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EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUK TRESUME, MARKNING OCH BIPACK SEDEL



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV ORACEA

Rosacea dr en vilkénd kronisk hudsjukdom, som ofta gar i olika faser d& sjukdomen forbéttras och
forvarras. Sjukdomen paverkar huvudsakligen ansiktet och orsakar, utéver det fysiska obehaget,
betydande psykologiska problem. Behandling av rosacea syftar i forsta hand till att minska de
papulopostuldsa skadorna, medan det dr svart att lindra erytem och telangiektasi. De enda
behandlingar som for nérvarande ar godkénda i stérre omfattning i EU &r topiska behandlingar som
innehéller metronidazol eller azelainsyra, vilka maste administreras tva géanger per dag och kan orsaka
lokala biverkningar, till exempel hudirritation eller att rosacea forvérras. Doxycyclin har anvénts
mycket i klinisk praktik for behandling av diverse infektionssjukdomar i mer &n 25 ar, vanligtvis i
dosen 100-200 mg dagligen, och har en vildokumenterad sdkerhetsprofil. Enligt flera internationella
riktlinjedokument dr det dven vanligt att doxycyclin rekommenderas fér behandling av rosacea, men
det ar endast godként i nadgra fa EU-l4nder. Detta har resulterat i att forskrivning utanfér godkénd
indikation (off-label) &r vanligt forekommande i klinisk praktik for ldngsiktig behandling (mé&nader
upp till flera ar) av acne vulgaris, med doser som i stort sett dr hogre (100 mg dagligen) dn den
foreslagna dosen for Oracea (40 mg dagligen). Detta leder troligen till en hogre risk for biverkningar,
till exempel utveckling av resistens i den kommensala mikrofloran. Foreliggande ansdkan for Oracea
(tabletter med 40 mg doxycyclin) géller séledes inte en ny kemisk substans (NCE) utan syftar till att ta
fram en formulering som &r utformad for att administreras oralt en gdng om dagen som kan ge
plasmakoncentrationer av doxycyclin vid steady state pa antiinflammatorisk nivd men inte pa
antimikrobiell niva.

Forfarandet hinskéts till CHMP som tog upp ett antal fragor genom en lista med fragor och en senare
lista 6ver kvarstdende fragor, vilka har behandlats av s6kanden.

CHMP anség att sikerheten for doxycyclin (100-200 mg dagligen) har faststillts under manga
artionden av klinisk anvéndning, vilket ger tillforsikt vad géller att den ldgre dosen med Oracea ska
tolereras. De kliniska studierna visade inte pa nagra allvarliga behandlingsrelaterade biverkningar, och
tolerabiliteten tycks inte paverkas av kon, dlder eller sjukdomens allvarlighetsgrad. Till skillnad fran
vad som dr fallet for hogre antimikrobiella doser av doxycyclin, som kan leda till att resistens och
opportunistisk dvervaxt utvecklas, bekréftar langsiktiga kliniska provningar med doxycyclin

40 mg/dag att doxycyclin tolereras vél pa denna dosniva under langvarig behandling. Erfarenheterna
efter utsldppande pa marknaden har inte resulterat i nagra nya sékerhetsfragor. Pa det hela taget
beriknas att mer d4n 400 000 forskrivningar av Oracea har expedierats av apotek i Forenta staterna
efter godkédnnandet och fram till november 2007, och inga nya sékerhetsfrdgor har identifierats 1
erfarenheterna efter utslappande pa marknaden.

Med avseende pé effekt har sokanden visat Oraceas kliniska effekt for att reducera antalet
papulopostuldsa skador genom tva fas III dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade studier,
som omfattade dver 530 patienter. I bada studierna visades det att Oracea hade signifikant battre effekt
jamfort med placebo. Eftersom nagra formella dosresponsstudier inte har genomforts har fas I1I-data
analyserats for att undersoka om det finns négot forhallande mellan dos och effekt. Sokanden fann att
hogre doser (mg/kg) resulterade i hogre plasmakoncentrationer, men inte gav hogre klinisk effekt och
att en antiinflammatorisk dos doxycyclin (40 mg formulering) gav storst antiinflammatorisk effekt vid
behandling av rosacea. Vidare stdder de preliminéra resultaten av en studie som jaimforde Oracea

(40 mg doxycyclin) 100 mg doxycyclin dagligen, bdda i samverkan med metronidazol i topisk
16sning, hypotesen att doseringen med Oracea inte har simre effekt. Under forutséttning att den
foreslagna indikationen &terspeglar primér endpoint i de pivotala studierna, vilket for ndrvarande
verkar vara fallet, ansdg CHMP att effekten har visats pé ett tillfredsstillande sitt for de studerade
populationerna i de fas 3-studier som har l[d&mnats in.



Sokanden bemotte invindningen att ingen jaimforelsestudie har stéllts till forfogande genom att hdvda
att det inte behdvs ndgon kontrollerad klinisk provning med anvéndning av ett aktivt
jamforelsepreparat, till exempel systemisk doxycyclin, eftersom utvecklingsprogrammet uppfyller
kraven i ett antal riktlinjedokument fran ICH (CPMP/ICH/291/95 och CPMP/ICH/135/95) vari det
inte krdvs nagot aktivt jamforelsepreparat och med E10 Guidance for the choice of control group in
clinical trials (CPMP/ICH/364/96), som stéder anvdndningen av en placebokontrollgrupp som den
lampligaste utformningen som &r bade etiskt och praktiskt genomforbar. S6kanden ansag att det inte
var praktiskt eller motiverat att genomfora studier som innebar jimforelser med andra aktiva
behandlingar for Oracea. Dessutom saknas det ett vildefinierat jaimforelsepreparat d& mycket fa
EU-lénder har godként indikationen rosacea for doxycyclin (100 mg dagligen), vilket skulle resultera i
ytterligare svarigheter om man skulle studera tva icke godkinda lakemedel (100 mg doxycyclin och
Oracea) i en klinisk prévning. Studier har emellertid genomforts for att utvardera effekt och sékerhet
for Oracea i anslutning till aktiv behandling, till exempel metronidazol, och de visar att Oracea, nér det
ges som komplement till metronidazol, 4r mycket Sverldgset jaimfort med endast metronidazol och att
inga skillnader mellan 1dga och hoga doser av doxycyclin har patraffats. CHMP instdmde med ICH:s
riktlinjedokument och sade att det inte krdvs négot aktivt jamforelsepreparat om det anses etiskt och
praktiskt mojligt att anvinda placebo i kontrollgruppen. Indikationen rosacea sa som denna definieras i
inklusionskriterierna for studien anses uppfylla dessa kriterier. CHMP ansag dérfor att den kliniska
effekten for Oracea hade pavisats tillrackligt i de tva placebokontrollerade fas 3-studierna och att
fragan var 10st.

