RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Vibramicina 100 mg comprimido dispersivel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido dispersivel contém 106,045 mg de doxiciclina mono-hidratada equivalente a 100 mg de
doxiciclina base.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido dispersivel.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

A Vibramicina estd indicada para o tratamento das seguintes infecdes causadas por microrganismos sensiveis,
nomeadamente:

Infecdes do trato respiratério

Pneumonia adquirida na comunidade;

Exacerbagao bacteriana aguda da bronquite cronica;
Sinusite bacteriana.

Infegodes do trato urindrio
Infeg¢des ndo complicadas do trato urinario.

Doengas sexualmente transmissiveis

Linfogranuloma venéreo causado por Chlamydia trachomatis;

Infegdes uretrais, endocervicais ou retais, ndo complicadas, causadas por Chlamydia trachomatis;
Epididimo-orquite aguda causada por Chlamydia trachomatis ou Neisseria gonorrhoeae;

Granuloma inguinal (Donovanose) causado por Calymmatobacterium granulomatis;

Uretrite ndo gonocoécica (UNG) causada por Ureaplasma urealyticum (T-Mycoplasma);

A doxiciclina ¢ uma alternativa no tratamento de sifilis causada por Treponema pallidum ¢ gonorreia ndo
complicada causada por Neisseria gonorrhoeae.

InfecSes cutdneas e dos tecidos moles
Na acne grave a doxiciclina pode ser uma terapéutica adjuvante util.
A doxiciclina ¢ uma alternativa no tratamento de framboesia causada por Treponema pertenue.

Infecdes oculares

Tracoma causado por Chlamydia trachomatis, embora nem sempre o agente infecioso seja eliminado, conforme
demonstrado por imunofluorescéncia.

A conjuntivite de inclusdo causada por Chlamydia trachomatis pode ser tratada com doxiciclina por via oral,
administrada isoladamente ou em associagdo com agentes topicos.

Rickettsiose
Febre das montanhas rochosas, tifo e grupo do tifo, febre Q, rickettsiose varicelosa e febres da carraca causadas
por Rickettsiae.

Outras infegoes
Psitacose causada por Chlamydia psittaci;

Brucelose causada por Brucella sp. (associada a outro antibacteriano, como a estreptomicina ou a rifampicina);
Colera causada por Vibrio cholerae,

Malaria causada por Plasmodium falciparum (nas zonas onde haja resisténcia de Plasmodium falciparum a
cloroquina);

Leptospirose causada pelo género Leptospira;

Na amebiase intestinal aguda, a doxiciclina pode ser um util adjuvante dos amebicidas;



Carbunculo causado por Bacillus anthracis, incluindo carbinculo por inalagdo (pds-exposi¢do): para reduzir a
incidéncia ou progressdo da doenga apds exposi¢ao ao Bacillus anthracis através de aerossois;

Peste causada por Yersinia pestis;

Estadio inicial da doenga de Lyme (Estadio 1 e 2) causada por Borrelia burgdorferi,

Febre recorrente do piolho causada por Borrelia recurrentis,

Febre recorrente da carraga causada por Borrelia duttonii.

A doxiciclina esta também indicada para o tratamento de infe¢des causadas pelos seguintes microrganismos
Gram-negativo:

- Acinetobacter sp.;

- Bacteroides sp.;

- Fusobacterium sp.;

- Tularemia causada por Francisella tularensis;

- Bartonelose causada por Bartonella bacilliformis;

- Campylobacter fetus.

Quando a penicilina esta contraindicada, a doxiciclina ¢ uma alternativa no tratamento de:

- Actinomicose causada por Actinomyces sp.;

- Infegdes causadas por Clostridium sp.;

- Listeriose causada por Listeria monocytogenes;

- Angina de Vincent (gengivite ulcerativa necrosante aguda) causada por Leptotrichia buccalis (anteriormente
Fusobacterium fusiforme).

A doxiciclina esta indicada na profilaxia das seguintes situagdes: tifo rural da Malasia causado por Rickettsia
tsutsugamushi; diarreia do viajante causada por Escherichia coli enterotdxica, leptospirose e malaria.

Devem ser tomadas em consideragdo as orientagdes nacionais e/ou locais sobre o uso apropriado dos
medicamentos antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Convém recordar que a doxiciclina difere de outras tetraciclinas, no que diz respeito a dose usual ¢ a frequéncia
da administragdo. Quando se excede a dose recomendada a incidéncia de efeitos secundarios pode aumentar.
Depois dos sintomas e da febre terem desaparecido, o tratamento deve prosseguir durante, pelo menos, mais 24 a
48 horas. Nas infe¢des estreptococicas, o tratamento deve manter-se durante 10 dias, a fim de prevenir o
desenvolvimento de febre reumatica ou de glomerulonefrite.

Adultos e criancas com idades entre os 12 e inferior a 18 anos

A dose habitual de Vibramicina no doente adulto e criangas com idades entre os 12 e inferior a 18 anos é de
200 mg no primeiro dia de tratamento (administrada de uma sé vez ou dividida em duas tomas de 100 mg com o
intervalo de 12 horas) seguida de uma dose de manutengdo de 100 mg diarios (administrada de uma so vez ou
dividida em duas tomas de 50 mg com o intervalo de 12 horas). No tratamento de infe¢des mais graves
(particularmente infe¢cdes cronicas do trato urinario), a dose diaria de 200 mg deve manter-se durante todo o
tratamento.

