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Clordox®

cloridrato de doxiciclina

APRESENTACAO

Comprimido revestido 100mg
Embalagem contendo 15 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 8 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de doxiciclina (equivalente a 100mg Q&idicling)..........cccceeeieiiiereieeenenenn. Ihg
EXCIPIENTE .S P e 1 comprimido
Excipientes: alcool isopropilico, alcool etilicogpolimero do acido metacrilico, corante
azul brilhante aluminio laca, corante amarelo deatzina, dioxido de titanio, estearato de
magneésio, macrogol, povidona, manitol, talco, @selmicrocristalina e agua de osmose
reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento

Clordox® (cloridrato de doxiciclina) é indicado no tratartiedas seguintes infeccdes:

Febre das Montanhas Rochosas, febre tifoide e dpogtifoide, febre Q, variola por
riquétsia e febre do carrapato causadaRpckettsia;

Infeccéo respiratéria causada pycoplasma pneumoniae;

Psitacose causada ponlamydia psittaci;

Linfogranuloma venéreo causado @iamydia trachomatis,

Uretrite nd&o complicada, endocervicite ou infecc@eis em adultos causadas por
Chlamydia trachomatis;

Tracoma causado p@hlamydia trachomatis, embora o agente infeccioso ndo seja sempre
eliminado como observado pela imunofluorescéncia.

A conjuntivite de inclusdo causada pG@hlamydia trachomatis pode ser tratada com
doxiciclina oral isolada ou em associacdo com a&getdipicos.

Orquiepididimite aguda, causada (@amydia trachomatis ou Neisseria gonorrhoeae.
Granuloma inguinal (donovanose) causadoGatymmatobacterium granulomatis,

Estagios iniciais (I e 1) da doenca de Lyme caogaatBorrelia burgdorferi;

Febre recorrente causada Borrelia recurrentis transmitida pelo piolho;

Febre recorrente causada porrelia duttonii transmitida pelo carrapato;



Uretrite ndo gonocdcica causada poeaplasma urealyticum (micoplasma-T);

ClordoxX® também é indicado para o tratamento de infeccbasadas pelos seguintes
microrganismos Gram-negativos:

Acinetobacter spp.;

Bacteroides spp.;

Fusobacteriumspp.;

Brucelose causada pBrucella spp. (em associagao a estreptomicina);

Peste causada pyersinia pestis;

Tularemia causada pérancisdla tularens's,

Bartonelose causada pBartonella bacilliformis;

Campylobacter fetus;

Uma vez que muitas cepas dos seguintes gruposaderganismos tém demonstrado serem
resistentes as tetraciclinas, recomendam-se @stasscetibilidade e cultura.

Quando os testes bacterioldgicos indicarem suslagsitte adequada ao farmaco, Clorfox
€ indicado para o tratamento de infec¢cdes caugmlas seguintes microrganismos Gram-
negativos:

Shigella spp.;

Gonorreia ndo complicada causadalgesseria gonorrhoeae;

Infecgbes respiratorias causadas paemophilus influenzae;

Infecgbes respiratorias e urinarias causadaKlabsiella spp.;

Escherichia coli;

Enterobacter aerogenes;

Moraxella catarrhalis.

Quando os testes bacteriolégicos indicarem susiigdite adequada ao farmaco, Clorfiox
€ indicado para o tratamento de infec¢cdes caugmlas seguintes microrganismos Gram-
positivos:

Sreptococcus spp.: uma certa porcentagem de cepas Saeptococcus pyogenes e
Streptococcus faecalis tem sido resistente as tetraciclinas. As tetrawslindo devem ser
utilizadas em infeccdes estreptocécicas, a menos @s microrganismos tenham
demonstrado suscetibilidade as mesmas.

Carbunculo (antraz maligno) causado pBacillus anthracis, incluindo carbunculo
adquirido por inalagdo apOs exposicdo: para redumiicidéncia ou progressao da doenca
apos a exposicao &acillus anthracis disperso no ar.

Em infec¢cBes do trato respiratorio superior devid@streptococos beta-hemoliticos do
grupo A, a penicilina é o farmaco usual de escolhaluindo a profilaxia da febre
reumatica. Isto inclui:

Infecgbes do trato respiratdrio superior causadaStpeptococcus pneumoniae;

Em infeccdes de pele, tecidos moles e em infecggsgsratorias devido &aphylococcus
aureus. As tetraciclinas ndo sdo os farmacos de escothdratamento de infeccoes
estafilococicas.

Quando a penicilina € contraindicada, a doxicicénam farmaco alternativo no tratamento
de:

Actinomicose causada pActinomyces spp.;

Infecgbes causadas porostridium spp.;

Sifilis causada pofreponema pallidum e bouba causada poreponema pertenue;

Listeriose causada pbrsteria monocytogenes,



Infeccdo de Vincent (gengivite ulcerativa aguda acoaerose) causado pbeptotrichia
buccalis (anteriormentd-usobacterium fusiforme).

