PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oracea 40 mg kapslar med modifierad frisattning, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller 40 mg doxycyklin (som monohydrat).

Hjalpamne med kand effekt
102-150 mg sackaros och 26,6 - 29,4 ug av Alluraréd AC aluminiumlack (E129).

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel med modifierad frisattning.

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna, aven aldre:
Oral anvandning

Daglig dos &r 40 mg (1 kapsel). Den kan tas som monoterapi eller som en del av en
kombinationsbehandling (se avsnitt 5.1).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen doseringsjustering ar nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Oracea ska administreras med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller till patienter
som far potentiellt hepatotoxiska medicinska produkter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Doxycyklin ar kontraindicerat for barn under 12 ar (se avsnitt 4.3).



Administreringssatt

Kapseln bor tas pa morgonen, pa tom mage, helst minst en timme fore eller tva timmar efter
maltid.

Kapseln ska tas med tillréacklig méngd vatten for att reducera risken for esofageal irritation och
ulceration (se avsnitt 4.4).

Patienterna ska utvarderas efter 6 veckor och, om effekten uteblir, bér man dvervaga att avbryta
behandlingen. I kliniska studier behandlades patienterna i 16 veckor. Vid avbrott, tenderade lesioner
att upptrada pa nytt vid 4-veckorsuppfoljningen. Darfor ar rekommendationen att patienterna ska
beddmas 4 veckor efter att behandlingen avbrutits.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra tetracykliner eller mot négot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

Spadbarn och barn upp till 12 ars alder.

Andra och tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).
Samtidig behandling med orala retinoider (se avsnitt 4.5).

Patienter som har eller missténks ha aklorhydri eller som har opererats for bypass eller avstangning av
duodenum.

4.4 Varningar och forsiktighet

Oracea innehaller doxycyklin i en formulering som utformats for att ge anti-inflammatoriska
plasmanivaer under den antimikrobiella tréskeln. Oracea far inte anvandas till 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 vatska (vatten) intas tillsammans med detta
lakemedel (se avsnitt 4.2). Oracea ska svaljas sittandes uppratt eller staende.

Behandling med tetracykliner i hdgre doser har visats kunna resultera i évervéxt av okansliga
mikroorganismer, t.ex. svamp. Anvandning av tetracykliner i hogre doser kan oka risken for vaginal
candidainfektion. Trots att detta inte observerats i kliniska studier med Oracea, ska Oracea anvandas
med forsiktighet till patienter med anamnetisk predisposition for vaginal candidainfektion. Om
superinfektion misstanks, maste lampliga atgarder vidtas, t.ex. dvervagande att avbryta behandlingen
med Oracea.

Behandling med hogre doser av tetracykliner ar forknippad med framvaxt 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 lagre &n hos dem
som behandlas med konventionella antimikrobiella formuleringar for doxycyklin. Men eftersom det
inte finns nagra data som stoder sakerheten 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 antianabola verkan for tetracykliner kan leda till
en okning av BUN. Studier tyder dock pa att detta inte intraffar vid anvandning av doxycyklin till
patienter med nedsatt njurfunktion.

Biotillgangligheten av doxycyklin har rapporterats vara reducerad vid hdga pH-varden (se avsnitt 4.5).



Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med myastenia gravis vilka kan utséattas for risken
att tillstandet forsamras.

Alla patienter som far doxycyklin, d&ven Oracea, ska radas att undvika for mycket solljus eller
artificiellt ultraviolett ljus medan de ater doxycyklin och att avbryta behandlingen om fototoxicitet
(t.ex. hudutslag) intraffar. Anvéndning av solskyddsmedel ska 6vervagas. Behandlingen bér avbrytas
vid de forsta tecknen pa fotosensitivitet.

Precis som vid behandling med antimikrobiella lakemedel i allménhet finns det risk for att
pseudomembrands kolit utvecklas vid behandling med doxycyklin. Om diarré uppkommer vid
behandling av Oracea ska méjligheten till pseudomembrands kolit beaktas och l1amplig behandling
sdttas in. Detta kan innefatta avbrott av doxycyklinbehandlingen och inséttning av specifik
antibiotikabehandling. Medel som hdmmar peristaltiken bor inte anvandas i detta lage.

