CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Efracea, 40 mg, kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 40 mg doksycykliny (Doxycyclinum), w postaci doksycykliny jednowodne;j.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: jedna kapsutka twarda zawiera sacharoze (102—-150 mg)
oraz czerwien Allura AC, lak (26,6-29,4 pg) (E 129).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda.

Kapsulki sg barwy bezowej, rozmiar nr 2, oznakowane “GLD 40”.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Efracea jest wskazany do stosowania w celu zmniejszenia zmian grudkowo-
krostkowych u dorostych pacjentow z tradzikiem rézowatym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli, w tym pacjenci w podesztym wieku
Podanie doustne.

Dawka dobowa to 40 mg (1 kapsutka). Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Produkt leczniczy Efracea nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z zaburzeniami

czynnosci watroby lub u pacjentow stosujacych leki mogace dziata¢ toksycznie na watrobe (patrz punkt
4.4).

Dzieci i mtodziez
Stosowanie doksycykliny u dzieci w wieku ponizej 12 lat jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).




Sposéb podawania

Kapsulke nalezy stosowac rano na czczo lub godzine przed lub dwie godziny po positku.
Kapsulke nalezy popi¢ odpowiednia iloscia wody w celu zminimalizowania ryzyka podraznienia
oraz owrzodzenia przelyku (patrz punkt 4.4).

Stan pacjenta nalezy oceni¢ po 6 tygodniach i, jesli nie obserwuje si¢ dzialania leku, rozwazy¢
zaprzestanie leczenia. W trakcie badan klinicznych pacjenci otrzymywali lek przez 16 tygodni. Po
zaprzestaniu leczenia zmiany zwykle powracaly w okresie 4-tygodniowej kontroli. Dlatego tez zaleca
si¢ ponowna oceng pacjenta po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, na inne tetracykliny lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Niemowleta i dzieci w wieku do 12 lat.
Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).
Leczenie jednoczesne z doustnym stosowaniem retynoidow (patrz punkt 4.5).

Nie przepisywac doksycykliny pacjentom z rozpoznaniem lub podejrzeniem achlorhydrii ani pacjentom
po operacji pomostowania omijajacego lub wylaczajacego dwunastnice.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Efracea zawiera doksycykline w postaci zapewniajacej przeciwzapalne stezenie w 0soczu ponizej
progu przeciwbakteryjnego. Produktu Efracea nie nalezy stosowaé w leczeniu zakazen
spowodowanych przez drobnoustroje wrazliwe (lub przypuszczalnie wrazliwe) na doksycykline.

Tetracykliny w postaci statej mogg spowodowaé podraznienia oraz owrzodzenia przetyku. Aby uniknaé
podraznien przetyku i owrzodzen, produkt nalezy przyjmowac z odpowiednig ilo$cig ptynu (wody)
(patrz punkt 4.2). Pacjent powinien potyka¢ kapsutki Efracea pozostajac wyprostowanym w pozycji
siedzacej lub stojacej.

Chociaz w trakcie badan klinicznych produktu Efracea nie zaobserwowano nadmiernego wzrostu
oportunistycznych drobnoustrojow, takich jak drozdzaki, stosowanie tetracyklin w wigkszych dawkach
moze spowodowaé wzrost niewrazliwych drobnoustrojow, w tym grzybow, ktore nie sg wrazliwe na
lek. Cho¢ nie zaobserwowano tego w trakcie badan klinicznych leku Efracea, stosowanie tetracyklin w
wiekszych dawkach moze spowodowa¢ zwigkszenie czestosci wystgpowania kandydozy pochwy.
Produkt leczniczy Efracea nalezy stosowaé szczegdlnie ostroznie u pacjentow, u ktorych wczesniej
wystepowata sktonno$¢ do wzrostu drozdzakow. Jesli podejrzewa si¢ nadkazenie, nalezy podjaé
odpowiednie $rodki, w tym rozwazy¢ odstawienie produktu Efracea.

Leczenie wyzszymi dawkami tetracyklin zwigzane jest z pojawieniem si¢ opornych bakterii jelitowych,
takich jak enterokoki i pateczki jelitowe. Cho¢ nie zostato to zaobserwowane w trakcie badan
klinicznych z matymi dawkami doksycykliny (40 mg/dobe), u pacjentéw leczonych produktem Efracea
nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju opornosci fizjologicznej mikroflory.