Tratamentos adjuvantes

Em amebiase intestinal aguda, o Clofdprde ser util como adjuvante aos amebicidas. Em
acne grave, causada phane wulgaris, a ClordoX pode ser Gtil como terapia adjuvante
Tratamento e profilaxia

ClordoX® é indicado na profilaxia e no tratamento das segsiinfeccdes:

Maléaria causada pdrlasmodium falciparum (em areas com maléria falciparum resistente a
cloroquina).

Leptospirose causada pelo génlegptospira.

Colera causada pdfibrio cholerae.

Profilaxia

Clordox® é indicado para a profilaxia das seguintes comsic

Tifo tsutsugamushi causado gRickettsia tsutsugamushi.

Diarreia de viajantes causada gscherichia coli enterotoxigénica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Infeccbes Respiratorias

Em estudo com 277 pacientes a doxiciclina (100 G20 ao dia) mostrou-se tao efetiva
guanto a amoxicilina (250 a 500mg, a cada 8 homspas usadas por 14 dias, para o
tratamento de bronquite aguda ou crbnica, pneumengnusite. A taxa de cura foi
comparavel nos dois bracos do estudo.

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

A doxiciclina (100mg, a cada 12 horas) em comparagin o cefaclor (250mg, a cada 8
horas), ambos por 14 dias, mostrou-se superiorgraraover a resolucao da infeccdo aguda
em pacientes com bronquite crdnica e asma e maetiedos longos livres de infeccao.

A comparacéao do tratamento de bronquite e pneunoameciprofloxacino (250mg, a cada
12 horas)ersus doxiciclina (100mg, a cada 12 horas) mostrou takasesposta clinica de
96,4% e 100%, respectivamente.

A doxiciclina (200mg/dia, por 10 dias) tem eficAc@mmparavel a roxitromicina (150mg a
cada 12 horas, por 10 dias) no tratamento de idéscclo trato respiratorio inferior por
Haemophilus influenzae, Legionella spp., Mycoplasma pneumoniae, Sreptococcus
pneumoniae e Chlamydia psittaci. As taxas de resposta clinica da roxitromicina vanade
69% a 100% comparada com 79% a 100% da doxicickm@am observadas baixas
incidéncias de eventos adversos com os dois falsnaco

Doenca Inflamatoria Pélvica (DIP)

A doxiciclina (100mg, a cada 12 horas) associadmeaxicilina/acido clavulanico (625mg a
cada 8 horas), ambos por via oral por 14 dias, étnatamento eficaz para doenca
inflamatéria pélvica, entretanto, a frequéncia denéos adversos gastrintestinais pode
limitar seu uso.

Quando a combinacdo endovenosa de doxiciclina (§0@roada 12 horas) e cefoxitina (2g,
a cada 6 horas) foi comparada com clindamicina @@D0mg, a cada 6-8 horas) e um
aminoglicosideo (amicacina, 7,5mg/kg, a cada l12adjoobu gentamicina, 2mg/kg na



primeira dose, seguido de 1,5mg/kg, a cada 8 hera¥)venosos em pacientes internados
com doenca inflamatoria pélvica, ndo foi obsendiferenca significativa nas taxas de cura.
As pacientes receberam os farmacos por via endeagyar no minimo 4 dias e apos a alta
completaram 10 a 14 dias de tratamento, por vik coa doxiciclina (100mg, a cada 12
horas) ou clindamicina (300 a 450mg, 4 vezes ap dia

A doxiciclina (200mg na primeira dose e a segubri@/dia) e pefloxacino (800mg/dia) séo
igualmente efetivos para o tratamento da doenganiatéria pélvica, quando usados em
combinacdo com metronidazol (500mg a cada 8 homegjundo estudo duplo-cego
randomizado com 40 pacientes que receberam o eatarpor 10 a 14 dias. A condicdo das
pacientes determinou se a medicacdo seria admiastiral ou intravenosamente. Ao fim
do tratamento, 9 pacientes tratadas com pefloxacihoom doxiciclina foram curadas.
Foram considerados igualmente efetivos os trataveerdm ofloxacino (400mg, a cada 12
horas por 10 dias) e com cefoxitina/doxiciclina,(8gse Unica, intramuscular/100mg, a
cada 12 horas por 10 dias), segundo estudo ferto249 pacientes portadoras de doenca
inflamatéria pélvica.

Infeccbes Sexualmente Transmissiveis

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

Uma revisdo avaliou pesquisas clinicas que comparaa doxiciclina a azitromicina no
tratamento da infeccdo p@hlamydia trachomatis em mulheres ndo gravidas e encontrou
taxas de erradicagao bacteriana (88% a 100%) erd€23% a 100%) similares.

