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FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:

cloridrato de doxiciclina comprimido revestido 100 mg. Embalagem contendo 15 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 8 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de cloridrato de doxiciclina contém:

cloridrato de dOXICICHING ... ... ooiu e e e e e e e e e e e et e e 115 mg
(equivalente a 100 mg de doxiciclina base)

excipientes (amido, estearato de magnésio, manitol, povidona, amidoglicolato de sodio, hipromelose, diéxido de
titdnio, macrogol, corante azul brilhante laca de aluminio, corante amarelo crepusculo laca de aluminio, alcool

etilico @ Agua PUFITICAA) (.5, «vnvu ittt et et et e e e e e e e 1 comprimido

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
Tratamento
O cloridrato de doxiciclina (cloridrato de doxiciclina) é indicado no tratamento das seguintes infec¢des:
Febre das Montanhas Rochosas, febre tifoide e do grupo tifoide, febre Q, variola por riquétsia e febredo
carrapato causada por Rickettsia;
Infeccdo respiratoria causada por Mycoplasma pneumoniae;
Psitacose causada por Chlamydia psittaci;
Linfogranuloma venéreo causado por Chlamydia trachomatis;
Uretrite ndo complicada, endocervicite ou infeccBes retais em adultos causadas por Chlamydia
trachomatis;
Tracoma causado por Chlamydia trachomatis, embora o agente infeccioso ndo seja sempre eliminado
como observado pela imunofluorescéncia.
A conjuntivite de inclusdo causada por Chlamydia trachomatis pode ser tratada com cloridrato de
doxiciclina oral isolada ou em associagdo com agentes topicos.
Orquiepididimite aguda, causada por Chlamydia trachomatis ou Neisseria gonorrhoeae.
Granuloma inguinal (donovanose) causado por Calymmatobacterium granulomatis;
Estagios iniciais (I e I1) da doenca de Lyme causado por Borrelia burgdorferi;
Febre recorrente causada por Borrelia recurrentis transmitida pelo piolho;
Febre recorrente causada por Borrelia duttonii transmitida pelo carrapato;

Uretrite ndo gonococica causada por Ureaplasma urealyticum (micoplasma-T);
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O cloridrato de doxiciclina também é indicado para o tratamento de infeccfes causadas pelos seguintes
microrganismos Gram-negativos:
Acinetobacter spp.;
Bacteroides spp.;
Fusobacterium spp.;
Brucelose causada por Brucella spp. (em associacao a estreptomicina);
Peste causada por Yersinia pestis;
Tularemia causada por Francisella tularensis;
Bartonelose causada por Bartonella bacilliformis;
Campylobacter fetus;
Uma vez que muitas cepas dos seguintes grupos de microrganismos tém demonstrado serem resistentes as
tetraciclinas, recomendam-se testes de suscetibilidade e cultura.
Quando os testes bacterioldgicos indicarem suscetibilidade adequada ao farmaco, cloridrato de doxiciclina é
indicado para o tratamento de infec¢des causadas pelos seguintes microrganismos Gram-negativos:
Shigella spp.;
Gonorreia ndo complicada causada por Neisseria gonorrhoeae;
Infeccdes respiratdrias causadas por Haemophilus influenzae;
Infecgdes respiratorias e urinarias causadas por Klebsiella spp.;
Escherichia coli;
Enterobacter aerogenes;
Moraxella catarrhalis.
Quando os testes bacteriolégicos indicarem suscetibilidade adequada ao farmaco, cloridrato de doxiciclina é
indicado para o tratamento de infec¢des causadas pelos seguintes microrganismos Gram-positivos:
Streptococcus spp.: uma certa porcentagem de cepas de Streptococcus pyogenes e Streptococcus
faecalis tem sido resistente as tetraciclinas. As tetraciclinas ndo devem ser utilizadas em
infecgdesestreptocdcicas, a menos que os microrganismos tenham demonstrado suscetibilidade as
mesmas.
Carbunculo (antraz maligno) causado por Bacillus anthracis, incluindo carbinculo adquirido por
inalacdo apoOs exposicdo: para reduzir a incidéncia ou progressdo da doenca apds a exposi¢do ao
Bacillus anthracis disperso no ar.
Em infeccOes do trato respiratério superior devido a estreptococos beta-hemoliticos do grupo A, a penicilina é o
farmaco usual de escolha, incluindo a profilaxia da febre reumatica. Isto inclui:
Infeccdes do trato respiratério superior causadas por Streptococcus pneumoniae;
Em infec¢des de pele, tecidos moles e em infeccBes respiratérias devido a Staphylococcus aureus. As
tetraciclinas ndo sdo os farmacos de escolha no tratamento de infecgdes estafilococicas.
Quando a penicilina é contraindicada, o cloridrato de doxiciclina é um farmaco alternativo no tratamento de:
Actinomicose causada por Actinomyces spp.;
Infecgdes causadas por Clostridium spp.;
Sifilis causada por Treponema pallidum e bouba causada por Treponema pertenue;

Listeriose causada por Listeria monocytogenes;
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Infeccdo de Vincent (gengivite ulcerativa aguda com necrose) causado por Leptotrichia buccalis
(anteriormente Fusobacterium fusiforme).

Tratamentos adjuvantes

Em amebiase intestinal aguda, o cloridrato de doxiciclina pode ser Util como adjuvante aos amebicidas.

Em acne grave, causada por Acne vulgaris, o cloridrato de doxiciclina pode ser Gtil como terapia adjuvante.

