PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVE FORMY, SILY LIEKOV, CESTA PODANIA,
ZIADATEL/ZIADATELIA V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat |Drzitel Ziadatel Vymysleny Sila Liekova forma Cesta podania
rozhodnutia nazov
o registracii

Rakusko FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Tvrda kapsula s riadenym Peroralne
Heimeranstrasse 35 uvolnovanim pouzitie
80339 Mnichov, Nemecko

Finsko FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Tvrda kapsula s predl’zenym Peroralne
Heimeranstrasse 35 uvoliovanim pouzitie
80339 Mnichov, Nemecko

Nemecko FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Tvrda kapsula s predl'zenym Peroralne
Heimeranstrasse 35 uvolnovanim pouzitie
80339 Mnichov, Nemecko

frsko FGK Representative Service GmbH ~ |ORACEA' 40 mg Tvrda kapsula s riadenym Peroralne
Heimeranstrasse 35 uvolnovanim pouzitie
80339 Mnichov, Nemecko

Taliansko FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Tvrda kapsula s predl’zenym Peroralne
Heimeranstrasse 35 uvolnovanim pouzitie
80339 Mnichov, Nemecko

Luxembursko FGK Representative Service GmbH  |ORACEA 40 mg Tvrda kapsula s predl’zenym Peroralne
Heimeranstrasse 35 uvoliovanim pouzitie
80339 Mnichov, Nemecko

Holandsko FGK Representative Service GmbH ~ |ORACEA® 40 mg Tvrda kapsula s predl'zenym Peroralne
Heimeranstrasse 35 uvolnovanim pouzitie
80339 Mnichov, Nemecko

Svédsko FGK Representative Service GmbH = |ORACEA 40 mg Tvrda kapsula s riadenym Peroralne
Heimeranstrasse 35 uvolnovanim pouzitie
80339 Mnichov, Nemecko

' Schvalenie nazvu sa odakava
2 Schvélenie nazvu sa ofakéava




Velké Britania

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35
80339 Mnichov, Nemecko

ORACEA

40 mg

Tvrda kapsula s predl’zenym
uvolilovanim

Peroralne
pouzitie




PRILOHA 11

ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



ODBORNE ZAVERY
CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIE LIEKU ORACEA

Rosacea je dobre rozlisite'né chronické kozné ochorenie, ¢asto charakterizované remisiami a
exacerbaciami, ktoré v prvom rade postihuje tvar a spdsobuje znacné psychologické problémy popri
telesnych problémoch. Liecba rosacei je zamerana hlavne na redukciu papulopustularnych 1ézii, zatial
¢o sucasti ochorenia erytém a telangiektazia je tazké zmiernovat’. Jedinymi sposobmi liecby,

v st¢asnosti rozsiahle schvalenymi v EU, st topické terapie s pouzitim metronidazolu alebo kyseliny
azelaovej, ktoré si vyZaduju podavanie dvakrat denne a mézu sposobovat’ vznik lokalnych neziaducich
ucinkov, ako su napr. podrazdenie koze alebo zhorSenie rosacei. Doxycyklin, obvykle v davke 100-
200 mg denne, bol vo velkom pouzivany v klinickej praxi na lie¢bu réznych infekénych chordb viac
ako 25 rokov a ma dobre zdokumentovany bezpecnostny profil. Podl'a niekol'kych medzinarodnych
predpisov sa doxycyklin bezne odporuca aj na lieCbu rosacei, ale je schvaleny len v niektorych
krajinach EU, preto sa v klinickej praxi rozsiahle predpisuje neschvalenym spdsobom (,,0ff-label*) na
dlhodobt (niekol’ko mesiacov az niekol'ko rokov) lieCbu acne vulgaris, s ddvkovanim obycajne
vys§im (100 mg denne), neZ je navrhované davkovanie pre liek Oracea (40 mg denne). Toto
pravdepodobne vedie k vysSiemu riziku neziaducich reakcii, ako napr. vzniku rezistencie v normalne;j
mikroflore. Preto tato ziadost’ pre liek Oracea (doxycyklin 40 mg tablety) nie je ziadost'ou pre nova
chemicku latku, ale zameriava sa na vyvoj formy ur€enej na peroralne podavanie raz denne, ktoré by
mohlo zabezpecit’ plazmatické koncentracie doxycyklinu v ustalenom stave na protizapalovej tirovni,
no nie na Urovni antimikrobialne;j.

Tento postup bol postiipeny vyboru CHMP, ktory vzniesol mnozstvo otazok prostrednictvom
Zoznamu otazok a nasledujiiceho Zoznamu problémov, ktoré treba riesit, na ktoré sa mal zamerat’
ziadatel.

Vybor CHMP usudil, Ze bezpecnost’ doxycyklinu (100-200 mg denne) bola preukdzana mnohymi
desatro¢iami klinického pouzivania, s podmienkou opédtovného uistenia o tolerancii nizsej davky lieku
Oracea. Klinické stidie nepreukazali Ziadne zavazné neziaduce Uc¢inky spojené s lieCbou a tolerancia
sa zda byt neovplyvnena pohlavim, vekom alebo zavaznost'ou ochorenia. Na rozdiel od vyssich,
antimikrobialnych davok doxycyklinu, ktoré mozu viest’ k vzniku rezistencie a oportunistického
nadmerného rastu, skiisenost’ z dlhodobych klinickych sktisani s doxycyklinom 40 mg/den potvrdzuje
dobru toleranciu doxycyklinu na tejto hladine pocas dlhodobe;j lie¢by. Skusenosti s lickom po uvedeni
na trh neodhalili ziadne nové obavy tykajice sa bezpe¢nosti. Celkovo sa odhaduje, Ze od schvalenia
lieku bolo v lekarniach v USA do novembra 2007 vybavenych viac ako 400 000 predpisov na lick
Oracea a skusenosti s liekom po uvedeni na trh neodhalili Ziadne nové obavy tykajice sa bezpecnosti.

Co sa tyka Gi¢innosti, ziadatel’ preukazal klinicku Géinnost’ licku Oracea ako monoterapie v redukcii
poctu papulo-pustularnych 1ézii prostrednictvom dvoch dvojito zaslepenych, randomizovanych stadii
vo faze III kontrolovanych voci placebu so zapojenim viac ako 530 pacientov. Obe Stidie preukazali
vyznamnu superioritu lieku Oracea v porovnani s placebom. Ked’Ze neboli vykonané Ziadne formalne
studie skimajtce odpoved’ na davky, boli analyzované udaje z fazy IlI, aby sa preskiimala existencia
vzt'ahu davky a u¢innosti. Ziadatel’ usudzoval, Ze vyssie davky v mg/kg viedli k vy3sim
koncentraciam v plazme, ale neviedli k zvySenej klinickej i€innosti a Ze doxycyklin v protizapalove;j
davke (forma 40 mg) dodaval maximalnu protizapalova ucinnost’ v lieCbe rosacei. Okrem toho,
predbezné vysledky Studie porovnavajucej liek Oracea (40 mg doxycyklin) so 100 mg doxycyklinu za
deni, obe spolu s topickym metronidazolom, podporuju hypotézu non-inferiority davkovacieho rezimu
lieku Oracea. S podmienkou, Ze navrhovana indikacia odraza primarny ciel’ v pilotnych stadiach tak,
ako je v sti¢asnosti naznacované, vybor CHMP usudil, Ze u¢innost’ by mohla byt povazovana za
dostato¢ne preukazant v aktualne skimanych populéciach v predlozenych vysledkoch zo studii fazy
3.