Vad giller risken for utveckling av resistens har sokanden tillhandahéllit data fran flera studier som
visar att dosen 100 mg doxycyclin leder till en pataglig utveckling av resistenta stammar i munhélans
och tarmsystemets mikroflora. Sex studier behandlade fragan om utveckling av resistens for laga doser
doxycyclin (40 mg dagligen), med fokus pé effekterna pa tarmsystemets mikroflora, pa subgingival
mikroflora och saliv samt pa hudfloran. I en dubbelblind, placebokontrollerad studie av Walker et al
fran 2005 undersoktes effekten av 20 mg doxycyclin, men studien visade inte pa nagra statistiskt
signifikanta skillnader mellan den aktiva gruppen och placebogruppen vad géller utveckling av
bakterier resistenta mot doxycyclin eller flera ladkemedel i fekalieprover eller vaginala prover. Vad
giller bakteriers exponering for doxycyclin pa malplatsen hénvisade sokanden till flera publikationer
vari det gors géllande att de koncentrationer av antibakteriellt aktiva lakemedel som blir f6ljden
kommer att vara mycket 14ga, vilket innebar att risken for tryck pé resistensen dr mycket 1ag. Efter
administration av 40 mg formulering med modifierad frisdttning av doxycyclin kommer de hogsta
utsdondrade koncentrationerna av doxycyclin att ligga mellan 0,03-0,16 mg/1 {or alla
utsondringsmekanismer. Det dr nddvéndigt att ta hinsyn till doxycyclins bindning till plasmaproteiner,
overhudsvivnad och fekalier eftersom endast den fria fraktionen (10 procent) av doxycyclin ar
antibakteriellt aktiv efter oral administration av 40 mg doxycyclin. S6kanden presenterade &ven data
fran sex placebokontrollerade studier som genomforts med dver 400 patienter. I dessa studier framkom
inga tecken pa 6kad resistens i den mikrobiologiska floran i magtarmkanalen (fekalier), vagina, hud,
saliv eller plack efter langvarig behandling med doxycyclin 40 mg/dag i 6 till 18 manader, vilket
overensstimmer med farmakokinetiska undersékningar om exponering pa malplatsen. Pa grundval av
dessa resultat &r det vetenskapligt befogat att dra slutsatsen att effekten av 14ga doser doxycyclin pa
den normala, befintliga floran inklusive E coli, enterokocker, stafylokocker och streptokocker &r i det
ndrmaste obefintlig och att risken for att framkalla resistens dr forsumbar.

CHMP medger att tillgdngliga studier och farmakokinetiska data tyder pé att det &r mindre troligt att
Oracea (40 mg doxycyclin dagligen) kommer att framkalla resistens i den normala mikrobiotan &n
100 mg doxycyclin dagligen, och anser déarfor att denna fraga inte utgdr en viktig invindning som
skulle kunna hindra att likemedlet blir godként. Det finns emellertid ett stort behov av mer kunskaper
om de ekologiska effekter som administration av doxycyclin i laga doser kan ge upphov till pa lang
sikt, och den sdkande ska inkomma med ett studieprotokoll for en vl utformad klinisk studie av
situationen efter utsldppande pad marknaden for att undersdka utveckling av resistens i relevanta
bakteriegrupper i tarmsystem och dvre luftvigar for godkdnnande samt genomfora en sddan studie
inom 3 ménader efter godkidnnandet. De data som blir resultatet av denna studie ska stéllas till de



relevanta behoriga nationella myndigheternas forfogande for bedomning. S6kanden anmodades dven
att dterge information i denna fréga i avdelningarna 4.4 och 5.1 1 produktresumén.

Slutligen medgav CHMP &ven svarigheterna att bryta ned de olika undergrupperna av rosacea
eftersom symtomen ofta verlappar mellan de olika undergrupperna och erkinde att Oracea syftar till
att behandla papula och pustler snarare &n rosacea som helhet eller en viss undertyp. CHMP var dven
tillfreds med forklaringen om kriterierna for att inte ta med antal nodulus, eftersom den foreslagna
indikationen inte gor ansprak pa négon effekt pa nodulus. Nar det géller erytem ansag CHMP att det
inte finns nigot som tyder p& nigon risk for att erytem skulle férvirras under behandling med Oracea,
trots att det saknas beldgg for en positiv effekt pa erytem. CHMP anség dessutom att d&ven om effekten
av doxycyclin 40 mg dagligen inte har pavisats for patienter med okular rosacea, sa tyder data fran den
medicinska litteraturen tillsammans med resultatet frin de tva placebokontrollerade studierna pa att det
inte finns nigra sérskilda sékerhetsfragor i denna undergrupp. For att minimera risken for att patienter
med okular rosacea ska forvigras behandling foreslog CHMP att avdelning 4.4 i produktresumén ska
dndras. CHMP ansag dven att den undersokning som anforts av sokanden och som visar att hudldkare
med létthet kan identifiera och bedéma papulopostuldsa skador i bade kvalitativt och kvantitativt
hinseende var relevant. Den foreslagna indikationen anses darfor vara kliniskt tillimplig och praktisk.