Utilizacdo em criangas com idades entre os 8 ¢ inferior a 12 anos (ver secco 4.4)
A utilizagdo de doxiciclina no tratamento de infe¢des agudas em criancas com idades entre os 8 ¢ inferior a 12
anos deve ser cuidadosamente justificada, em situa¢des para as quais ndo estdo disponiveis outros farmacos ou
o0s que existem nao sdo provavelmente eficazes ou estdo contraindicados.
Nestas circunstancias, as doses recomendadas para o tratamento de infe¢des agudas sdo:
- Em criangas com peso igual ou inferior a 45 kg, a dose inicial ¢ de 4,4 mg/kg (administrada de uma sé vez
ou dividida em duas tomas). A dose de manutengdo ¢ de 2,2 mg/kg (administrada de uma s6 vez ou dividida
em duas tomas). No controlo de infegdes mais graves, pode administrar-se até 4,4 mg/kg, ao longo do
periodo de tratamento.
- Criangas com peso superior a 45 kg devem ser tratadas com a dose recomendada para adultos.

Utilizacdo em criangas desde o nascimento até uma idade inferior aos 8 anos
A doxicilina ndo deve ser utilizada em criangas com menos de 8 anos de idade devido ao risco de alteracdo da
cor dos dentes. (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Recomendacoes posologicas em infecoes especificas




A febre recorrente do piolho e da carraga e o tifo causado por piolho tém sido tratados com éxito com uma dose
unica de 100 mg ou 200 mg, de acordo com a gravidade, administrada por via oral. Como alternativa para
diminuir o risco de persisténcia ou recorréncia da febre recorrente da carraca, ¢ recomendada a administragdo de
100 mg de doxiciclina a cada 12 horas, durante 7 dias.

Estadio inicial da doenca de Lyme (Estadio 1 e 2): 100 mg de doxiciclina administrados duas vezes por dia, por
via oral, durante 14-60 dias, de acordo com os sinais clinicos, sintomas e resposta.

Infecdo uretral, endocervical ou retal, ndo complicada, no adulto, causada por Chlamydia trachomatis: 100 mg,
por via oral, duas vezes por dia, durante 7 dias.

Epididimo-orquite aguda causada por C. trachomatis ou N. gonorrhoeae: 250 mg por via intramuscular (IM)
de ceftriaxona ou outra cefalosporina adequada em dose unica, juntamente com 100 mg de doxiciclina por via
oral, duas vezes por dia, durante 10 dias.

Uretrite ndo gonocodcica (UNG) causada por Chlamydia trachomatis ou Ureaplasma urealyticum: 100 mg por
via oral, duas vezes por dia, durante 7 dias.

Linfogranuloma venéreo causado por Chlamydia trachomatis: 100 mg de doxiciclina, por via oral, duas vezes
por dia, durante 21 dias no minimo.

Infegdes gonocdcicas ndo complicadas do colo do ttero, reto ou uretra, nas quais 0s gonococos permanecem
totalmente sensiveis: recomenda-se 100 mg de doxiciclina, por via oral, duas vezes por dia, durante 7 dias,
juntamente com o cotratamento com uma cefalosporina ou quinolona adequadas, tais como as seguintes:
cefixima 400 mg por via oral em dose unica, ou ceftriaxona 125 mg IM em dose Unica, ou ciprofloxacina
500 mg, por via oral, em dose unica ou ofloxacina 400 mg, por via oral, em dose unica.

Infeg¢des gonocdcicas ndo complicadas da faringe, nas quais os gonococos permanecem totalmente sensiveis:
recomenda-se doxiciclina 100 mg por via oral, duas vezes por dia, durante 7 dias, juntamente com uma

cefalosporina ou quinolona adequadas, tais como as seguintes: ceftriaxona 125 mg IM em dose unica, ou
ciprofloxacina 500 mg, por via oral, em dose unica ou ofloxacina 400 mg, por via oral, em dose Unica.

Propde-se que seja utilizada, no tratamento empirico de algumas infegdes sexualmente transmissiveis, a
associagdo de uma cefalosporina ou de uma quinolona com doxiciclina, de modo a alargar o espetro de agdo
antibacteriano ¢ diminuir a possibilidade de faléncia terapéutica por desenvolvimento de Nesseria gonorrhoeae
com resisténcia a antibioticos.

Sifilis primaria e secundaria: Os doentes alérgicos a penicilina, com sifilis primaria ou secundaria podem ser
tratados com o seguinte regime posoldgico como alternativa a terapéutica com penicilina: doxiciclina 100 mg,
por via oral, duas vezes por dia, durante 2 semanas.

Sifilis latente e terciaria: Os doentes alérgicos a penicilina, com sifilis secundaria ou terciaria podem ser tratados
com o seguinte regime posologico como alternativa a terapéutica com penicilina: doxiciclina 100 mg, por via
oral, duas vezes por dia durante 2 semanas, se se souber que a dura¢do da infe¢do ¢ inferior a 1 ano. Caso
contrario, a doxiciclina deve ser administrada durante 4 semanas.