Stezenie doksycykliny we krwi pacjentow leczonych produktem Efracea jest nizsze niz u pacjentow
stosujacych konwencjonalne postaci lekow przeciwbakteryjnych zawierajacych doksycykling. Niemniej
jednak, w zwigzku z brakiem danych potwierdzajgcych bezpieczenstwo stosowania nizszych dawek u




pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby, produkt Efracea nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow z
niewydolno$cig watroby lub u pacjentow otrzymujacych leki o mozliwym dziataniu toksycznym na
watrobe. Antyanaboliczne dziatanie tetracyklin moze powodowac zwigkszenie st¢zenia azotu
mocznikowego we krwi. Dotychczasowe badania wskazuja, ze nie wystgpuje to podczas stosowania
doksycykliny u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek.

Biodostepnos¢ doksycykliny zmniejsza si¢ w przypadku podwyzszonego pH (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdOw z miastenia, poniewaz istnieje
ryzyko pogorszenia ich stanu.

Wszyscy pacjenci przyjmujacy doksycykling, w tym produkt Efracea, powinni w trakcie przyjmowania
doksycykliny unika¢ nadmiaru $wiatla stonecznego lub sztucznego $wiatta ultrafioletowego oraz
przerwac terapig, jesli wystapia objawy fototoksycznosci (np. wysypka skorna itp.) Nalezy rozwazy¢
zastosowanie kremow ochronnych z filtrem lub blokerow UV. Nalezy zaprzesta¢ leczenia przy
pierwszych oznakach nadwrazliwo$ci na §wiatlo.

Podobnie, jak w przypadku stosowania lekow przeciwbakteryjnych, podczas leczenia doksycykling
istnieje ryzyko rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy. Jesli w trakcie leczenia produktem Efracea
wystapi biegunka, nalezy wzia¢ pod uwagg rozpoznanie rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy oraz
podja¢ odpowiednie leczenie. Moze to oznacza¢ odstawienie doksycykliny oraz rozpoczecie swoistej
terapii antybiotykowej. Nie nalezy w tej sytuacji stosowac srodkow hamujacych perystaltyke.

Produktu Efracea nie nalezy stosowac u pacjentow z objawami ocznymi tragdziku [takimi, jak tradzik
rézowaty oczny i (lub) zapalenie powiek lub zapalenie gruczoldéw tarczkowych], poniewaz dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej populacji sg ograniczone. Jezeli objawy takie
pojawig si¢ w trakcie leczenia, nalezy odstawi¢ lek Efracea, a pacjenta skierowac do okulisty.

U ludzi podawanie tetracyklin w okresie rozwoju uzg¢bienia moze spowodowac trwate przebarwienie
zgbow (z0tto-szaro-brazowe). Reakcja ta jest bardziej typowa po dtugotrwatym stosowaniu leku, ale
zostata rowniez zaobserwowana podczas powtarzanych krotkotrwatych kuracji. Stwierdzano réwniez
niedorozwoj szkliwa. Tak jak w przypadku innych tetracyklin, doksycyklina tworzy trwaty kompleks z
wapniem we wszystkich tkankach kosciotworczych. U wezesniakow otrzymujacych tetracykling
doustnie w dawkach 25 mg/kg co 6 godzin zaobserwowano zmniejszenie tempa wzrostu kosci
strzatkowej. Wykazano, ze reakcja ta ustgpuje po zaprzestaniu podawania leku.

Jesli wystapi cigzka ostra reakcja nadwrazliwosci (np. reakcja anafilaktyczna), nalezy natychmiast
przerwac leczenie produktem Efracea oraz zastosowac typowe postepowanie ratunkowe (np. podanie
lekéw przeciwhistaminowych, kortykosteroidow, lekow sympatykomimetycznych, oraz, w razie
koniecznosci, zastosowanie oddychania wspomaganego).

U niektorych pacjentéw zakazonych kretkami moze wystapi¢ reakcja Jarischa-Herxheimera wkrotce po
rozpoczeciu leczenia doksycykling. Nalezy uspokoi¢ pacjenta informujac, Ze jest to na ogot
samoograniczajacy si¢ skutek leczenia zakazen kretkami za pomoca antybiotyku.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowa¢ tego
produktu leczniczego.

