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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oraycea 40 mg Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Hartkapsel enthalt 40 mg Doxycyclin (als
Monohydrat)

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
102-150 mg Sucrose und 26,6-29,4 nug
Allurarot-Aluminium-Komplex (E129)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung

Beige Kapsel, GroBe Nr. 2, mit der Aufpra-
gung ,GLD 40

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Oraycea ist angezeigt zur Reduktion papu-
lopustuldser Lasionen bei erwachsenen Pa-
tienten mit Rosazea im Gesicht (Gesichts-
rose).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene einschlieBlich &lterer Men-
schen:

Zum Einnehmen.

Die Tagesdosis betrdgt 40 mg (1 Kapsel).
Es kann als Monotherapie oder als Teil
einer Kombinationsbehandlung angewen-
det werden (siehe Abschnitt 5.1).

Nierenfunktionseinschrénkung
Bei Patienten mit Nierenfunktionseinschran-
kung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionseinschrénkung

Oraycea ist bei Patienten mit Leberfunkti-
onseinschrankung oder solchen, die po-
tentiell hepatotoxische Arzneimittel erhal-
ten, mit Vorsicht anzuwenden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Doxycyclin ist bei Kindern unter 12 Jahren
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Die Kapsel sollte morgens auf niichter-
nen Magen (vorzugsweise mindestens
eine Stunde vor oder zwei Stunden nach
der Mahilzeit) eingenommen werden. Die
Kapsel sollte mit ausreichend Wasser
eingenommen werden, um das Risiko
odsophagealer Irritationen und Ulzeratio-
nen zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.4).

Die Patienten sollten nach 6 Wochen einer
erneuten Beurteilung unterzogen werden.
Bei ausbleibender Wirkung ist eine Beendi-
gung der Behandlung in Betracht zu ziehen.
In klinischen Studien wurden die Patienten
Uber 16 Wochen behandelt. Nach Beendi-
gung der Behandlung und 4-w&chiger Nach-
beobachtung traten tendenziell erneut La-
sionen auf. Daher wird empfohlen, die Pa-
tienten 4 Wochen nach Behandlungsende
erneut einer Beurteilung zu unterziehen.

011791-63649

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder andere Tetracycline oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Kleinkinder und Kinder bis 12 Jahre.

Zweites und drittes Schwangerschaftstri-
menon (siehe Abschnitt 4.6).

Gleichzeitige Behandlung mit oralen Reti-
noiden (siehe Abschnitt 4.5)

Patienten mit einer bekannten Achlorhydrie
oder solche mit Verdacht auf eine Achlorhy-
drie, oder Patienten, bei denen ein operativer
Eingriff mit Anlage einer Passageumgehung
des Duodenums vorgenommen wurde, darf
Doxycyclin nicht verschrieben werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Oraycea enthalt Doxycyclin in einer
Formulierung, mit der antiinflammatori-
sche Plasmaspiegel erreicht werden,
welche unterhalb des antimikrobiell
wirksamen Schwellenwertes liegen.
Oraycea darf nicht zur Behandlung von
Infektionen angewendet werden, die
durch bekannte oder vermutete Doxy-
cyclin-empfindliche Erreger hervorge-

rufen werden.

Feste Darreichungsformen von Tetracyclinen
kénnen Irritationen oder Ulzerationen des
Osophagus hervorrufen. Zur Vermeidung
solcher Irritationen und Ulzerationen sollte
das Arzneimittel mit einer ausreichenden
Menge Flussigkeit (Wasser) eingenommen
werden (siehe Abschnitt 4.2). Oraycea sollte
in aufrechter Kdrperhaltung im Sitzen oder
im Stehen eingenommen werden.

Obgleich wéahrend der klinischen Studien
zu Oraycea kein Uberwachsen durch op-
portunistische Mikroorganismen wie Hefen
beobachtet wurde, kann die Therapie mit
Tetracyclinen in héheren Dosen zu einem
Uberwachsen mit nicht empfindlichen Mi-
kroorganismen einschlieBlich Pilzen flhren.
Obwohl dies in klinischen Studien zu Oray-
cea nicht beobachtet wurde, kann die An-
wendung von Tetracyclinen in héheren Do-
sen die Inzidenz einer vaginalen Candidia-
sis erhohen. Oraycea sollte bei Patienten
mit einer anamnestisch bekannten Pradis-
position flr eine Candidiasis mit Vorsicht
angewendet werden. Wird eine Superinfek-
tion vermutet, sollten entsprechende MaB3-
nahmen ergriffen werden, unter anderem
ist auch die Beendigung der Behandlung
mit Oraycea in Erwagung zu ziehen.

