ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

DOXY 200, 200 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém: 200 mg de doxiciclina sob a forma de monohidrato .

Excipientes com efeito conhecido
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos com ranhura redondos amarelos esverdeados

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

A doxiciclina é indicada em adultos, adolescentes e criangas com mais de 8 anos de idade para o
tratamento de infe¢Bes causadas por agentes patogénicos sensiveis. A alta prevaléncia de resisténcia de
certos germes patogenicos deve ser levada em conta: ver secgéo 5.1.

- InfecBes das vias respiratorias: pneumonia atipica causada por Mycoplasma pneumoniae
- InfecBes do aparelho urogenital:
e uretrite/cervicite ndo complicada causada por Chlamydia trachomatis
epididimo-orquite causada por Chlamydia trachomatis
sifilis em caso de alergia a penicilina
linfogranuloma venéreo
doenca pélvica aguda
- Tifo exantematico
- InfegBes gastrintestinais: tratamento adjuvante da colera
- Artrite de Lyme no estadio | (incluindo a forma cutanea do eritema migratério):
- Leptospirose:
- Acnes vulgares papulopustulares
- Tratamento e profilaxia da malaria

4.2 Posologia e modo de administracio
Adultos

- InfecBes das vias respiratérias: 200 mg no primeiro dia (numa toma Unica ou em 2 x 100 mg
com 12 horas de intervalo); posteriormente, a dose de manutencdo é de 100 mg por dia
durante 5 a 10 dias

- Uretrite/cervicite resultante da Chlamydia trachomatis: 2 x 100 mg por dia, durante 7 dias

- Epididimo-orquite resultante da Chlamydia trachomatis: 2 x 100 mg por dia, durante 10 dias

- Sifilis priméria e secundéria: 2 x 100 mg por dia, durante 14 dias

- Linfogranulomatose venérea: 2 x 100 mg por dia, durante 21 dias

- Doenca pélvica aguda: 2 x 100 mg por dia, durante 10 dias Sempre em associa¢cdo com um
antibiotico ativo contra N. gonorrheae, as bactérias anaerobias, as bactérias Gram-negativas
facultativas e os estreptococos.

- Tifo exantematico: dose Unica de 100 mg ou de 200 mg

- Tratamento adjuvante da c6lera: uma vez 300 mg
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- Artrite de Lyme no estédio | (incluindo a forma cuténea do eritema migratério): 100 x 200 mg
por dia, durante 10 a 20 dias

- Leptospirose: 2 x 100 mg por dia, durante 7 dias

- Acnes vulgares papulopustulares: 50 mg por dia, até 12 semanas

- Tratamento da maléaria induzida por P. falciparum em areas com estirpes resistentes a
cloroquina: 200 mg por dia (numa toma Unica ou em 2 x 100 mg com 12 horas de intervalo)
durante, pelo menos, 7 dias. Deve-se sempre associar um schizonticide de acao rapida.

- Profilaxia da maléria: apenas para regides onde existam estirpes de P. falciparum resistentes a
cloroguina, em caso de intolerancia a mefloquina ou a combinagéo atovaguona/proguanil, ou
em caso de contraindicacao destas Ultimas, bem como para viagens de curta duracao (< 4
meses). A dose é de 100 mg por dia. A profilaxia comeca 1 a 2 dias antes da partida, continua
durante a estadia (menos de 4 meses) até 4 semanas apos ter deixado a zona atingida pelo
paludismo.

Criancas entre 0s 8 e 0s 12 anos de idade (ver seccdo 4.4)

A doxiciclina para o tratamento das infe¢fes agudas nas criangas, com idades compreendidas entre 0s
8 e 0s 12 anos, deveria ser cuidadosamente utilizada em situacGes em que outros medicamentos nao
estejam disponiveis ou cuja eficacia seja duvidosa ou sdo contraindicados.

Para as criangas com 45 kg ou menos - Dose inicial:

- Tratamento das infe¢Ges agudas: 4,4 mg/kg (numa toma Gnica ou em duas tomas divididas)
com uma dose de manutencédo de 2,2 mg/kg (numa toma Unica ou em duas tomas divididas).
No tratamento de infecBes mais graves, uma dose maxima de 4,4 mg/kg deve ser administrada
durante todo o tratamento.