Segundo um estudo aberto, randomizado, que envd®&u mulheres e homens com
cervicite ou uretrites causadas deisseria gonorrhoeae e/ou Chlamydia trachomatis, o
tratamento com doxiciclina (100mg, a cada 12 hqyas,7 dias) é tdo eficaz quanto o com
azitromicina em regime de dose Unica (1 g) ou d#iad3 (500mg/dia no primeiro dia,
seguido de 250mg/dia nos dias subsequentes).1® @stindo randomizado que envolveu
182 pacientes mostrou que a efetividade destes oses3ntratamentos (doxiciclina,
azitromicina dose Unica e azitromicina 3 dias) &aef contra doencas sexualmente
transmissiveis causadas pdgisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis ou Ureaplasma
urealyticum. A comparacao entre doxiciclina (100mg, a cada 1fad)oe ofloxacino
(300mg, a cada 12 horas), ambos usados por viadorahte 7 dias, para o tratamento de
uretrite ndo gonocadcica e infecgdes Pbfamydia trachomatis mostrou que estas 2 op¢des
sao igualmente eficazes.

A eficacia da doxiciclina é comparavel a da roxiticina para o tratamento de uretrites
masculinas e cervicovaginites nao gonocoécicasxa di@ cura com doxiciclina foi de 89% e
da roxitromicina 93%. Foram isolados 0s seguint@®genos nos pacientes estudados:
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum e Mycoplasma hominis.

Infeccbes de pele/acne

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

Um trabalho prospectivo, randomizado com 60 paege(de 16 anos ou mais), com duracao
de 12 semanas, onde os pacientes receberam diogiddria (100mg/dia) ou azitromicina
(500mg/dia, 1 vez por semana) pelo mesmo periclddis grupos usaram tretinoina topica
0,05%). Demonstrou que a doxiciclina é tao efefjwanto a azitromicina.



A doxiciclina (50mg/dia por 11 a 14 semanas) édficaz quanto a minociclina (50mg a
cada 12 horas por 10 a 15 semanas) para o tra@amardgcne vulgar, segundo um estudo
controlado realizado com 43 pacientes. O resultEdtvatamento foi considerado excelente
a bom em 73% dos que usaram doxicicli®84% dos que usaram minociclina.

Para tratamento de infeccOes de pele e tecidossnipiederma, erisipela, dermatite) por
Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes a doxiciclina (200mg/dia, por 10 dias)
mostrou-se tao eficaz quanto a roxitromicina (15@negda 12 horas por 10 dias). A taxa de
cura clinica foi de 82% e 92%, respectivamente.

Malaria

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

A doxiciclina (100mg/dia para criangcas com pesasop a 40 kg e 50mg/dia para 0s pesos
inferiores) mostrou-se um agente profilatico sugrea cloroquina (225mg/semana) contra
malaria falciparum em um estudo randomizado queoleeu 188 escolares de éareas
endémicas da Tailandia.

Colera

Vérios estudos mostram que a doxiciclina € taovefejuanto tetraciclina. A doxiciclina
(300mg, dose unica) é mais eficaz que o ciproflmagl g, dose Unica) para a cura
bacteriolégica do/ibrio cholerae 01 ou 0139 e para a cura clinica\brio cholerae tipo

01. No grupo de pacientes infectados com cepad oo cholerae resistente a tetraciclina
a falha do tratamento foi maior nos pacientes guelreram doxiciclina.

Doenca de Lyme

Em um estudo que seguiu por 1 ano, 100 pacientesdocenca de Lyme clinicar{tema
migrans) e laboratorial (cultura de pele positiva p&arelia burgdorferi) comparou os
tratamentos com doxiciclina (100mg a cada 12 hgrass14 dias) e azitromicina (500mg a
cada 12 horas no primeiro dia e 500mg 1 vez aoaBa4 dias seguintes) constando que 0s
dois farmacos foram igualmente eficazes.

Febre Q

Um estudo comparativo seguiu 35 pacientes com andibe-Febre Q comparando
doxiciclina/ofloxacino (100mg a cada 12 horas/200nag cada 8 horas) com
doxiciclina/hidroxicloroquina (100mg a cada 12 s6280mg a cada 8 horas). Observou-se
gue a opcao doxiciclina/hidroxicloroquina trata sneapidamente o quadro (em média 18
meses/s 55 meses) e diminui 0 nimero de recaidas.

Sifilis

A doxiciclina € a op¢do recomendada para o trattonde sifilis em pacientes com
hipersensibilidade a penicilina. Em um estudo quarganhou 51 pacientes tratados com
doxiciclina durante 28 dias) em cursos repetidosl & vezes ao longo de um ano observou
taxa de cura de 100% nos portadores da forma pan&0% da forma secundaria, 68% da
terciaria em adultos e 90% em sifilis congénita.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O cloridrato de doxiciclina € um antibiotico de dmpespectro derivado sintético da
oxitetraciclina. A doxiciclina apresenta elevadaigde lipossolubilidade e pouca afinidade



de ligac&o ao célcio. E altamente estavel no sensano normal e ndo se degrada para uma
forma epianidro.