Doenga inflamatéria pélvica aguda (DIP):

Doente internado - Doxiciclina 100 mg a cada 12 horas, juntamente com cefoxitina 2 g intravenoso (IV) a cada
seis horas ou cefotetano 2 g IV a cada 12 horas durante pelo menos 4 dias ¢ pelo menos 24 a 48 horas depois de
o doente ter melhorado. Depois, prosseguir com a doxiciclina 100 mg, por via oral, duas vezes por dia até
completar 14 dias de tratamento no total.

Doente ambulatorio - Doxiciclina 100 mg, por via oral, duas vezes por dia durante 14 dias como terapéutica
adjuvante com ceftriaxona 250 mg IM uma vez, ou cefoxitina 2 g IM, juntamente com probenecida 1 g, por via
oral, numa Unica dose, concomitantemente, por uma vez, ou outra cefalosporina de terceira geragdo (por
exemplo, ceftizoxima ou cefotaxima) por via parentérica.

Acne vulgaris: 50 mg — 100 mg diarios até 12 semanas.

No tratamento da malaria causada por P. falciparum resistente a cloroquina: 200 mg por dia durante pelo menos
7 dias. Atendendo a gravidade potencial da infeg¢do, deve administrar-se em associagdo com a doxiciclina um
esquizontocida de efeito rapido como seja a quinina. A dose recomendada de quinina varia em diferentes
regiodes.




Na profilaxia da malaria: 100 mg por dia, nos adultos. Nas criangas com mais de 8 anos, a dose é de 2 mg/kg,
uma vez por dia, até a dose do adulto. A profilaxia pode comegar 1-2 dias antes da viagem para uma zona
atingida por malaria. A profilaxia deve ser prosseguida durante a estadia e durante 4 semanas ap6s o doente ter
deixado a zona atingida por malaria.

No tratamento e profilaxia seletiva da célera no adulto: 300 mg em dose Unica.

Na prevencao do tifo rural da Malasia: 200 mg em dose tnica oral.

Na prevencdo da diarreia do viajante no adulto: 200 mg no primeiro dia de viagem (administrados duma s6 vez
ou 100 mg a cada 12 horas), seguidos de 100 mg diarios durante toda a estadia. Nao se dispde de dados sobre a
utilizag@o profilatica do farmaco para além de 21 dias.

Na prevenc¢do da leptospirose: 200 mg, por via oral, por semana, enquanto durar a estadia ¢ 200 mg no fim da
viagem. Nao se dispde de dados sobre a utilizagdo profilatica do farmaco para além de 21 dias.

No tratamento da leptospirose: 100 mg, por via oral, duas vezes por dia, durante 7 dias.

Tratamento do carbunculo:

Carbunculo sistémico ou por inalagdo (pds-exposicao)

ADULTOS: 100 mg de doxiciclina por via intravenosa duas vezes por dia, em associagdo com um ou dois
antibidticos com atividade in vitro contra a estirpe em causa (por exemplo, ampicilina, penicilina, clindamicina,
claritromicina, imipenem, vancomicina, rifampicina ou cloranfenicol). Apos a situag@o clinica estabilizar, a
terapéutica deve ser substituida por monoterapia com 100 mg de doxiciclina por via oral, duas vezes por dia até
completar 60 dias de terapéutica.

CRIANCAS: a dose de doxiciclina a administrar, em associagdo com um ou dois antibidticos com atividade in
vitro contra a estirpe em causa, para criangas com peso corporal inferior a 45 kg, ¢ de 2,2 mg/kg de peso
corporal, por via intravenosa, duas vezes por dia, durante 60 dias. Criangas com 45 kg ou mais devem seguir a
mesma posologia que os adultos. Nas criangas a terapéutica pode ser substituida por monoterapia com 100 mg de
doxiciclina por via oral, duas vezes por dia, de modo a completar 60 dias de terapéutica, apos a situacao clinica
estabilizar e se o microrganismo responsavel for resistente a outros antibidticos com melhor perfil de seguranga
neste grupo etario (ver sec¢do 4.4 Utilizagdo em criangas).

A doxiciclina ndo esta indicada se coexistir meningite por Bacillus anthracis, pela baixa penetragdo deste
farmaco no sistema nervoso central.

Carbunculo cutineo
ADULTOS: 100 mg de doxiciclina por via oral, duas vezes por dia, durante 7 a 10 dias (durante 60 dias no
contexto de bioterrorismo).

CRIANCAS: Se houver suspeita de que o microrganismo responsavel ¢ resistente a outros antibidticos com
melhor perfil de seguranca neste grupo etario, a dose de doxiciclina, para criangas com peso corporal inferior a
45 kg, ¢ de 2,2 mg/kg de peso corporal por via oral duas vezes por dia durante 60 dias. Criancas com 45 kg ou
mais devem seguir a mesma posologia que os adultos. Apds melhoria clinica e se 0o microrganismo isolado se
revelar sensivel a penicilina, a terapéutica pode ser alterada para amoxicilina, de modo a completar 60 dias de
terapéutica (ver secc¢do 4.4 Utilizacdo em criangas).