Oracea bor inte anvandas pa patienter med synliga tecken pa okulara manifestationer av rosacea (t.ex.
okulér rosacea och/eller blefarit/inflammation i Meiboms kortlar) eftersom det bara finns begransad
information om effekt och sékerhet for denna population. Om dessa manifestationer upptrader under
loppet av behandlingen ska Oracea avbrytas och patienten bor remitteras till en 6gonlakare.

P& manniskor kan anvandning av tetracykliner under tandutvecklingen ge permanent missfargning av
tanderna (gul-gra-brun). Denna reaktion ar vanligare vid langtidsanvandning av preparatet men har
observerats efter upprepade korttidskurer. Emaljhypoplasi har ocksa rapporterats. Som for andra
tetracykliner bildar doxycyklin ett stabilt kalciumkomplex i all benbildande vavnad. En minskning i
tillvaxten av fibula har observerats hos prematura spadbarn som fatt tetracyklin oralt i doser pa 25
mg/kg var 6:e timme. Denna reaktion har visat sig vara reversibel ndr preparatet satts ut.

Vid héandelse av svar akut dverkanslighetsreaktion (t.ex. anafylaxi) maste behandlingen med Oracea
avbrytas omedelbart och vanliga akutatgarder vidtas (t.ex. administrering av antihistaminer,
kortikosteroider, sympatomimetika och vid behov konstgjord andning).

Vissa patienter med spiroketinfektioner kan fa en Jarisch-Herxheimer-reaktion kort tid efter att
doxycyklinbehandling inletts. Patienter ska informeras om att detta &r en oftast sjalvbegransande foljd
av antibiotikabehandling vid spiroketinfektioner.

Patienter med séllsynta &rftliga problem med fruktosintolerans, glukos-galaktosintolerans eller sukras-
isomaltasinsufficiens ska inte behandlas med detta preparat.

Kapselns blacktryck innehaller Alluraréd AC aluminiumlack (E129) som kan orsaka allergiska
reaktioner.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Rekommendationerna nedan om potentiella interaktioner mellan doxycyklin och andra lakemedel
baseras pa erfarenhet av de stérre doser som i allménhet anvénds vid antimikrobiella formuleringar av
doxycyklin snarare &n med Oracea. Men for narvarande finns det inte tillrdckligt med data for att
garantera att dessa interaktioner som beskrivs for hogre doser av doxycyklin inte intraffar med Oracea.

Interaktioner som paverkar doxycyklin:

Absorptionen av doxycyklin fran mag-tarmkanalen kan hammas av bi- eller trivalenta joner som
aluminium, zink, kalcium (patraffas 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 sadana preparat eller livsmedel tas efter en period pa 2 till 3 timmar efter intag av
doxycyklin.

Lakemedel som o¢kar pH-vardet i ventrikeln reducerar absorptionen av doxycyklin och ska tas minst 2
timmar efter doxycyklinintag.



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

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

Samtidig anvéndning av cyklosporin har rapporterats minska halveringstiden fér doxycyklin.

Interaktioner som paverkar andra lakemedel:

Samtidig anvandning rekommenderas inte:

Nér doxycyklin administreras kort fore, under eller efter kurer med isotretinoin finns det en risk att en
forstarkning uppstar mellan lakemedlen vilket leder till reversibel tryckdkning i hjarnskalen
(intrakraniell hypertension). Samtidig administrering ska darfor undvikas.

Bakteriostatiska lakemedel som innehaller 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 anvants i kombination har rapporterats resultera i fatal renal
toxicitet.

Doxycyklin har visats forstarka den hypoglykemiska effekten av orala antidiabetespreparat med
sulfonylurea. Om dessa lakemedel administreras samtidigt ska blodglukosnivaerna 6vervakas och vid
behov ska doserna av sulfonylurea minskas.