Tusz do nadrukéw kapsulek zawiera czerwien Allura AC, lak glinowy (E129), ktéry moze powodowaé
reakcje alergiczne.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ponizsze zalecenia dotyczace mozliwych interakcji pomigdzy doksycykling a innymi lekami oparte sa
na do$wiadczeniach z wigkszymi niz w produkcie Efracea dawkami, stosowanymi zwykle w produktach
przeciwbakteryjnych zawierajacych doksycykline. Niemniej jednak w chwili obecnej nie ma
wystarczajacych danych, aby mozna byto zapewni¢, ze interakcje zaobserwowane po podaniu
wigkszych dawek doksycykliny nie wystapia podczas stosowania produktu Efracea.

Interakcje majace wplyw na doksycykline

Na wchtanianie doksycykliny z przewodu pokarmowego moga mie¢ wpltyw dwu- lub trojwartosciowe
jony, takie jak glin, cynk, wapn (wystepujace np. w mleku, nabiale i sokach zawierajacych wapn),
magnez (wystepujacy np. w lekach zobojetniajacych sok zotadkowy) lub preparaty zawierajace zelazo,
wegiel aktywowany, cholestyramina, chelaty bizmutu i sukralfat. W zwiazku z tym powyzsze produkty
zywnos$ciowe lub lecznicze nalezy przyjmowac po 2-3 godzinach od zastosowania doksycykliny.

Produkty lecznicze podwyzszajace pH soku zotadkowego moga zmniejsza¢ wchtanianie doksycykliny i
nalezy je przyjmowac co najmniej 2 godziny po doksycyklinie.

Chinapryl moze zmniejsza¢ wchianianie doksycykliny ze wzgledu na wysoka zawarto§¢ magnezu w
tabletkach.

Ryfampicyna, barbiturany, karbamazepina, difenylohydantoina, prymidon, fenytoina i dtugotrwate
naduzywanie alkoholu moga przyspieszaé rozpad doksycykliny z powodu indukowania enzymow w
watrobie, skracajgc tym samym jej okres pottrwania. Moze to powodowa¢ subterapeutyczne stezenie
doksycykliny.

Jednoczesne stosowanie cyklosporyny powoduje skrocenie okresu pottrwania doksycykliny.

Interakcje majace wplyw na inne leki

Leki, ktorych nie zaleca sie jednoczesnie stosowac

Jesli doksycyklina jest podawana krotko przed, w trakeie lub po kuracji izotretynoing, istnieje
mozliwo$¢ wzajemnego nasilenia dziatania lekéw, powodujacego przemijajace zwigkszenie cisnienia
wewnatrz czaszki (zwiekszone nadci$nienie wewnatrzczaszkowe). Nalezy wigc unika¢ jednoczesnego
ich stosowania.

Produkty lecznicze o dziataniu bakteriostatycznym, w tym doksycyklina, moga mie¢ wptyw na
dziatanie bakteriobojcze penicyliny i antybiotykow beta-laktamowych. Nie zaleca si¢ wigc
jednoczesnego stosowania doksycykliny i antybiotykéw beta-laktamowych.

Inne interakcje

Jednoczesne zastosowanie tetracyklin i metoksyfluranu moze prowadzi¢ do toksycznosci nerek ze
skutkiem $miertelnym.

Wykazano, ze doksycyklina nasila dziatanie hipoglikemizujace doustnych lekow przeciwcukrzycowych
pochodnych sulfonylomocznika. Podczas jednoczesnego stosowania nalezy obserwowac stezenie
glukozy we krwi, a w razie konieczno$ci ograniczy¢ dawki sulfonylomocznika.

Wykazano, ze doksycyklina zmniejsza aktywno$¢ protrombiny w osoczu, nasilajgc tym samym
dziatanie lekow przeciwzakrzepowych z grupy dikumarolu. Podczas jednoczesnego stosowania z tymi



lekami nalezy obserwowa¢ parametry krzepnigcia, w tym migdzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (ang. International Normalized Ratio — INR), a w razie konieczno$ci ograniczy¢ dawki
lekow przeciwzakrzepowych. Nalezy pamigtac¢, ze moze zwickszy¢ si¢ ryzyko krwawienia.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Badania na zwierzetach nie wykazaly dziatania teratogennego. U ludzi, stosowanie tetracyklin u

ograniczonej liczby kobiet w cigzy nie wywolato dotychczas zadnych swoistych wad rozwojowych.