Tratamento e profilaxia

O cloridrato de doxiciclina é indicado na profilaxia e no tratamento das seguintes infecgdes:

Maléria causada por Plasmodium falciparum (em areas com maldria falciparum resistente & cloroquina).

Leptospirose causada pelo género Leptospira.

Célera causada por Vibrio cholerae.

Profilaxia

O cloridrato de doxiciclina é indicado para a profilaxia das seguintes condicdes:

Tifo tsutsugamushi causado por Rickettsia tsutsugamushi.

Diarreia de viajantes causada por Escherichia coli enterotoxigénica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

InfeccOes Respiratorias

Em estudo com 277 pacientes a doxiciclina (100 a 200 mg, ao dia) mostrou-se tdo efetiva quanto a amoxicilina
(250 a 500 mg, a cada 8 horas), ambas usadas por 14 dias, para o tratamento de bronquite aguda ou crénica,
pneumonia e sinusite. A taxa de cura foi comparavel nos dois bracos do estudo.

Em estudo controlado feito com 30 pacientes a doxiciclina (200 mg/dia no primeiro dia de tratamento e 100
mg/dia nos demais) e a amoxicilina/acido clavulanico, usados por 10 dias, foram igualmente efetivas no controle
de exacerbacGes agudas de bronquite obstrutiva cronica.

A doxiciclina (100 mg, a cada 12 horas) em comparagdo com o cefaclor (250 mg, a cada 8 horas), ambos por 14
dias, mostrou-se superior para promover a resolucdo da infeccdo aguda em pacientes com bronquite crénica e
asma e manter periodos longos livres de infeccéo.

A comparacgdo do tratamento de bronquite e pneumonia com ciprofloxacino (250 mg, a cada 12 horas) versus
doxiciclina (100 mg, a cada 12 horas) mostrou taxas de resposta clinica de 96,4% e 100%, respectivamente.

A doxiciclina (200 mg/dia, por 10 dias) tem eficacia comparavel a roxitromicina (150 mg a cada 12 horas, por 10
dias) no tratamento de infecg¢des do trato respiratério inferior por Haemophilus influenzae, Legionella spp.,
Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus pneumoniae e Chlamydia psittaci. As taxas de resposta clinica da
roxitromicina variaram de 69% a 100% comparada com 79% a 100% da doxiciclina. Foram observadas baixas
incidéncias de eventos adversos com os dois farmacos.

Doenca Inflamatéria Pélvica (DIP)

A doxiciclina (100 mg, a cada 12 horas) associada a amoxicilina/acido clavulanico (625 mg a cada 8 horas),
ambos por via oral por 14 dias, é um tratamento eficaz para doenca inflamatéria pélvica, entretanto, a frequéncia
de eventos adversos gastrintestinais pode limitar seu uso.

Quando a combina¢do endovenosa de doxiciclina (100 mg, a cada 12 horas) e cefoxitina (2 g, a cada 6 horas) foi

comparada com clindamicina (600 a 900 mg, a cada 6-8 horas) e um aminoglicosideo (amicacina, 7,5 mg/kg, a
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cada 12 horas, ou gentamicina, 2 mg/kg na primeira dose, seguido de 1,5 mg/kg, a cada 8 horas) endovenosos
em pacientes internados com doenga inflamatoria pélvica, ndo foi observada diferenca significativa nas taxas de
cura. As pacientes receberam os farmacos por via endovenosa por no minimo 4 dias e apds a alta completaram
10 a 14 dias de tratamento, por via oral, com doxiciclina (100 mg, a cada 12 horas) ou clindamicina (300 a 450
mg, 4 vezes ao dia).

A doxiciclina (200 mg na primeira dose e a seguir 100 mg/dia) e pefloxacino (800 mg/dia) sdo igualmente
efetivos para o tratamento da doenca inflamatéria pélvica, quando usados em combinagcdo com metronidazol
(500 mg a cada 8 horas), segundo estudo duplo-cego randomizado com 40 pacientes que receberam o tratamento
por 10 a 14 dias. A condicdo das pacientes determinou se a medicacdo seria administrada oral ou
intravenosamente. Ao fim do tratamento, 9 pacientes tratadas com pefloxacino e 7 com doxiciclina foram
curadas.

Foram considerados igualmente efetivos os tratamentos com ofloxacino (400 mg, a cada 12 horas por 10 dias) e
com cefoxitina/doxiciclina (2 g, dose Unica, intramuscular/100 mg, a cada 12 horas por 10 dias), segundo estudo
feito com 249 pacientes portadoras de doenga inflamatdria pélvica.

InfeccOes Sexualmente Transmissiveis

A doxiciclina (100 mg, a cada 12 horas por 7 dias) tem eficacia semelhante a da azitromicina (1 g, dose Unica)
para o tratamento de infec¢Bes por Chlamydia trachomatis, diferenciando-se apenas pela adeséo.

Uma revisdo avaliou pesquisas clinicas que comparavam a doxiciclina a azitromicina no tratamento da infeccdo
por Chlamydia trachomatis em mulheres ndo gravidas e encontrou taxas de erradicacdo bacteriana (88% a
100%) e de cura (93% a 100%) similares.

Segundo um estudo aberto, randomizado, que envolveu 108 mulheres e homens com cervicite ou uretrites
causadas por Neisseria gonorrhoeae e/ou Chlamydia trachomatis, o tratamento com doxiciclina (100 mg, a cada
12 horas, por 7 dias) é tdo eficaz quanto o com azitromicina em regime de dose Unica (1 g) ou de 3 dias (500
mg/dia no primeiro dia, seguido de 250 mg/dia nos dias subsequentes). Outro estudo randomizado que envolveu
182 pacientes mostrou que a efetividade destes mesmos 3 tratamentos (doxiciclina, azitromicina dose Unica e
azitromicina 3 dias) é eficaz contra doengas sexualmente transmissiveis causadas por Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis ou Ureaplasma urealyticum.