Profilaxia pds-exposicdo do carbiinculo por inalacéo:
ADULTOS: 100 mg de doxiciclina por via oral, duas vezes por dia durante 60 dias.

CRIANCAS: para criangas com peso corporal inferior a 45 kg, a dose a administrar ¢ de 2,2 mg/kg de peso
corporal, por via oral, duas vezes por dia, durante 60 dias. Criangas com 45 kg ou mais devem seguir a mesma
posologia que os adultos. Se o microrganismo isolado se revelar sensivel a penicilina, a terapéutica pode ser
alterada para amoxicilina, de modo a completar 60 dias de terapéutica (ver secgdo 4.4 Utilizagdo em criangas).

Febre das montanhas rochosas
A doxiciclina ¢ o tratamento de primeira linha para adultos e criangas de todas as idades:

ADULTOS: 100 mg a cada 12 horas.



CRIANCAS: para criangas com peso corporal inferior a 45 kg, a dose a administrar ¢ de 2,2 mg/kg de peso
corporal, duas vezes por dia. Criangas com 45 kg ou mais devem seguir a mesma posologia que os adultos. (ver
seccdo 4.4, Utilizagdo em criangas).

Os doentes devem ser tratados durante, pelo menos, 3 dias apds a diminuigdo da febre e até que haja evidéncia
de melhoria clinica. A duragdo minima de tratamento ¢ de 5 a 7 dias.

Compromisso renal
Estudos efetuados até a data indicam que a administracdo de doxiciclina, nas doses usuais recomendadas, ndo
determina acumulagdo excessiva do antibidtico nos doentes com compromisso renal.

Administragdo
Os comprimidos dispersiveis de doxiciclina podem ser ingeridos inteiros, com quantidade adequada de liquido,

ou podem ser suspensos em cerca de 50 ml de agua.

No caso de ocorrer irritagdo gastrica, recomenda-se a administragdo de doxiciclina com um alimento ou leite.
Estudos realizados indicaram que a absor¢do de doxiciclina ndo ¢ acentuadamente influenciada pela ingestdo
simultanea de alimentos ou leite.

4.3 Contraindicac¢des

Hipersensibilidade a substincia ativa, a algumas tetraciclinas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Gravidez
A Vibramicina esta contraindicada em mulheres gravidas. Pensa-se que os riscos associados a utilizagdo de

tetraciclinas durante a gravidez sfo predominantemente devido aos efeitos nos dentes e desenvolvimento
esquelético (ver seccdo 4.4 acerca da utilizagao durante o desenvolvimento dos dentes).

Amamentacgdo
As tetraciclinas sdo excretadas no leito materno, sendo assim contraindicado em mulheres a amamentar (ver

sec¢do 4.4 acerca da utilizagdo durante o desenvolvimento dos dentes).
Em doentes com patologia esofagica de natureza obstrutiva, tal como estenose ou acalasia.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Utilizacdo em Criancas

A semelhanga das restantes tetraciclinas, a doxiciclina forma um complexo de calcio estavel em qualquer tecido
osseo em formagao. Em prematuros, aos quais foi administrada tetraciclina por via oral em doses de 25 mg/kg a
cada seis horas, foi observada uma diminuigdo na taxa de crescimento do perénio. Esta reagado foi reversivel com
a descontinuacdo do farmaco.

A utilizacdo de farmacos da classe das tetraciclinas durante o periodo de desenvolvimento dentario (ultima
metade da gravidez e criangas até aos 8 anos de idade) pode causar uma coloragdo permanente dos dentes
(coloragao amarela-cinzenta-castanha). Esta reacdo adversa é mais frequente nos tratamentos prolongados, mas
ja tem surgido ao fim de tratamentos curtos e repetidos. Também ja foi referida hipoplasia do esmalte. A
doxiciclina deve apenas ser utilizada em doentes pediatricos com idade inferior a 8 anos quando for esperado
que os beneficios potenciais se sobreponham aos riscos, em situagdes graves ou potencialmente fatais (por
exemplo, febre maculosa das Montanhas Rochosas) e apenas na auséncia de alternativas terapéuticas
apropriadas.

Embora o risco de manchas permanentes dos dentes seja raro em criangas com idades entre os 8 ¢ inferior a 12
anos, a utilizacdo de doxiciclina deve ser cuidadosamente justificada em situagdes para as quais outros

medicamentos ndo estejam disponiveis, ndo sejam provavelmente eficazes ou estejam contraindicados.

Geral

Reagdes cutineas graves, como dermatite esfoliativa, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrdlise epidérmica toxica e reagdes medicamentosas com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) foram



notificadas em doentes tratados com doxiciclina (ver seccdo 4.8). Se ocorrerem reagdes cutineas graves, a
doxiciclina devera ser descontinuada imediatamente ¢ devera ser instituida terapéutica adequada.