Podawanie tetracyklin w drugim i trzecim trymestrze powodowalo trwate przebarwienie zgbow
mlecznych potomstwa. Dlatego tez stosowanie doksycykliny jest przeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersig

Niewielkie ilosci tetracyklin przenikajg do mleka kobiecego. Doksycykling mozna stosowac u kobiet
karmiacych piersig tylko przez krotki czas. Diugotrwate stosowanie doksycykliny moze spowodowaé
znaczace jej wchlanianie przez karmione dziecko i dlatego jest niewskazane ze wzgledu na teoretyczne
ryzyko przebarwienia zebodw 1 zmniejszenia tempa rozwoju kosci u dziecka karmionego piersia.

Plodnosé

Podawanie w pokarmie samcom i samicom szczurow rasy Sprague-Dawley doksycykliny miato wptyw na
ptodnosé i zdolnosci rozrodcze (patrz punkt 5.3).

Wplyw leku Efracea na ptodno$¢ u ludzi jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Doksycyklina nie ma wptywu lub ma nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie gtéwnych, kontrolowanych placebo badan klinicznych nad stosowaniem produktu Efracea w
leczeniu tradziku rozowatego, 269 pacjentow otrzymywato przez 16 tygodni raz na dobe 40 mg Efracea,
a 268 pacjentow - placebo. Dziatania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego ogdtem wystapily
u wiekszej liczby pacjentow przyjmujgcych Efracea (13,4%), niz placebo (8,6%). Najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow przyjmujacych Efracea, tj. takimi, ktore wystapity
u > 3% pacjentdéw przyjmujacych Efracea, a zarazem, co najmniej o 1% wigcej, niz u pacjentow
przyjmujacych placebo, bylto zapalenie nosa i gardta, biegunka i nadcis$nienie.

Dziatania niepozadane w formie tabelarycznej

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane po podaniu produktu Efracea w trakcie glownych
badan klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, tj. dziatania niepozadane, ktore wystapity o >
1% czgsciej u pacjentow przyjmujacych Efracea, niz u pacjentow przyjmujacych placebo. Dziatania
niepozadane zglaszane dla catej grupy antybiotykéw pochodnych tetracykliny wymieniono w ponizszej
tabeli.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug uktadow i narzadow i czgsto$ci wystepowania
zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (>
1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okre$lona na dostepnych danych) i byty zglaszane w trakcie badan klinicznych (patrz
Tabela 1).



a
Tabela 1 - Dziatania niepozagdane po zastosowaniu produktu Efracea w leczeniu tradziku réozowatego
podczas gtownych, randomizowanych badan klinicznych, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

Klasyfikacja ukladow i narzadow
MedDRA

Czesto:
czestos¢ > 1/100, < 1/10

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

zapalenie nosa i gardta
zapalenie zatok
zakazenie grzybicze

Zaburzenia psychiczne

lek

Zaburzenia uktadu nerwowego

bol glowy zatokowy

Zaburzenia naczyniowe

nadci$nienie

Zaburzenia zotadka i jelit

biegunka
bol w nadbrzuszu
sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i tkanki bol plecow
lacznej
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania bol

Badania diagnostyczne

zwigkszona aktywno$¢ AspAT
podwyzszone cisnienie krwi
zwickszona aktywno$¢ LDH we Krwi
podwyzszone stezenie glukozy we krwi

& okreslone, jako zdarzenia niepozadane, ktorych czestos¢ wystepowania w grupie otrzymujacej Efracea
byla wyzsza niz w grupie placebo (o co najmniej 1%)

Lagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe oraz bol glowy (czesto$¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostgpnych danych) byly zglaszane podczas obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu.

U pacjentéw przyjmujacych tetracykliny zaobserwowano przedstawione ponizej dzialania niepozadane.

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Bardzo rzadko:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko:
Bardzo rzadko:
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko:

Zaburzenia endokrynologiczne

zakazenie drozdzakowe odbytowo-pltciowe

matoptytkowos¢, neutropenia, eozynofilia
niedokrwisto$¢ hemolityczna

reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja anafilaktyczna
Notowano réwniez plamic¢ rzekomoanafilaktyczng

Bardzo rzadko: podczas dtugotrwalego stosowania tetracyklin zgtaszano brazowo-czarne mikroskopijne
zabarwienia migzszu tarczycy. Czynnos$¢ tarczycy pozostawala prawidtowa.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko:

tagodne nadcis$nienie $rodczaszkowe

Bardzo rzadko:  wypukte ciemigczko u niemowlat
Jesli wystapia objawy zwigkszonego ci$nienia §rodczaszkowego, leczenie nalezy przerwac. Objawy te
znikajg szybko po odstawieniu leku.