A comparagdo entre doxiciclina (100 mg, a cada 12 horas) e ofloxacino (300 mg, a cada 12 horas), ambos usados
por via oral durante 7 dias, para o tratamento de uretrite ndo gonocdcica e infec¢fes por Chlamydia trachomatis
mostrou que estas 2 opg¢des sdo igualmente eficazes.

A eficicia da doxiciclina € compardvel a da roxitromicina para o tratamento de uretrites masculinas e
cervicovaginites ndo gonocdcicas. A taxa de cura com doxiciclina foi de 89% e da roxitromicina 93%. Foram
isolados o0s seguintes patdgenos nos pacientes estudados: Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum e
Mycoplasma hominis.

InfecgBes de pele/acne

A doxiciclina (50 mg/dia) administrada a 95 pacientes mostrou eficacia semelhante a da clindamicina e da
lincomicina, gerando melhora boa ou excelente do quadro em 41% dos pacientes tratados.

Um trabalho prospectivo, randomizado com 60 pacientes (de 16 anos ou mais), com duracdo de 12 semanas,

onde os pacientes receberam doxiciclina diaria (100 mg/dia) ou azitromicina (500 mg/dia, 1 vez por semana)
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pelo mesmo periodo (os dois grupos usaram tretinoina topica 0,05%). Demonstrou que a doxiciclina é tdo efetiva
guanto a azitromicina.

A doxiciclina (50 mg/dia por 11 a 14 semanas) € tdo eficaz quanto a minociclina (50 mg a cada 12 horas por 10 a
15 semanas) para o tratamento da acne vulgar, segundo um estudo controlado realizado com 43 pacientes. O
resultado do tratamento foi considerado excelente a bom em 73% dos que usaram doxiciclina vs 84% dos que
usaram minociclina.

Para tratamento de infecgdes de pele e tecidos moles (pioderma, erisipela, dermatite) por Staphylococcus aureus
e Streptococcus pyogenes a doxiciclina (200 mg/dia, por 10 dias) mostrou-se tdo eficaz quanto a roxitromicina
(150 mg a cada 12 horas por 10 dias). A taxa de cura clinica foi de 82% e 92%, respectivamente.

Malaria

Resultados significativos foram observados com atovaquona/doxiciclina (500/100 mg a cada 12 horas por 3 dias,
91% de taxa de cura) comparado com atovaquona/proguanil (1000/400 mg 1 vez ao dia por 3 dias, 100% de taxa
de cura) em pacientes com malaria falciparum multirresistente, numa comparacdo ndo randomizada, na
Tailandia. O tempo para resolugdo da febre foi semelhante nos dois regimes.

A doxiciclina (100 mg/dia para criancas com peso superior a 40 kg e 50 mg/dia para os pesos inferiores)
mostrou-se um agente profilatico superior a cloroquina (225 mg/semana) contra malaria falciparum em um
estudo randomizado que envolveu 188 escolares de areas endémicas da Tailandia.

Colera

Vaérios estudos mostram que a doxiciclina € tdo efetiva quanto tetraciclina.

A doxiciclina (300 mg, dose Unica) é mais eficaz que o ciprofloxacino (1 g, dose Unica) para a cura
bacterioldgica do Vibrio cholerae 01 ou 0139 e para a cura clinica do Vibrio cholerae tipo 01. No grupo de
pacientes infectados com cepas do Vibrio cholerae resistente a tetraciclina a falha do tratamento foi maior nos
pacientes que receberam cloridrato de doxiciclina.

Doenca de Lyme

Em um estudo que seguiu por 1 ano, 100 pacientes com doenga de Lyme clinica (eritema migrans) e laboratorial
(cultura de pele positiva para Borrelia burgdorferi) comparou os tratamentos com doxiciclina (100 mg a cada 12
horas, por 14 dias) e azitromicina (500 mg a cada 12 horas no primeiro dia e 500 mg 1 vez ao dia nos 4 dias
seguintes) constando que os dois farmacos foram igualmente eficazes.

Febre Q

Um estudo comparativo seguiu 35 pacientes com endocardite-Febre Q comparando doxiciclina/ofloxacino (100
mg a cada 12 horas/200 mg a cada 8 horas) com doxiciclina/hidroxicloroquina (100 mg a cada 12 horas/200 mg
a cada 8 horas). Observou-se que a opgdo doxiciclina/hidroxicloroquina trata mais rapidamente o quadro (em
média 18 meses vs 55 meses) e diminui 0 nimero de recaidas.

Sifilis

A doxiciclina é a opcdo recomendada para o tratamento de sifilis em pacientes com hipersensibilidade a
penicilina. Em um estudo que acompanhou 51 pacientes tratados com doxiciclina (200 mg/dia em 2 doses,
durante 28 dias) em cursos repetidos 3 ou 4 vezes ao longo de um ano observou taxa de cura de 100% nos

portadores da forma priméria, 60% da forma secundéria, 68% da terciaria em adultos e 90% em sifilis congénita.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de doxiciclina ¢ um antibiotico de amplo espectro derivado sintético da oxitetraciclina. A

doxiciclina apresenta elevado grau de lipossolubilidade e pouca afinidade de ligagdo ao célcio. E altamente

estavel no soro humano normal e ndo se degrada para uma forma epianidro.

