Vicor

Bula
Vibramicina®
(doxiciclina monoidratada)
PARTE |
IDENTIFICA(;AO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Vibramicina®
Nome genérico: doxiciclina monoidratada
Forma farmacéutica: comprimido soltvel
Via de administracdo: ORAL
Apresentacdo comercializada: Vibramicina® 100 mg em embalagem contendo 20
comprimidos soluveis.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 8 ANOS DE IDADE

Composicao:

Cada comprimido soltuvel de Vibramicina® contém doxiciclina monoidratada equivalente a
100 mg de doxiciclina base.

Excipientes: dioxido de silicio coloidal, Viscocel® (celulose microcristalina e carmelose
sédica), estearato de magnésio, corante amarelo laca, corante azul laca.
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PARTE Il
INFORMACOES AO PACIENTE
ACAO DO MEDICAMENTO

Vibramicina® (doxiciclina) € um antibiético pertencente ao grupo das tetraciclinas que age
no metabolismo de bactérias impedindo sua nutricdo, desenvolvimento e reproducao.

O tempo médio para inicio de acdo do medicamento é de aproximadamente 4 a 5 dias
depois da primeira dose.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

Vibramicina® (doxiciclina) ¢é indicada nos processos infecciosos causados por
microrganismos sensiveis a doxiciclina, tais como:

Febre das Montanhas Rochosas, febre tiféide e do grupo tiféide, febre Q, variola por
riquétsia e febre do carrapato causada por Rickettsia;

Infecgdo respiratdria causada por Mycoplasma pneumoniae;

Psitacose causada por Chlamydia psittaci;

Linfogranuloma venéreo (infeccao sexualmente transmissivel dos ganglios linfaticos
da regido inguinal, também conhecida como virilha), infeccbes uretrais (no canal da
uretra), endocervicais (em uma regido do colo do Utero) ou retais ndo complicadas

em adultos, tracoma e conjuntivite de inclusdo causados por Chlamydia trachomatis;

Orquiepididimite (infeccdo nos testiculos e epididimo — érgdo anexo ao testiculo que
armazena espermatozoéides) aguda, causada por C. trachomatis ou N. gonorrhoeae.

Granuloma inguinal (donovanose) causado por Calymmatobacterium granulomatis;
Estagios iniciais da doenga de Lyme (estagios 1 e 2);
Febre recorrente (que retorna) transmitida pelo piolho e carrapato;

Uretrite (infeccdo na uretra) ndo gonococica causada por Ureaplasma urealyticum
(micoplasma-T).

Vibramicina® também ¢é indicada para o tratamento de infec¢des causadas pelos seguintes
microrganismos Gram-negativos:

Acinetobacter spp.;

Bacteroides spp.;

Fusobacterium spp.;

Brucelose causada por Brucella spp. (em associacdo a estreptomicina);

Peste causada por Yersinia pestis;
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Tularemia causada por Francisella tularensis;
Bartonelose causada por Bartonella bacilliformis;
Campylobacter fetus.

Uma vez que muitos microrganismos demonstraram resisténcia as tetraciclinas,
recomendam-se testes de sensibilidade e cultura.

Quando os testes indicarem sensibilidade adequada, Vibramicina® € indicada para o
tratamento de infec¢cdes causadas pelos seguintes microrganismos Gram-negativos:

Shigella spp.;

Gonorréia ndo complicada causada por Neisseria gonorrhoeae;
Infeccdes respiratérias causadas por Haemophilus influenzae;
Infec¢des respiratorias e urinérias causadas por Klebsiella spp.;
Escherichia coli;

Enterobacter aerogenes;

Moraxella catarrhalis.

Quando os testes indicarem sensibilidade adequada, Vibramicina® é indicada para o
tratamento de infec¢gBes causadas pelos seguintes microrganismos Gram-positivos:

Streptococcus spp.;

Carbunculo (antraz maligno) causado por Bacillus anthracis, incluindo carbdnculo
adquirido por inalacdo ap6s exposicéo.