Doxycyklin har visat sig hdmma aktiviteten av protrombin i plasma och forstarker darigenom effekten
for antikoagulantia av typen dikumarol. Vid administrering i kombination med dessa medel maste
koaguleringsparametrarna, dven INR Overvakas och vid behov ska doserna av antikoagulantia
minskas. Mdjligheten till en 6kad risk for blodning ska beaktas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Studier pa djur har inte pavisat nagon teratogen verkan. Pa manniska har anvandning av tetracykliner
under ett begransat antal graviditeter i nulaget inte visat ndgon specifik missbildning.

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

Amning
Laga nivaer av tetracykliner utséndras i modersmijolken. Doxycyklin far endast anvandas av ammande

mddrar under en kort tid. Langtidsanvandning av doxycyklin kan resultera i betydande absorption till
det ammade spadbarnet och rekommenderas darfor inte pa grund av den teoretiska risken for
missfargning av tdnderna och minskad bentillvaxt hos det ammade barnet.

Fertilitet
Oralt intag av doxycyklin hos Sprague-rattor hade en kraftig inverkan pa manlig och kvinnlig fertilitet
och reproduktionsférmaga (se avsnitt 5.3). Oraceas inverkan pa fertilitet hos manniska ar okand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Doxycyklin har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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 stérre 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 intraffade hos > 3 % av patienterna som fick Oracea och hos minst 1 % fler &n
hos dem som fick placebo, var nasofaryngit, diarré och hypertension.

Tabell dver biverkningar
| tabellen nedan finns en lista ver biverkningar for Oracea rapporterade i de kliniska studierna, d.v.s.
biverkningar for vilka frekvensen fér Oracea var hégre én for placebo (minst 1 %).

Biverkningar som rapporterats for tetracyklinantibiotika som klass finns i listan efter tabellen.

Biverkningarna &r ordnade efter frekvens inom varje organsystem, enligt foljande: mycket vanliga

(=1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (> 1/10 000 till
< 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data) och rapporterades for Oracea i de kliniska studierna (se tabelll).

Tabell 1- Biverkningar?for Oracea i placebokontrollerade huvudstudier av rosacea:

Organklass enligt MedDRA-systemet Vanliga:
Frekvens > 1/100, < 1/10

Infektioner och infestationer Nasofaryngit
Sinuit
Svampinfektion

Psykiska stdrningar Oro

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark

Blodkarl

Hypertension

Magtarmkanalen Diarré
Ovre buksmarta
Muntorrhet
Muskuloskeletala systemet och bindvav Ryggsmarta
Allméanna symtom och/eller symtom vid Smadrta
administreringsstallet
Undersokningar Forhojt ASAT

Forhojt blodtryck
Forhojt blod-LDH
Forhojt blodglukos

aDefinieras som biverkning for vilka frekvensen for Oracea var hdgre &n for placebo (minst 1 %)

Benign intrakraniell hypertension och huvudvark (okand frekvens: kan ej uppskattas av tillgangliga
data) har rapporterats vid sakerhetsbevakningen av Oracea efter marknadsféring.
Foljande biverkningar har observerats hos patienter som far tetracykliner:

Infektioner och infestationer:

Mycket séllsynta: Anogenital candidainfektion

Blodet och lymfsystemet:

Sallsynta: Trombocytopeni, neutropeni, eosinofili




Mycket séllsynta: Hemolytisk anemi

Immunsystemet: )
Sallsynta: Overkéanslighetsreaktioner, dven anafylaxi
Det har ocksa forekommit rapporter om: Anafylaktisk purpura

Endokrina systemet:
Mycket séllsynta: Brunsvart mikroskopisk missfargning av tyroid vavnad har rapporterats vid
langtidsanvéandning 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 tillstand forsvann
snabbt nér lakemedlet sattes ut.

Hjartat:
Séllsynta: Perikardit

Magtarmkanalen:

Sallsynta: Illamaende, krakning, diarré, anorexi

Mycket séllsynta: 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 sanggaende.