Ziadatel’ sa zameral na vyhradu, e nebola poskytnuta §tidia s komparatorom a argumentoval, Ze
kontrolované klinické skuSanie pouzivajlice i¢inny komparator, ako napr. systémovy doxycyklin
nebol potrebny, lebo vyvojovy program bol v stlade s mnozstvom usmerneni ICH CPMP/ICH/291/95
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a CPMP/ICH/135/95, ktoré nevyzaduji ako komparator ucinny liek, a tieZ s usmernenim E10 pre
vyber kontrolnej skupiny v klinickych skusaniach (CPMP/ICH/364/96), ktoré podporuje pouZitie
kontrolnej skupiny s placebom ako najvhodnej$i navrh, ktory je eticky a prakticky realizovatelny.
Ziadatel’ uvazoval, Ze $tadie proti inym G¢innym lickom neboli v pripade lieku Oracea praktické ani
zarugené. Okrem toho chyba dobre charakterizovany komparator, ked’ze vel'mi malo krajin EU ma
indikaciu rosacea schvalent pre doxycyklin (100 mg denne), ¢o by predstavovalo d’al$ie naro¢né
ulohy skiimanim dvoch neschvalenych lickov (100 mg doxycyklin a Oracea) v jednej klinickej skuske.
Boli vSak vykonané stiidie na zhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti lieku Oracea spolu s t¢innym
liekom, ako je metronidazol. Tieto Studie ukazuju, Ze liek Oracea, podavany ako doplnok k
metronidazolu, je ovel'a lepsi ako metronidazol samotny a Ze nebol zisteny ziadny rozdiel v Gi¢innosti
medzi nizkymi a vysokymi davkami doxycyklinu. Vybor CHMP stihlasil s usmerneniami ICH
uvadzajucimi, ze ucinny komparator nie je potrebny, ak sa povazuje za eticky a prakticky
realizovateI'né pouzit’ v kontrolnej skupine placebo. Indikécia rosacea, tak ako je definovana kritériami
na zaradenie do §tdie, bola povazovana za indikéciu spifiajicu tieto kritéria. Preto vibor CHMP
povazoval klinicku u¢innost’ liecku Oracea za dostatocne preukazanu v dvoch stadiach vo faze 3
kontrolovanych voci placebu a tato otazku za vyrieSenu.

S ohl'adom na riziko vyvolania rezistencie, ziadatel’ poskytol idaje z niekol’kych $tudii preukazujuce,
ze davka 100 mg doxycyklinu vedie k vyznamnému objaveniu sa rezistentnych kmenov v mikroflore
Gist aj riev. Sest’ §tudii sa zameralo na otazku tohto objavenia sa u doxycyklinu v nizkych davkach (40
mg denne) venujic sa u¢inkom na ¢revni mikrofloru, na subgingivalnu mikrofléru a sliny a na koznu
floru. Dvojito zaslepena $tudia Walkera a kol., 2005, kontrolovana vo¢i placebu, skiimajuca ucinok 20
mg doxycyklinu dvakrat denne neukézala Ziadne $tatisticky vyznamné rozdiely medzi skupinou

s ué¢innym liekom a skupinou s placebom, pri objaveni sa baktérii rezistentnych na doxycyklin alebo
rezistentnych voci viacerym liekom vo fekalnych a vaginalnych vzorkach.Pri expozicii cielového
miesta baktérie doxycyklinu, Ziadatel’ sa odvolaval na niekol’ko publikacii, ktoré uvadzaja, ze
vysledné koncentracie protibakterialne u¢inného lieku budi vel'mi nizke, ¢o povedie k vel'mi nizkemu
riziku rezistencného tlaku. Po podani 40 mg doxycyklinu vo forme s upravenym uvolnovanim,
maximalne vylucované koncentracie doxycyklinu budi 0,03 az 0,16 mg/I pre vSetky mechanizmy
vylucovania. Vézba doxycyklinu na plazmatické proteiny, epidermalne tkanivo a exkrementy sa musi
vziat’ do Givahy, ked’Ze len volI'na frakcia (10%) doxycyklinu je po peroralnom podavani 40 mg
doxycyklinu antibakteridlne u¢inna. Ziadatel tiez predlozil udaje zo Siestich §tidii kontrolovanych
vocéi placebu, vykonanych u viac ako 400 pacientov, ktoré nepreukazali ziadny dokaz vzrastu
rezistencie mikrobiologickej flory gastrointestinalneho traktu (exkrementy), vaginy, koze, slin alebo
dentalneho plaku po dlhodobej liecbe doxycyklinom 40 mg/den v trvani 6 az 18 mesiacov, a ktoré sa
zhodovali s farmakokinetickymi vyskumami na expozicie cielového miesta. Na zaklade tychto
nalezov je po odbornej stranke pochopitel'né usudzovat’, ze uc¢inok doxycyklinu v nizkych davkach na
beznu usidlenu floru obsahujticu £ coli, enterokoky, stafylokoky a streptokoky nie je temer ziadny

a usudilo sa, Ze riziko vyvolania rezistencie je zanedbatel'né.

Vybor CHMP potvrdzuje, Ze dostupné Stidie a farmakokinetické tidaje naznac¢uju, Ze u lieku Oracea
(40 mg doxycyklinu za denl) je menej pravdepodobné vyvolanie rezistencie v normalnej mikroflore
nez u 100 mg doxycyklinu za dei, a preto nepovazuje tuto otazku za dolezitti namietku, ktora by
znemoznovala schvalenie lieku. Su vSak vel'mi potrebné vacsie znalosti o ekologickych ucinkoch
dlhodobého podavania doxycyklinu v nizkych davkach a od Ziadatel’a sa poZaduje, aby sa zaviazal
predlozit’ protokol stadie pre dobre navrhnut postmarketingovua klinicku studiu, ktora by sktimala
objavenie sa rezistencie v prisluSnych bakterialnych skupinach v ¢revnom a hornom dychacom trakte,
schvélenie a §tidia vykonat v stlade s tym do 3 mesiacov od schvalenia licku. Udaje vyplyvajuce

z tejto §tadie by mali byt poskytnuté prislu§nym narodnym uradom na zhodnotenie. Ziadatel'a tiez
poziadali, aby informacia o tomto probléme bola zahrnuta do Casti 4.4 a 5.1 SPC.

Nakoniec vybor CHMP tiez potvrdil t'azkosti pri analyze r6znych podskupin ochorenia rosacea, ked’ze
symptoémy sa Casto medzi roznymi podskupinami prekryvaju a pripustil, Ze Oracea je uréena skor na
liecbu papul a pustal nez na lieCbu rosacei ako celku alebo na liecbu konkrétneho podtypu ochorenia.
Vybor CHMP bol spokojny aj s objasnenim o vylucovacich kritéridch poctu uzlikov, ked’Zze uc¢inok na
uzliky je vyjadreny v navrhovanej indikacii. Pri erytéme, vybor CHMP usudil, Ze napriek chybajicim



dokazom o pozitivnom ucinku na erytém, pocas terapie lieckom Oracea neexistuju ziadne naznaky
rizika zhorSenia erytému. Vybor CHMP bol d’alej toho nazoru, ze hoci t¢innost’ 40 mg doxycyklinu za
den nebola preukazana u pacientov s o¢nou rosaceou, udaje z literatiry kombinované s vysledkami

z dvoch predlozenych stadii kontrolovanych voci placebu nenaznacovali Ziadne osobitné obavy
tykajuce sa bezpecnosti v tejto podskupine. Vybor CHMP navrhol tipravu Casti 4.4 SPC kvoli znizeniu
rizika pre odoprenie liecby pacientov s ocnou rosaceou. Vybor CHMP tiez zvazil, ze prieskum, na
ktory sa odvolaval ziadatel, preukazujici, Ze papulopustularne 1ézie su 'ahko rozpoznatel'né

a hodnotené dermatologmi s podmienkou kvalitativneho ako aj kvantitativneho merania, bol dblezity,
preto sa aktualne navrhovand indikéacia povazovala za klinicky pouzite'nu a prakticku.