Em infeccBes do trato respiratério superior devido a estreptococos beta-hemoliticos do
grupo A, a penicilina € o farmaco de escolha, incluindo a prevencao da febre reumaética. Isto
inclui:

Infeccbes do trato respiratério superior causadas por Streptococcus pneumoniae;

Em infec¢des de pele, tecidos moles e em infec¢des respiratdrias causadas por
Staphylococcus aureus.

Quando a penicilina € contra-indicada, a Vibramicina® é um farmaco alternativo no
tratamento de:

Actinomicose;

Infeccbes causadas por Clostridium spp.;

Sifilis (infeccdo causada pelo T. pallidum, sexualmente transmissivel) e bouba,;
Listeriose;

Infeccéo de Vincent (gengivite ulcerativa aguda com necrose).
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Em amebiase intestinal aguda, a Vibramicina® pode ser Util como auxiliarno tratamento com
amebicidas.

Em acne grave, causada por Acne vulgaris, a Vibramicina® pode ser util como terapia
auxiliar.

Vibramicina® é indicada na prevencéo e no tratamento das seguintes infec¢des:

Malaria causada por Plasmodium falciparum (em &reas com malaria falciparum
resistente a cloroquina).

Leptospirose causada pelo género Leptospira.
Coélera causada por Vibrio cholerae.

Vibramicina® € indicada para a prevencao das seguintes condi¢cdes:
Tifo tsutsugamushi causado por Rickettsia tsutsugamushi.

Diarréia de viajantes causada por Escherichia coli enterotoxigénica.

RISCOS DO MEDICAMENTO
Contra-indicacdes

Vibramicina® (doxiciclina) é contra-indicada a pessoas com hipersensibilidade (reagéo
alérgica) as tetraciclinas ou a qualquer componente da formula. Também é contra-indicado
se a paciente estiver gravida ou amamentado, ou ainda se o paciente tiver menos que 8
anos de idade.

Adverténcias

Casos de criancas com fontanelas (espaco membranoso ainda néo ossificado do cranio de
criancas, popularmente conhecidas como “moleiras”) abauladas e de adultos com
hipertensdo intracraniana benigna foram relatados em pacientes recebendo doses
terapéuticas de Vibramicina®. Esses problemas desapareceram rapidamente com a
descontinuacdo do medicamento.

Colite (inflamacao do intestino grosso) € comum em quase todos os medicamentos
antimicrobianos, incluindo a Vibramicina®. Nao deixe de avisar o seu médico se vocé
apresentar diarréias apos ter feito uso de Vibramicina®.

Seu médico constantemente observarda se ha formacdo de microrganismos resistentes a
doxiciclina na sua comunidade. Em caso positivo ele interrompera o tratamento e substituira
0 medicamento por outro.

N&o tome Vibramicina® antes de deitar, alguns casos de esofagite (inflamac&o do esbéfago)
e ulceragbes no esbfago foram observados em pacientes que receberam medicamentos da
classe das tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, geralmente imediatamente antes de deitar;
portanto, beba bastante liquido junto com o medicamento para reduzir o risco de irritacao e
ulceragdes no esofago.
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As tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, podem aumentar o nitrogénio uréico (substancia
produzida na digestdo e uso das proteinas) no sangue e algumas alteracdes da funcéo do
figado, embora raras, também foram observadas.

Se vocé for fazer um tratamento longo com Vibramicina®, € importante fazer testes
laboratoriais periodicamente para avaliar o funcionamento dos rins, figado e sangue.

Evitar exposicao excessiva a luz solar ou a luz ultravioleta artificial durante o tratamento com
Vibramicina® e descontinuar o tratamento se ocorrer fotossensibilidade (por ex. erupgdes
cutaneas) e o uso de protetores ou bloqueadores solares deve ser considerado.

Portadores de doenca venérea (sexualmente transmitida) e/ou suspeita de sifilis, antes de
comecar o tratamento com Vibramicina®, devem ter o diagnostico confirmado. Testes
sorolégicos (exames feitos no sangue do paciente) devem ser realizados mensalmente,
durante pelo menos quatro meses.

O uso de Vibramicina® pode aumentar a incidéncia de candidiase vaginal.