A hipertensdo intracraniana benigna (pseudotumor do cérebro) foi associada a utilizagdo de tetraciclinas,
incluindo a doxiciclina. A hipertensdo intracraniana benigna (pseudotumor do cérebro) é normalmente
temporaria, no entanto, foram notificados casos de perda visual permanente no seguimento da ocorréncia de
hipertensdo intracraniana benigna (pseudotumor do cérebro) com a utilizagdo de tetraciclinas, incluindo a
doxiciclina. Caso ocorram perturbagdes visuais durante o tratamento, justifica-se a avaliagdo oftalmologica
imediata. Considerando que a pressdo intracraniana pode permanecer elevada durante semanas apos a
descontinuacdo do farmaco, os doentes devem ser monitorizados até que estabilizem. A utilizagdo concomitante
de isotretinoina e doxiciclina deve ser evitada porque a isotretinoina também ¢é conhecida por causar hipertenso
intracraniana benigna (pseudotumor do cérebro).

Tem sido notificada colite pseudomembranosa com a quase totalidade dos agentes antibacterianos, incluindo a
doxiciclina, variando na gravidade desde ligeira até potencialmente fatal. E importante considerar este
diagnostico em doentes com diarreia subsequente a administragdo de agentes antibacterianos.

A utilizagdo de antibidticos pode determinar por vezes a proliferagdo de microrganismos nio sensiveis, incluindo
fungos. A observacdo constante do doente torna-se indispensavel. Em presen¢a de um microrganismo resistente,
deve interromper-se o antibidtico e instituir-se a terapéutica apropriada.

Tém sido notificados casos de lesdes esofagicas (esofagite e ulceragdo), algumas vezes graves, com a utilizagao
de doxiciclina. Os doentes devem ser instruidos a tomar o medicamento apos suspensdo num copo cheio de
agua, permanecer de pé e ndao tomarem o medicamento antes de se deitarem (ver sec¢do 4.2).

A acdo antianabdlica das tetraciclinas pode causar um aumento do azoto ureico do sangue. Estudos até a data
indicam que este efeito antianabdlico ndao se verifica com o emprego da doxiciclina nos doentes com
compromisso renal.

Tém sido raramente notificadas alteracdes na fung@o hepatica, causadas pela administragdo de tetraciclinas,
incluindo a doxiciclina, tanto por via oral como parentérica.

Em tratamentos prolongados, deve ser efetuada a avaliagdo laboratorial periddica dos sistemas de orgaos,
incluindo estudo hematopoiético, renal e hepatico.

Em alguns individuos medicados com tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, foi observada fotossensibilidade, que
se manifestou por exagerada queimadura solar. Os doentes com probabilidade de se exporem a luz solar direta
ou a luz ultravioleta devem ser avisados que esta reacdo pode ocorrer com as tetraciclinas e, ao primeiro sinal de
eritema cutaneo, o tratamento deve ser descontinuado.

No tratamento de doengas venéreas em que se suspeite de sifilis concomitante, devem utilizar-se os meios de
diagnostico apropriados, incluindo observagdo em campo escuro. Em tais situagdes, devem ser efetuados testes

serologicos mensais durante pelo menos 4 meses.

As infe¢des provocadas por estreptococos beta-hemoliticos do grupo A devem ser tratadas durante pelo menos
10 dias.

Nas infe¢des do trato respiratorio superior provocadas por estreptococos beta-hemoliticos do grupo A, a
penicilina ¢ usualmente o farmaco de escolha, incluindo a profilaxia da febre reumatica.

Em alguns doentes com infe¢des por espiroquetas pode ocorrer uma reagdo de Jarisch-Herxheimer pouco tempo
ap6s o inicio do tratamento com doxiciclina. Os doentes devem ser informados de que esta ¢ uma consequéncia

do tratamento com antibidticos para as infe¢cdes por espiroquetas e ¢ geralmente autolimitada.

Lupus eritematoso sistémico: as tetraciclinas podem causar a exacerbagdo do Lupus eritematoso sistémico (ver
seccao 4.8).

As tetraciclinas ndo sdo o farmaco de escolha no tratamento de infe¢des estafilococicas.

Uma certa percentagem de estirpes de Streptococcus pyogenes e de Enterococcus faecalis mostrou-se resistente
as tetraciclinas (ver sec¢ao 5.1).

Informagdes a transmitir aos doentes — todos os doentes sob tratamento com doxiciclina devem ser avisados:



A evitar exposi¢do excessiva a luz solar ou luz ultravioleta artificial durante o tratamento com doxiciclina e a
suspender o tratamento se ocorrer fototoxicidade (por exemplo, erupgdo cutdnea, etc.). Deve-se utilizar um
protetor ou bloqueador solar.

A ingerir muitos liquidos durante a toma de doxiciclina, de forma a reduzir o risco de irritagdo esofagica e
ulceragdo.

De que a absorgdo das tetraciclinas é reduzida com a administragdo simultanea de subsalicilato de bismuto.

De que a utilizagdo de doxiciclina pode aumentar a incidéncia de candidiase vaginal.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Foram notificados casos de tempo de protrombina prolongado em doentes submetidos a terapéutica com
varfarina ¢ doxiciclina. Porque as tetraciclinas mostraram deprimir a atividade da protrombina plasmatica, pode

haver necessidade de reduzir a dose dos anticoagulantes nos doentes também sujeitos a esta terapéutica.

Uma vez que os farmacos bacteriostaticos podem interferir com a ag@o bactericida da penicilina, desaconselha-se
a administragdo concomitante da doxiciclina com a penicilina.