Die Behandlung mit hdheren Dosen von
Tetracyclinen ist assoziiert mit dem Auftre-
ten von resistenten Darmbakterien wie En-
terokokken und Enterobakterien. Obgleich
dies wahrend klinischer Studien mit niedrig
dosiertem Doxycyclin (40 mg/Tag) nicht
beobachtet wurde, kann das Risiko einer
Resistenzentwicklung in der normalen Mi-
kroflora bei mit Oraycea behandelten Pa-
tienten nicht ausgeschlossen werden.

Die Blutspiegel von Doxycyclin bei mit
Oraycea behandelten Patienten sind niedri-
ger als die von mit herkdmmlichen anti-
mikrobiell wirksamen Formulierungen von

Doxycyclin behandelten Patienten. Da je-
doch keine Daten zur Unbedenklichkeit der
Anwendung bei Leberfunktionsstérungen
in dieser niedrigen Dosierung, vorliegen,
sollte die Anwendung von Oraycea bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérungen oder
Patienten, die potentiell hepatotoxische Arz-
neimittel erhalten, mit Vorsicht erfolgen. Die
antianabole Wirkung von Tetracyclinen kann
eine Erhdhung des Blut-Harnstoff-Stickstoffs
(BUN) hervorrufen. Aus den bislang durch-
geflhrten Studien geht hervor, dass dies
unter der Anwendung von Doxycyclin bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion nicht auftritt.

Es wurde berichtet, dass ein hoher pH-
Wert die Bioverfligbarkeit von Doxycyclin
reduziert (siche Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung
von Patienten mit Myasthenia gravis, bei
denen das Risiko fur eine Verschlimmerung
der Erkrankung besteht.

Alle mit Doxycyclin einschlieBlich Oraycea
behandelten Patienten sind anzuhalten, aus-
gedehnte Sonnenbé&der oder Bestrahlungen
mit kinstlichem UV-Licht unter der Einnahme
von Doxycyclin zu vermeiden und die Be-
handlung bei Auftreten von phototoxischen
Reaktionen (z.B. Hautausschlage etc.) zu
beenden. Die Anwendung eines Sonnen-
schutzmittels oder eines Sunblockers sollte
in Betracht gezogen werden. Bei ersten
Anzeichen einer Lichtiberempfindlichkeit
sollte die Behandlung beendet werden.

Wie auch bei der Anwendung von antimi-
krobiell wirksamen Arzneimitteln im Allge-
meinen besteht ein Risiko fur die Entwick-
lung einer pseudomembrandsen Kolitis durch
die Behandlung mit Doxycyclin. Entwickelt
sich wahrend der Behandlung mit Oraycea
eine Diarrhoe, ist an die Moglichkeit einer
pseudomembrandsen Kolitis zu denken und
eine entsprechende Therapie einzuleiten.
Dies kann das Absetzen von Doxycyclin
und die Einleitung einer spezifischen anti-
biotischen Therapie beinhalten. Peristaltik-
hemmende Mittel durfen in dieser Situation
nicht angewendet werden.

Oraycea sollte bei Patienten mit okuldren
Manifestationsformen der Rosazea (wie
Rosazea ocularis und/oder Blepharitis/Ent-
zUindung der Meibom-Driisen) nicht ange-
wendet werden, da die fUr diese Population
verfligbaren Daten zu Wirksamkeit und
Sicherheit begrenzt sind. Wenn diese Mani-
festationen wahrend der Behandlung auf-
treten, sollte Oraycea abgesetzt und der
Patient an einen Ophthalmologen Uberwie-
sen werden.