Determinadas infec¢cdes, como por bactérias chamadas estreptococos beta-hemolitico,
devem ser tratadas por no minimo dez dias. Nao deixe de fazer o tratamento completo.

A absorc¢éo das tetraciclinas (classe terapéutica da Vibramicina®) é reduzida quando usada
junto com o salicilato de bismuto.

Utilize Vibramicina® apenas pela via de administracdo indicada, ou seja, pela via oral.

Vocé pode dirigir e operar maquinas durante o tratamento com Vibramicina®. Apesar do
efeito desse medicamento nessas condi¢des nédo ter sido estudado ainda, ndo ha evidéncias
sugerindo que a doxiciclina afete essas habilidades.

Uso em Criancas

Assim como ocorre com outras tetraciclinas, foi observada uma reducdo no indice de
crescimento da fibula (osso da perna) em prematuros. Esta reagdo mostrou ser reversivel
com a descontinuacdo do medicamento.

Evite utilizar Vibramicina® em criancas menores de 8 anos, as tetraciclinas incluindo a
doxiciclina podem causar permanentemente alteracdes da coloragéo dos dentes.

Uso durante a Gravidez e Amamentacao

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Se vocé estd amamentando ou pretende amamentar ndo é recomendado o uso de
Vibramicina®. As tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, sdo encontradas no leite de mulheres
que estao utilizando antibiéticos pertencentes a esta classe.

Vibramicina® comprimidos sollveis contém o corante amarelo de TARTRAZINA que
pode causar reacOes de natureza alérgica, entre as quais asma brénquica,
especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.
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Precaucdes
Vide “Adverténcias”.
Interacdes medicamentosas

Foram relatados prolongamentos no tempo de protrombina (tempo de uma das fases da
coagulacdo sanguinea) em pacientes utilizando varfarina e doxiciclina. Em virtude das
tetraciclinas demonstrarem deprimir a atividade protrombinica (substancia envolvida na
coagulacdo do sangue) do plasma (parte liguida do sangue), pacientes que estiverem
tomando anticoagulantes podem necessitar de uma reducdo na dosagem dos mesmos.

Tendo em vista que o0s medicamentos bacteriostaticos (que agem interrompendo o
crescimento e/ou reproducdo das bactérias) podem interferir na acdo bactericida

(capacidade de matar bactérias) da penicilina, € aconselhavel evitar a administragdo de
doxiciclina juntamente com penicilina.

A absorcdo de tetraciclinas esta prejudicada na presenca dos seguintes medicamentos:
antiacidos e outros medicamentos que contenham aluminio, calcio ou magnésio,
preparacfes que contenham ferro ou sais de bismuto.

Alcool, barbitaricos, carbamazepina e fenitoina diminuem a meia-vida (tempo que o
organismo demora para excretar, ou seja, jogar fora, metade da quantidade que absorveu
de determinada substancia) da doxiciclina.

O uso concomitante de tetraciclinas e metoxiflurano tem causado toxicidade renal fatal,
sendo assim nao se deve associar estes medicamentos.

O uso concomitante de tetraciclinas e contraceptivos orais pode reduzir a eficdcia dos
anticoncepcionais (conhecidos popularmente como “pilulas”) e portanto um método
contraceptivo adicional deve ser adotado se a paciente necessitar de tratamento com
Vibramicina®.

A Vibramicina® interfere com o resultado de teste laboratorial que utilize fluorescéncia,
ocorrendo uma falsa elevacao dos niveis da substancia que esta sendo avaliada.

ESTE MEDICAMENTO E CONTRA-INDICADO NA FAIXA ETARIA INFERIOR A 8 ANOS
DE IDADE.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE
REACOES INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
MODO DE USO

Vibramicina® (doxiciclina) apresenta-se como comprimidos sollveis redondos e de cor
verde. O produto apresenta odor e sabor caracteristicos.
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Como usar o medicamento

Vocé pode engolir Vibramicina® comprimido soltvel diretamente com um pouco de liquido
ou entdo dissolvé-lo em 50 mL de &gua (1/2 copo) antes da administracao.