Propriedades Farmacodinamicas

A doxiciclina é fundamentalmente bacteriostaticaaaredita-se que exerca sua acgao
antimicrobiana pela inibicdo da sintese proteicadokiciclina é ativa contra uma ampla
variedade de microrganismos Gram-positivos e Gragativos, incluindo:
Bactérias Gram-negativas

Acinetobacter spp. (anteriorment®lima e Herellea spp.)

Bacteroides spp.

Bartonella bacilliformis

Brucella spp.

Calymmatobacterium granulomatis

Campylobacter fetus

Enterobacter aerogenes

Escherichia coli

Francisella tularensis (anteriormentdasteurella tularensis)
Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Shigella spp.

Vibrio cholera (anteriormentd&/ibrio comma)

Yersinia pestis (anteriormentdlasteurella pestis)

Bactérias Gram-positivas

Streptococo alfa-hemolitico (grupo viridans)

Grupo enterococdy( faecalis e S. faecium)

Sreptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Outros microrganismos

Actinomyces spp.

Bacillus anthracis

Balantidium coli

Borrelia burgdorferi

Borrelia duttonii

Borreliarecurrentis

Chlamydia psittaci

Chlamydia trachomatis

Clostridium spp.

Entamoeba spp.

Fusobacterium spp.

Leptotrichia buccalis (anteriormenté-usobacterium fusiforme)
Leptospira spp.

Listeria monocytogenes

Mycoplasma pneumoniae

Plasmodium falciparum (somente formas eritrociticas assexuadas)
Propionibacterium acnes



Rickettsia

Treponema pallidum

Treponema pertenue

Ureaplasma ureal yticum

Propriedades Farmacocinéticas

As tetraciclinas sdo prontamente absorvidas e gamliem grau variavel as proteinas
plasméticas. Sdo concentradas pelo figado na bebeceetadas na urina e fezes em altas
concentracdes sob a forma biologicamente ativaoXcitlina administrada por via oral é
absorvida de maneira virtualmente completa. Oglesteealizados até 0 momento indicam
gue a absor¢cdo da doxiciclina, ao contrario deasutetraciclinas, ndo € acentuadamente
alterada pela ingestéo de alimentos ou leite.

Apoés a administracdo de 200mg de doxiciclina amndlios adultos sadios, o pico médio
dos niveis séricos foi de 2i8/mL apds 2 horas, diminuindo para 14&mL apos 24
horas. A excrecdo renal de doxiciclina € de apragdmmente 40% apOs 72 horas em
individuos com a funcdo renal normalegrance de creatinina de 75 mL/min). Esta
porcentagem pode ser reduzida para um valor de3% apds 72 horas em individuos com
insuficiéncia renal graveclgarance de creatinina inferior a 10 mL/min). Os estudos néo
demonstraram diferenca significativa na meia-vigléca da doxiciclina (num periodo de 18
a 22 horas) em individuos com funcéo renal nornecalne insuficiéncia renal grave.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

N&o foram conduzidos estudos a longo prazo em é&ipara avaliar o potencial
carcinogénico de doxiciclina.

Entretanto, foi evidenciada uma atividade oncogéaiu ratos nos estudos com os seguintes
antibioticos: oxitetraciclina (tumor adrenal e fi@do) e minociclina (tumor tireoidiano).

Do mesmo modo, embora estudos de mutagenicidadedoamiclina ndo tenham sido
conduzidos, foram relatados em ensdiositro com células de mamiferos, resultados
positivos com os antibiéticos tetraciclina e oxdeiclina.

A administracdo oral de doxiciclina em altas dosesio 250mg/kg/dia, ndo teve efeito
aparente na fertilidade de ratas. Efeitos naifgaitile masculina ndo foram estudados.

4. CONTRAINDICACOES

ClordoxX® é contraindicado a pacientes com conhecida hipsitsbdade a doxiciclina,
qualquer tetraciclina, ou a qualquer component®chaula.

Este medicamento é contraindicado para uso por gesttes e lactantes.

Este medicamento € contraindicado para menores deaBos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Casos de fontanelas abauladas em criancas e hgfotetracraniana benigna em adultos
foram relatados em pacientes recebendo dose téicgpéotal. Este quadro desapareceu
rapidamente com a descontinuacdo do medicamento.

Colite pseudomembranosa foi relatada com quasestado agentes antibacterianos,

incluindo doxiciclina, e a gravidade variou de nmad@ até risco a vida. E importante

considerar o diagnostico em pacientes que apresdiitareia subsequente a administragao
de agentes antibacterianos.