Propriedades Farmacodindmicas

A doxiciclina é fundamentalmente bacteriostética e acredita-se que exerca sua agdo antimicrobiana pela inibicéo

da sintese proteica. A doxiciclina é ativa contra uma ampla variedade de microrganismos Gram-positivos e

Gram-negativos, incluindo:

Bactérias Gram-negativas

Acinetobacter spp. (anteriormente Mima e Herellea spp.)
Bacteroides spp.

Bartonella bacilliformis

Brucella spp.

Calymmatobacterium granulomatis
Campylobacter fetus

Enterobacter aerogenes

Escherichia coli

Francisella tularensis (anteriormente Pasteurella tularensis)
Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Shigella spp.

Vibrio cholera (anteriormente Vibrio comma)
Yersinia pestis (anteriormente Pasteurella pestis)
Bactérias Gram-positivas

Streptococo alfa-hemolitico (grupo viridans)
Grupo enterococo (S. faecalis e S. faecium)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Outros microrganismos

Actinomyces spp.

Bacillus anthracis

Balantidium coli

Borrelia burgdorferi

Borrelia duttonii

Borrelia recurrentis

Chlamydia psittaci

Chlamydia trachomatis
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Clostridium spp.

Entamoeba spp.

Fusobacterium spp.

Leptotrichia buccalis (anteriormente Fusobacterium fusiforme)

Leptospira spp.

Listeria monocytogenes

Mycoplasma pneumoniae

Plasmodium falciparum (somente formas eritrociticas assexuadas)

Propionibacterium acnes

Rickettsia

Treponema pallidum

Treponema pertenue

Ureaplasma urealyticum

Propriedades Farmacocinéticas

As tetraciclinas sdo prontamente absorvidas e se ligam em grau varidvel as proteinas plasmaticas. Sao
concentradas pelo figado na bile e excretadas na urina e fezes em altas concentragbes sob a forma
biologicamente ativa. A doxiciclina administrada por via oral é absorvida de maneira virtualmente completa. Os
estudos realizados até o momento indicam que a absorg¢do da doxiciclina, ao contrério de outras tetraciclinas, ndo
¢ acentuadamente alterada pela ingestéo de alimentos ou leite.

Apos a administracdo de 200 mg de doxiciclina a voluntarios adultos sadios, 0 pico médio dos niveis séricos foi
de 2,6 pg/mL apds 2 horas, diminuindo para 1,45 pg/mL ap6s 24 horas. A excre¢do renal de doxiciclina é de
aproximadamente 40% ap06s 72 horas em individuos com a funcéo renal normal (clearance de creatinina de 75
mL/min). Esta porcentagem pode ser reduzida para um valor de até 1-5% apds 72 horas em individuos com
insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina inferior a 10 mL/min). Os estudos ndo demonstraram diferenca
significativa na meia-vida sérica da doxiciclina (num periodo de 18 a 22 horas) em individuos com fungéo renal
normal e com insuficiéncia renal grave.

Dados de Seguranca Preé-Clinicos

Né&o foram conduzidos estudos a longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico de doxiciclina.
Entretanto, foi evidenciada uma atividade oncogénica em ratos nos estudos com os seguintes antibidticos:
oxitetraciclina (tumor adrenal e pituitario) e minociclina (tumor tireoidiano).

Do mesmo modo, embora estudos de mutagenicidade com doxiciclina ndo tenham sido conduzidos, foram
relatados em ensaios in vitro com células de mamiferos, resultados positivos com os antibidticos tetraciclina e
oxitetraciclina.

A administracdo oral de doxiciclina em altas doses como 250 mg/kg/dia, ndo teve efeito aparente na fertilidade

de ratas. Efeitos na fertilidade masculina ndo foram estudados.

4. CONTRAINDICACOES
O cloridrato de doxiciclina é contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade a doxiciclina,
qualquer tetraciclina, ou a qualquer componente da férmula.

Este medicamento é contraindicado para uso por gestantes e lactantes.
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Este medicamento é contraindicado para menores de 8 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Casos de fontanelas abauladas em criancas e hipertensdo intracraniana benigna em adultos foram relatados em
pacientes recebendo dose terapéutica total. Este quadro desapareceu rapidamente com a descontinuagdo do
medicamento.

Colite pseudomembranosa foi relatada com quase todos os agentes antibacterianos, incluindo doxiciclina, e a
gravidade variou de moderada até risco & vida. E importante considerar o diagndstico em pacientes que
apresentam diarreia subsequente a administracdo de agentes antibacterianos.

O uso de antibidticos pode ocasionalmente resultar em desenvolvimento de microrganismos ndo suscetiveis,
incluindo fungos. Portanto é essencial a constante observacdo do paciente. Caso aparecam microrganismos
resistentes, o antibidtico deve ser descontinuado e terapia adequada instituida.

Alguns casos de esofagite e ulceragdes esofagicas foram relatados em pacientes que receberam medicamentos da
classe das tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, na forma de cépsulas e comprimidos. A maior parte destes
pacientes recebeu a medicacao imediatamente antes de se deitar.

O paciente deve ser orientado a beber bastante liquido junto com o medicamento para reduzir o risco de irritacdo
e ulceragdes no esdfago.

A acdo antianabdlica das tetraciclinas pode causar um aumento do nitrogénio ureico sanguineo. Estudos
realizados até 0 momento indicam que esta agdo antianabdlica ndo ocorre com o uso da doxiciclina em pacientes
com insuficiéncia renal.