Beba quantidades adequadas de liquidos quando for tomar o comprimido sollvel para
reduzir o risco de irritacdo e ulceracao do esb6fago.

Se vocé sentir irritacdo no estbmago tome Vibramicina® com alimentos ou leite. Estudos
indicam que a absorcdo da doxiciclina ndo é muito influenciada pela ingestdo simultanea
com alimentos ou leite.

Evite tomar o medicamento antes de se deitar.
Posologia

Cada comprimido soltuvel de Vibramicina® contém doxiciclina monoidratada equivalente a
100 mg de doxiciclina base.

A dose usual e frequéncia da administracdo de Vibramicina® difere da maioria das
tetraciclinas. Doses maiores que as recomendadas podem resultar em um aumento da
freqUéncia de reacdes adversas.

O tratamento deve continuar por pelo menos 24 a 48 horas apds o desaparecimento dos
sintomas e febre. Quando utilizada em infeccbes causadas por bactérias da espécie
estreptococo, o tratamento deve ser mantido durante 10 dias para prevenir o aparecimento
de febre reumatica (doenca que acomete as valvulas do coracdo) e glomerulonefrite
(doenca do glomérulo renal, parte dos rins que filtra o sangue).

Uso em Criancas com idade acima de 8 anos

A posologia (dose e frequéncia) recomendada para criangas pesando até 45 kg € de 4,4
mg/kg de peso corplreo no primeiro dia de tratamento, administrados como dose Unica
diaria, ou em 2 doses (a cada 12 horas), seguida por uma dose de manutencdo de 2,2
mg/kg de peso corporeo, em dose Unica diaria ou dividida em 2 doses (a cada 12 horas),
nos dias seguintes. Em infec¢6es mais graves doses de manutencao de até 4,4 mg/kg de
peso corpéreo podem ser utilizadas. Para criancas pesando mais de 45 kg deve ser utilizada
a dose usual recomendada para adultos.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Doses normalmente recomendadas podem ser utilizadas por pacientes com insuficiéncia
renal.

Uso em Adultos

A dose usual de Vibramicina® em adultos é de 200 mg no primeiro dia de tratamento
(administrada em dose Unica ou em 2 doses de 100 mg a cada 12 horas), seguidos de uma
dose de manutencao de 100 mg/dia (administrada em dose Unica ou em 2 doses de 50 mg a
cada 12 horas), nos dias seguintes.

No controle de infecgcbes mais graves (particularmente as infec¢cdes cronicas do trato
urinario), devem ser administradas doses diarias de 200 mg durante todo o periodo de
tratamento.
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Febres Recorrentes transmitidas pelo piolho e pelo carrapato e Tifo transmitido por
piolho:

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

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

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

Doses orais de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 14 a 30 dias, de acordo com
os sinais clinicos, sintomas e resposta do paciente.

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

Doses orais de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas, durante 7 dias.
Orquiepididimite Aguda, causada por C. trachomatis ou N. gonorrhoeae:

Dose Unica de 250 mg de ceftriaxona intramuscular ou outra cefalosporina apropriada em
dose Unica, mais dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 10 dias.

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

Dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 7 dias.
Linfogranuloma venéreo causado por Chlamydia trachomatis:
Dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por no minimo 21 dias.

Infeccdes Gonococicas ndo complicadas do cervix (colo uterino), reto e uretra onde
0S gonococos permanecem totalmente sensiveis:

Dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 7 dias. E recomendado um
tratamento concomitante com uma cefalosporina ou quinolona apropriada, como descrito a
seguir: dose oral Unica de 400 mg de cefixima ou dose Unica de 125 mg de ceftriaxona por
via intramuscular ou dose Unica oral de 500 mg de ciprofloxacino ou dose Unica oral de 400
mg de ofloxacino.

Infeccdes Gonocdcicas (causadas pela bactéria Neisseria gonorrhoeae ou gonococo)
ndo complicadas da faringe, onde 0s gonococos permanecem totalmente sensiveis:

Doses orais de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 7 dias. E recomendado um
tratamento concomitante com uma cefalosporina ou quinolona apropriada, como descrito a
seguir: 125 mg de ceftriaxona em dose Unica por via intramuscular ou dose oral Unica de
500 mg de ciprofloxacino ou dose Unica oral de 400 mg de ofloxacino.