Lever och gallvagar:
Séllsynta: Hepatoxicitet

Hud och subkutan vévnad:

Sallsynta: Makulopapulara och erytematdsa utslag, fotosensitivitet i huden, urticaria
Mycket séllsynta: Exfoliativ dermatit, angioneurotiskt 6dem

Ingen kand frekvens: Foto-onykolys

Muskuloskeletala systemet och bindvavs:
Mycket séllsynta: Excerbation av systemisk lupus erytematosus

Njurar och urinvagar:
Sallsynta: Forhojt urea i blodet.

Biverkningar som ar typiska for tetracyklinklassen av lakemedel intréffar mindre sannolikt under
medicinering med Oracea, pa grund av den sankta doseringen och de relativt ldga plasmanivaerna.
Men lakaren ska alltid vara medveten om mdjligheten till biverkningar och 6vervaka patienterna
dérefter.

Foljande biverkningar har observerats hos patienter som far doxycyklin:
Immunsystemet:
Ingen ké&nd frekvens: Jarisch-Herxheimer-reaktion (se avsnitt 4.4)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till Ldkemedelsverket (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Symptom

I nulaget har ingen betydande akut toxicitet beskrivits vid oralt endosintag av flera terapeutiska doser
av doxycyklin. Vid éverdos finns det dock risk for parenkymatds hepatisk och renal skada och for
pankreatit.

Behandling

Den vanliga dosen av Oracea &r mindre &n hélften av den vanliga dosen av doxycyklin som anvénds
for antimikrobiell behandling. Darfor ska lakare komma ihag att i manga fall av 6verdosering ger det
blodkoncentrationer av doxycyklin inom det terapeutiska intervallet for antimikrobiell behandling, dar
det finns stora méngder data som stdder sakerheten for lakemedlet. | dessa fall rekommenderas
observation. Vid betydande ¢verdosering ska doxycyklinbehandlingen stoppas omedelbart och
symptomatiska atgarder 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. Magskéljning ska dvervagas.

Dialys forandrar inte halveringstiden for doxycyklin i serum och skulle darfér inte vara till gagn vid
behandling av 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemisk anvandning, Tetracykliner. ATC-kod:
JO1AA02.

Verkningsmekanism

Patofysiologin for de inflammatoriska lesionerna av rosacea ar delvis en manifestation av
neutrofilmedierad process. Doxycyklin har visat sig hdmma den neutrofila verkan och flera pro-
inflammatoriska reaktioner, &ven dem som ar férknippade med fosfolipas A,, endogent kvaveoxid och
interleukin-6. Den kliniska betydelsen av dessa fynd &r inte kand.

Farmakodynamiska effekter

Plasmakoncentrationen av doxycyklin efter administrationen av Oracea ligger langt under den niva
som kravs for att hamma de mikroorganismer som vanligen ar forknippade med bakteriella sjukdomar.
Mikrobiologiska in vivo-studier dér en liknande exponering for den aktiva substansen anvants under 6
till 18 manader kunde inte pavisa nagon effekt pa den dominerande bakteriefloran i munhala, hud,
tarm och vagina. Men det kan inte uteslutas att langtidsanvandning av Oracea kan leda till 6vervaxt av
resistenta tarmbakterier som enterobakterier och enterokocker samt anrikning av resistensgener.

Klinisk effekt och sékerhet

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




Tabell 2 - Den genomsnittliga forandringen fran utgangsléaget till vecka 16 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) i i i i
forandring fran utgangslaget 11,8 (9.8) 5.9 (13.9) 95(96) 4,3 (11.6)
Genomsnittlig skillnad -5,9 -5,2
mellan grupperna
(95 % konfidensintervall) (-8,9-2,9) (-7,7-2,7)
p-vérde? 0,0001 <0,0001

2 p-varde for behandlingsskillnad i &ndringen fran utgangslaget (ANOVA)

Behandling med doxycyklin 40 mg kapsel med modifierad frisdttning i kombination med ivermektin

I ANSWER-studien utvarderades relativ effekt av doxycyklin 40 mg kapsel med modifierad
frisattning (DMR) i kombination med Soolantra (IVM) jamfért med IVM plus DMR-placebo (PBO)
som behandling av svar rosacea. Studien var en 12 veckor lang, randomiserad prévarblindad,
kontrollerad parallellgruppsstudie med 273 man och kvinnor i aldern 18 ar eller dldre med 20-70
inflammatoriska lesioner (papler och pustler) i ansiktet samt Investigator Global Assessment (IGA)
= 4 vid baslinjen.