Anormalidades na funcdo hepéatica foram raramente relatadas e foram causadas tanto pela administracdo oral
como pela parenteral de tetraciclinas, incluindo a doxiciclina.

Em tratamentos prolongados, uma avaliagdo laboratorial periddica dos sistemas organicos incluindo
hematopoiético, renal e hepatico devera ser realizada.

Diarreia associada a Clostridium difficile (CDAD) foi relatada com o uso de quase todos o0s agentes
antibacterianos, incluindo doxiciclina e pode variar em gravidade de diarreia leve a colite fatal. O tratamento
com agentes antibacterianos altera a flora normal do colon, resultando em um supercrescimento de C. difficile.
As toxinas A e B produzidas por C. difficile contribuem para o desenvolvimento de CDAD. Hipertoxina
produzida por cepas de C. difficile resultam em aumento da morbidade e mortalidade, uma vez que estas
infeccBes podem ser refratarias a terapia antimicrobiana e podem requerer colectomia. CDAD deve ser
considerado em todos os pacientes que apresentam diarreia apds o uso de antibidticos. Ha relatos que CDAD
pode ocorrer em até dois meses apds a administracdo de agentes antibacterianos, portanto, é necessario cuidado
na tomada do histérico médico e acompanhamento.

O paciente deve ser orientado a evitar exposicao excessiva a luz solar ou a luz ultravioleta artificial durante o
tratamento com cloridrato de doxiciclina e o tratamento deve ser descontinuado se ocorrer fotossensibilidade
(por ex. erupcBes cutaneas) e 0 uso de protetores ou bloqueadores solares deve ser considerado.

Ao se tratar pacientes portadores de doencas venéreas com suspeita de sifilis, é essencial a confirmacdo
diagnéstica, incluindo microscopia em campo escuro. Nestes casos testes soroldgicos devem ser realizados

mensalmente, durante pelo menos quatro meses.
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O uso de cloridrato de doxiciclina pode aumentar a incidéncia de candidiase vaginal.

InfeccOes devido a estreptococos beta-hemoliticos do grupo A devem ser tratadas por no minimo 10 dias.

A absorcao das tetraciclinas € reduzida quando usada concomitantemente com o salicilato de bismuto.

Uso em Criangas

Assim como ocorre com outras tetraciclinas, a doxiciclina forma um complexo célcico estavel em qualquer
tecido 6sseo em formacdo. Foi observada uma reducgdo no indice de crescimento da fibula em prematuros, aos
quais foram administradas doses orais de 25 mg/kg de tetraciclina, a cada 6 horas. Esta reacdo mostrou ser
reversivel com a descontinuagdo do medicamento.

O uso de medicamentos da classe das tetraciclinas durante o desenvolvimento da denticdo (segunda metade da
gravidez, primeira infancia e criancas até os 8 anos de idade) pode causar alteracdo permanente da coloragéo dos
dentes (amarelo-cinza-pardo). Esta reacdo adversa é mais comum durante tratamentos prolongados, mas foi
observada em tratamentos repetidos a curto prazo. Hipoplasia do esmalte dental também foi relatada. Portanto, o
cloridrato de doxiciclina s6 deve ser utilizado nestes grupos de pacientes quando outros medicamentos nao
estiverem disponiveis ou se mostrarem ineficazes ou contraindicados. Entretanto, o cloridrato de doxiciclina
pode ser utilizada para carblnculo (antraz maligno), incluindo carbinculo adquirido por inalagdo (pds-
exposicao) nestes grupos de pacientes.

Uso durante a Gravidez

O cloridrato de doxiciclina ndo foi estudado em pacientes gravidas. Ndo deve ser utilizada em gestantes a
menos que, no julgamento do médico, o potencial beneficio supere o risco (vide item — Uso em Criangas).
Resultados de estudos animais indicam que as tetraciclinas atravessam a barreira placentéria, sdo encontradas
nos tecidos fetais e podem ter efeitos toxicos no desenvolvimento do feto (geralmente relacionados ao retardo no
desenvolvimento esquelético). Evidéncias de embriotoxicidade também foram observadas em animais tratados
no periodo inicial da gestagéo.

O cloridrato de doxiciclina € um medicamento classificado na categoria D de risco na gravidez. Portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente ao seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso durante a Lactacéo

Assim como ocorre com outras tetraciclinas, a doxiciclina forma um complexo célcico estavel em qualquer
tecido 6sseo em formacdo. Foi observada uma reducgdo no indice de crescimento da fibula em prematuros, aos
quais foram administradas doses orais de 25 mg/kg de tetraciclina a cada 6 horas. Esta reacdo mostrou ser
reversivel com a descontinuacéo do medicamento (vide item — Uso em Criangas).

A doxiciclina deve ser evitada em lactantes. As tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, sdo encontradas no leite de
lactantes que estejam utilizando antibidticos pertencentes a esta classe.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito do cloridrato de doxiciclina na habilidade de dirigir e operar maquinas pesadas ndo foi estudado. Nao

ha evidéncias sugerindo que a doxiciclina afete estas habilidades.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso em idosos: N&o ha recomendacdes especificas para idosos.
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Uso em criancas: cloridrato de doxiciclina ndo deve ser utilizado em criangas menores de 8 anos (vide item —
Uso em Criangas).

Uso durante a gravidez e lactacdo: cloridrato de doxiciclina ndo deve ser utilizado em gestantes a menos que,
no julgamento do médico, o potencial beneficio supere o risco (vide — Uso durante a gravidez).