Sifilis Primaria e Secundaria:

vbc05(140) 8
23/01/06



Vicor

Pacientes ndo-gravidas, alérgicas a penicilina, com sifilis primaria ou secundéria, podem ser
tratadas pelo seguinte regime posolégico: como uma alternativa a terapia com penicilina,
dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 2 semanas.

Sifilis no estéagio terciario ou latente:

Pacientes ndo-gravidas, alérgicas a penicilina com sifilis terciario ou latente, podem ser
tratadas com o seguinte regime posolégico: dose oral de 100 mg de Vibramicina® a cada 12
horas por 2 semanas, como uma alternativa a terapia com penicilina quando a duracéo do
tratamento é conhecida e for menor que um ano. Caso contrério, a Vibramicina® deve ser
administrada por 4 semanas.

Doenca Inflamat6ria Pélvica Aguda:

Pacientes Internados: a dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas, mais 2 g de
cefoxitina intravenosa a cada 6 horas ou 2 g de cefotetana intravenosa a cada 12 horas por
no minimo 4 dias e ao menos 24 a 48 horas apds a melhora do paciente. Deve-se entao
continuar com 100 mg de Vibramicina® via oral, a cada 12 horas até completar o total de 14
dias de tratamento.

Pacientes Ambulatoriais: dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 14 dias
como auxiliar na terapia com uma dose Unica de 250 mg de ceftriaxona intramuscular, ou
cefoxitina 2 g intramuscular, concomitantemente com dose Unica oral de 1 g de probenecida,
ou qualquer outra cefalosporina de terceira geracdo por via parenteral (ceftizoxima ou
cefotaxima).

Acne vulgaris:

Dose Unica diaria de 100 mg de Vibramicina® por até 12 semanas.

Tratamento de Maléria falciparum resistente a cloroquina:

Dose oral diaria de 200 mg de Vibramicina®, por um minimo de 7 dias. Devido a potencial
gravidade da infeccdo deve-se sempre associar um esquizonticida (medicacdo contra a
malaria) de acéo rapida como a quinina a Vibramicina®. A dose recomendada de quinina
varia de acordo com a area geografica.

Prevencdao de Malaria:

Dose diaria de 100 mg de Vibramicina® para adultos. Para criancas acima de 8 anos, dose
diaria de 2 mg/kg até a dose recomendada para adultos. A prevencdo pode comecar de 1 a
2 dias antes da viagem para uma area endémica (local onde a doenca é freqliente e
comum), e deve continuar durante a viagem. ApOs o viajante deixar a area, a prevencgao
deve ser mantida nas 4 semanas seguintes.

Tratamento e Prevencdo Seletiva de Colera em Adultos:

Vibramicina® deve ser administrada em dose Unica de 300 mg.

Prevencdao do Tifo tsutsugamushi:

Vibramicina® deve ser administrada em dose Unica oral de 200 mg.

Prevencdo da Diarréia de Viajantes em Adultos:
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Dose de 200 mg de Vibramicina® no primeiro dia de viagem (administrados em dose Unica,
ou 100 mg a cada 12 horas), seguida de 100 mg diarios durante a permanéncia na area.
N&o existem dados disponiveis sobre o0 uso preventivo do fArmaco por periodos maiores que
21 dias.

Prevencéo da Leptospirose:

Dose oral, semanal de 200 mg de Vibramicina® durante todo o periodo de permanéncia na
area endémica ou epidémica (local onde estd acontecendo um surto ou epidemia da
doenca), e 200 mg no final da viagem. Nao existem dados disponiveis sobre o uso
preventivo do farmaco por periodos maiores que 21 dias.

Tratamento da Leptospirose:

Vibramicina® deve ser administrada em dose oral de 100 mg, a cada 12 horas por 7 dias.
Carbunculo (antraz maligno) adquirido por inalagéo:

Adultos: dose de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 60 dias.