Det primara effektmattet var procentandelen férandring fran baslinjen i antalet inflammatoriska
lesioner vid vecka 12. En signifikant hdgre genomsnittlig procentuell minskning av antalet
inflammatoriska lesioner observerades for IVM + DMR jamfért med IVM + PBO

(medelvérde + standardavvikelse: -80,29+21,65 % jamfort med -73,56+30,52 %; p = 0,032).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Doxycyklin absorberas néstan 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). Toppnivaerna i plasma uppnaddes i allmanhet 2 till 3 timmar efter
administreringen. Samtidig administrering med en fett- och proteinrik maltid samt mejeriprodukter
reducerade biotillgangligheten (AUC) for doxycyklin fran Oracea med cirka 20 % och reducerade
toppnivan i plasma med 43 %.

Distribution
Doxycyklin ar till mer &n 90 % bundet till plasmaproteiner och har en skenbar distributionsvolym pa
50 1.

Biotransformation
Huvudsakliga metaboliska vagar for doxycyklin har inte identifierats men enzyminducerare minskar
halveringstiden for doxycyklin.

Eliminering

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

Andra specialpopulationer




Halveringstiden for doxycyklin fordndras inte signifikant hos patienter med kraftigt forsamrad
njurfunktion. Doxycyklin elimineras inte i nagon storre omfattning under hemodialys.

Det finns ingen information om farmakokinetiken for doxycyklin hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Biverkningar som noterats vid studier av upprepade doser pa djur ar bl.a. hyperpigmentering av
tyreoidea och tubular degeneration i njurarna. Dessa biverkningar observerades vid nivaer pa 1,5 till 2
ganger dem som fanns hos manniskor som fatt Oracea i den rekommenderade dosen. Den kliniska
relevansen av dessa fynd ar okand.

Doxycyklin uppvisade inte ndgon mutagen aktivitet och inga 6vertygande tecken pa klastogen
aktivitet. | en carcinogenicitetsstudie pa ratta noterades 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 linjéra 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
manniskor som far den rekommenderade dosen av Oracea. Vid doser som &r storre &an 50 mg/kg/dag
paverkades fertilitet och reproduktionsformagan negativt hos rattor. | en studie av peri-/postnatal
toxicitet pa rattor patraffades inga betydande effekter vid terapeutiskt relevanta doser. Doxycyklin ar
kant for att ga over i placenta och uppgifter i litteraturen tyder pa att tetracykliner kan ha toxisk verkan
pa ett vaxande foster.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Kapselns holje
Gelatin

Svart jarnoxid
R&d jarnoxid
Gul jarnoxid
Titandioxid

Blacktryck
Shellack

Propylenglykol

Svart jarnoxid

Indigokarmin aluminiumlack
Alluraréd AC aluminiumlack (E129)
Briljantbla FCF aluminiumlack
Kinolingult aluminiumlack

Kapselns innehall

Hypromellos

Metakrylsyra-etylakrylatkopolymer (1:1)

Trietylcitrat

Talk

Hypromellos, titandioxid, makrogol 400, gul jarnoxid, rod jarnoxid, polysorbat 80
Sockerkulor (majsstarkelse, sackaros)

6.2 Inkompatibiliteter



Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/PVC/Aclarblister

Forpackningsstorlek: 56 kapslar i 4 strips med 14 kapslar i vardera strip
28 kapslar i 2 strips med 14 kapslar i vardera strip
14 kapslar i 1 strip

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Galderma Nordic AB
Seminariegatan 21

752 28 Uppsala
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

23571

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2008-11-28/2014-02-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-05-20
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