V zavere vybor CHMP uvazuje, Ze t¢innost’ lieku Oracea na redukciu papulopustularnych 1ézii

u dospelych pacientov s rosaceou tvare bola dostato¢ne preukazana. Rozsiahle klinické skisenosti

s dlhodobou liecbou doxycyklinom vo vyssich davkach (100-200 mg za dei) a ta skutoCnost’, Ze
vsetky Studie vo faze 3 naznacuju, Ze Oracea je dobre tolerovany liek a preukazuje bezpecnostny profil
porovnatel'ny s placebom, boli povazované za opatovné uistenie. Predlozené studie tykajuce sa
absencie rizika pre selekciu rezistencie voci antibiotikdm v normalnej mikroflore vSak neboli
povazované za uplne presvedc¢ivé kvoli obmedzeniam pouzitych metoéd. Kvoli tomu vybor CHMP
pozadoval prisl'ub od ziadatel'a, ze vykona vhodnll postmarketingovu §tidiu, aby sa d’alej objasnilo
riziko pre objavenie sa rezistencie v ¢revnej mikroflore a mikroflore horného dychacieho traktu
spojené s dlhodobym pouzitim liecku Oracea. Rozsah, navrh a ciele stidie by mali byt v sulade

s podobnymi skuskami publikovanymi v literature a protokol studie by mal byt schvaleny

a predlozeny prislusnému statnemu tradu referencného clenského statu do troch mesiacov od
schvélenia. Ziadatel’ ma tato $tadiu dokonéit’ a zostavit’ spravu do primeranej doby (napr. 2 roky) od
datumu schvélenia. Ziadatel’ bol tieZ poziadany, aby zrevidoval SPC pre lick Oracea v ¢astiach 4.4

a 5.1 kvoli nedostatku sktisenosti u pacientov s o¢nou rosaceou podl'a toho, ako to moéze vidiet

v upravenej revidovanej Informacii o lieku.

Pri hodnoteni prinosov/ rizik lieku Oracea, boli vzaté do uvahy aktudlne obmedzené moznosti lieCby
pre rosaceu, a tiez ta skutocnost’, ze od lieku Oracea sa o¢akava, Ze poskytne alternativu

k medzinarodnym usmerneniam odporticajicim pouzitie ,,0ff-label” doxycyklinu (alebo inych
tetracyklinovych derivatov) na lieCbu rosacei s pridruzenym znizenim rizika neziaducich udalosti.
Preto vybor CHMP usudzuje, Ze prinosy predaja systémového lieku, ako je Oracea v uvedenych
indikaciach vyvazuju riziko potencialnych skodlivych u¢inkov spojenych s vznikom rezistencie,

a preto povazuje pomer prinosov a rizik za pozitivny.

ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENI NA OBALE A PiISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELOV

Kedze

- vybor CHMP berie do uvahy, Ze ucinnost’ liecku Oracea na redukciu papulopustularnych 1ézii
u dospelych pacientov s rosaceou tvare bola dostato¢ne preukazana,

- vybor CHMP berie do uvahy, Ze liek Oracea je dobre tolerovany a vybor je spokojny s
bezpecnostnym profilom, ak je spojeny so zaviazkom vykonat’ postmarketingovu stadiu tak, ako je
stanovené v Prilohe IV a reviziu sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku tak, ako je stanovené

v Prilohe III,

- vybor CHMP usudzuje, Ze prinosy predaja systémového lieku, ako je Oracea v uvedenych
indikaciach vyvazuju riziko potencialnych skodlivych ucinkov spojenych s vznikom rezistencie
a preto povazuje pomer prinosov a rizik za pozitivny,

vybor CHMP odporucil udelenie povolenia na uvedenie na trh pre liek Oracea, pre ktory sa v Prilohe
III nachadza suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a informacia pre
pouzivatel'ov. Podmienky pre udelenie povolenia na uvedenie lieku na trh st uvedené v Prilohe IV.



PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV



A. SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ORACEA 40 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 40 mg doxycyklinu (ako monohydrat).

Pomocna latka: Kazda tvrda kapsula obsahuje 102 — 150 mg sacharozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula s riadenym uvol'ovanim

Bézova kapsula, vel'kost’ 2, nesie oznacenie ,,CGPI 40

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ORACEA sa indikuje na zmiernenie papulopustularnych 1ézii u dospelych pacientov s ruzovkou.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Dospeli, vratane starsich ludi:

Denna davka je 40 mg (1 kapsula). Kapsula sa ma uzZit’ rano a zapit’ dostatonym mnoZstvom
vody, aby sa zniZilo riziko podrazZdenia paZerika a tvorby vredov (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacientov je potrebné vyhodnotit’ po 6 tyzdioch a ak sa neprejavi ziadny t¢inok, malo by sa zvazit
zastavenie liecby. Pri klinickych skuskach trvala liecba pacientov 16 tyzdiiov. Po vysadeni mali l1ézie
tendenciu vratit’ sa po 4 tyzdnoch. Preto sa odporuca postdit’ pacientov po 4 tyzdnoch od zastavenia
liecby.

Pacienti s poruchami funkcie obliciek

U pacientov s poruchami funkcie obli¢iek sa nevyzaduje ziadne prispdsobenie davkovania.

Pacienti s poruchami funkcie pecene
Pacientom s poruchami funkcie peCene a pacientom, ktori uzivaji potencialne hepatotoxické lieky sa
ORACEA ma podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Deti a dospievajuci

Doxycyklin je kontraindikovany u deti do 12 rokov (pozri ¢ast’ 4.3).

4.3 Kontraindikacie
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Precitlivenost’ na lie¢ivo, na iné tetracykliny alebo na niektora pomocnu latku.
Dojcata a deti mladsie ako 12 rokov.
Gravidita v druhom a trefom trimestri (pozri Cast’ 4.6).

Pacientom s vyskytom alebo podozrenim na achlorhydriu alebo pacientom, ktori podsttpili
chirurgicky zakrok bypass alebo odstranenie dvanastnika, sa doxycyklin nesmie predpisat’.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

ORACEA obsahuje doxycyklin v zloZeni uréenom na dosahovanie hladiny v plazme pod
antimikrobialnou hranicou. ORACEA sa nesmie pouZivat’ na lie¢bu infekcii spésobenych
organizmami nachylnymi (alebo s podozrenim na nachylnost’) na doxycyklin.

Déavkovanie tetracyklinov v pevnej forme moze spdsobit’ podrazdenie pazeraka a tvorbu vredov. Aby
sa predislo podrazdeniu pazeraka a tvorbe vredov, tento liek je potrebné zapit’ dostatocnym
mnozstvom tekutiny (vody) (pozri Cast’ 4.2). ORACEA sa ma prehltnut’ vzpriamene posediacky alebo
postojacky.