Criancas pesando menos de 45 kg: 2,2 mg de Vibramicina® por kg de peso corpéreo, a
cada 12 horas por 60 dias. Criancas pesando 45 kg ou mais: devem receber a mesma dose
indicada para adultos (vide “Adverténcias — Uso em Criancas”).

Instrucdes no esquecimento da dose

Caso vocé esqueca de tomar Vibramicina® no horéario estabelecido pelo seu médico, tome-o
assim que lembrar. Entretanto se ja estiver perto do horario de tomar a préxima dose, pule a
dose esquecida e tome a préxima, continuando normalmente o esquema de doses
recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome uma dose em dobro para compensar
doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

SIGA A ORIENTACAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE
USAR OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.
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REACOES ADVERSAS

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

Sistema Linfatico e Sanglineo: anemia hemolitica (anemia devido a destruicdo de
hemécias, células vermelhas do sangue), trombocitopenia (diminuicdo do nuamero de
plaguetas — células responsaveis pela coagulacdo), neutropenia (redu¢do do numero de
neutréfilos — tipo de célula sanguinea de defesa) e eosinofilia (aumento da taxa de
eosindfilos — tipo de célula sanguinea de defesa).

Sistema Imunoldgico: reagbes de hipersensibilidade incluindo choque anafilatico (reacdo
alérgica grave), anafilaxia (reacdo alérgica, que pode levar a choque anafilatico), reacao
anafilactéide (sintomas parecidos com os desencadeados pela anafilaxia), puarpura
anafilactéide (manchas de cor violeta na pele, devido ao sangue que sai dos capilares,
vasos sanguineos muito finos, da pele ou mucosas) hipotensédo (diminuicdo da presséo
arterial), pericardite (inflamac&o da membrana que envolve o coracdo chamada pericardio),
edema angioneurético (inchaco, associado a reacdes alérgicas que causam coceira),
aumento de lUpus eritematoso sistémico (doenca do tecido conjuntivo que envolve varios
orgdos. Geralmente ocorre com vermelhiddo nas méaos e rosto e formando na regido das
bochechas asas de borboletas), dispnéia (dificuldade de respirar), doenca do soro (reacédo
anafilatica grave), edema periférico (inchaco dos membros), taquicardia (aumento da
frequéncia cardiaca) e urticaria (reacao alérgica, que causa coceira).

Enddcrino: quando as tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, sdo administradas por periodos
prolongados podem produzir coloracdo microscopica das glandulas tiredides (marrom-
preto). Porém essa alteracdo ndo causa anormalidade nos estudos da fun¢ao da tiredide.

Metabolismo e Nutricao: anorexia (falta de apetite).

Sistema Nervoso: cefaléia (dor de cabeca), casos de fontanelas abauladas, hipertenséo
intracraniana (aumento da pressdo dentro do cranio que ocorre com dor de cabeca, visdo
borrada, nauseas e vémitos) benigna em adultos.

Ouvido e Labirinto: zumbido (tinido).
Vascular: rubor.

Gastrintestinal: dor abdominal, ndusea, vomitos, diarréia, glossite (inflamacédo da lingua),
disfagia (dor e/ou dificuldade de engolir), dispepsia (digestédo dificil que leva a queimacgao na
regido do estdbmago e do esdfago relacionada a alimentacao), enterocolite (inflamacao do
intestino delgado), colite pseudomembranosa (tipo de infecgcdo bacteriana do c6lon, parte do
intestino grosso), diarréia causada por C. difficile, e lesdes inflamatoérias (com crescimento
de moniliase) na regido anogenital (anal e genital).Estas reacfes sdo causadas tanto pela
administracdo de tetraciclina oral quanto parenteral.

Esofagite e ulceracBes no estfago foram relatadas em pacientes que receberam esse
medicamento em forma de cépsula e comprimido (vide “Adverténcias”).

Hepatobiliar: funcdo hepética anormal, hepatite (inflamacéao do figado que pode ser causada
por agentes infecciosos ou toxicos). Ha raros relatos de hepatotoxicidade.