- Tratamento do paludismo: 4 mg/kg (numa toma Unica ou em duas tomas com 12 horas de
intervalo) no primeiro dia, seguidos por 2 mg/kg (numa toma Gnica ou em duas tomas
divididas) durante, pelo menos, 6 dias. A doxiciclina deve sempre estar associada a um
schizonticide de agdo rapida. Profilaxia da malaria: 2 mg/kg uma vez por dia. A profilaxia
comeca 1 a 2 dias antes da partida, continua durante a estadia (menos de 4 meses) até 4
semanas apos ter deixado a zona atingida pelo paludismo.

Para criancas com mais de 45 kg - A dose administrada a adultos deve ser usada para o tratamento de
infecdes agudas e para o tratamento e a profilaxia da malaria.

Criancas com idade inferior a 8 anos
A doxiciclina ndo deve ser utilizada em criancas com menos de 8 anos de idade devido ao risco de
descoloracdo dos dentes (ver seccdo 4.4 e 4.8).

Posologia em caso de insuficiéncia renal:

N&o é necessaria reducdo da dose em doentes com compromisso renal.

Estudos realizados até 0 momento indicam que a administracdo de doxiciclina nas doses usualmente
recomendadas ndo resulta em acumulagdo excessiva desse antibidtico em pacientes com insuficiéncia
renal.

Utilizag&o em pacientes dialisados:
A hemodiélise e a diélise peritoneal ndo alteram a meia-vida sérica da doxiciclina.

Posologia em caso de insuficiéncia hepatica:
A doxiciclina deve ser utilizada com precaucao em doentes com insuficiéncia hepatica (ver seccao
4.4).

Modo de administracgéo

Para reduzir o risco de irritacdo e de ulceracdo do es6fago, recomenda-se a administragdo de uma
quantidade adequada de liquido (100 ml ou 1/2 copo) com as formas de cépsulas e comprimidos dos
medicamentos da classe das tetraciclinas. Apos a toma, deveré aguardar, pelo menos, 30 minutos antes
de se deitar.



Em caso de irritacdo géastrica, € possivel usar leite ou comida sem alterar a absor¢do do medicamento.
Estudos demonstraram que a ingestéo simultanea de alimentos ndo influencia significativamente a
absorcdo da doxiciclina. O leite e os produtos lacteos parecem influenciar menos a absor¢édo da
doxiciclina oral do que a absorcao da tetraciclina.

4.3 Contraindicacdes
- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados ha sec¢éo 6.1.
- Lesdo esofagica pré-existente.

- Salvo indicacdo em contrério do médico, Doxy 200 ndo serd administrado a criangas com menos de 8
anos, mulheres gravidas ou a amamentar.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Foram relatados com a doxiciclina efeitos indesejaveis ao nivel do es6fago (esofagite e ulceragdes),
por vezes graves. Os doentes devem tomar o medicamento com um volume suficiente de liquido e
aguardar 30 minutos apds a toma antes de se deitar (ver sec¢ao «4.2 Posologia e modo de
administracdo»). Se ocorrerem sintomas, tais como disfagia ou dor retroesternal, devera prever a
paragem do medicamento e procurar a origem dos sintomas. Deve-se ter cautela em pacientes com
antecedentes de refluxo esofégico.

Casos de colite pseudomembranosa foram observados com quase todos 0s antibi6ticos, incluindo a
doxiciclina; em alguns casos, a gravidade foi leve, mas outros levaram a ameacar a vida. Os possiveis
sintomas sdo 0s seguintes: diarreia aquosa abundante (as vezes, com sangue), dores e cdibras
abdominais intensas, nauseas, desidratacdo, febre. Na auséncia de tratamento, esses sintomas podem
evoluir para peritonite, choque e megacélon téxico.