Avslutningsvis anser CHMP att Oraceas effekt for att minska papulopostuldsa skador hos vuxna
patienter med rosacea i ansiktet har visats pa ett tillfredsstillande sétt. Den omfattande kliniska
erfarenheten av langvarig behandling med doxycyclin vid hdgre doser (100-200 mg dagligen) och det
faktum att alla fas 3-studier pekar pé att Oracea tolereras vél och har en sidkerhetsprofil som jamforbar
med placebo ansags vara lugnande. Inlamnade studier betrdffande avsaknaden av risker for val av
antibiotikaresistens i normal mikrobiota ansags emellertid inte vara helt 6vertygande pé grund av
begriansningar i de metoder som anvints. Darfor har CHMP krévt ett dtagande fran sokanden om att
genomfora en lamplig studie efter utsldppande pad marknaden for att ytterligare klarldgga riskerna for
att framkalla resistens i mikrofloran i tarmsystem och ovre luftvégar i samband med langvarig
anvandning av Oracea. Studien ska ha en omfattning, utformning och endpoints som stimmer 6verens
med liknande undersdkningar som har publicerats i den medicinska litteraturen, och studieprotokollet
ska vara godként av och inldmnat till referensmedlemsstatens nationella behériga myndighet inom tre
ménader fran godkidnnandet. S6kanden ska slutfora denna studie och inkomma med en rapport inom
en skélig tidsperiod (t.ex. 2 &r) fran datum for godkdnnande. S6kanden anmodades dven att omarbeta
produktresumén for Oracea i avdelningarna 4.4 och 5.1 eftersom det saknas erfarenhet av patienter
med okular rosacea, sdsom framgér av den antagna reviderade produktinformationen.

Vid bedémningen av férhallandet mellan fordelar och risker for Oracea har hiansyn tagits till den
nuvarande bristen pa behandlingsalternativ for rosacea, sdvél som det faktum att Oracea forvéntas
utgora ett alternativ till de internationella riktlinjedokument som rekommenderar forskrivning utanfor
godkédnd indikation av doxycyclin (eller andra tetracyklinderivat) fér behandling av rosacea, med
dartill horande minskade risker for biverkningar. CHMP anser séledes att fordelarna med att sldppa ut
ett systemiskt lidkemedel p4 marknaden sasom Oracea i den nuvarande indikationen 6vervéger i
forhallande till risken for potentiella skadliga effekter pa grund av utveckling av resistens och anser
darfor att forhallandet mellan fordelar och risker dr positivt.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACK SEDEL

- CHMP anser att Oraceas effekt for att minska papulopostuldsa skador hos vuxna patienter med
rosacea i ansiktet har visats pa ett tillfredsstillande sétt.

- CHMP anser att Oracea tolereras vil och kommer att vara tillfreds med sékerhetsprofilen nér
atagandet att genomfora en studie efter utslappandet pa marknaden enligt bilaga IV har genomforts
och produktresumén har omarbetats enligt bilaga III.



- CHMP anser att fordelarna med att slappa ut ett systemiskt likemedel pa marknaden sdsom Oracea i
den nuvarande indikationen Gvervéger i forhallande till risken for potentiella skadliga effekter péa
grund av utveckling av resistens och anser darfor att forhallandet mellan fordelar och risker &r positivt.

CHMP rekommenderar att de godkdnnanden for forsiljning av Oracea for vilka produktresumé,
mérkning och bipacksedel anges i bilaga III ska beviljas. Villkoren for godkédnnande for forséljning
anges i bilaga I'V.
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PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACK SEDEL



A.PRODUKTRESUME
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1 LAKEMEDLETSNAMN

Oracea 40 mg harda kapslar med modifierad frisédttning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehéller 40 mg doxycyklin (som monohydrat).

Hjalpadmne: Varje hérd kapsel innehaller 102—150 mg sackaros.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

Hérd kapsel med modifierad frisittning.

Beige kapsel, storlek nr 2, med mérkningen "CGPI 40".

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Oracea ér indicerat for att reducera papulopustulara lesioner hos vuxna patienter med rosacea i
ansiktet.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna, dven aldre:

Daglig dos & 40 mg (1 kapsel). Kapseln bor tas pa morgonen med tillracklig mangd vatten for
att reducerarisken for esofageal irritation och ulceration (se avsnitt 4.4).

Patienterna ska utvirderas efter 6 veckor och, om effekten uteblir, bér man 6verviga att avbryta
behandlingen. I kliniska studier behandlades patienterna i 16 veckor. Vid avbrott, tenderade lesioner
att upptrida pé nytt vid 4-veckorsuppfoljningen. Dérfor 4r rekommendationen att patienterna ska
bedomas 4 veckor efter att behandlingen avbrutits.

Nedsatt njurfunktion

Ingen doseringsjustering dr nddvindig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt |everfunktion
Oracea ska administreras med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller till patienter
som fér potentiellt hepatotoxiska medicinska produkter (se avsnitt 4.4).

Barn och vuxna

Doxycyklin ér kontraindicerat for barn under 12 (se avsnitt 4.3).
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4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, mot andra tetracykliner eller mot ndgot hjilpimne.
Spéadbarn och barn upp till 12 ars alder.

Andra och tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).

Patienter som har eller misstinks ha aklorhydri eller som har opererats for bypass eller avstdngning av
duodenum..

4.4 Varningar och forsiktighet

Oraceainnehaller doxycyklin i en formulering som utformatsfor att ge plasmanivaer under den
antimikrobiella troskeln. Oracea far inte anvandastill att behandla infektioner som orsakats av
organismer som ar kansliga for (eller misstanks vara kansliga) for doxycyklin.

Fasta doseringsformer av tetracykliner kan ge esofageal irritation och ulceration. For att undvika
esofageal irritation och ulceration maste tillrackligt med vitska (vatten) intas tillsammans med detta
lakemedel (se avsnitt 4.2). Oracea ska sviljas sittandes upprétt eller stdende.

Behandling med tetracykliner i hogre doser har visats kunna resultera i dvervixt av okénsliga
mikroorganismer, t.ex. svamp. Anvédndning av tetracykliner i hogre doser kan 6ka risken for vaginal
candidainfektion. Trots att detta inte observerats 1 kliniska studier med Oracea, ska Oracea anviandas
med forsiktighet till patienter med anamnetisk predisposition for vaginal candidainfektion. Om
superinfektion missténks, maste ldmpliga atgirder vidtas, t.ex. Overvidgande att avbryta behandlingen
med Oracea.

Behandling med hogre doser av tetracykliner dr forknippad med framvéxt av resistenta tarmbakterier,
t.ex. enterokocker och enterobakterier. Risken for resistensutveckling i den normala mikrofloran kan
inte uteslutas hos patienter som behandlas med Oracea, trots att detta inte observerats vid kliniska
studier med doxycyklin i laga doser (40 mg/dag).