Pele e Tecido Subcuténeo: rash (erupgbes da pele) incluindo lesdes eritematosas

(vermelhas) e maculopapulares (em forma de manchas que podem ser ou néo elevadas),
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reacOes de fotossensibilidade cutanea (excessiva sensibilidade da pele a exposi¢éo do sol),
fotoonicdlise (lesdo da unha ap6s exposi¢ao ao sol, que pode se soltar), dermatite esfoliativa
(lesdo descamativa na pele), eritema multiforme (erupgcdo aguda de lesBes na pele com
varias aparéncias: manchas vermelhas planas ou elevadas, bolhas, ulceracdes que podem
acontecer em todo o corpo), sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de eritema
multiforme) e necrélise epidérmica téxica (grandes areas da pele morrem) (vide
“Adverténcias”).

Musculoesquelético e Tecido Conjuntivo: artralgia (dor nas articulacdes), mialgia (dor
muscular).

Sistema Urinério e Renal: aumento do nitrogénio uréico.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Os sintomas de superdose séo similares aos descritos nos casos de reacfes adversas.

Em caso de superdose descontinue imediatamente o medicamento e procure um médico
gue fara um tratamento adequado.

CUIDADOS DE CONSERVA(;AO E USO

Vibramicina® (doxiciclina) comprimidos sollUveis deve ser conservado em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS
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PARTE 1lI

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Vibramicina® (doxiciclina) é um antibiotico de amplo espectro derivado sintético da
oxitetraciclina. A doxiciclina apresenta elevado grau de lipossolubilidade e pouca afinidade
de ligacdo ao calcio. E altamente estavel no soro humano normal e ndo se degrada para

uma forma epianidro.

Propriedades Farmacodindmicas

A doxiciclina é fundamentalmente bacteriostatica e acredita-se que exerca sua acao
antimicrobiana pela inibicdo da sintese protéica. A doxiciclina é ativa contra uma ampla

variedade de microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, incluindo:

Bactérias Gram-negativas

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

Bartonella bacilliformis

Brucella spp.

Calymmatobacterium granulomatis

Campylobacter fetus

Enterobacter aerogenes

Escherichia coli

Francisella tularesis (anteriormente Pasteurella tularesis)
Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Klebsiella spp.

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Shigella spp.

Vibrio cholera (anteriormente Vibrio comma)

Yersinia pestis (anteriormente Pasteurella pestis)

Bactérias Gram-positivas

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

Streptococcus pyogenes

Outros microrganismos

Actinomyces spp.
Bacillus anthracis
Balantidium coli
Borrelia burgdorferi
Borrelia duttonii
Borrelia recurrentis
Chlamydia psittaci
Chlamydia trachomatis
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Clostridium spp.

Entamoeba spp.

Fusobacterium spp.

Leptotrichia buccalis (anteriormente Fusobacterium fusiforme)
Leptospira spp.

Listeria monocytogenes

Mycoplasma pneumoniae

Plasmodium falciparum (somente formas eritrociticas assexuadas)
Propionibacterium acnes

Rickettsia

Treponema pallidum

Treponema pertenue

Ureaplasma urealyticum

Propriedades Farmacocinéticas

As tetraciclinas s@o prontamente absorvidas e se ligam em grau variavel as proteinas
plasmaticas. Sdo concentradas pelo figado na bile e excretadas na urina e fezes em altas
concentracdes sob a forma biologicamente ativa. A doxiciclina administrada por via oral é
absorvida de maneira virtualmente completa. Os estudos realizados até o momento indicam
que a absorcdo da doxiciclina, ao contrario de outras tetraciclinas, ndo € acentuadamente
alterada pela ingestéo de alimentos ou leite.

ApOGs a administracdo de 200 mg de doxiciclina a voluntérios adultos sadios, o pico médio
dos niveis séricos foi de 2,6 ug/mL apds 2 horas, diminuindo para 1,45 pg/mL apés 24
horas. A excrecdo renal de doxiciclina € de aproximadamente 40% apoOs 72 horas em
individuos com a funcdo renal normal (clearance de creatinina de 75 mL/min). Esta
porcentagem pode ser reduzida para um valor de até 1-5% apds 72 horas em individuos
com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina inferior a 10 mL/min). Os estudos nao
demonstraram diferenca significativa na meia vida sérica da doxiciclina (num periodo de 18
a 22 horas) em individuos com funcao renal normal e com insuficiéncia renal grave.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

N&o foram conduzidos estudos a longo prazo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico de doxiciclina. Entretanto, foi evidenciada uma atividade oncogénica em ratos
nos estudos com o0s seguintes antibidticos: oxitetraciclina (tumor adrenal e pituitario) e
minociclina (tumor tireoidiano).