Beim Menschen kann die Anwendung von
Tetracyclinen wahrend der Zahnentwick-
lung eine bleibende Verfarbung der Zahne
(gelb-grau-braun) hervorrufen. Diese Reak-
tion tritt haufiger unter der langfristigen An-
wendung des Arzneimittels auf, wurde aber
auch nach wiederholten kurzzeitigen Be-
handlungszyklen beobachtet. Auch eine
Schmelzhypoplasie wurde berichtet. Doxy-
cyclin bildet ebenso wie andere Tetracycli-
ne einen stabilen Kalziumkomplex in kno-
chenbildenden Geweben. Bei Frihgebore-
nen, die orale Tetracycline in Dosen von
25 mg/kg alle 6 Stunden erhalten hatten,
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wurde ein verzdgertes Fibulawachstum be-
obachtet. Es konnte gezeigt werden, dass
diese Erscheinung nach Absetzen des Arz-
neimittels reversibel ist.

Im Fall einer schweren akuten Uberempfind-
lichkeitsreaktion (z.B. Anaphylaxie) missen
die Behandlung mit Oraycea sofort beendet
und die Ublichen NotfallmaBnahmen ergriffen
werden (z.B. Verabreichung von Antihista-
minika, Kortikosteroiden, Sympathikomime-
tika sowie, falls erforderlich, kunstliche Be-
atmung).

Bei einigen Patienten mit Spirochateninfek-
tion kann kurz nach Beginn der Behandlung
mit Doxycyclin eine Jarisch-Herxheimer-Re-
aktion auftreten. Den Patienten sollte versi-
chert werden, dass dies eine Ublicherweise
selbstbegrenzende Folge der antibiotischen
Behandlung von Spirochateninfektionen ist.

Patienten mit einer seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-lsomaltase-
Insuffizienz sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Die Drucktinte auf der Kapselhille enthalt
Allurarot-Aluminium-Komplex (E129); dieser
Farbstoff kann allergische Reaktionen her-
vorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Untenstehende Empfehlungen im Hinblick
auf potentielle Wechselwirkungen zwischen
Doxycyclin und anderen Arzneimitteln ba-
sieren auf Erfahrungen, die mit héheren
Dosen gemacht wurden, wie sie im Allge-
meinen in antimikrobiell wirksamen Doxy-
cyclin-Formulierungen zur Anwendung kom-
men, nicht jedoch mit Oraycea. Allerdings
liegt zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht
ausreichend Datenmaterial vor, um sicher
sein zu kdénnen, dass die fur hdohere Dosen
von Doxycyclin beschriebenen Wechselwir-
kungen nicht auch bei der Anwendung von
Oraycea auftreten konnen.

Wechselwirkungen, die Doxycyclin be-
treffen:

Die Resorption von Doxycyclin aus dem
Gastrointestinaltrakt kann durch bi- oder
trivalente lonen wie Aluminium, Zink, Kalzi-
um (vorkommend z.B. in Milch, Milchpro-
dukten und kalziumhaltigen Fruchtséften),
Magnesium (vorkommend z. B. in Antazida)
oder durch Eisenpraparate, Aktivkohle, Cho-
lestyramin, Bismut, Chelate und Sucralfat
gehemmt werden. Daher sollten solche Arz-
neimittel oder Nahrungsmittel frlihestens 2
bis 3 Stunden nach der Einnahme von Doxy-
cyclin eingenommen bzw. verzehrt werden.

Arzneimittel, die den gastralen pH-Wert er-
héhen, kénnen die Aufnahme von Doxycy-
clin beeintrachtigen und sollten daher fri-
hestens 2 Stunden nach der Einnahme von
Doxycyclin angewendet werden.

Quinapril kann die Resorption von Doxycy-
clin aufgrund des hohen Magnesiumgehalts
von Quinapril-Tabletten vermindern.

Rifampicin, Barbiturate, Carbamazepin, Di-
phenylhydantoin, Primidon, Phenytoin und
chronischer Alkoholmissbrauch kénnen den
Abbau von Doxycyclin aufgrund der Enzym-

induktion in der Leber beschleunigen und
damit dessen Halbwertszeit verkirzen. Dies
kann subtherapeutische Doxycyclin-Kon-
zentrationen zur Folge haben.

Die begleitende Gabe von Cyclosporin kann
die Halbwertszeit von Doxycyclin verkirzen.

