100) in
cursul tratamentului cu ORACEA:

. Inflamatia nasului si gatului

. Inflamatia sinusurilor

. Infectie fungica

. Anxietate

. Dureri de cap de cauza sinusala

. Hipertensiune arteriala

. Diaree

. Durere 1n partea de sus a abdomenului
. Gura uscata

. Dureri de spate

. Durere

. Modificari ale rezultatelor unor teste de sange (testul pentru determinarea cantitatii de

glucoza din sange sau testele de evaluare a functiei hepatice)

Reactii adverse rare
Urmadtoarele reactii adverse pot apdrea rar (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000) in
cursul tratamentului cu medicamente din clasa céreia apartine ORACEA (tetraciclinele):

. Reactie alergica (de hipersensibilitate) pe intregul corp™

. Schimbari ale numarului si tipului anumitor celule sanguine
. Cresterea presiunii in creier

. Inflamatia membranei care inconjoara inima

. Greata, varsaturi, anorexie

. Afectarea ficatului

. Eruptii trecdtoare pe piele sau urticarie.

. Reactie anormala a pielii la lumina solara

. Cresterea nivelului de uree in sdnge

Reactii adverse foarte rare

Urmadtoarele reactii adverse pot apdrea foarte rar (afecteaza mai putin de 1 utilizator din
10000) in cursul tratamentului cu medicamente din clasa careia apartine ORACEA
(tetraciclinele):

. Reactie alergica care provoaca umflarea ochilor, buzelor sau limbii*
. Infectie cu levuri in jurul anusului sau organelor genitale

. Afectarea celulelor rosii sanguine (anemie hemoliticd)

. Inflamarea limbii

. Dificultati de inghitire

. Inflamarea intestinului

. Inflamarea sau ulcerarea gatului

. Inflamarea pielii, cauzand descuamare

. Inrautatirea bolii imunitare denumita lupus eritematos sistemic (LES)

*Spuneti imediat medicului sau mergeti la serviciul de urgente dacd aveti reactii adverse cum sunt
umflarea fetei, buzelor, limbii si gatului, respiratie dificild, eruptii sau mancarimi la nivelul pielii si
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ochilor sau batéi rapide ale inimii (palpitatii) si senzatie de lesin. Aceste reactii pot reprezenta
simptome ale unei reactii alergice (de hipersensibilitate) grave.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata In acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA ORACEA
A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati ORACEA dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere.
Intrebati farmacistul cum sd eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste
masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine ORACEA

Substanta activa este doxiciclina. Fiecare capsuld contine 40 mg doxiciclind (sub forma de
monohidrat).

Celelalte componente sunt:

hipromeloza, copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1), trietil citrate, talc, opadry beige

YS-1-17274-A (hipromeloza 3cP/6¢P, dioxid de titan, macrogol 400, oxid galben de fer,

oxidrosu de fer, polisorbat 80), sfere de zahar (amidon de porumb, zahar).

Capsule: gelatind, oxid negru de fer, oxid rosu de fer, oxid galben de fer, dioxid de titan
Cerneala de inscriptionare: Shellac, propilen glicol, oxid negru de fer, lac de aluminiu indigo-
carmin, rosu Allura AC, albastru stralucitor FCF, lac de aluminiu D & C galben Nr. 10,
Opacode Negru S-1-8115, Opacode Negru S-1-8114.

Cum arata ORACEA si continutul ambalajului
ORACEA este o capsula cu eliberare modificata.
Capsulele sunt de culoare bej si au inscriptia ,,CGPI 40”.
Fiecare ambalaj contine 56 capsule.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail }>
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Producatorul responsabil pentru eliberarea seriei este:

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

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European
sub urmatoarele denumiri comerciale:

SE - ORACEA 40 mg, capsule cu eliberare modificata
UK - ORACEA 40 mg, capsule cu eliberare modificata
DE - ORACEA 40 mg, capsule cu eliberare modificata
IE - ORACEA 40 mg, capsule cu eliberare modificata
AT - ORACEA 40 mg, capsule cu eliberare modificata
FI - ORACEA 40 mg, capsule cu eliberare modificata
LU - ORACEA 40 mg, capsule cu eliberare modificata
NL - ORACEA 40 mg, capsule cu eliberare modificata
IT - ORACEA 40 mg, capsule cu eliberare modificata

Acest prospect a fost aprobat in
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ANEXA IV

CONDITIILE AUTORIZATIEI (AUTORIZATIILOR) DE INTRODUCERE PE
PIATA
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Autoritatile nationale competente, coordonate de catre statul membru de referinta, va asigura
indeplinirea urmatoarelor conditii de cétre titularii autorizatiei de introducere pe piata:

Solicitantul trebuie sa efectueze un studiu microbiologic in perioada ulterioara introducerii pe
piata care are ca scop elucidarea riscului de aparitie a rezistentei la nivelul microflorei
intestinale §i respiratorii superioare asociat tratamentului pe termen lung cu Oracea si s se
angajeze sa trimitd protocolul studiului in termen de trei luni de la aprobare. Domeniul,
designul si parametrii studiului trebuie sa corespunda unor teste similare publicate in
literatura de specialitate. Solicitantul trebuie, de asemenea, s accepte sa finalizeze studiul si
sa elaboreze un raport intr-o perioada rezonabila de timp (de exemplu, 2 ani) de la data
aprobarii.
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