Zaburzenia serca
Rzadko: zapalenie osierdzia

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Rzadko:  nudnosci, wymioty, biegunka, jadtowstret

Bardzo rzadko: zapalenie jezyka, dysfagia, zapalenie jelita cienkiego i okr¢znicy. Zapalenie przetyku i
owrzodzenie przetyku najczesciej zgtaszano u pacjentdw przyjmujacych doksycykling
w postaci hyklanu, w kapsutkach. Wigkszo$¢ z tych pacjentow przyjmowata lek tuz
przed potozeniem si¢ do tozka.

Zaburzenia wagtroby
Rzadko: dzialanie toksyczne na watrobg

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: wysypki grudkowo-plamkowe i rumieniowate, nadwrazliwos¢ skory na $wiatto,
pokrzywka

Bardzo rzadko:  zapalenie skory ztuszczajace, obrzgk naczynioruchowy

Czesto$¢ nieznana: fotoonycholiza

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Bardzo rzadko:  zaostrzenie tocznia rumieniowatego uktadowego

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko:  podwyzszone stezenie mocznika we krwi.

Wystapienie dzialan niepozadanych typowych dla lekow z grupy tetracyklin sa mniej prawdopodobne
podczas stosowania produktu leczniczego Efracea, z powodu zmniejszonego dawkowania i zwigzanych
z tym wzglednie niskich stezen w osoczu. Niemniej jednak klinicysta powinien zawsze bra¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych i powinien odpowiednio kontrolowa¢ pacjentow.

Nastepujace dziatania niepozadane byty obserwowane u pacjentéw stosujacych doksycykling:
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czgstos¢ nieznana: reakcja Jarischa-Herxheimera (patrz punkt 4.4)

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
Objawy

Dotychczas nie opisano przypadku istotnej ostrej toksycznosci po jednorazowym doustnym przyjeciu



wielokrotnosci leczniczej dawki doksycykliny. Jednak w przypadku przedawkowania istnieje ryzyko
uszkodzenia migzszu watroby i nerek oraz zapalenia trzustki.

Leczenie

Zazwyczaj stosowana dawka leku Efracea jest o ponad polowe mniejsza od zwyktej dawki
doksycykliny, stosowanej w terapii przeciwbakteryjnej. Klinicy$ci powinni wigc pami¢tac, ze w wielu
przypadkach przedawkowanie moze prowadzi¢ do powstania stezenia doksycykliny we krwi w zakresie
terapeutycznym leczenia przeciwbakteryjnego, dla ktorego istnieje wiele danych, potwierdzajacych
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego. W takich przypadkach zaleca si¢ obserwacje. W
przypadku znacznego przedawkowania nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie doksycykliny oraz
zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.

Wchtanianie jelitowe doksycykliny nalezy zmniejszy¢ poprzez podanie lekow zobojetniajacych sok
zotadkowy, zawierajacych sole magnezu lub wapnia, w celu wytworzenia niewchtanialnych
kompleksow chelatowych z doksycykling. Nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka.

Dializa nie zmienia okresu pottrwania doksycykliny w surowicy, nie przyniesie wigc korzysci w
przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego; tetracykliny. Kod ATC:
JO1AAQ2.

Mechanizm dzialania

Patofizjologia zapalnych zmian grudkowo-krostkowych w tradziku ré6zowatym jest, po czesci,
procesem, w ktorym posrednicza neutrofile. Wykazano, iz doksycyklina hamuje aktywnos$¢ neutrofili
oraz kilka reakcji prozapalnych, w tym reakcji zwigzanych z fosfolipaza A2, endogennym tlenkiem
azotu oraz interleuking 6. Znaczenie kliniczne tych ustalen nie jest do tej pory znane.