Hoci sa pocas klinickych testov licku ORACEA nepreukazalo premnoZenie oportinnych
mikroorganizmov, napr. kvasiniek, lieCenie tetracyklinmi vo vy$sich davkach moze mat’ za nasledok
premnozenie nenachylnych mikroorganizmov, vratane plesni. Hoci sa to pocas klinickych testov

s lieckom ORACEA nezistilo, uzivanie tetracyklinov vo vyssich davkach moze zvysit’ vyskyt
vaginalnej kandidozy. Pacienti so zaznamenanou predispoziciou na nadmerny rast kandidézy maja
lick ORACEA uzivat opatrne. Pri podozreni sa superinfekciu je potrebné prijat’ vhodné opatrenia,
vratane zvazenia vysadenia licku ORACEA.

Liecba vyssimi davkami tetracyklinov je spojend s vyskytom odolnych ¢revnych baktérii, ako su napr.
enterokoky a enterobaktérie. Hoci sa to pocas klinickych testov s nizkymi davkami doxycyklinu (40
mg denne) nepozorovalo, riziko rozvinutia odolnosti v normalnej mikroflore sa u pacientov lieCenych
lickom ORACEA neda vylucit.

Hladiny doxycyklinu v krvi u pacientov lie€enych lieckom ORACEA st niz8ie ako u pacientov
lieCenych beznymi antimikrobialnymi pripravkami s doxycyklinom. Kedze vSak neexistuju ziadne
udaje na podporu bezpec¢nosti pri poruchach funkcie pecene pri tejto nizsej davke, pacientom

s poruchami funkcie pecene a pacientom, ktori uzivaju potencialne hepatotoxické lieky sa ORACEA
ma podavat’ opatrne. Antianabolické U¢inky tetracyklinov mozu spdsobit’ narast dusika mo¢oviny

v krvi (BUN). DoterajSie stidie naznacuju, Ze sa to nevyskytuje uzivanim doxycyklinu u pacientov
s poruchou funkcie obliciek.

Opatrnost’ sa vyZaduje pri lieCbe pacientov s tazkou myasténiou, u ktorych existuje riziko zhorsenia
stavu.

Vsetkych pacientov, ktori uzivaju doxycyklin, vratane licku ORACEA, je potrebné upozornit, aby sa
pocas uzivania doxycyklinu vyhybali nadmernému slneénému svetlu alebo umelému ultrafialovému
svetlu a aby prerusili liecbu, ak sa u nich vyskytne fototoxicita (napr. vyrazka). Je potrebné zvazit
pouzivanie opal’ovacieho krému. Lie¢ba by sa mala skon¢it’ uz pri prvych priznakoch fotosenzitivity.

Pri uzivani spolu s antimikrobialnymi liekmi existuje riziko rozvinutia pseudomembrandznej kolitidy
pri liecbe doxycyklinom V pripade vyskytu hnacky pocas liecby lieckom ORACEA je potrebné zvazit’
moznost’ pseudomembranoznej kolitidy a zacat’ primeranu lieCbu. To moZe zahfnat' vysadenie
doxycyklinu a zavedenie Specifickej antibiotickej lie¢by. Za tychto okolnosti by sa nemali pouzivat’
latky spomal’ujtice peristaltiku.
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ORACEA by sa nemala uzivat’ u pacientov s o¢nymi prejavmi ruzovky (o¢né ruzovka a/alebo
blefaritida/meibomitida), pretoze v tejto populacii je nedostatok tidajov o Gi¢innosti a bezpe€nosti. Ak
sa tieto prejavy objavia pocas lieCby, Oracea sa ma vysadit’ a pacient by mal navstivit oéného lekara.

U l'udi méze uzivanie tetracyklinov pocas rastu zubov sposobit’ trvalé sfarbenie zubov (Zlto-sivo-
hnedé). Tato reakcia je beznejsia pri dlhodobom uZzivani lieku, ale bola pozorovana aj po opakovanych
kratkodobych uzivaniach. Taktiez sa vyskytlo nedostato¢né vyvinutie zubnej skloviny. Pokial’ ide

o in¢ tetracykliny, doxycyklin tvori stabilny komplex véapnika vo vsetkych tkanivach s tvorbou kosti.
U nedonosenych deti sa pri ustnom podani tetracyklinu v davkach 25 mg/kg kazdych 6 hodin
pozorovalo spomalenie rastu kosti predkolenia. Preukazalo sa, Ze tato reakcia je zvratna po vysadeni
lieku.

V pripade zavaznej akutnej hypersenzitivnej reakcie (napr. anafylakticka reakcia) sa liecba liekom
ORACEA musi okamzite zastavit' a musia sa vykonat’ zvy¢ajné niidzové opatrenia (podanie
antihistaminik, kortikosteroidov, sympatikomimetik a v pripade potreby umelé dychanie).

Pacienti so zriedkavym dedi¢nym ochorenim znamym ako frukt6zova intolerancia, glukozo-
galakt6zova malabsorpcia alebo sachar6zo-izomaltazova nedostatocnost’, nemaji uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nasledujuce odporucania tykajice sa moznych interakcii doxycyklinu s inymi liekmi su zalozené na
skusenostiach s va¢simi davkami, ktoré sa vSeobecne pouzivaju v antimikrobialnych pripravkoch

s doxycyklinom, a nie s lickom ORACEA. V stcasnosti v§ak neexistuji dostatoéné tidaje na

ubezpecenie, ze interakcie popisané s vyssimi davkami doxycyklinu s nevyskytnt s lickom ORACEA.

Interakcie ovplyviujuce doxycyvklin:

Vstrebavanie doxycyklinu v traviacom ustrojenstve moze byt spomalené dvoj- alebo trojmocnymi
i6onmi, ako su napriklad hlinik, zinok, vapnik (napr. v mlieku alebo mlie¢nych vyrobkoch a ovocnych
dzusoch s obsahom vapnika), hor¢ikom (napr. v antacidach) alebo pripravkami s obsahom zeleza,
aktivnym uhlim, cholestyraminom, bizmut chelatmi a sukralfatom. Preto by sa takéto lieky alebo
potraviny mali prijimat’ aZ po 2 az 3 hodinach od uzitia doxycyklinu.

Lieky, ktoré zvysuju zalidocné pH, mozu znizit’ vstrebavanie doxycyklinu, a mali by sa uzivat' aspon
2 hodiny po doxycykline.

Quinapril moze znizit’ vstrebavanie doxycyklinu z dévodu vysokého obsahu horcika v tabletkach
quinaprilu.

Rifampicin, barbituraty, karbamazepin, difenylhydantoin, primidon, fenytoin a chronické pozivanie
alkoholu mézu zrychlit’ rozklad doxycyklinu v dosledku indukcie enzymov v peceni, a tym znizenim
polcasu rozpadu. Méze to mat’ za nasledok nizke koncentracie doxycyklinu.

Bolo hlasené, ze sucasné uzivanie cyklosporinu znizuje polcas rozpadu doxycyklinu.