O uso de antibioticos pode ocasionalmente reseftadesenvolvimento de microrganismos

ndo suscetiveis, incluindo fungos. Portanto é esslea constante observacdo do paciente.



Caso aparecam microrganismos resistentes, o ditbideve ser descontinuado e terapia
adequada instituida.

Alguns casos de esofagite e ulceracdes esofagarasnfrelatados em pacientes que
receberam medicamentos da classe das tetracicin@hsindo a doxiciclina, na forma de
capsulas e comprimidos. A maior parte destes p@sieacebeu a medicacdo imediatamente
antes de se deitar.

O paciente deve ser orientado a beber bastanteldiqunto com o medicamento para
reduzir o risco de irritacdo e ulceracdes no esbfag

A acdo antianabdlica das tetraciclinas pode causaraumento do nitrogénio ureico
sanguineo. Estudos realizados até o momento indgaenesta acdo antianabdlica néo
ocorre com o uso da doxiciclina em pacientes cauficiéncia renal.

Anormalidades na funcdo hepatica foram raramenétadas e foram causadas tanto pela
administracdo oral como pela parenteral de tefmaag; incluindo a doxiciclina.

Em tratamentos prolongados, uma avaliacdo labdahjoeriodica dos sistemas organicos
incluindo hematopoiético, renal e hepético deveraealizada.

Diarreia associada@ostridium difficile (CDAD) foi relatada com o uso de quase todos 0s
agentes antibacterianos, incluindo doxiciclina dgyeariar em gravidade de diarreia leve a
colite fatal. O tratamento com agentes antibactesaaltera a flora normal do colon,
resultando em um supercrescimentdCddifficile.

As toxinas A e B produzidas p@ difficile contribuem para o desenvolvimento de CDAD.
Hipertoxina produzida por cepas @& difficile resultam em aumento da morbidade e
mortalidade, uma vez que estas infeccfes podemegatarias a terapia antimicrobiana e
podem requerer colectomia. CDAD deve ser considemth todos os pacientes que
apresentam diarreia apos o0 uso de antibiéticogetldfos que CDAD pode ocorrer em até
dois meses ap0s a administracdo de agentes aatibaos, portanto, é necessario cuidado
na tomada do historico médico e acompanhamento.

O paciente deve ser orientado a evitar exposicéessiva a luz solar ou a luz ultravioleta
artificial durante o tratamento com doxiciclina dratamento deve ser descontinuado se
ocorrer fotossensibilidade (por ex. erupcgdes c@isine o uso de protetores ou blogqueadores
solares deve ser considerado.

Ao se tratar pacientes portadores de doencas \&néoen suspeita de sifilis, é essencial a
confirmacdo diagndstica, incluindo microscopia eampo escuro. Nestes casos testes
soroldgicos devem ser realizados mensalmente, @upaio menos quatro meses.

O uso de doxiciclina pode aumentar a incidéncieashelidiase vaginal.

Infeccbes devido a estreptococos beta-hemoliticogrdpo A devem ser tratadas por no
minimo 10 dias.

A absorcéo das tetraciclinas é reduzida quandaausattomitantemente com o salicilato de
bismuto.

Uso em Criancas

Assim como ocorre com outras tetraciclinas, a doki@ forma um complexo célcico
estavel em qualquer tecido 6sseo em formacéo. bs#reada uma reducédo no indice de
crescimento da fibula em prematuros, aos quaisifadministradas doses orais de 25mg/kg
de tetraciclina, a cada 6 horas. Esta reacdo nosaoreversivel com a descontinuagéo do
medicamento.

O uso de medicamentos da classe das tetraciclurastd o desenvolvimento da denticdo
(segunda metade da gravidez, primeira infanciaiangais até os 8 anos de idade) pode
causar alteracdo permanente da coloracdo dos d@mselo-cinza-pardo). Esta reacéo



adversa € mais comum durante tratamentos proloegatas foi observada em tratamentos
repetidos a curto prazo. Hipoplasia do esmalte afldambém foi relatada. Portanto, a
doxicilina s6 deve ser utilizada nestes gruposatgeptes quando outros medicamentos ndo
estiverem disponiveis ou se mostrarem ineficazescontraindicados. Entretanto, a
doxicilina pode ser utilizada para carblnculo @mntmaligno), incluindo carbunculo
adquirido por inalacéo (pOs-exposi¢ao) nestes grdpgacientes.

Uso durante a Gravidez

O cloridrato de doxicilina ndo foi estudada em eatgs gravidas. Nao deve ser utilizada em
gestantes a menos que, no julgamento do médicoteagal beneficio supere o risco (vide
item — Uso em Criancas).