A doxiciclina deve ser evitada em lactantes. As tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, sdo encontradas no leite de

lactantes que estejam utilizando antibi6ticos pertencentes a esta classe (vide — Uso durante a lactagéo).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foram relatados prolongamentos no tempo de protrombina em pacientes utilizando varfarina e doxiciclina. Em
virtude das tetraciclinas demonstrarem deprimir a atividade protrombinica do plasma, pacientes que estiverem
tomando anticoagulantes podem necessitar de uma reducéo na dosagem dos mesmos.

Tendo em vista que os medicamentos bacteriostaticos podem interferir na agdo bactericida da penicilina, é
aconselhavel evitar a administragdo de doxiciclina juntamente com penicilina.

A absorcdo das tetraciclinas é prejudicada na presen¢a dos seguintes medicamentos: antiacidos que contenham
aluminio, célcio ou magnésio, outros medicamentos que contenham estes cations, preparacdes que contenham
ferro ou sais de bismuto.

Alcool, barbituricos, carbamazepina e fenitoina diminuem a meia-vida da doxiciclina.

O uso concomitante de tetraciclinas e metoxiflurano tem causado toxicidade renal fatal.

O uso concomitante de tetraciclinas e contraceptivos orais pode reduzir a eficacia destes dltimos.

Interacfes em Testes Laboratoriais

Devido a uma interferéncia no teste de fluorescéncia, pode ocorrer uma falsa elevagdo nos niveis de

catecolamina na urina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de doxiciclina deve ser conservado em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz e
umidade e pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagéo.

NUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto: cloridrato de doxiciclina apresenta-se como comprimido

revestido circular, biconvexo, verde.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de doxiciclina pode ser deglutido diretamente com um pouco de liquido.

Recomenda-se a ingestdo de quantidades adequadas de liquidos durante a administracdo de comprimidos de
medicamentos da classe das tetraciclinas para reduzir o risco de irritagéo esofégica e ulceragéo.

Na ocorréncia de irritacdo gastrica recomenda-se que a administracdo de cloridrato de doxiciclina seja
acompanhada de alimentos ou leite. Estudos indicam que a absor¢do da doxiciclina ndo é acentuadamente

influenciada pela ingestéo simultanea de alimentos ou leite.
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Cada comprimido revestido de cloridrato de doxiciclina contém cloridrato de doxiciclina equivalente a 100 mg
de doxiciclina base.

A dose usual e a frequéncia da administracdo de cloridrato de doxiciclina diferem da maioria das tetraciclinas.
Doses maiores que as recomendadas podem resultar em um aumento da incidéncia de rea¢Ges adversas.

O tratamento deve continuar por pelo menos 24 a 48 horas apds o desaparecimento dos sintomas e febre. Quando
utilizada em infecgdes estreptococicas, o tratamento deve ser mantido durante 10 dias para prevenir 0
aparecimento de febre reumatica e glomerulonefrite.

Uso em Criangas com idade acima de 8 anos

O esquema posolégico recomendado para criancas pesando até 45 kg é de 4,4 mg/kg de peso corp6reo no
primeiro dia de tratamento, administrados como dose Unica diaria, ou em 2 doses, seguida por uma dose de
manutencédo de 2,2 mg/kg de peso corpdreo, em dose Unica diaria ou dividida em 2 doses. Em infeccfes mais
graves doses de manutencao de até 4,4 mg/kg de peso corporeo podem ser utilizadas. Para criancas pesando mais
de 45 kg deve ser utilizada a dose usual recomendada para adultos (vide item 5 — Adverténcias — Uso em
Criancas).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Estudos até o momento tém demonstrado que a administracdo de cloridrato de doxiciclina nas doses
habitualmente recomendadas ndo leva a um acimulo excessivo desse antibiotico em pacientes com insuficiéncia
renal.

Uso em Adultos

A dose usual de cloridrato de doxiciclina em adultos é de 200 mg no primeiro dia de tratamento (administrada
em dose Unica ou em doses de 100 mg, a cada 12 horas), seguidos de uma dose de manutencdo de 100 mg/dia
(administrada em dose Unica ou em doses de 50 mg, a cada 12 horas).

No controle de infecgdes mais graves (particularmente as infec¢fes cronicas do trato urinario), devem ser
administradas doses diarias de 200 mg durante todo o periodo de tratamento.

Febres Recorrentes transmitidas pelo piolho e pelo carrapato e Tifo transmitido por piolho:

O tifo transmitido pelo piolho e a febre recorrente transmitida pelo piolho e carrapato foram tratadas com
sucesso utilizando-se dose oral Unica de 100 mg de cloridrato de doxiciclina.

E como uma alternativa para reduzir o risco de persisténcia ou recorréncia da febre recorrente transmitida pelo
carrapato, recomenda-se uma dose oral de 100 mg de doxiciclina, a cada 12 horas por 7 dias.

Estégios iniciais da doenca de Lyme (estagio 1 e 2):

Doses orais de 100 mg de cloridrato de doxiciclina, 2 vezes por dia por 14 a 30 dias, de acordo com 0s sinais
clinicos, sintomas e resposta do paciente.

InfecgBes Uretrais, Endocervicais ou Retais ndo Complicadas em Adultos, causadas por Chlamydia
trachomatis:

Doses orais de 100 mg de cloridrato de doxiciclina, 2 vezes por dia por 7 dias.

Orquiepididimite Aguda, causada por C. trachomatis ou N. gonorrhoeae:

Dose Unica de 250 mg de ceftriaxona IM ou outra cefalosporina apropriada em dose Unica, mais dose oral de 100
mg de cloridrato de doxiciclina, 2 vezes por dia por 10 dias.