Interakcie ovplyviujuce uzivanie inych liekov:

Subezné uzivanie sa neodporuca:

Ked’ sa doxycyklin podava kratko pred, pocas alebo po uzivani izotretinoinu, existuje moznost’, ze
potenciacia medzi liekmi sposobi zvratné zvysenie tlaku vo vnuatrolebecnej dutine (pseudotumor
cerebri). Preto je potrebné sa vyhnit’ sibeznému uzivaniu.
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Bakteriostatické lieky vratane doxycyklinu mézu narasat’ bakteriocidnu ¢innost’ penicilinu
a betalaktamovych antibiotik. Preto sa odportca sucasne neuzivat’ doxycyklin a betalaktamové
antibiotika.

Dalsie interakcie:

Bolo hlasené, Ze sicasné uzivanie tetracyklinov a metoxyfluranu ma za nasledok smrtel'nt1 otravu
obliciek.

Preukazalo sa, ze doxycyklin zvysuje hypoglykemicky efekt peroralnych antidiabetickych latok
so sulfonylureou. V pripade podavania v kombindcii s tymito lieckmi je potrebné sledovat’ hladinu
glukozy v krvi a v pripade potreby znizit' davky sulfonylurey.

Preukazalo sa, ze doxycyklin potlaca ¢innost’ protrombinu v plazme, ¢im zosiliiuje uc¢inok
antikoagulantov dikumarolového typu. V pripade podavania v kombindcii s tymito latkami je potrebné
sledovat’ parametre koagulacie, vratane INR, a v pripade potreby znizit’ davky antikoagulantu. Je
potrebné mat’ na paméti moznost’ zvySeného rizika vyskytu krvacania.

Tetracykliny uzivané sucasne s peroralnymi kontraceptivami mali v niekol’kych pripadoch za nasledok
intermenstruacné krvacanie alebo graviditu.

4.6 Gravidita a laktacia

Studie na zvieratach nepreukazali teratogénny Géinok. U l'udi uZivanie tetracyklinov u malého poétu
tehotnych zien doteraz neodhalilo Ziadne Specifické malformacie.

Podavanie tetracyklinov pocas druhého a treticho trimestra ma za nasledok trvalti zmenu farby
mlie¢nych zubov dietata. V ddésledku toho je doxycyklin kontraindikovany pocas druhého a tretieho
trimestra gravidity (pozri cast' 4.3).

Do materského mlieka doj¢iacich zien sa vylu¢uju nizke hladiny tetracyklinov. Doj¢iace matky mozu
doxycyklin uzivat len kratkodobo. Dlhodobé uzivanie doxycyklinu méze mat’ za nasledok zna¢nt
absorpciu u dojcat’a, a preto sa neodporuca v dosledku teoretického rizika zmeny farby zubov

a pomalsieho rastu kosti dojcata.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Doxycyklin nema ziadny alebo len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V kl'a¢ovych placebom kontrolovanych stadiach s lieckom ORACEA u pacientov s ruzovkou bola
pocas 16 tyzdnov 269 pacientom podavand ORACEA 40 mg raz denne a 268 pacientom bolo
podéavané placebo. Neziaduce traviace ucinky sa celkovo vyskytli vo va¢Sej miere u pacientov

s lieckom ORACEA (13,4 %), nez u pacientov s placebom (8,6 %). NajcastejSie neziaduce t€inky u
pacientov s lickom ORACEA, t. j. také, ktoré sa vyskytli s frekvenciou vy$Sou ako 3 % pacientov s
ORACEA a s aspon o 1 % vysSou frekvenciou ako u pacientov s placebom, boli zapal nosohltana,
hnacka a hypertenzia.

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce u€inky liecku ORACEA v pivotnych klinickych $tidiach,
t. j. ktoré vykazali vyssiu frekvenciu u pacientov s lickom ORACEA, nez u pacientov s placebom (>

1 %).

Neziaduce u¢inky hlasené pre tetracyklinové antibiotika ako triedu su uvedené za tabul’kou.

Pouzivaju sa nasledujuce kategorie frekvencie vyskytu:
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Casté: >1/100 az <1/10)
Menej casté:  =1/1000 az <1/100)
Zriedkavé:  >1/10 000 az <1/1 000)

Vel'mi zriedkavé: < 1/10 000

Neziaduce u¢inky* licku ORACEA v pivotnych placebom kontrolovanych §tadiach na ruzovke:

Trieda organovych systémov podla databazy
MedDRA

Casté:
Vyskyt >1/100 < 1/10

Infekcie a ndkazy

Zapal nosohltana
Zapal prinosovych dutin
Mykotické infekcie

Psychiatrické poruchy a ochorenia

Uzkost’

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy

Cievne poruchy

Hypertenzia

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu

Hnacka
Bolest hornej Casti brucha

Sucho v tstach

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy,
spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania Bolest’

Abnormalne laboratérne a funkéné vySetrenia Zvyseny ASAT
Zvyseny tlak krvi
Zvysena LDH krvi

Zvysena glukoéza v krvi

* Definované ako neziaduce udalosti s ¢astej$im vyskytom u pacientov s lickom ORACEA ako u

pacientov s placebom (aspon o 1 %)

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované u pacientov, ktori uzivali tetracykliny:

Infekcie a nakazy:
Vel'mi zriedkavé: Anogenitalna kandidoza

Ochorenia krvi a lymfatického systému:
Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé: Hemolyticka anémia
Poruchy imunitného systému:

Zriedkavé:

Poruchy endokrinného systému:

Trombocytopénia, neutropénia, eozinofilia

Hypersenzitivne reakcie vratane anafylaktickej reakcie
Taktiez bolo hlasené: Pseudoanafylakticka purpura

Vel'mi zriedkavé: Pri dlhodobom uzivani tetracyklinov bolo hlasené hnedo-Cierne mikroskopické
sfarbenie tkaniva §titnej zl'azy. Funkcia §titnej zl'azy je normalna.

Poruchy nervového systému:
Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé: Vyklenuta fontanela u dojciat

Ak sa vyvinie dokaz zvyseného vnutrolebe¢ného tlaku, liecba by mala prestat. Po vysadeni lieku tieto

stavy rychlo vymizli.

Benigna intrakranialna hypertenzia
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Ochorenia srdca a poruchy srdcovej cinnosti:
Zriedkavé: Perikarditida

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu:

Zriedkavé: Nevol'nost’, vracanie, hnacka, anorexia

Vel'mi zriedkavé: Glositida, dysfagia, enterokolitida. Zapal paZzeraka a pazerakovy vred boli
najcastejsie hlasené u pacientov, ktorym bola podana hyklat sol’ vo forme kapstl.
Vicsina tychto pacientov uzila liek tesne predtym, nez isli spat’.

Ochorenia pecene a zIcovych ciest:
Zriedkavé: Hepatotoxicita

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Zriedkavé: Makulopapularne a erytematdzne vyrazky, fotosenzitivita pokozky, zihl'avka
Velmi zriedkavé: Exfoliativna dermatitida, angioneuroticky edém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy, spojivového tkaniva:
Vel'mi zriedkavé: ZhorSeny systémovy lupus erythematosus

Poruchy obliciek a mocovej sustavy:
Zriedkavé: Zvysena hladina mocoviny v krvi

Vyskyt neziaducich ucinkov typickych pre liekovu triedu tetracyklinu je pri lieCeni lickom ORACEA
menej pravdepodobny z dovodu nizsej davky a relativne nizkych hladin v plazme. Lekar by vsak vzdy
mal mat’ na paméti moznost’ vyskytu neziaducich udalosti a podl'a toho sledovat’ pacienta.