Resultados de estudos animais indicam que asitéitias atravessam a barreira placentéria,
sdo encontradas nos tecidos fetais e podem teoetéixicos no desenvolvimento do feto
(geralmente relacionados ao retardo no desenvalonesquelético). Evidéncias de
embriotoxicidade também foram observadas em anitrzeslos

no periodo inicial da gestacao.

O Clordox® é um medicamento classificado na categoria D desdo na gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizadoop mulheres gravidas sem
orientagcdo meédica. Informe imediatamente ao seu méw em caso de suspeita de
gravidez.

Uso durante a Lactacéo

Assim como ocorre com outras tetraciclinas, a doki@ forma um complexo célcico
estavel em qualquer tecido 6sseo em formacéo. Fs®Breada uma reducdo no indice de
crescimento da fibula em prematuros, aos quaisifadministradas doses orais de 25mg/kg
de tetraciclina a cada 6 horas. Esta reacdo mosémoteversivel com a descontinuagédo do
medicamento (vide item — Uso em Criancas).

A doxiciclina deve ser evitada em lactantes. Agtgtlinas, incluindo a doxiciclina, sao
encontradas no leite de lactantes que estejanzantiib antibidticos pertencentes a esta
classe.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito da doxiclina na habilidade de dirigir ee@y maquinas pesadas nao foi estudado.
N&o ha evidéncias sugerindo que a doxiciclina afstas habilidades.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idososNao ha recomendacdes especificas para idosos.

Uso em criancas:ClordoxX® ndo deve ser utilizada em criancas menores de $ (aide
item — Uso em Criancas).

Uso durante a gravidez e lactacadClordox® ndo deve ser utilizada em gestantes a menos
qgue, no julgamento do médico, o potencial benefdipere o risco (vide — Uso durante a
gravidez).

A doxiciclina deve ser evitada em lactantes. Agtétlinas, incluindo a doxiciclina, séo
encontradas no leite de lactantes que estejanzautdio antibidticos pertencentes a esta
classe (vide — Uso durante a lactacédo).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foram relatados prolongamentos no tempo de protran@m pacientes utilizando varfarina
e doxiciclina. Em virtude das tetraciclinas demarsim deprimir a atividade protrombinica
do plasma, pacientes que estiverem tomando antitardgs podem necessitar de uma
reducdo na dosagem dos mesmos.



Tendo em vista que os medicamentos bacteriostghicdsm interferir na acdo bactericida
da penicilina, é aconselhavel evitar a administrag® doxiciclina juntamente com
penicilina.

A absorcdo das tetraciclinas € prejudicada na pgaselos seguintes medicamentos:
antiacidos que contenham aluminio, célcio ou magnésutros medicamentos que
contenham estes cations, preparacdes que contdalrarnu sais de bismuto.

Alcool, barbittricos, carbamazepina e fenitoinaidiram a meia-vida da doxiciclina.

O uso concomitante de tetraciclinas e metoxifluri@mo causado toxicidade renal fatal.

O uso concomitante de tetraciclinas e contraceptoais pode reduzir a eficacia destes
altimos.

InteragOes em Testes Laboratoriais

Devido a uma interferéncia no teste de fluorese@mmde ocorrer uma falsa elevacdo nos
niveis de catecolamina na urina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE & A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dd embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas€omprimido revestido de cor verde.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Clordox® pode ser deglutido diretamente com um pouco dédlix

Recomenda-se a ingestdo de quantidades adequaligsides durante a administragdo de
comprimidos de medicamentos da classe das tetrexsgbara reduzir o risco de irritacdo
esofagica e ulceracéo.

Na ocorréncia de irritacdo gastrica recomenda-e aj@dministracdo de Clorddseja
acompanhada de alimentos ou leite. Estudos indopaena absor¢do da doxiciclina ndo é
acentuadamente influenciada pela ingestéo simaltdealimentos ou leite.

Cada comprmido de ClordBxcontém cloridrato de doxiciclina equivalente a m@Ode
doxiciclina base.

A dose usual e a frequéncia da administracdo ded®{® diferem da maioria das
tetraciclinas. Doses maiores que as recomendaddsnpaeesultar em um aumento da
incidéncia de reacOes adversas.

O tratamento deve continuar por pelo menos 24 &ot8s apds o desaparecimento dos
sintomas e febre. Quando utilizada em infeccOaemstdcicas, o tratamento deve ser
mantido durante 10 dias para prevenir o aparecomedé febre reumética e
glomerulonefrite.

Uso em Criancas com idade acima de 8 anos



O esquema posolégico recomendado para criancasdoeaté 45kg € de 4,4mg/kg de peso
corporeo no primeiro dia de tratamento, administsadomo dose Unica diaria, ou em 2
doses, seguida por uma dose de manutencdo de Rdepeso corporeo, em dose Unica
diaria ou dividida em 2 doses. Em infec¢cbes mas/eg doses de manutencdo de até
4,4mg/kg de peso corporeo podem ser utilizadas &&@ncas pesando mais de 45kg deve
ser utilizada a dose usual recomendada para aduitiessitem 5 — Adverténcias — Uso em
Criancas).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Estudos até o momento tém demonstrado que a athag@is de doxiciclina nas doses
habitualmente recomendadas ndo leva a um acumuessixo desse antibiotico em
pacientes com insuficiéncia renal.