A colite associada a antibioterapia pode ocorrer durante o tratamento com doxiciclina ou nos 2 meses
gue seguem este. O uso de inibidores da peristaltismo intestinal é contraindicado. Uma anamnese
minuciosa é necessaria para estabelecer a ligagao entre a antibioterapia e a ocorréncia de diarreia.

A administracdo de antibioticos pode ocasionalmente promover a multiplicagdo de microrganismos
ndo suscetiveis, incluindo fungos, como o Candida. Os sintomas podem incluir crises frequentes de
vaginite, corrimento vaginal ou coceira. Se ocorrer uma superinfecdo por patdgeno oportunista, o
tratamento sera descontinuado e substituido por uma terapia apropriada.

O efeito anti-anabolico das tetraciclinas pode resultar em elevacdo do azoto ureico no sangue. A
experiéncia clinica até a data indica que este fenémeno néo deve ser receado com doxiciclina em
doentes com insuficiéncia renal.

A DOXY 200 deve ser administrada com precau¢do em doentes com compromisso hepatico. Casos
raros de disfuncdo hepatica foram relatados; devem-se a administracdo oral e parenteral de
tetraciclinas, incluindo a doxiciclina.

No tratamento a longo prazo, as fungfes organicas serdo regularmente verificadas por testes de
biologia clinica, incluindo testes de funcdo hematopoiética, renal e hepatica.

Alguns individuos tratados com tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, exibiram fotossensibilidade,
manifestando-se por um exagero das reagdes epidérmicas a radiacdo solar. O risco de fototoxicidade é
potencialmente maior em individuos submetidos a tratamento prolongado (profilaxia da maléria,
tratamento da acne), especialmente se a intensidade da luz for maior, como nos paises tropicais. O uso
de protetor solar ou ecrd total deve ser considerado. Pacientes, que podem estar expostos a luz solar ou
luz ultravioleta direta, devem ser avisados da possivel ocorréncia de tal reagdo com as tetraciclinas.
Nos primeiros sinais de eritema, o tratamento deve ser interrompido.




O tratamento de uma doenga venérea requer procedimentos de diagnostico apropriados. Pacientes
tratados com doxiciclina para o tratamento de uma doenca sexualmente transmissivel ainda estdo em
risco de contrair outras infecGes sexualmente transmissiveis. Recomenda-se uma gestdo adequada e o
acompanhamento dos pacientes.

Embora a doxiciclina ndo se degrade nos derivados epianidro toxicos, como foi relatado para outras
tetraciclinas, o uso de comprimidos vencidos deve ser evitado.

A DOXY 200 deve ser administrada com precau¢do em doentes submetidos a anestesia com
metoxiflurano (ver secgéo 4.5).

As tetraciclinas podem exacerbar um llpus eritematoso sistémico (LES).

Devido ao baixo risco de bloqueio neuromuscular, deve-se ter cautela ao administrar tetraciclinas a
pacientes com miastenia grave.

Alguns pacientes com infe¢Oes a espiroguetas podem experimentar uma reacdo de Jarisch-Herxheimer
logo apds o inicio da terapia com doxiciclina. Os doentes devem estar seguros de que esta é uma
consequéncia geralmente autolimitada do tratamento com antibi6ticos para infegdes por espiroquetas.

Populagéo pediatrica

Como outras tetraciclinas, a doxiciclina forma um complexo de célcio estavel em qualquer tecido
6sseo em desenvolvimento. Um crescimento fibrético mais lento foi observado em prematuros,
quando recebiam 25 mg/kg de tetraciclina, por via oral, a cada 6 horas. Essa reagdo foi reversivel
assim gue a medicacéo foi interrompida.

A administracdo de medicamentos do grupo das tetraciclinas durante o periodo de formagao dos
dentes (a partir do segundo trimestre da gravidez, durante o periodo neonatal, e na infancia até aos 8
anos) poderia provocar uma modificacao irreversivel da cor dos dentes (amarelada, acinzentada,
acastanhada). Este efeito indesejavel é mais frequente em caso de administracéo a longo prazo,
embora tenha sido observado na sequéncia de tratamentos repetidos a curto prazo. A hipoplasia do
email também foi relatada.