4.9 Predavkovanie

Symptomy:

Doteraz nebola popisana ziadna zavazna akutna toxicita v pripade jedného peroralneho pozitia
viacerych terapeutickych davok doxycyklinu. V pripade predavkovania vsak existuje riziko
parenchymatického poskodenia pecene a obli¢iek a pankreatitidy.

Liecba:

Zvycajna davka lieku ORACEA je menej ako polovica zvycajnych davok doxycyklinu pouzivana na
antimikrobialnu liecbu. Preto by lekari mali mat’ na paméti, ze v mnohych pripadoch bude mat’
preddvkovanie za nasledok koncentracie doxycyklinu v krvi v ramei terapeutického rozsahu pre
antimikrobialnu lie¢bu, pre ktort existuje vacsie mnozstvo dajov podporujicich bezpecnost’ lieku.
V tychto pripadoch sa odporuca pozorovanie. V pripade znacného predavkovania sa liecba
doxycyklinom ma okamzZite zastavit’ a treba vykonat’ symptomatické opatrenia.

Crevné vstrebavanie nevstrebaného doxycyklinu by sa malo minimalizovat’ podanim antacid
s obsahom soli hor¢ika alebo vapnika, ¢im sa vytvoria nevstrebatel'né chelatové komplexy

s doxycyklinom. Treba zvazit’ vyplach zaludka.

Dialyza nema vplyv na polc¢as rozpadu séra doxycyklinu, a preto by pri liecbe predavkovania nemala
vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Antibakteridlne latky na systémové pouzitie, tetracykliny.
ATC kod: JO1AAO02.

Mechanizmus ucinku: Patofyzioldgia zapalovych 1ézii ruzovky je ¢iastoCne prejavom procesu
sprostredkovaného neutrofilom. Preukazalo sa, Ze doxycyklin inhibuje aktivitu neutrofilov a niekol’ko
prozapalovych reakcii, vratane reakcii stivisiacich s fosfolipazou A,, endogénnym oxidom dusnatym
a interleukinom-6. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Koncentracia doxycyklinu v plazme po podani licku ORACEA je zna¢ne niz$ia ako hladina
vyZzadovand na inhibovanie mikroorganizmov bezne spéajanych s bakterialnymi chorobami.

Mikrobiologické studie in vivo pomocou podobnej expozicie lieCivu pocas 6 az 18 mesiacov
nepreukazali ziadne G¢inky na dominantnt bakterialnu fléru odobrati z tstnej dutiny, pokozky,
traviaceho traktu a vaginy. Neda sa vSak vylucit’, ze dlhodobé uZivanie lieku Oracea nemdze viest' k
vyskytu odolnych ¢revnych baktérii, ako st napr. enterobaktérie a enterokoky, ako aj k obohateniu
génov rezistentnosti.

ORACEA bola vyhodnotena v dvoch klIicovych, dvojito slepych, placeboom kontrolovanych 16-

tyzdiovych stadiach u 537 pacientov s ruzovkou (10 az 40 paptl a pusttl a 2 uzliny alebo mene;j).

V oboch stadiach bola stredna redukcia celkového poctu zapalovych 1ézii znacne vyssia v skupine,
ktora uzivala lieck ORACEA, nez v skupine s placebom.

Stredna zmena z vychodiskového bodu po 16 . tyzden v celkovom pocte zapalovych 1ézii:

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

Stredna zmena

2 vichodiskového bodu -11,8 (9,8) -5,9(13,9) -9,5 (9,6) -4,3 (11,6)

Stredny rozdiel medzi -5,9 -5,2

skupinami

(95 % interval spol'ahlivosti) | (-8,9, -2,9) (-7,7,-2,7)

P-hodnota® 0,0001 <0,0001

* P-hodnota pre rozdiel v liebe pri zmene z vychodiskového bodu (ANOVA)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia:

Doxycyklin sa po peroradlnom poziti takmer uplne vstrebe. Po peroralnom poziti licku ORACEA boli
stredné $pickové koncentracie v plazme 510 ng/ml po jednej davke a 600 ng/ml v ustalenom stave (7.
den). Maximalne hladiny plazmy sa spravidla dosahovali po 2 az 3 hodinach od podania. Uzitie
sucasne s jedlom bohatym na tuky a proteiny vratane mliecnych produktov znizilo biodostupnost’
(AUC) doxycyklinu z lieku ORACEA o priblizne 20 % a znizilo $pickovu troveinl v plazme o 43 %.

Distribucia, metabolizmus a elimindcia:

Doxycyklin sa na vyse 90 % viaZe na proteiny v plazme a jeho zjavny distribu¢ny objem je 50 1.
Hlavné metabolické cesty doxycyklinu neboli identifikované, ale aktivatory enzymov skracuju polCas
rozpadu doxycyklinu.
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Doxycyklin sa vylucuje v moci a v stolici ako nezmenené liec¢ivo. 40 az 60 % podanej davky je
zistite'né v moc¢i do 92 hodin a priblizne 30 % v stolici. Koncovy polcas eliminacie doxycyklinu po
podani licku ORACEA bol priblizne 21 hodin pri jednej davke a 23 hodin v ustalenom stave.

Farmakokinetika u osobitnych populacii.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pol¢as rozpadu doxycyklinu vyznamne nemeni.
Pocas hemodialyzy sa doxycyklin neodburava vo vel’kom rozsahu.

Informacie o farmakokinetike doxycyklinu u pacientov s poruchou pecene nie st zname.
5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Medzi neziaduce reakcie v stadiach opakovanych davok na zvieratach patrili hyperpigmentacia Stitnej
zl'azy a tubularna degeneracia obliciek. Tieto G¢inky boli pozorované pri 1,5 az 2-nasobnych
hladinach expozicie nez u l'udi, ktorym bola podana ORACEA v navrhovanej davke. Klinicky vyznam
tychto zisteni zostava neznamy.

Preukazalo sa, Ze doxycyklin nema mutagénnu aktivitu a nepreukazali sa presved¢ivé dokazy

o klastogénnej aktivite. V $tudii karcinogenity na potkanoch neboli na samiciach pozorované zvysené
vyskyty benignych nadorov prsnej zl'azy (fibroadendém), maternice (polyp) a §titnej zlI'azy (adeném C-
bunky).

U potkanov spdsobili davky doxycyklinu 50 mg/kg/den pokles priamociarej rychlosti spermii, ale
neovplyvnili sam¢iu lebo samiciu plodnost’ ani morfoldgiu spermii. Pri tejto davke bola systematicka
expozicia pozorovana u potkanov pravdepodobne Stvornasobna nez u 'udi uzivajucich odporacanu
davku lieku ORACEA. Pri davkach vyssich ako 50 mg/kg/den bola u potkanov nepriaznivo
ovplyvnena plodnost’ a reprodukéné schopnost’. Studie perinatélnej a postnatalnej toxicity u potkanov
neodhalili ziadne zavazné GCinky pri terapeutickych davkach. Je zname, ze doxycyklin prechadza
placentou a udaje v literature naznacuju, ze tetracykliny moézu mat’ toxické G¢inky na vyvoj plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obal kapsuly
Zelatina

Cierny oxid Zelezity
Cerveny oxid zelezity
Zlty oxid Zelezity
Oxid titanicity

Tlacovy atrament

Selak

Propylénglykol

Cierny oxid Zelezity

Hlinikovy lak Indigokarmin
Hlinikovy lak Cervena alura AC
Hlinikovy lak Brilantnd modra FCF
Hlinikovy lak ZIta D a C &. 10
Opacode Cierna S-1-8115