Plasmakoncentrationerna av doxycyklin hos patienter som behandlas med Oracea &r ldgre &n hos dem
som behandlas med konventionella antimikrobiella formuleringar for doxycyklin. Men eftersom det
inte finns nagra data som stoder sikerheten vid nedsatt leverfunktion vid denna laga dos, ska Oracea
administreras med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller till patienter som far
potentiellt hepatotoxiska medicinska produkter. Den antianabol verkan for tetracyklier kan leda till en
okning av BUN. Studier tyder dock pa att detta inte intrdffar vid anvéndning av doxycyklin till
patienter med nedsatt njurfunktion.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med myasteni gravis vilka kan utséttas for risken
att tillstdndet forsdmras.

Alla patienter som far doxycyklin, &ven Oracea ska radas att undvika for mycket solljus eller
artificiellt ultraviolett ljus medan de dter doxycyklin och att avbryta behandlingen om fototoxitet (t.ex.
hudutslag) intréffar. Anvandning av solkrdm med skyddsfaktor eller solblock ska dvervigas.
Behandlingen bor avbrytas vid de forsta tecknen pé fotosensitivitet.

Precis som vid behandling med antimikrobiella likemedel i allménhet finns det risk for att
pseudomembrands kolit utvecklas vid behandling med doxycyklin. Om diarré uppkommer vid
behandling av Oracea ska mdjligheten till pseudomembranés kolit beaktas och ldémplig behandling
sdttas in. Detta kan innefatta avbrott av doxycyklinbehandlingen och inséttning av specifik
antibiotikabehandling. Medel som hammar peristaltiken bor inte anvandas i detta 14ge.
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Oracea ska inte anvéndas pé patienter med synliga tecken pé okuldra manifestationer av rosacea (t.ex.
okulér rosacea och/eller blefarit/inflammation i Meiboms kortlar) eftersom det bara finns begrénsad
information om effekt och sékerhet for denna population. Om dessa manifestationer upptréader under
loppet av behandlingen ska Oracea avbrytas och patienten bor remitteras till en 6gonlékare.

P& ménniskor kan anvindning av tetracykliner under tandutvecklingen ge permanent missfargning av
tdnderna (gul-gra-brun). Denna reaktion &r vanligare vid ldngtidsanvéndning av preparatet men har
observerats efter upprepade korttidskurer. Emaljhypoplasi har ocksé rapporterats. Som for andra
tetracykliner bildar doxycyklin ett stabilt kalciumkomplex i all benbildande vdvnad. En minskning i
tillvixten av fibula har observerats hos prematura spadbarn som fatt tetracyklin oralt i doser pa 25
mg/kg var 6 timma. Denna reaktion har visat sig vara reversibel nér preparatet satts ut.

Vid hindelse av svar akut 6verkinslighetsreaktion (t.ex. anafylaxi) méaste behandlingen med Oracea
avbrytas omedelbart och vanliga akutatgérder vidtas (t.ex. administrering av antihistaminer,
kortikosteroider, sympatomimetika och vid behov konstgjord andning).

Patienter med sillsynta drftliga problem med fruktosintolerans, glukos-galaktosintolerans eller sukras-
isomaltasinsufficiens ska inte behandlas med detta preparat.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6évriga interaktioner

Rekommendationerna nedan om potentiella interaktioner mellan doxycyklin och andra lakemedel
baseras pa erfarenhet av de storre doser som i allménhet anvinds vid antimikrobiella formuleringar av
doxycyklin snarare &n med Oracea. Men for nérvarande finns det inte tillrickligt med data for att

garantera att dessa interaktioner som beskrivs for hogre doser av doxycyklin inte intrdffar med Oracea.

I nter aktioner som paverkar doxycyklin:

Absorptionen av doxycyklin frdn mag-tarmkanalen kan himmas av bi- eller trivalenta joner som
aluminium, zink, kalcium (péatriffas t.ex. i mjolk, mejeriprodukter och kalciumhaltiga fruktjuicer), av
magnesium (patraffas t.ex. i antacida) eller av jarnpreparat, aktivt kol, kolestyramin, vismutkelater och
sukralfat. Darfor ska sddana preparat eller livsmedel tas efter en period pa 2 till 3 timmar efter intag av
doxycyklin.

Likemedel som 6kar pH-virdet i ventrikeln reducerar absorptionen av doxycyklin och ska tas minst 2
timmar efter doxycyklinintag.

Kinapril kan reducera absorptionen av doxycyklin pa grund av hdgt magnesiuminnehall i
kinapriltabletter.

Rifampicin, barbiturater, karbamazepin, defenylhydantoin, primidon, fenytoin och kroniskt
alkholmissbruk kan accelerera nedbrytningen av doxycyklin pa grund av enzyminduktion i levern
vilket minskar halveringstiden. Subterapeutiska doxycyklinkoncentrationer kan bli resultatet.

Samtidig anvidndning av cyklosporin har rapporterats minska halveringstiden f6r doxycyklin.

I nteraktioner som paverkar andra |ldkemede!:

Samtidig anvandning rekommenderas inte:
Nar doxycyklin administreras kort fore, under eller efter kurer med isotretinoin finns det en risk att en

forstarkning uppstér mellan likemedlen vilket leder till reversibel tryckokning i hjarnskalen
(pseudotumor cerebri). Samtidig administrering ska déarfor undvikas.
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Bakteriostatiska liakemedel som innehéller doxycyklin kan interferera med den bakteriocida verkan for
penicillin och betalaktamantibiotika. Det &r tillradligt att doxycyklin och betalaktamantibiotika darfor
inte anvands samtidigt.

Andra interaktioner:

Tetracykliner och metoxyfluran som anvénts i kombination har rapporterats resultera i fatal renal
toxicitet.

Doxycyklin har visats forstérka den hypoglykemiska effekten av orala antidiabetespreparat med
sulfonylurea. Om dessa lakemedel administreras samtidigt ska blodglukosnivaerna dvervakas och vid
behov ska doserna av sulfonylurea minskas.

Doxycyklin har visat sig hdmma aktiviteten av protrombin i plasma och forstérker dérigenom effekten
for antikoagulantia av typen dikumarol. Vid administrering i kombination med dessa medel méste
koaguleringsparametrarna, dven INR 6vervakas och vid behov ska doserna av antikoagulantia
minskas. Mgjligheten till en 6kad risk for blodning ska beaktas.