Use doxiciclina em criancas com idade inferior a 8 anos somente se os beneficios potenciais
superarem os riscos em condigdes graves ou fatais (por exemplo, a febre da carraca), apenas na
auséncia de terapias alternativas adequadas.

Embora o risco de coloracdo permanente dos dentes seja raro em criangas entre 0s 8 e 0s 12 anos de
idade, o uso de doxiciclina deve ser cuidadosamente justificado em situacBes em que outros
medicamentos ndo estejam disponiveis, ndo sejam eficientes ou sejam contraindicados.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Um aumento no tempo de protrombina foi relatado em alguns pacientes que tomavam varfarina e
doxiciclina. Foi observada uma diminuigdo na atividade da protrombina plasméatica com o tratamento
com tetraciclinas; portanto, as vezes, é necessario, em pacientes tratados com anticoagulantes
cumarinicos, reduzir a dose destes ultimos.

Uma vez que os bacteriostaticos podem dificultar a acdo bactericida dos beta-lactamicos, recomenda-
se evitar a administracdo concomitante de doxiciclina e beta-lactamicos.

Os antiacidos, que contenham aluminio, célcio ou magnésio, ou outros medicamentos que contenham
estes ou outros catiBes (como o ranelato de estrdncio), bem como sais de bismuto, diminuem a
absorcéo de doxiciclina e, portanto, sdo contraindicados em pacientes tratados concomitantemente
com este medicamento.

Da mesma forma, no caso de tratamento concomitante com preparacdes a base de ferro, as tomas deste
e dos comprimidos de Doxy 200 devem ser separados por intervalos com o maior tempo possivel.



A toma concomitante de fenitoina, barbitiricos, carbamazepina ou alcool diminui a meia-vida de
eliminacdo da doxiciclina, cuja eficécia terapéutica serd mantida desde que seja administrada duas
vezes ao dia.

A eficécia do tratamento com estroprogestativos pode ser reduzida pela administracdo concomitante
de antibidticos.

Um aumento na nefrotoxicidade foi observado em alguns pacientes que receberam tetraciclinas e
foram submetidos a uma anestesia com metoxiflurano.

A isotretinoina ndo pode ser administrada ao mesmo tempo que uma tetraciclina.

O uso concomitante de rifampicina pode diminuir a concentracéo sérica de doxiciclina e, assim,
diminuir a eficicia da doxiciclina.

O uso concomitante de metotrexato pode aumentar o risco de toxicidade por metotrexato.
InteracGes com testes laboratoriais:

A interferéncia com o teste de fluorescéncia pode aumentar o risco de falsa elevacdo dos niveis de
catecolaminas urinarias.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a utilizacdo da doxiciclina nas mulheres gravidas sdo insuficientes para
poder avaliar a sua eventual nocividade.

A concentracdo sanguinea observada no feto é da ordem de 30% da concentracdo sanguinea observada
na mée.

As tetraciclinas entram nos 0ssos e dentes durante o crescimento, o que pode causar uma lentificagdo
reversivel do crescimento 6sseo, uma coloracao irreversivel dos dentes e, possivelmente, um risco
aumentado de céries.

Amamentacéo
As tetraciclinas sdo encontradas no leite materno apds a administracdo de um desses derivados. A

concentragdo no leite materno equivale a cerca de 30-40% da concentragdo plasmatica materna. A
doxiciclina ndo deve ser administrada durante a amamentagé&o.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas ndo foram estudados. Ndo ha
evidéncia de possivel alteracdo dessas habilidades pela Doxy 200.