Opacode Cierna S-1-8114

Obsah kapsuly
Hypromeloza
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Kopolymér kyseliny metakrylovej a etylakrylatu (1:1)
Trietylcitrat

Mastenec

Opadry bézova YS-1-17274-A (Hypromeldza 3cP/6¢P, oxid titani¢ity, makrogol 400, zlty oxid
zelezity, cerveny oxid Zelezity, polysorbat 80)

Cukrové gul'6cky (kukuricny skrob, sachardza)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/PVC/aklar blister

Velkost balenia: 56 kapsul v 4 stripoch po 14 ks

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne $pecialne poziadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]
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B. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

ORACEA 40 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolilovanim
Doxycyklin

2.  LIECIVO

Kazda kapsula obsahuje 40 mg doxycyklinu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj sachar6zu
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 tvrdych kapsul s riadenym uvolfiovanim

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Prehitajte celé, nedrvte ani nezujte. Zapite vodou.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
<{tel}>

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

| 12.  REGISTRACNE CiSLO/CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

HLINIK/PVC/AKLAR BLISTER

1. NAZOV LIEKU

ORACEA 40 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolniovanim
Doxycyklin

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. INE

Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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C. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

ORACEA 40 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolniovanim
Doxycyklin

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu skor, ako za¢nete pouZivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to svojmu
lekéarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:
Co je ORACEA a na ¢o sa pouziva

Skoér ako uzijete lick ORACEA

Ako uzivat’ lieck ORACEA

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ lick ORACEA

Dalsie informacie

AN NS e

1. CO JE ORACEA A NA CO SA POUZIVA

ORACEA je liek na uzivanie u dospelych na zmiernenie vyrazok alebo cervenych hréiek na tvari
sposobenych ochorenim s nazvom ruzovka.

2.  SKOR AKO UZIJETE LIEK ORACEA

Neuzivajte ORACEA:

- ked’ ste alergicki (precitliveni) na niektory liek triedy tetracyklinov, vratane doxycyklinu alebo
minocyklinu, alebo na niektort z d’alSich zloziek liecku ORACEA (pozri ¢ast’ 6),

- ked’ ste tehotna, ORACEA sa nema uzivat’ od 4. mesiaca, pretoze moze uskodit’ plodu. Ak
pocas uzivania licku ORACEA mate podozrenie alebo zistite tehotenstvo, ihned’ sa obrat’te na
svojho lekara,

- ked’ mate ochorenie spdsobujuce nedostatok kyseliny v zalidku (achlorhydria) alebo ak ste
podstupili chirurgicky zakrok na hornej ¢asti ¢reva (dvanastniku).

ORACEA sa nesmie podavat’ dojcatam a detom do 12 rokov, pretoZze mdze spdsobit’ trvalé sfarbenie
zubov alebo problémy pri raste zubov.

Bud’te zvlast’ opatrni pri uZivani liecku ORACEA

Informujte svojho lekara

- ak mate chorobu pecene

- ak mate sklon k nadmernému rastu kandidézy (kvasinkové ochorenie) alebo prave mate
kvasinkovu alebo hubovi infekciu v tistach alebo vagine

- ak trpite ochorenim svalov s nazvom t’azka myasténia

- ak trpite kolitidou (zapal hrubého ¢reva)

- ak trpite podriazdenim paZeraka alebo tvorbou vredov

- ak mate typ ruzovky, ktory postihuje oci

- ak vystavujete pokozku silnému slneénému svetlu alebo umelému slne¢nému svetlu,

pretoZe u niektorych osob, ktoré uzivaji doxycyklin, sa moze vyskytnut’ zavazZnejSie spalenie od
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slnka. Na zniZenie rizika spalenia od slnka musite zvazit’ pouZivanie opal’ovacieho krému a ak sa
spalite, prestaiite uzZivat’ lieck ORACEA.

Uzivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

ORACEA a niektoré iné lieky nemusia pri si¢asnom uzivani fungovat’ spravne. Oznamte svojmu

lekarovi, aké lieky uzivate alebo planujete uzivat’ pocas uzivania lieku ORACEA.

- ORACEA by sa nemala uzivat’ sicasne s izotretinoinom z dévodu rizika zvyseného tlaku v
mozgu. Izotretinoin sa predpisuje pacientom so zavaznymi pripadmi akné.

- Neuzivajte antacida(lieky na zniZenie kyslosti), multivitaminy ani in¢ produkty s obsahom
vapnika (napr. mlieko alebo mliecnych vyrobky a ovocné dzisy s obsahom vépnika), hlinika,
hor¢ika (vratane tabliet quinaprilu, ktoré sa uzivaju na vysoky tlak krvi), Zeleza alebo vizmutu,
ani cholestyramin, aktivne uhlie alebo sukralfat skor, nez po uplynuti 2 az 3 hodin po uziti licku
ORACEA. Tieto liecky mo6zu znizit’ u¢innost’ licku ORACEA, ak sa uzivaju v rovnakom case.

- Iné lieky na vredy alebo palenie zahy mozu taktiez znizit’ uc¢innost’ licku ORACEA a mali by sa
uzivat’ najskor po 2 hodinach od uzitia liecku ORACEA.

- Ak uzivate lieky na riedenie krvi, moze byt potrebné, aby Vam lekar upravil ich davkovanie.

- Ak uzivate niektoré lieky na cukrovku, moze byt potrebné, aby lekar skontroloval, ¢i netreba
upravit’ ich davkovanie.

- Existuje moznost’, Ze ORACEA znizi u¢innost’ peroralnych kontraceptiv (lieky proti pocatiu
uzivané ustami), ¢o moze mat’ za nasledok otehotnenie.

- ORACEA méze znizit’ ucinnost’ niektorych antibiotik, vratane penicilinov.

- UZzivanie barbituratov (pilulky na spanie alebo kratkodobé lieky proti bolesti), rifampicinu
(tuberkuloza), karbamazepinu (epilepsia), difenylhydantoinu and fenytoinu (mozgové
zachvaty), primidonu (antikonvulzivum-liek proti ki¢om) alebo cyklosporinu (transplantacia
orgdnov) moze skratit’ ¢as, pocas ktorého ORACEA zostava aktivna vo VaSom tele.

- UZzivanie lieku ORACEA s celkovym anestetikom (latka spdsobujuca znecitlivenie)
metoxyfluranom moéze sposobit’ zavazné poskodenie obliciek.

Uzivanie liecku ORACEA s jedlom a napojmi
Liek ORACEA vzdy zapite dostatocnym mnozstvom vody, aby sa kapsula dostala priamo do zalidka,
pretoze sa tym znizi riziko podrazdenia alebo vredu v hrdle alebo v pazeraku.

Neuzivajte mlieko ani mliecne vyrobky stucasne s lickom ORACEA, pretoze tieto vyrobky obsahuju
vapnik, ktory moze znizit' uc¢innost’ liecku ORACEA. Mliec¢ne vyrobky pite alebo jedzte najskor po 2
az 3 hodinach od uzitia dennej davky liecku ORACEA.

Tehotenstvo a dojcenie
ORACEA sa nesmie uzivat pocas tehotenstva, pretoZe méze u plodu sposobit’ trvalit zmenu farby
zubov.