Tetracykliner som anviands samtidigt med orala preventivmedel har i ndgra fa fall resulterat i antingen
genombrottsblodning eller graviditet.

4.6 Graviditet och amning

Studier pa djur har inte pavisat ndgon teratogen verkan. P4 méinniska har anvindning av tetracykliner
under ett begrinsat antal graviditeter i nuldget inte visat ndgon specifik missbildning.

Administrering av tetracykliner under den andra och tredje trimestern resulterar i permanent
missfargning av mjolktinderna pé barnet. Som en konsekvens av detta kontraindiceras doxycyklin
under den andra och tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3).

Laga nivaer av tetracykliner avsondras till modersmjolken. Doxycyklin far endast anvindas av
ammande modrar under en kort tid. Langtidsanvéndning av doxycyklin kan resultera i betydande
absorption av det ammande spadbarnet och rekommenderas dérfor inte pa grund av den teoretiska
risken for missfargning av tdnderna och minskad bentillvéxt hos det ammande barnet.

4.7 Effekter paformagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Doxycyklin har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon och anvidnda maskiner
4.8 Biverkningar

I de huvudsakliga placebokontrollerade studierna med Oracea vid rosacea behandlades 269 patienter
med Oracea 40 mg dagligen och 268 patienter behandlades med placebo i 16 veckor. Gastrointestinala
biverkningar intraffade totalt hos en storre andel av patienterna som fick Oracea (13,4 %) &n hos dem
som fick placebo (8,6 %). De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlas med

Oracea, dvs. de som intrdffade hos > 3 % av patienterna som fick Oracea och hos minst 1 % fler dn
hos dem som fick placebo, var nasofaryngit, diarré och hypertension.

I tabellen nedan finns en lista 6ver biverkningar for Oracea rapporterade i de kliniska studierna.

Biverkningar som rapporterats for tetracyklinantibiotika som klass finns i listan efter tabellen.
Frekvenskategorierna som anvénds ar:

Vanliga: >1/100 till < 1/10
Ovanliga: >1/1 000 till < 1/100
Séllsynta: > 1/10 000 till < 1/1 000
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Mycket sillsynta: < 1/10 000

Biverkningar® for Oracea i placebokontrollerade huvudstudier av rosacea:

Organklass enligt MedDRA-systemet Vanliga:
Frekvens > 1/100, < 1/10
Infektioner och infestationer Nasofaryngit
Sinuit
Svampinfektion
Psykiatriska storningar Oro
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvirk
Blodkarl Hypertension
Magtarmkanalen Diarre
Ovre buksmiirta
Muntorrhet
Muskuloskeletala systemet och bindvav Ryggsmarta
Allménna symtom och/eller symtom vid Smirta
administreringsstéllet
Undersokningar Forhojt ASAT
Forhojt blodtryck
Forhojt blod-LDH
Forhojt blodglukos

#Definieras som biverkning for vilka frekvensen for Oracea var hogre én for placebo (minst 1 %)

Foljande biverkningar har observerats hos patienter som far tetracykliner:

I nfektioner och infestationer:

Mycket sillsynta: Anogenital candidainfektion

Blodet och lymfsystemet:

Séllsynta: Trombocytopeni, neutropeni, eosinofili

Mycket sillsynta: Hemolytisk anemi

I mmunsystemet:
Séllsynta:
Det har ocksa forekommit rapporter om:

Endokrina systemet:

Overkinslighetsreaktioner, dven anafylaxi
Anafylaktisk purpura

Mycket sillsynta: Brunsvart mikroskopisk missfargning av tyroid vdvnad har rapporterats vid
langtidsanvindning av tetracykliner. Tyreoideafunktionen &r normal.

Centrala och perifera nervsystemet:

Séllsynta: Benign intrakranial hypertension
Mycket séllsynta: Utbuktande fontanell hos spadbarn

Behandlingen ska avbrytas om tecken pa forhojt intrakraniellt tryck utvecklas. Dessa tillstdnd forsvann

snabbt nir ldkemedlet sattes ut.

Hjartat:

Sdllsynta:  Perikardit

Magtar mkanalen:

Sallsynta: Illaméende, kriakning, diarré, anorexi
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Mycket sdllsynta: Glossit, dysfagi, enterokolit. Esofagit och esofagus ulcus har rapporterats oftast hos
patienter som administrerats hyclatsalt i kapselform. De flesta av dessa patienter
tog medicinen omedelbart fore sdnggaende.

Lever och gallvagar:
Séllsynta: Hepatoxicitet

Hud och subkutan vavnad:
Séllsynta: Makulopapulara och erytematosa utslag, fotosensitivitet i huden, urticaria
Mycket sdllsynta: Exfoliativ dermatit, angioneurotiskt dem

Muskul oskel etala systemet och bindvavs:
Mycket sillsynta: Excerbation av systemisk lupus erytematosus

Njurar och urinvagar:
Séllsynta: Forhojt urea i blodet.

Biverkningar som ér typiska for tetracyklinklassen av ldkemedel intrdffar mindre sannolikt under
medicinering med Oracea, pa grund av den sdnkta doseringen och de relativt ldga plasmanivéerna.
Men ldkaren ska alltid vara medveten om mdjligheten till biverkningar och 6vervaka patienterna
dérefter.

4.9 Overdosering

Symptom:

I nuldget har ingen betydande akut toxicitet beskrivits vid oralt endosintag av flera terapeutiska doser
av doxycyklin. Vid 6verdos finns det dock risk for parenkymatos hepatisk och renal skada och for
pankreatit.

Behandling:

Vid betydande 6verdosering ska doxycyklinbehandlingen stoppas omedelbart och symptomatiska
atgirder vidtas efter behov.

Intestinal absorption av ej absorberat doxycyklin kan minimeras genom administrering av magnesium
eller antacida som innehaller kalciumsalt for att producera ej absorberbara kelatkomplex med

doxycyklin. Magskoljning ska dvervégas.

Dialys forandrar inte halveringstiden for doxycyklin i serum och skulle darfor inte vara till gagn vid
behandling av verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemisk anvindning, Tetracykliner. ATC-kod:
JO1AAOQ2.