Uso em Adultos

A dose usual de Clord8xem adultos é de 200mg no primeiro dia de tratament
(administrada em dose Unica ou em doses de 1000aglaal?2 horas), seguidos de uma dose
de manutencdo de 100mg/dia (administrada em dosa aun em doses de 50mg, a cada 12
horas).

No controle de infeccdes mais graves (particulateneas infecgbes crbnicas do trato
urinario), devem ser administradas doses diaria2@fmg durante todo o periodo de
tratamento.

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

O tifo transmitido pelo piolho e a febre recorremgamsmitida pelo piolho e carrapato foram
tratadas com sucesso utilizando-se dose oral deid®0mg de ClordSk

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

Estagios iniciais da doencga de Lyme (estagio 1 e 2)

Doses orais de 100mg de Clordp® vezes por dia por 14 a 30 dias, de acordo cem o
sinais clinicos, sintomas e resposta do paciente.

Infecgbes Uretrais, Endocervicais ou Retais ndo Cgicadas em Adultos, causadas
por Chlamydia trachomatis:

Doses orais de 100mg de Clorpg vezes por dia por 7 dias.

Orquiepididimite Aguda, causada porC. trachomatis ou N. gonorrhoeae:

Dose Unica de 250mg de ceftriaxona IM ou outralgsf@rina apropriada em dose Unica,
mais dose oral de 100mg de Clorfip® vezes por dia por 10 dias.

Uretrite ndo Gonocdcica, causada porChlamydia trachomatis ou Ureaplasma
urealyticum (micoplasma-T):

Dose oral de 100mg de Clordo® vezes por dia por 7 dias.

Linfogranuloma venéreo causado poChlamydia trachomatis:

Dose oral de 100mg de Clordy» vezes por dia por no minimo 21 dias.

Infeccbes Gonocdcicas ndo complicadas do cervix,tagee uretra onde oS gonococos
permanecem totalmente sensiveis:

Dose oral de 100mg de Clord» vezes por dia por 7 dias. E recomendado umneito
concomitante com uma cefalosporina ou quinolona@pada, como descrito a seguir: dose
oral Unica de 400mg de cefixima

ou dose Unica de 125mg de ceftriaxona por viarmiszular ou dose Unica oral de 500mg
de ciprofloxacino ou dose Unica oral de 400mg d=xatino.



Infeccbes Gonocécicas ndo complicadas da faringepde os gonococos permanecem
totalmente sensiveis:

ClordoX’em doses orais de 100mg, 2 vezes por dia por 7 Eiacomendado um
tratamento concomitante com uma cefalosporina aotpna apropriada, como descrito a
seguir: 125mg de ceftriaxona em dose Unica polintramuscular ou dose oral Unica de
500mg de ciprofloxacino ou dose Unica oral de 40@8mgfloxacino.

Sifilis Priméaria e Secundéaria:

Pacientes néo gravidas, alérgicas a penicilina, siihs primaria ou secundaria, podem ser
tratadas pelo seguinte regime posoldgico: como alteanativa a terapia com penicilina,
dose oral de 100mg de Clord92 vezes por dia por 2 semanas.

Sifilis no estagio terciario ou latente:

Pacientes ndo gravidas, alérgicas a penicilina siitis terciaria ou latente, podem ser
tratadas com o seguinte regime posoldgico: dodelerh00mg de Clorddk2 vezes por dia
por 2 semanas, como uma alternativa a terapia cemicifina quando a duracdo do
tratamento é conhecida e for de menos de um arsn Gantrario, a ClordSxdeve ser
administrada por 4 semanas.

Doenca Inflamatoria Pélvica Aguda:

Pacientes Internados: a dose oral de 100mg de &Xiré cada 12 horas, mais 2 g de
cefoxitina IV, a cada 6 horas ou 2g de cefotetahalcada 12 horas por no minimo 4 dias e
ao menos 24 a 48 horas apés a melhora do pad#mte-se entdo continuar com 100mg de
Clordox® via oral 2 vezes por dia até completar o total4ielias de tratamento.

Pacientes Ambulatoriais: dose oral de 100mg ded6i6t 2 vezes por dia por 14 dias como
adjuvante na terapia com uma dose Unica de 250mgftteaxona IM, ou cefoxitina 2g IM,
concomitantemente com dose Unica oral de 1 g déepexida, ou qualquer outra
cefalosporina de terceira geracéo por via pardnisgtiizoxima ou cefotaxima).
Acnevulgaris:

Dose Unica diaria de 100mg de Clorfigor até 12 semanas.