ORACEA sa nema uzivat’ dlhodobo u doj¢iacich matiek, pretoze moze sposobit’ zmenu farby zubov a
pomalsi rast kosti dojcata.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
ORACEA nema ziadny alebo len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Délezité informacie o niektorych zlozkach liecku ORACEA

ORACEA obsahuje cukor (sacharézu). Ak Vam Vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, pred
uzivanim tohto lieku sa obrat’te na svojho lekara.
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3.  AKO UZIVAT LIEK ORACEA

Liek ORACEA uZivajte presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste niecim isti, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Uzite jednu kapsulu licku ORACEA kazdy den rano. Prehltnite celu kapsulu a nezujte ju.
Liek ORACEA uzivajte posediacky alebo postojacky a zapite ho plnym poharom vody, aby ste sa
vyhli podrazdeniu hrdla.

Ak uZijete viac licku ORACEA, ako mate
V pripade predavkovania lickom ORACEA existuje riziko posSkodenia pecene, obliciek alebo
pankreasu.

Ak uzijete viac kapsul liecku ORACEA, ako mate, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom.

Ak zabudnete uzit’ lieck ORACEA
Neuzivajte dvojitu davku, aby ste nahradili vynechant kapsulu.

Ak prestanete uzivat’ lick ORACEA
Musite pokracovat’ v uzivani licku ORACEA, kym Vam doktor neur¢i, aby ste prestali.

Ak mate d’alsie otazky tykajice sa uzivania tohto lieku, spytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, ORACEA moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Casté vedlajsie u¢inky

Pocas liecby lieckom ORACEA sa nasledovné vedlajsie i€inky mozu vyskytntt’ Casto (ovplyviuja 1
az 10 uzivatelov zo 100):

. Zapal nosa a hrdla
. Zapal dutin

. Hubové infekcie

. Uzkost’

. Bolest’ hlavy
. Vysoky alebo zvyseny krvny tlak

. Hnacka

. Bolest’ v hornej Casti brucha

. Sucho v ustach

. Bolest’ chrbta

. Bolest’

. Zmeny v niektorych krvnych testoch (mnozstvo glukézy v krvi alebo testy funkcie pecene).

Zriedkavé vedlajsie ucinky
Pocas liecby liekmi triedy, do ktorej patri aj ORACEA (tetracykliny), sa nasledovné vedl'ajsie ti¢inky
mozu vyskytnat’ zriedka (ovplyviuja 1 az 10 uzivatel'ov z 10 000):

. Alergicka (hypersenzitivna) reakcia v celom tele*

. Zmeny v pocte alebo type niektorych krvnych buniek
. Zvyseny tlak v mozgu

. Zapal membrany obklopujucej srdce

. Nevol'nost’, vracanie, nechutenstvo
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. Poskodenie pecene

. Vyrazky alebo zihl'avka

. Abnormalna reakcia pokozky na slnko
. Zvysena hladina mocoviny v krvi

Vel'mi zriedkavé vedlajsie ucinky
Pocas lie¢by liekmi triedy, do ktorej patri aj ORACEA (tetracykliny), sa nasledovné vedl'ajsie ¢inky
moézu vyskytnut’ vel'mi zriedka (ovplyviiujii menej ako 1 uzivatel'a z 10 000):

. Alergicka reakcia spdsobujuca opuch oci, pier alebo jazyka*

. Kvasinkova infekcia v okoli kone¢nika alebo pohlavnych organov

. Poskodenie Cervenych krviniek (hemolytickd anémia)

. Zapal jazyka

. Tazkosti s prehitanim

. Zapal Creva

. Zapal alebo tvorba vredu v pazeraku

. Zapal pokozky spdsobujlci Supinatost’

. Zhorsenie choroby imunitného systému s ndzvom systémovy lupus erythematosus (SLE)

* Okamzite informujte svojho lekara alebo chod’te na pohotovost’, ak trpite vedl'ajSimi u¢inkami, ako
su napuchnutd tvar, pery, jazyk a hrdlo, tazkosti s dychanim, zihl'avka alebo svrbenie pokozky a o¢i,
rychly pulz (palpitacie) a mdloby. Tieto u¢inky mézu byt symptémami zavaznej alergickej reakcie
(precitlivenost).

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie ucéinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT LIEK ORACEA

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Neuzivajte lick ORACEA po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a blistri za
¢islom Sarze. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika, ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co ORACEA obsahuje

Liecivo je doxycyklin. Kazda kapsula obsahuje 40 mg doxycyklinu (ako monohydrat).

Dalsie zlozky si:

hypromeldza, kopolymér kyseliny metakrylovej a etylakrylatu (1:1), trietylcitrat, mastenec, opadry
bézova YS-1-17274-A (hypromeldza 3cP/6¢cP, oxid titani¢ity, makrogol 400, zIty oxid Zelezity,
Cerveny oxid zZelezity, polysorbat 80), cukrové gul'6¢ky (kukuriény $krob, sacharoza).

Kapsuly: Zelatina, Cierny oxid Zelezity, Cerveny oxid Zelezity, zIty oxid Zelezity, oxid titaniCity
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Tlacovy atrament: Selak, propylénglykol, ¢ierny oxid Zeleza, hlinikovy lak Indigokarmin, hlinikovy
lak Cervena alura AC, Hlinikovy lak Brilantnd modra FCF, hlinikovy lak D a C Zlt4 ¢. 10, Opacode
¢ierna S-1-8115, Opacode Cierna S-1-8114.

Ako vyzera ORACEA a obsah balenia

ORACEA je Tvrda kapsula s riadenym uvolnovanim.
Kapsuly maju bézovu farbu a nesu oznacenie ,,CGPI 40%.
Kazdé balenie obsahuje 56 kapsul.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri prilohu I — ma byt vyplnené ndrodne]

{Nazov a adresa}
<{tel}>

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

Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze:

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

Liek je schvaleny v ¢lenskych $tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:

SE - ORACEA 40 mg tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim
UK - ORACEA 40 mg tvrda kapsula s riadenym uvolnovanim
DE - ORACEA 40 mg tvrda kapsula s riadenym uvoliiovanim
IE - ORACEA 40 mg tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim
AT - ORACEA 40 mg tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim
FI - ORACEA 40 mg tvrda kapsula s riadenym uvolnovanim
LU - ORACEA 40 mg tvrda kapsula s riadenym uvoliiovanim
NL - ORACEA 40 mg tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim
IT - ORACEA 40 mg tvrda kapsula s riadenym uvolnovanim

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola schvalena v
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PRILOHA IV

PODMIENKY PRE UDELENIE POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU NA TRH

29



Kompetentné vnutrostatne urady koordinované referencnym clenskym Statom zaistia, aby drzitelia
povoleni na uvedenie na trh splnili nasledujuce podmienky:

Ziadatel’ ma vykonat’ postmarketingovii mikrobiologicku §tudiu, aby sa d’alej objasnilo riziko pre
objavenie sa rezistencie v ¢revnej mikroflore a mikroflore horného dychacieho traktu, spojené

s dlhodobym pouzitim lieku Oracea, a zaviazat’ sa predlozit’ protokol studie do 3 mesiacov od
schvalenia. Rozsah, navrh a ciele §tidie by mali byt v stilade s podobnymi skuskami publikovanymi
v literature. Ziadatel’ ma d’alej suhlasit’ s tym, Ze tuto §tidiu dokonéi a zostavi spravu do nejakej
primeranej doby (napr. 2 roky) od datumu schvalenia.
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