Wechselwirkungen, die andere Arznei-
mittel betreffen:

Die begleitende Einnahme wird nicht
empfohlen:

Wenn Doxycyclin kurz vor, wahrend oder
nach Behandlungszyklen mit Isotretinoin
verabreicht wird, besteht die Mdglichkeit
einer gegenseitigen Wirkungsverstarkung
der Arzneimittel, die zu einem reversiblen
intrakraniellen Liquordruckanstieg (intrakra-
nielle Hypertonie) fuhren kann. Eine beglei-
tende Gabe sollte daher vermieden werden.

Bakteriostatisch wirkende Arzneimittel wie
Doxycyclin kdnnen die bakterizide Wirkung
von Penicillin und Betalaktam-Antibiotika
beeintrédchtigen. Es ist daher ratsam, Doxy-
cyclin und Betalaktam-Antibiotika nicht
kombiniert anzuwenden.

Sonstige Wechselwirkungen:

Fir die kombinierte Anwendung von Tetra-
cyclinen und Methoxyfluran liegen Berichte
Uber Nierentoxizitat mit todlichem Ausgang
vor.

Es konnte gezeigt werden, dass Doxycyclin
die blutzuckersenkende Wirkung oraler An-
tidiabetika vom Sulfonylharnstoff-Typ ver-
stérkt. Bei Verabreichung von Doxycyclin in
Kombination mit diesen Arzneimitteln mus-
sen die Blutzuckerspiegel kontrolliert und
erforderlichenfalls die Dosen der Sulfonyl-
harnstoffe reduziert werden.

Es konnte gezeigt werden, dass Doxycyclin
die Prothrombinaktivitat im Plasma unter-
drickt und damit die Wirkung von Antiko-
agulanzien vom Dicumarol-Typ verstarkt.
Bei kombinierter Anwendung mit diesen
Mitteln mussen die Gerinnungsparameter
einschlieBlich INR kontrolliert und erforderli-
chenfalls die Dosen der Antikoagulanzien
reduziert werden. Dabei ist dann auch an
die Moglichkeit eines erhdhten Risikos fur
Blutungsereignisse zu denken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben keine te-
ratogenen Wirkungen gezeigt.

Daten Uber eine begrenzte Anzahl von ex-
ponierten Schwangeren lassen nicht darauf
schlieBen, dass Doxycyclin zu spezifischen
Fehlbildungen fuhrt.

Die Verabreichung von Tetracyclinen wah-
rend des zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimenons hat bei den Nachkommen
eine bleibende Verfarbung der Milchzahne
zur Folge. Daher ist Doxycyclin wéhrend des
zweiten und dritten Schwangerschaftstri-
menons kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Stillzeit:

Tetracycline gehen in geringer Konzentra-
tion in die Muttermilch Uber. Doxycyclin darf
bei stillenden Frauen nur Uber kurze Zeit
angewendet werden. Die langfristige Gabe
von Doxycyclin kann zu einer Aufnahme
durch den Saugling in relevanten Mengen

fUhren und wird aufgrund des theoretischen
Risikos einer Zahnverfarbung und eines ver-
z6gerten Knochenwachstums beim Saug-
ling nicht empfohlen.

Fertilitat:

Die orale Verabreichung von Doxycyclin an
mannliche wie weibliche Sprague-Dawley
Ratten beeinflusste die Fruchtbarkeit sowie
die Reproduktionsleistung negativ (siehe Ab-
schnitt 5.3)

Die Wirkung von Oraycea auf die mensch-
liche Fertilitat ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Oraycea hat keinen oder einen vernachlas-
sigbaren Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In den Plazebo-kontrollierten Pivotalstudien
zu Oraycea bei Rosazea wurden 269 Pa-
tienten mit Oraycea 40 mg einmal taglich
und 268 Patienten mit Plazebo Uber 16 Wo-
chen behandelt. Gastrointestinale Neben-
wirkungen traten insgesamt bei einem gro-
Beren Anteil der mit Oraycea behandelten
Patienten (13,4 %) als bei den mit Plazebo
behandelten Patienten (8,6 %) auf. Die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei
mit Oraycea behandelten Patienten, d.h.
solche, die unter der Behandlung mit Oray-
cea mit einer Haufigkeit von = 3 % auftraten
und deren Haufigkeit mindestens 1% hoher
war als unter der Behandlung mit dem Pla-
zebo, waren Nasopharyngitis, Diarrhoe und
Hypertonie.