Dziatanie farmakodynamiczne
Stezenie doksycykliny w osoczu po przyjeciu okreslonej dawki produktu Efracea jest o wiele nizsze niz
konieczne do zahamowania rozwoju drobnoustrojow zwykle zwigzanych z chorobami bakteryjnymi.

W badaniach mikrobiologicznych in vivo, stosujac podobne narazenie na dziatanie substancji czynnych,
przez 6 do 18 miesiecy nie zaobserwowano zadnego wplywu na dominujaca florg bakteryjng pobrang z
jamy ustnej, skory, przewodu pokarmowego oraz pochwy. Niemniej jednak nie mozna wykluczy¢, iz
dlugotrwate stosowanie leku Efracea moze prowadzi¢ do wystapienia opornych bakterii, takich jak
pateczki jelitowe lub enterokoki, jak rowniez do wzbogacenia genéw opornosci.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Produkt leczniczy Efracea byt oceniany w dwoch gtownych, randomizowanych, 16-tygodniowych,
badaniach klinicznych, z podwdjna $lepa proba i grupg kontrolng otrzymujacg placebo, z udziatem 537
pacjentow z tradzikiem rézowatym (10 do 40 grudek i krost oraz dwa lub mniej guzki). W obu
badaniach $rednie zmniejszenie tacznej liczby zmian zapalnych byto znaczaco wigksze w grupie
otrzymujacej lek Efracea niz w grupie placebo.




Tabela 2 - Srednia zmiana ogdlnej liczby zmian zapalnych od wartosci poczatkowej do 16. tygodnia:

Badanie 1 Badanie 2
Efracea 40 mg Placebo Efracea 40 Placebo (N
(N =127) (N =124) mg (N = 142) =144)

Srednia zmiana (odchylenie
standardowe) od wartosci -11,8 (9,8) -5,9 (13,9) -9,5 (9,6) -4,3 (11,6)
poczatkowej
Srednia réznica pomiedzy -5,9(-8,9,-2,9) -5,2 (-7,7,-2,7)
grupami (95% przedziat
ufnosci)
Warto$¢ p @ 0,0001 < 0,0001

& Wartosc¢ p dla roznicy leczenia w stosunku do stanu przed rozpoczeciem leczenia (ANOVA)

Leczenie doksycykling o mocy 40 mg w postaci kapsulek o zmodyfikowanym uwalnianiu w skojarzeniu
Z iwermektyna.

W badaniu ANSWER oceniano wzgledna skutecznos¢ doksycykliny o mocy 40 mg w postaci kapsutek o
zmodyfikowanym uwalnianiu (DMR) w skojarzeniu z produktem Soolantra (IVM), w poréwnaniu z
produktem IVM w skojarzeniu z placebo (PBO) dla DMR w leczeniu cigzkiego tradziku rézowatego.
Byto to 12-tygodniowe, randomizowane, zaslepione dla badacza, kontrolowane badanie w uktadzie
réwnolegtym, z udziatem 273 megzczyzn i kobiet w wieku >18 lat z 20 do 70 zmianami zapalnymi
(grudkami i krostami) na twarzy oraz poczatkowa ogolng oceng badacza (ang. Investigator’s Global
Assessment - IGA) rowna 4.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci byta zmiana procentowa liczby zmian zapalnych
w 12 tygodniu w poroéwnaniu z oceng poczatkowa. Znaczaco wigksze $rednie procentowe zmniejszenie
liczby zmian zapalnych zaobserwowano dla IVM + DMR w poréwnaniu z IVM + PBO ($rednie +
odchylenie standardowe: -80,29 + 21,65% vs -73,56 £ 30,52%; p = 0,032).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Doksycyklina jest niemal w catosci wchtaniana po podaniu doustnym. Po podaniu doustnym produktu
Efracea §rednie maksymalne stezenia w osoczu wynosity 510 ng/ml po podaniu pojedynczej dawki oraz
600 ng/ml w stanie stacjonarnym (dzien 7.). Maksymalne stezenia w osoczu byty zwykle osiggane po 2-
3 godzinach po podaniu. Podawanie wraz z bogatym w tluszcze i biatka positkiem, zawierajacym

produkty nabiatowe, zmniejsza dostepnos¢ biologiczng (AUC) doksycykliny z produktu leczniczego
Efracea o okoto 20%, a maksymalne stezenie W 0S0czu 0 43%.