Verkningssitt: Patofysiologin for de inflammatoriska lesionerna av rosacea dr delvis en manifestation
av neutrofilmedierad process. Doxycyklin har visat sig himma den neutrofila verkan och flera pro-
inflammatoriska reaktioner, 4ven dem som ar forknippade med fosfolipas A,, endogent kvaveoxid och
interleukin-6. Den kliniska betydelsen av dessa fynd &r inte kénd.
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Plasmakoncentrationen av doxycyklin efter administrationen av Oracea ligger l&ngt under den niva
som krévs for att himma de mikroorganismer som vanligen &r forknippade med bakteriella sjukdomar.

Mikrobiologiska in vivo-studier dar en liknande exponering for den aktiva substansen anvants under 6
till 18 ménader kunde inte pavisa ndgon effekt pd den dominerande bakteriefloran i munhala, hud,
tarm och vagina. Men det kan inte uteslutas att 1angtidsanvéndning av Oracea kan leda till 6vervéxt av
resistenta tarmbakterier som enterobaktererier och enterokocker samt anrikning av resistensgener.

Oracea har utvirderas i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade 16-veckors studier med
537 patienter med rosacea (10 till 40 papler och pustler och tva eller farre noduli). I bada studierna var
den genomsnittliga minskningen av det totala antalet inflammatoriska lesioner signifikant storre i
Oracea-gruppen an i placebogruppen:

Den genomsnittliga fordndringen fran utgangsléget till vecka 15 i det totala antalet inflammatoriska
lesioner:

Studie 1 Studie 2
Oracea 40 mg Placebo Oracea 40 mg | Placebo
(N=127) (N=124) (N=142) (N =144)
Genomsnittlig (SD)
forandring fran utgangsliget -11.89.8) -39 (13,9) 95 (9,6) 43 (11,6)
Genomsnittlig skillnad mellan | -5,9 -5,2
grupperna
(95 % konfidensintervall) (-8,9-2,9) (-7,7-2,7)
p-virde” 0,0001 < 10,0001

a

p-vérde for behandlingsskillnad i andringen fran utgangslaget (ANOVA)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absor ption:

Doxycyklin obsorberas nistan helt efter oral administrering. Efter oral administrering av Oracea var de
genomsnittliga toppkoncentrationerna i plasma 510 ng/ml efter en singeldos och 600 ng/ml vid
upprepad dosering (dag 7). Toppnivéerna i plasma uppnéddes i allménhet 2 till 3 timmar efter
administreringen. Samtidig administrering med en fett- och proteinrik méltid samt mejeriprodukter
reducerade biotillgdngligheten (AUC) for doxycyklin fran Oracea med cirka 20 % och reducerade
toppnivan i plasma med 43 %.

Distribution, metabolism och eliminering:

Doxycyklin dr till mer &n 90 % bundet till plasmaproteiner och har en skenbar distributionsvolym pa
50 1. Huvudsakliga metaboliska véigar for doxycyklin har inte identifierats men enzyminducerare
minskar halveringstiden for doxycyklin.

Doxycyklin utsdndras i urin och avféring som en oférandrad aktiv substans. Mellan 40 % och 60 % av
en administrerad dos kan finnas kvar i urinen efter 92 timmar och cirka 30 % i avforingen. Den
slutgiltiga halveringstiden for eliminering av doxycyklin efter administrering av Oracea var cirka 21
timmar efter en singeldos och cirka 23 timmarvid upprepad dosering.

Farmakokinetik i specialpopulationer:

Halveringstiden for doxycyklin fordndras inte signifikant hos patienter med kraftigt forsémrad
njurfunktion. Doxycyklin elimineras inte i nigon storre omfattning under hemodialys.
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Det finns ingen information om farmakokinetiken for doxycyklin hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Biverkningar som noterats vid studier av upprepade doser pa djur ér bl.a. hyperpigmentering av
tyreoidea och tubuldr degenerering av njurar. Dessa biverkningar observerades vid nivaer pa 1,5 till 2
ganger dem som fanns hos ménniskor som fatt Oracea i den rekommenderade dosen. Den kliniska
relevansen av dessa fynd ar okdnd.

Doxycyklin uppvisade inte nagon mutagen aktivitet och inga dvertygande tecken pa klastogen
aktivitet. I en carcinogenitetsstudie pa ratta noteradeses en 6kning av benigna tumorer i brostkortel
(fibroadenom), uterus (polyp) och tyreoidea (C-cellsadenom) pa honor.

Pa rattor orsakade doser pa 50 mg/kg/dag av doxycyklin en minskning i den ritlinjiga hastigheten for
sperma men paverkade inte manlig eller kvinnlig fertilitet eller spermamorfologin. Vid denna dos var
den systemiska exponeringen som rattorna fick sannolikt ungefar 4 ganger sa stor som den hos
maénniskor som far den rekommenderade dosen av Oracea. Vid doser som &r storre dn 50 mg/kg/dag
paverkades fertilitet och reproduktionsformagan negativt hos rattor. I en studie av peri-/postnatal
toxicitet pa rattor patraffades inga betydande effekter vid terapeutiskt relevanta doser. Doxycyklin ér
kéant for att ga over i placenta och uppgifter i litteraturen tyder pé att tetracykliner kan ha toxisk verkan
pa ett vixande foster.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselns hélje
Gelatin

Svart jarnoxid
R6d jarnoxid
Gul jarnoxid
Titandioxid

Blé&cktryck
Shellack

Propylenglykol

Svart jarnoxid

Karminblatt aluminiumlack
Allurar6d AC aluminiumlack
Glansande blatt FCF aluminiumlack
D & C Gul nr 10 aluminiumlack
Opacode svart S-1-8115

Opacode svart S-1-8114

Kapselns innehall

Hypromellos

Metakrylsyra-etylakrylatkopolymer (1:1)

Trietylcitrat

Talk

Opadry beige YS-1-17274-A (hypromellos 3¢P/6¢P, titandioxid, makrogol 400, gul jarnoxid, rod
jarnoxid, polysorbat 80)

Sockerkulor (majsstérkelse, sackaros)

18



6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Séarskildaforvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskédnsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminium/PVC/Aclarblister

Forpackningsstorlek: 56 kapslar i 4 strips med 14 vardera
6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion

Inga speciella krav

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
[Se Bilaga I - Fylls i nationellt]

{Namn och adress}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-post}>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Ska fyllas i nationellt]

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Ska fyllas i nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Ska fyllas i nationellt]
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B. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1 LAKEMEDLETSNAMN