Liste der tabellierten Nebenwirkungen

In der Tabelle 1 auf Seite 3 sind die in
den Kklinischen Pivotalstudien unter der Be-
handlung mit Oraycea aufgetretenen Ne-
benwirkungen aufgefihrt, d.h. diejenigen
Nebenwirkungen, fur die die Haufigkeit un-
ter der Behandlung mit Oraycea hoher war
als die Haufigkeit unter der Behandlung mit
dem Plazebo (um = 1 %).

Die fur die Antibiotika-Wirkstoffklasse der
Tetracycline berichteten Nebenwirkungen
sind im Anschluss an die Tabelle aufgefihrt.
Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeit eingeteilt. Die
verwendeten Haufigkeitsangaben sind:

Haufig (= 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100), Selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Nach Markteinfihrung von Oraycea wur-
den benigne intrakranielle Hypertonie und
Kopfschmerzen beobachtet (Haufigkeit ist
nicht bekannt, kann aus den verflgbaren
Daten nicht abgeleitet werden).

Bei mit Tetracyclinen behandelten Patien-
ten wurden die folgenden Nebenwirkungen
beobachtet:

Infektionen und parasitdre Erkrankun-

gen:

Sehr selten:  Anogenitale Candidiasis
011791-63649
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Tabelle 1 — Nebenwirkungen?von Oraycea in Plazebo-kontrollierten Pivotalstudien bei Rosazea:

Systemorganklasse geman Haufig:
MedDRA-System Haufigkeit = 1/100, < 1/10
Infektionen und parasitare Erkrankungen Nasopharyngitis

Sinusitis

Pilzinfektion
Psychiatrische Erkrankungen Angstzustande

Erkrankungen des Nervensystems

Sinuskopfschmerzen

GefaBerkrankungen Hypertonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrhoe
Oberbauchschmerzen
Mundtrockenheit

Skelettmuskulatur- und Bindegewebs- Rickenschmerzen

erkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Schmerzen

am Verabreichungsort

Untersuchungen ASAT erhoht
Blutdruck erhoht

LDH im Blut erhoht
Blutzucker erhéht

a Definiert als unerwlnschte Ereignisse, die

unter der Behandlung mit Oraycea haufiger

(um mindestens 1 %) auftraten als unter der Behandlung mit Plazebo

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems:

Selten: Thrombozytopenie, Neutro-
penie, Eosinophilie

Sehr selten:  Hamolytische Andamie

Erkrankungen des Immunsystems:
Selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen einschlieBlich Anaphyla-
xie
Des Weiteren wurde berich-
tet Uber: Anaphylaktoide Pur-
pura

Endokrine Erkrankungen:

Sehr selten:  Unter der langfristigen An-
wendung von Tetracyclinen
wurden braun-schwarze mi-
kroskopische Verfarbungen
des Schilddrisengewebes
berichtet, wobei die Schild-
drusenfunktion normal blieb.

Erkrankungen des Nervensystems:

Selten: Benigne intrakranielle Hyper-
tonie

Sehr selten:  Fontanellenwolbung bei Klein-
kindern
Bei ersten Anzeichen fur eine
Erhéhung des intrakraniellen
Drucks sollte die Behand-
lung beendet werden. Diese
Erscheinungen bildeten sich
nach Absetzen des Arznei-
mittels rasch wieder zurlck.

Herzerkrankungen:
Selten: Perikarditis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Selten: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Anorexie

Sehr selten:  Glossitis, Dysphagie, Entero-
kolitis. Eine Osophagitis und
dsophageale  Ulzerationen
wurden meist bei Patienten
berichtet, die das Doxycyclin-
hyclat in Kapselform erhalten
hatten. Die meisten dieser
Patienten nahmen das Arz-
neimittel unmittelbar vor dem
Zubettgehen ein.