Dystrybucja

Doksycyklina w ponad 90% wiaze si¢ z biatkami osocza, a objetos¢ dystrybucji wynosi 50 1.
Metabolizm

Gltowna droga przemian metabolicznych doksycykliny nie zostala jeszcze poznana, ale induktory

enzymoOw zmniejszajg okres pottrwania doksycykliny.

Eliminacja



Doksycyklina wydalana jest z moczem i katem, w postaci niezmienionej substancji czynnej. Mozna
zatozy¢, ze od 40 do 60% podanej dawki jest wydalane z moczem w ciagu 92 godzin, a okolo 30% z
katem. Koncowy okres pottrwania doksycykliny po podaniu leku Efracea wynosit okoto 21 godzin po
podaniu pojedynczej dawki i okoto 23 godzin w stanie stacjonarnym.

Inne szczegdlne grupy pacjentéw
Okres poltrwania doksycykliny nie jest znaczgco zmieniony u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Doksycyklina nie jest w znaczacym stopniu usuwana w trakcie hemodializy.

Nie ma danych dotyczacych farmakokinetyki doksycykliny u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Do dziatan niepozadanych obserwowanych po podaniu wielokrotnym podczas badan na zwierzgtach
nalezy przebarwienie tarczycy i zwyrodnienie kanalikow nerkowych. Dziatania te zaobserwowano, jesli
stezenie byto 1,5-2-krotnie wigksze niz obserwowane u ludzi po podaniu proponowanych dawek
produktu Efracea. Warto$¢ kliniczna tych informacji pozostaje nieznana.

Doksycyklina nie wywiera dziatania mutagennego i brak przekonujacych dowodéw dziatania
klastogennego. W badaniu rakotworczos$ci przeprowadzonym na szczurach obserwowano u samic
wzrost nowotworow nieztosliwych gruczotu sutkowego (gruczolakowtdkniak), macicy (polip) oraz
tarczycy (gruczolak komorek C).

Dawki doksycykliny 50 mg/kg mc./dobe powodowaty u szczuré6w zmniejszenie predkosci liniowej
spermy, ale nie wptywaly na plodno$¢ samcow ani samic, ani tez na morfologie spermy. W tej dawce
narazenie ogolnoustrojowe szczurow jest prawdopodobnie okolo 4-krotnie wigksze niz wystepujace u
ludzi, stosujacych zalecane dawki produktu Efracea. Podczas stosowania dawek wigkszych niz 50
mg/kg mc./dobg obserwowano u szczuré6w negatywny wplyw na plodno$¢ i zdolnosci rozrodcze.
Badanie toksycznosci okoto- i poporodowej na szczurach nie wykryto zadnego znaczacego wplywu
podczas stosowania dawek o znaczeniu terapeutycznym. Wiadomo, iz doksycyklina przenika przez
lozysko, a dane z pisSmiennictwa wykazuja, ze tetracykliny moga wywiera¢ dzialanie toksyczne na
rozwijajacy sie ptod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza, 2910
Kopolimer kwasu metakrylowego i etylu akrylanu (1:1)
Trietylu cytrynian
Talk
Opadry Beige, YS-1-17274-A o sktadzie:
hypromeloza
tytanu dwutlenek (E171)
makrogol 400
zelaza tlenek zolty (E172)
zelaza tlenek czerwony (E172)
polisorbat 80
Sacharoza, ziarenka (skrobia kukurydziana, sacharoza)



Otoczka kapsutki (Hard Gelatin Capsule no 2, beige Opaque) o sktadzie:
wieczko:
zelaza tlenek czarny (E 172)
zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek zotty (E 172)
tytanu dwutlenek (E 171)
zelatyna

korpus:
zelaza tlenek czarny (E 172)

zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek zotty (E 172)
tytanu dwutlenek (E 171)
zelatyna

Tusz o sktadzie:
szelak
glikol propylenowy
zelaza tlenek czarny
indygotyna (E 132), lak
czerwien Allura AC (E 129), lak
blekit brylantowy FCF (E 133), lak
D&C yellow no 10, lak

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z Aluminium/PVC/Aclar.

Wielkosci opakowan:

14 kapsutek (1 blister zawierajacy 14 kapsutek)

28 kapsutek (2 blistry po 14 kapsutek)

56 kapsulek (4 blistry po 14 kapsutek)

Nie wszystkie wielko$ci opakowania moga by¢ dostepne.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan
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