Oracea 40 mg harda kapslar med modifierad friséttning
doxycyklin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 40 mg doxycyklin (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller dven sackaros
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 harda kapslar med modifierad friséttning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lés bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Sviljes hela. Far ej krossas eller tuggas. Svéljes med vatten.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se Bilaga I - Fylls i nationellt]

{Namn och adress}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-post}>

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Ska fyllas i nationellt]

| 13. BATCHNUMMER

Batchnr:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Ska fyllas i nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Ska fyllas i nationellt]

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Ska fyllas i nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

ALUMINIUM/PVC/ACLARBLISTER

| 1 LAKEMEDLETSNAMN

Oracea 40 mg hérda kapslar med modifierad frisittning
doxycyklin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

[Se Bilaga I - Fylls i nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP:

| 4. BATCHNUMMER

Batchnr:

5.  OVRIGT

Forvaras i originalférpackningen som skydd mot ljus.
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C. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Oracea 40 mg harda kapslar med modifierad friséittning
Doxycyklin

L s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvénda detta lakemedel.

Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

Detta ldkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du infor mation om:

SNk L=

1

Vad Oracea ar och vad det anvinds for
Innan du anvénder Oracea

Hur du anvinder Oracea

Eventuella biverkningar

Hur Oracea ska forvaras

Ovriga upplysningar

VAD ORACEA AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Oracea ar ett likemedel for anvindning hos vuxna for att reducera finnar och réda kvisslor i ansiktet
som orsakats av ett tillstdnd som kallas rosacea.

2.

INNAN DU ANVANDER ORACEA

Anvand inte Or acea

om du &r allergisk (6verkénslig) mot nagot lakemedel i tetracyklinfamiljen, t.ex. doxycyklin
eller minocyklin eller mot ndgon av de andra ingredienserna i Oracea (se avsnitt 6).

om du &r gravid ska Oracea inte anvédndas frn 4:e manaden, eftersom det kan skada det ofodda
barnet. Om du missténker eller far reda pé att du ar gravid nér du tar Oracea ska du kontakta din
lakare omedelbart.

om du har en &komma som orsakar brist pa syra i magsicken (aklorhydri) eller om du har
genomgatt en operation i den 6vre delen av tarmen (kallas duodenum).

Oracea far inte tas av spadbarn eller barn under 12 é&r, eftersom det kan leda till permanent
missfargning av tdnderna eller problem med tandutvecklingen.

Var sarskilt forsiktig med Oracea
Informera din ldkare

om du har en leversukdom

om du tidigar e haft candidainfektion eller for nérvarande har en oral eller vaginal jast-
eller svampinfektion

om du har en muskelsukdom som kallas myastenia gravis

om du har kolit (inflammation i tjocktar men)

om du har irritation eller sar i matstrupen

om du har den typ av rosacea som paverkar dégonen

om du utsatter huden for starkt solljus eller artificiellt solljus, eftersom svar solbranna
kan upptréda hos en del personer som tar doxycyklin. Du bér évervaga anvandning av
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solkrdm med solskyddsfaktor eller solblock for att reducerarisken fér solbré&nna och du
bor sluta anvénda Oracea om huden blir solbrénd.

Intag av andra lakemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

Oracea och vissa andra likemedel fungerar eventuellt inte s& bra nir de tas tillsammans. Tala om for

lakare eller apotekspersonal vilka likemedel du tar, eller planerar att ta, samtidigt som du tar Oracea.

- Oracea ska inte anvindas samtidigt som ldkemedlet isotretinoin pé grund av risken for 6kat
tryck i hjarnan. Isotretinoin forskrivs till patienter med svar acne.

- Ta inte antacida (mot sur mage), multivitaminer eller andra produkter som innehaller kalcium
(t.ex. mj6lk och mejeriprodukter samt fruktjuicer som innehaller kalcium), aluminium,
magnesium (dven kvinapriltabletter, som tas for hdgt blodtryck), jéarn eller vismut eller
kolestyramin, aktivt kol eller sukralfat forrén 2 till 3 timmar efter intag av Oracea. Dessa
lakemedel kan reducera verkan for Oracea om de tas samtidigt.

- Andra behandlingar for magséar eller halsbrinna kan ocksa minska verkan av Oracea och ska
inte tas forrdn minst 2 timmar efter Oracea.

- Om du tar blodfortunnande medel kan din liakare behdva gora dndringar av doseringen av det
blodfértunnande medlet.

- Om du tar vissa behandlingar for diabetes kan din ldkare behdva kontrollera om dosen for
diabetesldkemedlet méste dndras.

- Det finns en mojlighet att Oracea reducerar verkan for orala preventivmedel, vilket kan leda till
graviditet.

- Oracea kan gora vissa antibiotika, dven penicilliner, mindre effektiva.

- Intag av barbiturater (somntabletter eller korttidsverkande vérktabletter), rifampicin
(tuberkulos), karbamazepin (epilepsi), difenylhydantoin och fenytoin (epilepsianfall), primidon
(antiepileptikum) eller cyklosporin (organtransplantation) kan minska den tid som Oracea ar
aktivt i kroppen.

- Anvindning av Oracea med narkosmedlet metoxyfluoran kan ge allvarlig skada pa njurarna.

Intag av Oracea med mat och dryck
Ta alltid Oracea med en tillricklig méngd vatten for att skolja ner kapseln, eftersom detta reducerar
risken for irritation eller sar i svalget eller matstrupen.

Undvik mjolk eller mejeriprodukter samtidigt som Oracea eftersom dessa produkter innehéller
kalcium vilket kan reducera verkan for Oracea. Lat 2 till 3 timmar passera efter din dagliga dos av
Oracea innan du dter eller dricker mejeriprodukter.

Graviditet och amning
Oracea fér inte anvidndas under graviditet eftersom det kan ge permanent missfargning av tanderna
pa det of6dda barnet.

Oracea far inte anvéndas under ldngre perioder av ammande modrar eftersom det kan ge missfargning
av tdnderna och reducerad benvixt hos det ammande barnet.

Radfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

K orfor maga och anvandning av maskiner
Oracea har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner

Viktig information om nagrainnehdllsamnen i Oracea

Oracea innehaller socker (sackaros). Om din ldkare har sagt att du dr 6verkénslig mot vissa sockerarter
ska du kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.
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3. HUR DU TAR ORACEA
Ta alltid Oracea enligt ldkarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du &r oséker.
Du bor ta en kapsel Oracea varje dag pa morgonen. Svélj kapseln hel och tugga den inte.