4.8 Efeitos secundarios

Os seguintes efeitos secundarios foram observados em pacientes tratados com tetraciclinas e, mais
especificamente, com doxiciclina. Foram classificados por classe de sistemas de 6rgaos e por
frequéncia. As frequéncias s@o definidas da seguinte forma: muito frequente (> 1/10), frequente (>
1/100, <1/10), pouco frequente (> 1/1.000, <1/100), raramente (>1/10.000, <1/1.000), muito raramente
(<1/10.000), frequéncia desconhecida (n&o pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

CLASSE . Pouco .
DE Muito Frequente frequente Raramente Muito
SISTEMA frequente (>1/100, >1/1 000 (>1/10 000, raramente
~ DE (>1/10) <1/10) ;1/100) ’ <1/1 000): | (<1/10 000)
ORGAOQOS

Frequéncia
indeterminada
(ndo pode ser
estimada com
base nos dados

disponiveis)




Anemia

Disturbios hemolitica,
hematologic trombocito
osedo penia,
sistema neutropenia
linfatico e
eosinofilia
Reacéo
anafilatica
(incluindo
hipersensibili
dade, purpura
de Schonlein- | Reacbes
Henoch, medicamen Reacéo de
Doencas do angioedema, | tosas com Jarisch-
sistema exacerbacdo eosinofilia Herxheimer
imunoldgico de lapus e sintomas (ver seccao
eritematoso sistémicos 4.4)
sistémico, (DRESS)
dispneia,
doenca do
soro, edema
periférico,
urticaria)
Modificaca
0 da cor das
glandulas
da tiroide
Doengas observéavel
endocrinas ao
microscopi
0
(castanho-
escuro)
Distarbios
(renetabollcos Anorexia Hipoglicemia
nutricionais
Abaulamen
to de
fontanelas
Doencas do em recém-
sistema Dor de cabeca nascidos e
Nervoso hipertensdo
intracranian
a benigna
em adultos
Dlsfungoes Zumbidos
do ouvido e .
L nos ouvidos
do labirinto
Doencas Pericardite,
cardiacas taquicardia
Doencas . x Afrontame
vasculares Hipotensao
ntos
Doencas do Nauseas, Dispepsia Pancreatite? Descoloragéo
sistema vOmitos (pirose/gastrit | , colite dos dentes®
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gastrointesti
nal

pseudome
mbranosa,
diarreia por
C. difficile,
ulceracdes
esoféagicas,
esofagite,
enterocolite
, lesdes
inflamatori
as (com
infeccdes
secundarias
por
Candida)
na area
anogenital,
dor
abdominal,
diarreia,
disfagia,
glossite,

Doengas
hepatobiliare
S

Hepatotoxi
cidade,
disfungéo
hepética,
hepatite

Doencas da
pele e do
tecido
subcutaneo

Reacdes de
fotossensibi
lidade

Erupcéo
cutanea,
incluindo as
erupcoes
maculopapula
re
eritematosa.

Eritema
multiforme,
dermatite
esfoliativa,
sindrome
de Stevens-
Johnson e
necrolise
epidérmica
toxica,
foto-
onicolise,
necrolise
epidérmica
téxica.

Doencas
sistémicas e
musculosque
léticas

Acrtralgia,
mialgia

Doenga renal
e do sistema
urinario

Aumento
do azoto
ureico no
sangue

Doencas dos
orgdos de
reproducdo e
do seio

Proliferacéo
de Candida,
especialmente
vaginite,
corrimento
vaginal e
coceira




| | vaginal | | |

2 Este efeito secundario foi relatado espontaneamente durante a vigilancia pos-comercializagdo e ndo
foi observado em ensaios clinicos. A frequéncia foi calculada, utilizando a seguinte regra: o limite
superior do intervalo de confianca de 95% da frequéncia é menor ou igual a 3/X, sendo X igual a
3833, 0 nimero de pacientes expostos aquando dos estudos clinicos e epidemiol6gicos.

® Uma descoloragdo superficial e reversivel dos dentes permanente foi relatada com o uso de
doxiciclina, mas a frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

Como outras tetraciclinas, a doxiciclina forma um complexo de célcio estdvel nos tecidos désseos em
desenvolvimento. Um crescimento fibrdtico mais lento foi observado em prematuros, quando recebiam 25
mg/kg de tetraciclina, por via oral, a cada 6 horas. Este efeito é reversivel apds a paragem da medicagéo (ver
seccdes 4.4 e 4.6).