Uretrite ndo Gonocdcica, causada por Chlamydia trachomatis ou Ureaplasma urealyticum (micoplasma-T):
Dose oral de 100 mg de cloridrato de doxiciclina 2 vezes por dia por 7 dias.
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Linfogranuloma venéreo causado por Chlamydia trachomatis:

Dose oral de 100 mg de cloridrato de doxiciclina, 2 vezes por dia por no minimo 21 dias.

Infeccbes Gonocécicas ndo complicadas do cervix, reto e uretra onde 0s gonococos permanecem
totalmente sensiveis:

Dose oral de 100 mg de cloridrato de doxiciclina, 2 vezes por dia por 7 dias. E recomendado um tratamento
concomitante com uma cefalosporina ou quinolona apropriada, como descrito a seguir: dose oral Unica de 400
mg de cefixima ou dose Unica de 125 mg de ceftriaxona por via intramuscular ou dose Unica oral de 500 mg de
ciprofloxacino ou dose Unica oral de 400 mg de ofloxacino.

InfeccBes Gonocdcicas ndo complicadas da faringe, onde 0s gonococos permanecem totalmente sensiveis:
cloridrato de doxiciclina em doses orais de 100 mg, 2 vezes por dia por 7 dias. E recomendado um tratamento
concomitante com uma cefalosporina ou quinolona apropriada, como descrito a seguir: 125 mg de ceftriaxona
em dose Unica por via intramuscular ou dose oral Unica de 500 mg de ciprofloxacino ou dose Unica oral de 400
mg de ofloxacino.

Sifilis Priméria e Secundéria:

Pacientes ndo gravidas, alérgicas a penicilina, com sifilis primaria ou secundaria, podem ser tratadas pelo
seguinte regime posolégico: como uma alternativa a terapia com penicilina, dose oral de 100 mg de cloridrato
de doxiciclina, 2 vezes por dia por 2 semanas.

Sifilis no estagio terciario ou latente:

Pacientes ndo gravidas, alérgicas a penicilina com sifilis terciaria ou latente, podem ser tratadas com o seguinte
regime posologico: dose oral de 100 mg de cloridrato de doxiciclina 2 vezes por dia por 2 semanas, COmo uma
alternativa a terapia com penicilina quando a duracéo do tratamento é conhecida e for de menos de um ano. Caso
contrério, a cloridrato de doxiciclina deve ser administrada por 4 semanas.

Doenca Inflamatéria Pélvica Aguda:

Pacientes Internados: a dose oral de 100 mg de cloridrato de doxiciclina, a cada 12 horas, mais 2 g de
cefoxitina 1V, a cada 6 horas ou 2 g de cefotetana 1V, a cada 12 horas por no minimo 4 dias e ao menos 24 a 48
horas apos a melhora do paciente. Deve-se entdo continuar com 100 mg de cloridrato de doxiciclina via oral 2
vezes por dia até completar o total de 14 dias de tratamento.

Pacientes Ambulatoriais: dose oral de 100 mg de cloridrato de doxiciclina, 2 vezes por dia por 14 dias como
adjuvante na terapia com uma dose Unica de 250 mg de ceftriaxona IM, ou cefoxitina 2 g IM,
concomitantemente com dose Unica oral de 1 g de probenecida, ou qualquer outra cefalosporina de terceira
geracdo por via parenteral (ceftizoxima ou cefotaxima).

Acne vulgaris:

Dose Unica diaria de 100 mg de cloridrato de doxiciclina por até 12 semanas.

Tratamento de Maléria falciparum Resistente a cloroquina:
Dose oral diaria de 200 mg de cloridrato de doxiciclina, por um minimo de 7 dias. Devido a potencial
gravidade da infeccdo deve-se sempre associar um esquizonticida de agdo rapida como a quinina ao cloridrato

de doxiciclina. A dose recomendada de quinina varia de acordo com a area geogréafica.
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Profilaxia de Malaria:

Dose diaria de 100 mg de cloridrato de doxiciclina para adultos. Para criancas acima de 8 anos, dose diaria de 2
mg/kg até a dose recomendada para adultos. A profilaxia pode comecar de 1 a 2 dias antes da viagem para uma
area endémica, e deve continuar durante a viagem. Apds o viajante deixar a area, a profilaxia deve ser mantida
nas 4 semanas subsequentes.

Tratamento e Profilaxia Seletiva de Célera em Adultos:

O cloridrato de doxiciclina deve ser administrado em dose Unica de 300 mg.

Profilaxia do Tifo tsutsugamushi:

O cloridrato de doxiciclina deve ser administrado em dose Unica oral de 200 mg.

Profilaxia da Diarreia de Viajantes em Adultos:

Dose de 200 mg de cloridrato de doxiciclina no primeiro dia de viagem (administrados em dose Unica, ou 100
mg, a cada 12 horas), seguida de 100 mg diarios durante a permanéncia na area. Ndo existem dados disponiveis
sobre o uso profilatico do farmaco por periodos superiores a 21 dias.

Profilaxia da Leptospirose:

Dose oral, semanal, de 200 mg de cloridrato de doxiciclina durante todo o periodo de permanéncia na area, e
200 mg no final da viagem. N&o existem dados disponiveis sobre o uso profilatico do farmaco por periodos
superiores a 21 dias.