A absorg¢ao das tetraciclinas ¢ diminuida pela ingestdo de antiacidos contendo aluminio, calcio e magnésio ou
outros farmacos contendo estes catides e por medicamentos que contenham ferro e sais de bismuto.

O éalcool, os barbituratos, a carbamazepina e a fenitoina diminuem a semivida plasmatica da doxiciclina.

Ja foi referido que o uso concomitante de tetraciclinas ¢ metoxiflurano resulta em toxicidade renal de
consequéncias fatais.

A eficacia dos contracetivos orais pode ser diminuida pela administragdo concomitante de tetraciclinas.

Interacdo com testes laboratoriais

Podem ocorrer falsas elevagdes dos niveis urinarios de catecolaminas devido a interferéncia com o teste de
fluorescéncia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A doxiciclina ndo foi estudada em mulheres gravidas. Por tal facto, ndo deve ser usada durante a gravidez a ndo
ser que, na opinido do médico, os beneficios potenciais compensem os riscos (ver seccoes 4.3 e 4.4).

Os resultados dos estudos em animais indicam que as tetraciclinas atravessam a placenta, sdo detetadas nos
tecidos do feto e podem ter efeitos toxicos no desenvolvimento do feto (muitas vezes descritos como atraso no
desenvolvimento da estrutura dssea).

Estudos efetuados em animais com doxiciclina ndo revelaram risco de teratogenicidade.

Amamentacgao

A semelhanga das restantes tetraciclinas, a doxiciclina forma um complexo de célcio estavel em qualquer tecido
osseo em formacdo. Em prematuros aos quais foi administrada tetraciclina por via oral em doses de 25 mg/kg a
cada seis horas, foi observada uma diminui¢do na taxa de crescimento do peronio. Esta reagao foi reversivel com

a descontinuacdo do farmaco (ver secgio 4.4).

As tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, estdo presentes no leite da mulher lactante medicada com farmacos
desta classe, pelo que se deve evitar a sua administragdo na mulher que amamenta (ver sec¢des 4.3 ¢ 4.4).

Fertilidade
Nao existem dados clinicos disponiveis sobre efeitos nocivos na fertilidade masculina e feminina.

A administragio oral de doxiciclina em ratos macho e fémea afetou negativamente a fertilidade e o desempenho
reprodutivo (ver secc¢do 5.3). O efeito da doxiciclina na fertilidade humana ¢ desconhecido.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas



O efeito da doxiciclina sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinaria pesada ndo foi estudado. Néo
existem evidéncias que sugiram que a doxiciclina possa afetar estas capacidades.

4.8 Efeitos indesejaveis

As seguintes reacdes adversas foram observadas em doentes sob terapéutica com tetraciclinas, incluindo a

doxiciclina.

Tabela de reacdes adversas

Classes de Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecido (nio
sistemas de >1/100 >1/1.000 a >1/10.000 a pode ser calculado
orgios a<1/10 <1/100 <1/1.000 a partir dos dados
disponiveis)
Doengas do Anemia hemolitica
sangue ¢ do Neutropenia
sistema linfatico Trombocitopenia
Eosinofilia
Doengas do Hipersensibilidade Reacdo
sistema (incluindo choque medicamentosa com
imunitario anafilatico, reacdo eosinofilia e sintomas
anafilatica, reagdo sistémicos
anafilactoide, (DRESS)
angioedema, Reagdo de Jarisch-
exacerbacdo do lupus Herxheimer (ver
eritematoso sistémico sec¢do 4.4)
(ver secgdo 4.4),
pericardite, doenga
do soro, purpura de
Schoénlein-Henoch,
hipotensao, dispneia,
taquicardia, edema
periférico e urticaria)
Doengas Coloragao
endocrinas microscopica
castanha-preta das
glandulas tiroideias
Doengas do Apetite diminuido
metabolismo e da
nutri¢ao
Doengas do Cefaleias Hipertensdo
sistema nervoso intracraniana benigna
(pseudotumor do
cérebro)?,
Fontanela sob tensdo
Afecdes oculares Perturbacio visual®
Afecdes do Acufenos
ouvido e do
labirinto
Vasculopatias Rubefacdo
Doengas Nauseas/vomitos Dispepsia Pancreatite, Alteragao da cor dos
gastrointestinais (Azia/gastrite) Colite dentes®
pseudomembranosa
Colite causada por
Clostridium difficile
Ulcera esofagica
Esofagite
Enterocolite

Lesdes inflamatorias
(com proliferacdo por




Classes de Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecido (nao
sistemas de >1/100 >1/1.000 a >1/10.000 a pode ser calculado
orgaos a<1/10 <1/100 <1/1.000 a partir dos dados
disponiveis)
Monilia) na regido
anogenital
Disfagia
Dor abdominal
Diarreia
Glossite
Afecoes Hepatotoxicidade
hepatobiliares Hepatite
Funcido hepatica
anomala
Afecdes dos Reagdes de Necrolise epidérmica
tecidos cutaneos fotossensibilidade toxica
e subcutaneos Erupcao cutanea, Sindrome de Stevens-
incluindo erupg@o Johnson
maculopapulosa ¢ Eritema multiforme
eritematosa Dermatite esfoliativa
Erupcao
medicamentosa fixa
Hiperpigmentagao
cutinea’,
Foto-onicdlise
Afecoes Artralgia
musculosquelétic Mialgia
as e dos tecidos
conjuntivos
Doengas renais e Ureia no sangue
urinarias aumentada

2 A hipertensdo intracraniana benigna associada as tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, foi notificada com os
seguintes possiveis sintomas: cefaleia, vomitos, perturbag¢des visuais incluindo visdo turva, escotoma, diplopia
ou perda permanente de visdo. A manifestacdo dos sintomas clinicos, induzindo a cefaleia ou as perturbagdes
visuais, devem sugerir o diagndstico de hipertensdo intracraniana. Se se suspeitar de um aumento na pressio
intracraniana durante o tratamento com tetraciclinas, a administragdo deve ser descontinuada.