A administracdo de medicamentos do grupo das tetraciclinas durante o periodo de formacdo dos dentes (a
partir do segundo trimestre da gravidez, durante o periodo neonatal, e na infancia até aos 8 anos) poderia
provocar uma modificacdo irreversivel da cor dos dentes (amarelada, acinzentada, acastanhada). Este efeito
secundario é mais frequente em caso de administracdo a longo prazo, embora tenha sido observado na
sequéncia de tratamentos repetidos a curto prazo. Também foi relatada hipoplasia do esmalte dentario (ver
secGéo 4.4 e 4.6).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite um controlo continuo da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do sistema
nacional de notificacéo.

4.9 Sobredosagem

Tratamento

Em caso de sobredosagem, devera parar a toma do medicamento e iniciar um tratamento sintoméatico com a
implementacdo de uma terapia de suporte. A dialise ndo influencia a meia-vida sérica do medicamento e,
portanto, ndo tem valor no tratamento das sobredosagens.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

A doxiciclina mono-hidratada é um antibi6tico sintetizado a partir da oxitetraciclina. O nome quimico deste
po cristalino amarelo claro é alfa-6-desoxi-5-oxitetraciclina.

A doxiciclina tem um alto grau de lipossolubilidade e uma baixa afinidade para a ligagéo ao calcio. E
extremamente estavel no soro humano normal.

A doxiciclina ndo é degradada numa forma de epianidro.

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico : antibidticos de utilizagdo sistémica, codigo ATC : JOLAAQ2

A doxiciclina inibe a ligacdo da sintese proteica a subunidade 30S dos ribossomos bacterianos. Afeta
igualmente o mecanismo de sintese pseudobacteriano dos plastidios infracelulares de certos protozodrios. A
doxiciclina ¢ principalmente bacteriostatica. E ativa contra uma ampla gama de bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, incluindo bactérias intracelulares e atipicas obrigatorias (espiroquetas, rickettsias, clamidia,
molicutes) e alguns protozoarios.

Resisténcia

A resisténcia a tetraciclina é geralmente devida a protecdo ribossomica (através da ligagédo do
ribossoma da proteina normalmente soltvel) e aos mecanismos de efluxo. A inativacéo de tetraciclinas
pode ocorrer em alguns organismos, tais como Bacteroides spp.

Limiares de teste de sensibilidade




Os limiares do European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST - versdo 5.0,
2015) para os testes de suscetibilidade sdo apresentados abaixo.

Organismos Limiares (CMI (mg/l)
Suscetivel (< S) Resistente (R >)

Staphylococcus spp. 1 2

Streptococcus pneumoniae 1 2

Streptococcus grupos A, B, C, 1 2

G

Haemophilius influenzae 1 2

Moraxella catarrhalis 1 2

Campylobacter jejuni et coli --1 --1

L A tetraciclina (S < 2 mg/l; R>2 mg /) pode ser usada para determinar a sensibilidade a doxiciclina.

Limiares do diametro da zona (mm)

Organismos Suscetivel (< S) Resistente (R >)
Staphylococcus spp. 23 20
Streptococcus pneumoniae --A --A
Streptococcus grupos A, B, C, 23 20

G

Haemophilius influenzae A A

Moraxella catarrhalis --A --A
Campylobacter jejuni et coli --1 --1

AQs isolados suscetiveis a tetraciclina (S <25 mm; R> 22 mm) também sdo suscetiveis a doxiciclina,
mas alguns isolados resistentes a tetraciclina podem ser suscetiveis a doxiciclina. Os isolados
resistentes a tetraciclina devem ser testados quanto a sensibilidade a doxiciclina, utilizando um método
para determinar a CIM.

L A tetraciclina (S > 30 mm; R < 30 mm) pode ser usada para determinar a sensibilidade a doxiciclina.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

A relagdo entre a area sob a curva concentragao-tempo do farmaco circulante (AUC) e a concentracao
inibitoéria minima (CIM) do farmaco para o patégeno (AUC/CIM) é o parametro que tem a melhor
correlagdo com o eficicia da doxiciclina.