Tratamento da Leptospirose:

O cloridrato de doxiciclina deve ser administrado em dose oral de 100 mg, 2 vezes por dia por 7 dias.
Carbuinculo (antraz maligno) adquirido por inalacao:

Adultos: dose oral de 100 mg de cloridrato de doxiciclina, 2 vezes por dia por 60 dias.

Criancas pesando menos de 45 kg: dose oral de 2,2 mg de cloridrato de doxiciclina por kg de peso corpéreo, 2
vezes por dia por 60 dias. Criancas pesando 45 kg ou mais: devem receber a mesma dose indicada para adultos
(vide item 5 — Adverténcias — Uso em Criancas).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de tomar cloridrato de doxiciclina no horério estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar.

Entretanto se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
utilizar a proxima. Neste caso, 0 paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficicia do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas foram observadas em pacientes tratados com tetraciclinas, incluindo a doxiciclina.

Cloridrato_de_doxiciclina_Bula_Profissional Pagina 13 de 18



Tabela de reagdes adversas

Classe dos Muito comum Comum Incomum Raro
orgaos do >1/10 >1/100 >1/1000 a < >1/10000 a <
sistema a<1/10 1/100 1/1000
Doencas no Trombocitopenia
sistema linfatico Anemia hemolitica
e sanguineo Neutropenia
Eosinofilia

Doencas no Reacdo Reacdo a droga com
sistema anafilética eosinofilia e
imunoldgico (incluindo sintomas sistémicos

hipersensibilidad (DRESS)

e, parpura de

Henoch-

Schonlein,

hipotenséo,

pericardite,

angioedema,

exacerbacdo do

IGpus eritematoso

sistémico,

dispneia, doenca

do soro, edema

periférico,

taquicardia e

urticéria)
Doengas Descoloracéo

enddcrinas

microscépica
castanho-preta da

glandula tireoide

Doencas do
metabolismo e

da nutricdo

Anorexia

Doencas do

sistema nervoso

Dor de cabeca

Abaulamento da
fontanela
Hipertensdo
intracraniana

benigna

Doenca do

ouvido e do

Zumbido
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Classe dos Muito comum Comum Incomum Raro

orgdos do >1/10 >1/100 >1/1000 a < >1/10000 a <

sistema a<1/10 1/100 1/1000

labirinto

Disturbios Vermelhiddo

vasculares

Doencas Nauseas/vomitos Dispepsia Colite

gastrointestinais (azia/gastrite) pseudomembranosa
Diarreia C.difficile
Ulceracdes
esofagicas
Esofagite

Enterocolite
Lesdes
inflamatorias

(com
supercrescimento
monilial) na regido
anogenital

Dor abdominal
Diarreia

Disfagia

Glossite

Doengas

hepatobiliares

Hepatotoxicidade
Hepatite

Alteracao da funcéo

hepética
Doencas da pele Reacdo de Erupcéo, Necrolise
e do tecido fotossensibilida incluindo epidérmica toxica
subcutaneo de erupcdes Sindrome de
cutaneas Stevens-Johnson
maculopapulares Eritema multiforme
e eritematosas Dermatite
esfoliativa
Fotoonicdlise
Doencas Artralgia
musculoesquelét Mialgia

icas, do tecido
conjuntivo e dos

0SS0s
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Classe dos Muito comum Comum Incomum Raro

orgdos do >1/10 >1/100 >1/1000 a < >1/10000 a <
sistema a<1/10 1/100 1/1000
Doencas renais e Aumento da
urinarias concentracédo de

ureia no sangue

Categorias CIOMS I111: Muito comum 1/10 (10%), Comum 1/100 a < 1/10 (1% e < 10%), Incomum 1/1000 a <
1/100 (0,1% e < 1%), Raro 1/10000 a < 1/1000 (0,01% e < 0,1%).

Em casos de eventos adversos, informe o Sistema de Notificacdo de Vigilancia Sanitaria- NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou a Autoridade Sanitaria Estadual ou

Municipal.

10. SUPERDOSAGEM

Em caso de superdosagem, o medicamento deve ser descontinuado e um tratamento sintomatico e medidas de
suporte devem ser instituidas. A dialise ndo altera a meia-vida plasmética da doxiciclina e, portanto, ndo seria
um beneficio no tratamento dos casos de superdosagem.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS:

MS 1.0535.0169

Farmacéutica Responsavel:
Dra. Kénia Cristina da Silva
CRF-MG N° 30.731

Fabricado e embalado por:

PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A.
Rua S&o Francisco — 1.300

Cep: 35.590-000

Américo Silva — Lagoa da Prata — MG
www.pharlab.com.br

pharlab@pharlab.com.br

CNPJ: 02.501.297/0001-02

Indlstria Brasileira
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Registrado e comercializado por:
LABORATORIO GLOBO LTDA
Rodovia MG 424, km 8,8

Séao José da Lapa — MG

Cep: 33.350-000
www.laboratorioglobo.com.br
CNPJ: 17.115.437/0001-73

Industria Brasileira

SIG - 0800 031 21 25
Servigo de Informac6es Globo

sig@laboratorioglobo.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA
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Historico de alteracéo para a bula

NUmero do Nome do assunto Data da Data de Itens alterados
expediente notificacdo/ | aprovacdo da
peticdo peticdo
NA 10459 - GENERICO — | 14/08/2013 NA Atualizacio de texto
Incluséo Inicial de de bula conforme
Texto de Bula - RDC bula padréo publicada
60/12 no bulério.

Alteracdo do nome do responsavel

técnico, nimero de inscrigdo e sigla do

Conselho Regional de Farmécia.
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