® Associada a Hipertensdo intracraniana benigna (pseudotumor do cérebro).

¢ Foi notificada alteragdo da cor reversivel e superficial dos dentes definitivos com a utilizagdo de doxiciclina,
mas a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponivelis.

4 Com a utiliza¢do crénica de doxiciclina.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de rea¢des adversas apoOs a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma vez que
permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de
saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, descontinuar o tratamento e instituir terapéutica sintomatica ¢ medidas de suporte. A
dialise, porque ndo altera o tempo de semivida, ndo se revela de qualquer utilidade no tratamento de
sobredosagem.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Classificacdo farmacoterapéutica: 1.1.6.Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos. Cloranfenicol e
tetraciclinas.

Codigo ATC: JO1AAO02.

Mecanismo de acdo

A doxiciclina, um antibiético do grupo das tetraciclinas, inibe a tradugdo proteica em bactérias através da ligacdo
a subunidade ribossomal 30S e bloqueio da entrada de moléculas amino-acil tARN para o local A do ribossoma,
impedindo assim, a incorporagdo de residuos de aminoacidos na elongacdo das cadelas peptidicas.

Relagdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD)
Estudos em animais indicam que o indice PK/PD utilizado para prever a eficacia da doxiciclina ¢ a razdo entre a
area sob a curva concentragdo versus tempo (AUC) e a concentragdo inibitéria minima (CIM).

Mecanismos de resisténcia

Os principais mecanismos de resisténcia a doxiciclina sdo:

- produ¢do de bombas de efluxo, diminuindo a concentracdo intracelular do antibiotico, e
- producdo de proteinas que protegem o ribossoma da agdo da doxiciclina

Valores de concentragdo critica (breakpoints)

Dados EUCAST (versdo 10.0, 2020-01-01) para a doxiciclina:

Microrganismo Suscetivel | Resistente
Enterobacterales —

Pseudomonas spp. —

Acinetobacter spp. —

Staphylococcus spp. <1 | >2
Enterococcus spp. —

Streptococcus A. B, C. G <1 >2
S. pneumoniae <1 >2
Outros estreptococos -—--

Haemophilus influenzae <1 >2
Moraxella catarrhalis <1 >2
Neisseria gonorrhoeae EI

Neisseria meningitidis —

Anaerobios Gram positivo Notal

Anaerobios Gram negativo Notal

Os microrganismos sensiveis a tetraciclina sdo também sensiveis a doxiciclina e & minociclina. Alguns
estafilococos, estreptococos, H. influenzae e M. catarrhalis resistentes a tetraciclina podem ser sensiveis a
minociclina e/ou a doxiciclina.

---- = Néo esta recomendado que se teste a sensibilidade, uma vez que a espécie ndo ¢ um alvo adequado para
tratamento com doxiciclina.

EI = A evidéncia de que a espécie seja um alvo adequado para tratamento com doxiciclina é insuficiente.
Notal = Para as bactérias anaerdbias existe evidéncia clinica de atividade em infe¢des intra-abdominais mistas,

mas ndo existe correlagdo entre os valores da concentragdo inibitéria minima, dados de PK/PD e o resultado
clinico. Por este motivo nao ¢é fornecido breakpoint para teste de sensibilidade.

Espetro antibacteriano

A suscetibilidade das espécies bacterianas a doxiciclina é apresentada na tabela seguinte.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geografica e temporalmente para as espécies selecionadas,
devendo existir informagdo local sobre esta, especialmente quando se trata de infegdes graves. Se necessario,



devera existir aconselhamento por parte de um perito quando a prevaléncia local da resisténcia ¢ tal que a
utilidade do agente em alguns tipos de infeg¢oes é questionavel.

Espécies frequentemente suscetiveis

Bactérias aerébias Gram-positivo

Bactérias aerobias Gram-negativo

Bartonella bacilliformis

Brucella spp.

Calymmatobacterium granulomatis

Campylobacter fetus

Francisella tularensis (anteriormente conhecida como Pasteurella tularensis)
Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Vibrio cholera (anteriormente conhecida como Vibrio comma)

Yersinia Pestis (anteriormente conhecida como Pasteurella pestis)

Outras

Actinomyces spp.
Bacillus anthracis
Balantidium coli
Borrelia burgdorferi
Borrelia duttonii
Borrelia recurrentis
Chlamydia psittaci
Chlamydia trachomatis
Clostridium spp.
Entamoeba spp.
Fusobacterium spp.
Leptotrichia buccalis (anteriormente conhecida como Fusobacterium fusiforme)
Leptospira spp.