011791-63649

Leber- und Gallenerkrankungen:

Selten: Hepatotoxizitat
Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Selten: Makulopapulése und ery-

thematdse Hautausschlage,
Lichtempfindlichkeit der Haut,
Urtikaria

Sehr selten:  Exfoliative Dermatitis, angio-
neurotisches Odem

Haufigkeit

nicht bekannt: Photoonycholyse

Skelettmuskulatur- und Bindegewebs-

erkrankungen:

Sehr selten:  Exazerbation eines systemi-
schen Lupus erythematodes

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Selten: Erhodhter Blutharnstoff

Das Auftreten der fir die Substanzklasse
der Tetracycline typischen Nebenwirkun-
gen ist unter der Behandlung mit Oraycea
aufgrund der reduzierten Dosis und der
relativ niedrigen Plasmaspiegel weniger
wahrscheinlich. Jedoch sollte der Kliniker
stets an die Moglichkeit des Auftretens von
Nebenwirkungen denken und die Patienten
daraufhin Uberwachen.

Die folgende Nebenwirkung wurde bei Pa-

tienten beobachtet, die Doxycyclin erhielten:

Erkrankungen des Immunsystems:

Haufigkeit

nicht bekannt: Jarisch-Herxheimer Reaktion
(siehe Abschnitt 4.4)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome:

Bislang wurde keine signifikante akute Toxi-
zitat nach oraler Einzelgabe multipler thera-
peutischer Dosen von Doxycyclin beschrie-
ben. Bei einer Uberdosierung besteht je-
doch das Risiko einer Schadigung des Le-
ber- und Nierenparenchyms sowie einer
Pankreatitis.

Behandlung:

Die Ubliche Dosis von Oraycea liegt bei
weniger als der Hélfte der Ublicherweise in
der antimikrobiellen Therapie angewende-
ten Doxycyclin-Dosis. Daher sollte der Kii-
niker daran denken, dass eine Uberdosie-
rung in vielen Féllen eher Blutkonzentratio-
nen hervorrufen wird, die innerhalb des
therapeutischen Bereichs flr die antimikro-
bielle Behandlung liegen, fur den durch um-
fangreiches Datenmaterial die Unbedenk-
lichkeit der Anwendung bereits gesichert
ist. In diesen Fallen wird empfohlen, den
Patienten unter Beobachtung zu stellen.
Bei einer erheblichen Uberdosierung miis-
sen die Behandlung mit Doxycyclin unver-
zUiglich beendet und entsprechende MaB-
nahmen zur Linderung der Symptome er-
griffen werden.

Die weitere Resorption von noch nicht auf-
genommenem Doxycyclin Uber den Darm
sollte durch die Gabe von Magnesium oder
kalziumhaltigen Antazida zur Bildung nicht
resorbierbarer Chelatkomplexe mit Doxycy-
clin minimiert werden. Eine Magenspulung
kann in Erwagung gezogen werden.

Eine Dialyse hat keinen Einfluss auf die Se-
rumhalbwertszeit von Doxycyclin und wdr-
de daher in der Behandlung einer Uberdo-
sierung keinen Nutzen bringen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, Tetra-
cycline

ATC-Code: JO1AA02

Wirkmechanismus

Die Pathophysiologie der entzindlichen
Lésionen der Rosazea ist teilweise die Ma-
nifestation eines Neutrophilen-vermittelten
Prozesses. Es konnte gezeigt werden, dass
Doxycyclin die Aktivitat von Neutrophilen
hemmt, ebenso wie die verschiedenen pro-
inflammatorischen Reaktionen einschlieBlich
solcher, die mit Phospholipase A,, endoge-
nem Stickoxid und Interleukin-6 assoziiert
sind. Die klinische Signifikanz dieser Er-
kenntnisse ist nicht bekannt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Plasmakonzentration von Doxycyclin
nach der Anwendung von Oraycea liegt
deutlich unter dem Spiegel, der fur die
Hemmung von Ublicherweise mit bakteriel-
len Erkrankungen assoziierten Mikroorga-
nismen bendtigt wird.

Mikrobiologische in vivo-Studien, bei denen
eine gleiche Wirkstoffexposition Uber 6 bis
18 Monate zur Anwendung kam, konnten
keine Effekte auf die vorherrschende bakte-
rielle Flora nachweisen, die aus der Mund-
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hohle, der Hautoberflache, dem Intestinal-
trakt und der Scheide entnommen wurden.
Es kann jedoch nicht ausgeschlossen wer-
den, dass die langfristige Anwendung von
Oraycea mdéglicherweise zum Auftreten von
resistenten Darmbakterien wie Enterobak-
terien und Enterokokken sowie zur Anrei-
cherung von Resistenzgenen fuhrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Oraycea wurde in zwei randomisierten, dop-
pelblinden, Plazebo-kontrollierten, 16-wo-
chigen Pivotalstudien bei 537 Patienten mit
Rosazea (mit 10 bis 40 Papeln und Pusteln,
und zwei oder weniger Knoten) untersucht.
In beiden Studien war der mittlere Rick-
gang der Gesamtzahl der entziindlichen
Lasionen in der mit Oraycea behandelten
Gruppe signifikant gréBer als in der Plazebo-
Gruppe:

Siehe Tabelle 2

Behandlung mit Doxycyclin 40 mg Kapseln
mit veradnderter Wirkstofffreisetzung plus
Ivermectin

In der ANSWER-Studie wurde die relative
Wirksamkeit von Doxycyclin 40 mg Kap-
seln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
(DMR) in Kombination mit Soolantra (IVM)
im Vergleich zu IVM plus DMR Placebo
(PBO) bei der Behandlung von schwerer
Rosazea untersucht. Bei der Studie han-
delte es sich um eine 12-wodchige rando-
misierte, Prifarzt-verblindete, aktiv kon-
trollierte  Parallelgruppenstudie mit 273
mannlichen und weiblichen Probanden im
Alter von > 18 Jahren mit 20-70 entzind-
lichen Lasionen (Papeln und Pusteln) im
Gesicht und einem Baseline Investigator
Global Assessment (IGA) von 4.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
prozentuale Verdnderung der Anzahl der
entzlndlichen Lé&sionen gegentber der
Baseline in Woche 12. Bei IVM + DMR wur-
de im Vergleich zu IVM + PBO eine signifi-
kant hohere mittlere prozentuale Verringe-
rung der Anzahl der entzindlichen Lé&sio-
nen festgestellt (-80,29 + 21,65 % gegen-
Uber —73,56 + 30,52 %; p = 0,032).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Doxycyclin wird nach der Einnahme fast
vollstéandig resorbiert. Nach der oralen Gabe
von Oraycea betrugen die mittleren Plas-
makonzentrationen 510 ng/ml nach einer

Tabelle 2 — Mittlerer Riickgang der Gesamtzahl der

Einmalgabe und 600 ng/ml im Steady-State
(Tag 7). Die maximalen Plasmaspiegel wur-
den im Allgemeinen 2 bis 3 Stunden nach
der Verabreichung erreicht. Die gleichzeitige
Einnahme zusammen mit einer fett- und
eiweiBreichen Mahlzeit, die Milchprodukte
beinhaltete, reduzierte die Bioverfligbarkeit
(Flache unter der Kurve = AUC) des in Oray-
cea enthaltenen Doxycyclins um etwa 20 %
und die Spitzenplasmaspiegel um 43 %.

Verteilung

Doxycyclin wird zu mehr als 90 % an Plas-
maproteine gebunden und hat ein schein-
bares Verteilungsvolumen von 50 I.

Biotransformation

Die metabolischen Hauptabbauwege von
Doxycyclin sind bislang nicht ermittelt, aber
Enzyminduktoren verkUrzen die Halbwerts-
zeit von Doxycyclin.

Doxycyclin wird als unveranderte Wirksub-
stanz Uber den Urin und den Stuhl ausge-
schieden. Zwischen 40% und 60 % einer
verabreichten Dosis finden sich innerhalb
von 92 Stunden im Urin wieder, etwa 30 %
im Stuhl. Die terminale Eliminationshalb-
wertzeit von Doxycyclin nach der Verabrei-
chung von Oraycea betrug etwa 21 h nach
einer Einzeldosis und etwa 23 h im Steady-
State.

Andere spezielle Populationen

Die Halbwertszeit von Doxycyclin ist bei
Patienten mit schwer eingeschrankter Nie-
renfunktion nicht signifikant verandert. Doxy-
cyclin wird durch eine Hamodialyse nicht in
erheblichem MaBe eliminiert.

Es liegen keine Informationen Uber die
Pharmakokinetik von Doxycyclin bei Patien-
ten mit Leberfunktionseinschrankung vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Studien wurden nach
wiederholten Gaben von Doxycyclin Hyper-
pigmentierung der Schilddrlise und Dege-
neration der Nierentubuli beobachtet. Die-
se Wirkungen wurden bei 1,5- bis 2-fachen
Humanexpositionen gesehen. Die klinische
Relevanz dieser Befunde ist unklar.