Du bor ta Oracea med ett fullt glas vatten nér du sitter ned eller star upp for att undvika irritation i
halsen.

Om du har tagit for stor méngd Oracea
Om du har tagit en 6verdos av Oracea finns det risk for skada pé lever, njurar eller bukspottskorteln.

Om du tar mer Oracea -kapslar dn du bor ska du omedelbart radfraga lakare.

Om du har gléomt att ta Oracea
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd kapsel.

Om du slutar att ta Oracea
Fortsétt ta Oracea tills 1dkaren siger till dig att sluta.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Oracea orsaka biverkningar men alla anviandare behdver inte fa dem.
Vanliga biverkningar

Foljande biverkningar kan ofta intréffa (paverkar 1 till 10 anvéndare av 100) vid behandling med
Oracea:

. Inflammation i ndsa och svalg
. Inflammation i bihalorna

. Svampinfektion

. Oro

. Huvudvirk

. Hogt eller forhojt blodtryck

. Diarré

. Smarta i1 6vre delen av buken
. Munntorrhet

. Ryggsmairta

. Smaérta

. Forandringar vid vissa blodprover (mingden glukos i blodet eller test av leverfunktionen).
Séllsynta biverkningar

Foljande biverkningar kan ibland intréffa (paverkar 1 till 10 anvdndare av 10 000) vid behandling med
den lakemedelsklass som Oracea tillhor (tetracykliner):

. Allergi (6verkénslighet) i hela kroppen *

. Forandringar i antalet eller typen av vissa blodkroppar
. Okat tryck i hjarnan

. Inflammation i membranen som omger hjértat

. [llaméende, kriakning, diarré, anorexi
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. Leverskada

. Hudirritation eller nésselutslag

. Onormal reaktion i huden mot solljus
. Forhojd méngd urea i blodet

Mycket séllsynta biverkningar
Foljande biverkningar kan i sillsynta fall intréffa (pdverkar mindre 4n 1 anvéndare av 10 000) vid
behandling med den lakemedelsklass som Oracea tillhor (tetracykliner):

. Allergisk reaktion som ger svullnad i 6gon, léppar eller tunga*

. Jastinfektion runt dndtarmen eller kdnsorganen

. Skada pa de réda blodkropparna (hemolytisk anemi)

. Inflammation i tungan

. Svarigheter att svilja

. Inflammation i tarmen

. Inflammation eller sarbildning i matstrupen

. Inflammation i huden s att den fjillar

. Forsdmring av immunsystemsjukdomen systemisk lupus erytematosus (SLE)

* Uppsok omedelbart lakare eller akutmottagning om du far biverkningar som svullnad i ansiktet,
lappar, tunga och hals, svarigheter att andas, nésselutslag, irritation i huden eller 6gonen eller
hjartklappning och svimningskénslor. Dessa biverkningar kan vara symptom pa svar allergisk reaktion
(6verkinslighet).

Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR ORACEA SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ytterforpackningen och blisterforpackningen efter
batchnumret. Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa atgirder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklar ation

Den aktiva substansen dr doxycyklin. Varje kapsel innehéller 40 mg doxycyklin (som monohydrat).
Ovriga innehallsimnen ir:

hypromellos, metakrylsyra-etylakrylatkopolymer (1:1), trietylcitrat, talk, opadry beige YS-1-17274-A
(hypromellos 3¢P/6¢P, titandioxid, makrogol 400, gul jarnoxid, rod jarnoxid, polysorbat 80),

sockerkulor (majsstirkelse, sackaros).
Kapslar: gelatin, svart jirnoxid, rod jarnoxid, gul jarnoxid, titandioxid.
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Blacktryck: shellak, propylenglykol, svart jarnoxid, karminblatt aluminiumlack, allurarott AC-
aluminiumlack, glinsande blatt FCF aluminiumlack, D & C gult nr 10 aluminiumlack, Opacode svart
S-1-8115, Opacode svart S-1-8114.

L akemedlets utseende och for packningsstorlekar
ORACEA ir en hérd kapsel med modifierad friséttning
Kapslarna ar beige och dr méarkta "CGPI 40".

Varje forpackning innehéaller 56 kapslar.

Innehavar e av godkannande for férsaljning och tillverkare
[Se Bilaga I - Fylls i nationellt]

{Namn och adress}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-post}>

Den tillverkare som é&r ansvarig for batchutgivningen &r:

Cardinal Health UK 417 Ltd, Great Oakley, Corby, Northamptonshire NN18 8HS, UK.
Detta lakemedel &r godként i medlemsstaternai EES under foljande namn:

SE - ORACEA 40 mg harda kapslar for modifierad frisdttning
SE - ORACEA 40 mg hérda kapslar for modifierad friséttning
DE - ORACEA 40 mg harda kapslar for modifierad friséttning
IE - ORACEA 40 mg harda kapslar for modifierad frisittning
AT - ORACEA 40 mg harda kapslar for modifierad friséttning
FI - ORACEA 40 mg harda kapslar for modifierad frisittning
LU - ORACEA 40 mg hérda kapslar for modifierad friséttning
NL - ORACEA 40 mg hérda kapslar for modifierad frisittning
IT - ORACEA 40 mg hérda kapslar for modifierad frisdttning

Denna bipacksedel godkandes senast
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Behoriga nationella myndigheter ska, under samordning av referensmedlemsstaten, se till att f6ljande
villkor uppfylls av innehavaren av godkidnnande for forséljning:

Sokanden ska genomfora en mikrobiologisk studie efter utsldppandet pa marknaden for att ytterligare
klarldgga riskerna for att framkalla resistens i mikrofloran i tarmsystem och dvre luftvigar i samband
med ldngvarig anvéndning av Oracea samt ata sig att inkomma med ett studieprotokoll inom tre
manader fran godkénnandet. Studien ska ha en omfattning, utformning och endpoints som stimmer
overens med liknande undersokningar som har publicerats i den medicinska litteraturen. Sokanden ska
dessutom ga med pé att slutfora denna studie och inkomma med en rapport inom en skélig tidsperiod
(t.ex. 2 ar) fran datum for godkidnnande.
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