Eficacia clinica contra agentes patogénicos especificos
A eficécia foi demonstrada em estudos clinicos contra patdgenos listados em cada indicagdo
suscetivel a doxiciclina in vitro.

InfecOes das vias respiratorias:
Microorganismos atipicos

- Mycoplsma pneumoniae
Microrganismos Gram-positivos

- Streptococcus pneumoniae
Microrganismos Gram-negativos

- Haemophilius influenzae

- Klebsiella pneumoniae

InfegcBes geniturinarias
Microorganismos atipicos

- Chlamydia trachomatis

- Ureaplasma urealytium
Microrganismos Gram-negativos

- Nesseria gonorrhoeae

- Treponema pallidum

- Haemophilius ducreyi

- Klebsiella granulomatis
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Microorganismos anaerébios Gram-negativos e Gram-positivos

InfeccBes dermatoldgicas
Microrganismos Gram-positivos
- Propionibacterium acnes

Infecdo gastrintestinal
Microrganismos Gram-negativos
- Vibrio cholera

InfecBes de transmissdo por vetores e zoonoses
Microrganismos Gram-negativos

- Borrelia burgdorferi

- Leptospira spp.

Rickettsies
Protozoarios
- Plasmodium falciparum

Atividade antimicrobiana contra outros patégenos relevantes
A eficécia clinica ndo foi estabelecida contra os seguintes patégenos, embora estudos in vivo sugiram
que eles seriam suscetiveis a doxiciclina na auséncia de mecanismos de resisténcia adquiridos.

Microrganismos Gram-positivos
Staphylococcus spp.
Clostridium spp.

Microrganismos Gram-negativos
Brucella spp.

Outros microorganismos
Chlamydia spp.
Outras Rickettsias

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Apos a administracdo oral, a doxiciclina é reabsorvida quase completamente. Estudos realizados até o

momento mostram que, ao contrario de outras tetraciclinas, a reabsorcao de doxiciclina € apenas
levemente influenciada pela ingestdo de alimentos. O leite e os produtos lacteos parecem influenciar
menos a absorcdo da doxiciclina oral do que a absorcéo da tetraciclina. As tetraciclinas formam
quelatos biologicamente inativos com metais. Portanto, a administracdo concomitante de antiacidos e
preparages de ferro deve ser evitada.

Quando administrada a dose habitual de 200 mg no primeiro dia, seguida de 100 mg por dia, 0s niveis
séricos de doxiciclina variam entre 1,5 e 3 pg/ml. Os picos séricos médios de 2,6 a 3,0 pg/ml sdo
observados 2 horas apés a administracdo. 24 horas, as concentracfes séricas médias atingem 1,5
ug/ml.

A tabela abaixo mostra os niveis séricos médios (pug/ml) apoés a administragdo de respetivamente:
(1) 100 mg de doxiciclina a cada 12 horas no primeiro dia e depois 50 mg a cada 12 horas nos
dias seguintes
(2) 100 mg de doxiciclina a cada 12 horas no primeiro dia e depois 100 mg a cada 24 horas nos
dias seguintes
(3) 100 mg de doxiciclina a cada 12 horas
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Concentracio sérica (ug/ml) apos
DOSAgeM T [gh | 12h* | 24h* | 48 h* | 72 h* | 96 h* | 144 h*
(1) 1,346 | 1,440 | 1,061 | 0,876 | 1,250 | 1,124 | N.D. | 1,294 | 1,279
(2) 1,374 | 1,302 | 1,027 | 0,887 | 1,515 | 1,042 | N.D. | 0,711 | 0,714
3) 1,413 | 1,107 | 0,936 | 1,005 | 1,831 | N.D. | 2,651 | N.D. | 2,519

*mesmo antes da dosagem
N.D.: Néo Disponivel

Distribuicdo

A ligacgdo proteica da doxiciclina a um pH 7,4 varia de 89,1 + 3,3% (n = 47, método de dialise) a 91,1
+ 4,6% (n = 16, método de ultracentrifugacao) . Apds repetidas administracdes, a meia-vida de
eliminacéo da doxiciclina varia entre 18 e 22 horas.