Doxycyclin war nicht mutagen und lieferte
auch keine Uberzeugenden Hinweise auf
eine klastogene Aktivitat. In einer Karzinogeni-
tatsstudie wurde bei weiblichen Ratten eine

entzindlichen L&sionen von Studienbeginn

bis Woche 16:
Studie 1 Studie 2
Oraycea Plazebo Oraycea Plazebo
40 mg 40 mg

(n=127) (n=124) (n=142) (n=144)
Mittlerer (SD) Rickgang seit _ _ _ _
Studienbeginn 11,8(9.8) | =59 (13,9) | -9,5(9,6) | -43(11,6)
Mittlerer Unterschied zwischen den -59 -52
Gruppen
(oberer und unterer Wert des 95 % (-8,9,-2,9 (=7,7,-2,7)
Vertrauensintervalls)
p-Werta 0,0001 < 0,0001

= ANOVA)

a p-Wert fir den Behandlungsunterschied des Rickgangs seit Studienbeginn (Varianzanalyse

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Zunahme gutartiger Tumoren der Brustdrise
(Fibroadenom), des Uterus (Polyp) und der
Schilddrise (C-Zell-Adenom) gesehen.

Bei Ratten riefen Dosen von 50 mg/kg/Tag
Doxycyclin einen Rickgang der Progressiv-
geschwindigkeit der Spermien hervor, hat-
ten jedoch keinen Einfluss auf die Fertilitat,
weder bei mannlichen noch bei weiblichen
Tieren, und auch keinen Einfluss auf die
Morphologie der Spermien. Bei dieser Dosis
wird bei der Ratte etwa das 4-fache der
Humanexposition nach Einnahme der emp-
fohlenen Dosis von Oraycea erreicht. Do-
sierungen von mehr als 50 mg/kg/Tag
wirkten sich nachteilig auf die Fertilitat und
Reproduktionsleistung von Ratten aus. In
einer Studie zur peri- bzw. postnatalen
Toxizitat bei Ratten zeigten sich keine signi-
fikanten Effekte in therapeutisch relevanten
Dosierungen. Doxycyclin passiert die Pla-
zenta und Daten aus der Literatur geben
Hinweise darauf, dass Tetracycline toxische
Wirkungen auf den sich entwickelnden Fetus
haben kdnnen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselhille

Gelatine

Eisen(ll,Il)-oxid

Eisen(lll)-oxid
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O
Titandioxid

Drucktinte

Schellack

Propylenglycol

Eisen(ll,1)-oxid

Indigocarmin, Aluminiumsalz
Allurarot-Aluminium-Komplex (E129)
Brillantblau FCF, Aluminiumsalz
Chinolingelb, Aluminiumsalz

Kapselinhalt

Hypromellose
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1)

Triethylcitrat

Talkum

Hypromellose

Titandioxid

Macrogol 400

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
Eisen(lll)-oxid

Polysorbat 80

Zucker-Starke-Pellets (Maisstarke, Sucrose)

Nicht zutreffend

2 Jahre

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Aluminium/PVC/Aclar-Blisterpackung

PackungsgroBen:
56 Kapseln in 4 Folienstreifen zu jeweils
14 Kapseln

011791-63649
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11.

28 Kapseln in 2 Folienstreifen zu jeweils
14 Kapseln

14 Kapseln in 1 Folienstreifen zu 14 Kap-
seln

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Galderma Laboratorium GmbH
Toulouser Allee 23a

40211 Dusseldorf

Telefon: 0800-5888850

Telefax: (02 11) 63558270

E-Mail: kundenservice@galderma.com

. ZULASSUNGSNUMMER

65881.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

10.02.2009/ 13.02.2019

STAND DER INFORMATION
04/2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, des-
sen spezielles Anwendungsgebiet (Reduk-
tion papulopustuldser Lasionen bei erwach-
senen Patienten mit Rosazea im Gesicht
(Gesichtsrose)) in der vorliegenden Starke
(40 mg) und Darreichungsform (Hartkapseln
mit veranderter Wirkstofffreisetzung) in der
medizinischen Wissenschaft noch nicht all-
gemein bekannt ist.

011791-63649

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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