Listeria monocytogenes
Mycoplasma pneumoniae
Plasmodium falciparum (apenas formas eritrociticas assexuadas)
Propionibacterium acnes
Rickettsiae

Treponema pallidum
Treponema pertenue
Ureaplasma urealyticum

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Bactérias aerobias Gram-positivo

Estreptococos alfa-hemoliticos (grupo viridans)
Grupo Enterococos (E. faecalis e E. faecium)
Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes




Bactérias aerdbias Gram-negativo

Acinetobacter spp. (anteriormente conhecidas como espécies Mima e Herellea)
Bacteroides spp.

Enterobacter aerogenes

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Neisseria gonorrhoeae

Shigella spp.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
As tetraciclinas sdo prontamente absorvidas.

Administrada por via oral, a doxiciclina é quase completamente absorvida. Estudos referidos até a data indicam
que a absor¢do da doxiciclina ndo é consideravelmente influenciada pela ingestdo de alimentos ou leite, ao
contrario do que se verifica com outras tetraciclinas.

Demonstrou-se em voluntarios que o pré-tratamento com o inibidor gastrico da bomba de protdes omeprazol ndo
influencia a biodisponibilidade da doxiciclina, quando esta ¢ administrada sob a forma mono-hidratada.

Distribuicao
Fixam-se em varios graus as proteinas plasmaticas.

Eliminacdo
Sdo concentradas pelo figado na bilis e sdo eliminadas pelas fezes e pela urina em elevadas concentragdes e
numa forma biologicamente ativa.

Populagdes especiais

Insuficiéncia renal

Apds a administracdo de uma dose de 200 mg a voluntarios adultos, os picos séricos médios de doxiciclina
foram de 2,6 microgramas/ml as duas horas, tendo diminuido para 1,45 microgramas/ml as 24 horas. A excregdo
renal da doxiciclina é cerca de 40%/72 horas em individuos com fung@o renal normal (depuragdo da creatinina
cerca de 75 ml/min). Esta percentagem de excre¢@o pode cair para valores de 1-5%/72 horas em doentes com
insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina <10 ml/min). Estudos efetuados ndo revelaram diferenca
significativa na semivida sérica da doxiciclina (limites de 18 a 22 horas) em individuos com fung¢ao renal normal
ou com insuficiéncia renal grave.

Criangas ¢ adolescentes (2 a 18 anos de idade)

A andlise farmacocinética populacional de dados, escassos, de concentragdo-tempo da doxiciclina apos
administracdo intravenosa (IV) padrio e administracdo oral em 44 doentes pediatricos (2 a 18 anos de idade)
demonstrou que a depuracdo (CL) da doxiciclina determinada por escala alométrica em doentes pediatricos com
idade > 2 a < 8 anos [mediana (intervalo) 3,58 (2,27-10,82) 1/h/70 kg, n=11] ndo diferiu significativamente dos
doentes pediatricos com idade > 8 a 18 anos de idade [3,27 (1,11-8,12) I/h/70 kg, n=33]. Nos doentes pediatricos
com peso < 45 kg, a CL da doxiciclina normalizada pelo peso corporal nos doentes com idade > 2 a < 8 anos
[mediana (intervalo) 0,071 (0,041-0,202) 1/kg/h, n=10] ndo diferiu significativamente dos doentes com idade > 8
a 18 anos [0,081 (0,035-0,126) I/kg/h, n=8]. Nos doentes pediatricos com peso > 45 kg, ndo foram observadas
diferengas clinicamente significativas na CL da doxiciclina normalizada pelo peso corporal nos doentes com
idade > 2 a < 8 anos (0,050 I/kg/h, n=1) e nos doentes com idade > 8 a 18 anos de idade [0,044 (0,014 0,121)
I/kg/h, n=25]. Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na CL entre a administragdo oral e
IV na pequena coorte de doentes pediatricos que receberam a formulagdo oral (n=19) ou IV (n=21) em
monoterapia.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados de seguranga pré-clinica ndo indicam riscos de genotoxicidade para a doxiciclina. Os efeitos adversos
na reprodugdo em ratos numa dose de 500 mg/kg/dia incluiram reducdo da motilidade, velocidade e
concentragdo do esperma, morfologia anormal do esperma, ¢ aumento das perdas pré e pos-implantagdo. Os
efeitos na velocidade em linha reta do esperma ocorreram na dose mais baixa testada, 50 mg/kg/dia, que é



aproximadamente 2 a 4 vezes a dose humana recomendada para um individuo de 50 kg com base na area de
superficie corporal.

Num estudo de carcinogenicidade em ratos, as fémeas apresentaram um aumento do numero de tumores
benignos da glandula mamaria, Utero e tiroide. Estes achados foram considerados como consistentes com um
efeito hormonal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina, estearato de magnésio e silica coloidal anidra.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister em PVC/aluminio com 16 comprimidos dispersiveis.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios Pfizer, Lda.

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5215801 - 16 comprimidos dispersiveis, 100 mg, blister de PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO

NO MERCADO

Data da primeira autorizag@o: 30 de julho de 2009
Data da ultima renovagéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

28 de junho de 2024
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