Tratamento de Malaria falciparum Resistente a clorquina:

Dose oral diaria de 200mg de Clor@ppor um minimo de 7 dias. Devido a potencial
gravidade da infeccdo deve-se sempre associar guizesticida de acao rapida como a
quinina & ClordoX. A dose recomendada de quinina varia de acordcacarea geografica.
Profilaxia de Malaria:

Dose diaria de 100mg de Clordogara adultos. Para criancas acima de 8 anos ditirse

de 2 mg/kg até a dose recomendada para adultosfiagia pode comecar de 1 a 2 dias
antes da viagem para uma area endémica, e devimuzonturante a viagem. Apos o
viajante deixar a area, a profilaxia deve ser ndantias 4 semanas subsequentes.
Tratamento e Profilaxia Seletiva de Colera em Adutis:

ClordoxX® deve ser administrado em dose Gnica de 300mg.

Profilaxia do Tifo tsutsugamushi:

ClordoxX® deve ser administrado em dose Gnica oral de 200mg.

Profilaxia da Diarreia de Viajantes em Adultos:

Dose de 200mg de Clord®no primeiro dia de viagem (administrados em daseal ou
100mg, a cada 12 horas), seguida de 100mg diduan a permanéncia na area. Nao
existem dados disponiveis sobre o uso profilatwdadmaco por periodos superiores a 21
dias.

Profilaxia da Leptospirose:



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

Tratamento da Leptospirose:

Clordox® deve ser administrado em dose oral de 100mg, &vear dia por 7 dias.
Carbunculo (antraz maligno) adquirido por inalagéao:

Adultos: dose oral de 100mg de Clorfip® vezes por dia por 60 dias.

Criancas pesando menos de 45 kg: dose oral de 2i@@tprdoX por kg de peso corpéreo,

2 vezes por dia por 60 dias. Criangas pesando 4 kgais: devem receber a mesma dose
indicada para adultos (vide item 5 — Adverténcidtse em Criancas).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de tomar Cldtduxhorario estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar.

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

O esquecimento da dose pode comprometer a efdédratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas foram observadas@entes tratados com tetraciclinas,
incluindo a doxiciclina:

Categorias CIOMS IlII: Muito comurr 1/10 £10%), Comun® 1/100 a < 1/10X1% e <
10%), Incomune 1/1000 a < 1/100%0,1% e < 1%), Rara 1/10000 a < 1/1000>(0,01%

e <0,1%).

Doencas no sistema linfatico e sanguineo

Raro: Trombocitopenia, anemia hemolitica, neutropeniajriilia.

Doencas no sistema imunologico

Comum: Reacdo anafilatica (incluindo hipersensibilidadétppra deHenoch-Schonlein,
ipotensdo, pericardite, angioedema, exacerbacddpis eritematoso sistémico, dispneia,
doenca do soro, edema periférico, taquicardiaieauid)

Raro: Reac¢do a droga com eosinofilia e sintomas sist&nflBBESS)

Doencgas endocrinas

Raro: Descoloracdo microscopica castanho-preta da glanidebide

Doencas do metabolismo e da nutricao

Raro: Anorexia

Doengas sistema nervoso

Raro: Abaulamento da fontanela, hipertenséao intracraranegna

Doenca do ouvido e do labirinto

Raro: Zumbido

Disturbios vasculares

Comum: Nauseas/vomitos

Incomum: Dispepsia (azia/gastrite)

Raro: Colite pseudomembranosa, diarretadifficile, ulceragbes esofagicas, esofagite,
enterocolite, Lesfes inflamatorias (com supercneseio monilial) na regido anogenital,
dor abdominal , diarreia, disfagia, Glossite

Doencas hepatobiliares



Raro: Hepatotoxicidade, Hepatite, Alteracao da funcadctiep

Doencas da pele e do tecido subcutaneo

Muito comum: Reacao de fotossensibilidade

Comum: Erupcéo incluindo erupgdes cutaneas maculopapwtagesematosas

Raro: Necrdlise epidérmica toxica sindrome 8&®vens-Johnson, eritema multiforme,
dermatite esfoliativa, fotoonicolise

Doencas musculoesqueléticas, do tecido conjuntivales 0ssos

Raro: Artralgia, Mialgia

Doencas renais e urinarias

Raro: Aumento da concentracdo de ureia no sangue

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistem@ Notificagcbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdosagem, o medicamento deve seontiesado e um tratamento
sintomatico e medidas de suporte devem ser irddguiA didlise ndo altera a meia-vida
plasmatica da doxiciclina e, portanto, ndo seriah@meficio no tratamento dos casos de
superdosagem.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.

M.S. rf 1.0370.0108
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