O volume de distribuicdo em percentagem do peso corporal é de 158, ou seja, 1,58 I/kg de peso
corporal. Como as outras tetraciclinas, a doxiciclina ndo se difunde através da barreira
hematoencefalica.

Apos a reabsorc¢do, a doxiciclina difunde-se rapidamente nos tecidos.

Biotransformacéo

Geralmente, a doxiciclina ndo é metabolizada de forma significativa. No entanto, em alguns casos em
gue um indutor de enzima hepatica foi administrado simultaneamente, foi encontrado um
encurtamento da meia-vida sérica.

Eliminacdo

A doxiciclina é excretada parcialmente (aproximadamente 40% da dose reabsorvida) pelos rins
inalterados. A parte ndo excretada pelos rins é supostamente excretada por difusdo direta no limen
onde a doxiciclina é inativada pela formagdo de um complexo com as fezes. Embora apenas uma
pequena porcentagem da dose administrada seja eliminada pela bile, as concentragdes biliares séo
geralmente 5 a 10 vezes maiores do que as concentracdes séricas. A taxa de eliminagdo renal da
doxiciclina é de aproximadamente 40% em 72 horas quando a fungdo renal é normal (clearance da
creatinina de cerca de 75 ml/min).

Linearidade/ndo linearidade
A doxiciclina parece ter uma farmacocinética linear.

Insuficiéncia renal

Estudos mostraram que ndo ha diferenca significativa entre a meia-vida sérica em homens normais e
naqgueles com insuficiéncia renal grave. Em doentes com insuficiéncia renal grave (clearance da
creatinina inferior a 10 ml/min), esta taxa de eliminacéo pode descer para 1 a 5% no prazo de 72
horas; neste caso, a excreg¢do intestinal torna-se preponderante e, assim, assegura a eliminacdo da
doxiciclina.

A hemodiélise ndo altera a meia-vida sérica da doxiciclina.

Lesdo hepatica
Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos em doentes com insuficiéncia hepatica.

Idosos

N&o h& dados disponiveis sobre os parametros farmacocinéticos em pacientes idosos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

N&o foram realizados estudos a longo prazo com animais para avaliar o potencial carcinogénico da
doxiciclina. Entretanto, sinais de atividade oncogénica foram observados em ratos em estudos que

utilizaram antibi6ticos similares, tais como: oxitetraciclina (tumores adrenais e hipofisarios) e
minociclina (tumores da tiroide).
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Da mesma forma, embora nao tenham sido realizados estudos de mutagenicidade com doxiciclina,
foram reportados resultados positivos em ensaios de células mamarias in vitro, utilizando antibioticos
semelhantes (tetraciclina, oxitetraciclina).

A administracdo oral de 250 mg/kg/dia de doxiciclina ndo teve efeito aparente na fertilidade de ratas.
Néo foram realizados estudos sobre os possiveis efeitos da doxiciclina na fertilidade dos ratos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

amido de milho, celulose microcristalina, metilparabeno de sédio (E219), propilparabeno de sodio
(E217), laurilsulfato de sodio, silica coloidal anidra, estearato de magnésio, talco.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Manter fora da vista e alcance das criangas.

Manter longe do calor e humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Caixa de 8 comprimidos em blister de P\V/C-Aluminio
6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer residuo ou produto ndo utilizado deve ser descartado de acordo com a legislagdo em vigor.

7. FORNECIMENTO (MODO DE ENTREGA)

[] Venda sem receita médica X] Venda com receita médica

8. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Exphar s.a.

Zona Industrial de Nivelles Sul, Zona Il
Avenida Thomas Edison 105

1402 Thines (Bélgica)

Telefone +32 (0)67 68 84 05
Fax +32 (0)67 68 84 19

9. NOME E MORADA DO FABRICANTE

Gracure Pharmaceuticals Ltd.,
E-1105, Industrial Area, Phase-l111,
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Bhiwadi, Dist. Alwar (Rajastdo) INDIA
Telefone: +91 1493 221316

Fax: +91 1493 220659

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

01/2019
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