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

A administracdo oral de doxiciclina em altas doses como 250 mg/kg/dia, ndo teve efeito
aparente na fertilidade de ratas. Efeitos na fertilidade masculina ndo foram estudados.
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RESULTADOS DE EFICACIA
Infeccbes Respiratérias

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

Em estudo controlado feito com 30 pacientes a doxiciclina (200 mg/dia no primeiro dia de

tratamento e 100 mg/dia nos demais) e a amoxicilina/acido clavulanico, usados por 10 dias,

foram igualmente efetivas no controle de exacerbacbes agudas de bronquite obstrutiva
A 2

cronica.

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

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

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

Doenca Inflamatoria Pélvica (DIP)

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

Quando a combinagédo endovenosa de doxiciclina (100 mg, a cada 12 horas) e cefoxitina (2
g, a cada 6 horas) foi comparada com clindamicina (600 a 900 mg, a cada 6-8 horas) e um
aminoglicosideo (amicacina, 7,5 mg/kg, a cada 12 horas, ou gentamicina, 2 mg/kg na
primeira dose, seguido de 1,5 mg/kg, a cada 8 horas) endovenosos em pacientes internados
com doenca inflamatoria pélvica, ndo foi observada diferencga significativa nas taxas de cura.
As pacientes receberam os farmacos por via endovenosa por no minimo 4 dias e ap0s a alta
completaram 10 a 14 dias de tratamento, por via oral, com doxiciclina (100 mg, a cada 12
horas) ou clindamicina (300 a 450 mg, 4 vezes ao dia). "®

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

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

Infecgdes Sexualmente Transmissiveis

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

Uma revisdo avaliou pesquisas clinicas que comparavam a doxiciclina a azitromicina no
tratamento da infec¢@o por Chlamydia trachomatis em mulheres ndo-gravidas e encontrando
taxas de erradicacéo bacteriana (88% a 100%) e de cura (93% a 100%) similares. *2

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

A comparacao entre doxiciclina (100 mg, a cada 12 horas) e ofloxacino (300 mg, a cada 12
horas), ambos usados por via oral durante 7 dias, para o tratamento de uretrite ndo
gonocécica e infecgcdes por Chlamydia trachomatis mostrou que estas 2 opcbes sao
igualmente eficazes.

A eficacia da doxiciclina € comparavel a da roxitromicina para o tratamento de uretrites
masculinas e cervicovaginites ndo gonocdcicas. A taxa de cura com doxiciclina foi de 89% e
da roxitromicina 93%. Foram isolados 0s seguintes patdgenos nos pacientes estudados
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum e Mycoplasma hominis. *°

Infecgdes de pele/acne

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

Um trabalho prospectivo, randomizado com 60 pacientes (de 16 anos ou mais), com
duracdo de 12 semanas, onde o0s pacientes receberam doxiciclina diaria (100 mg/dia) ou
azitromicina (500 mg/dia, 1 vez por semana) pelo mesmo periodo (0os dois grupos usaram
tretinoina tépica 0,05%). Demonstrou que a doxiciclina é tdo efetiva quanto a azitromicina. *2

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

Para tratamento de infecgbes de pele e tecidos moles (pioderma, erisipela, dermatite) por
Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes a doxiciclina (200 mg/dia, por 10 dias)
mostrou-se tdo eficaz quanto a roxitromicina (150 mg a cada 12 horas por 10 dias). A taxa
de cura clinica foi de 82% e 92%, respectivamente. 2°
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Malaria

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

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

Coélera

Vérios estudos mostram que a doxiciclina é tdo efetiva quanto tetraciclina. % 2+ %

A doxiciclina (300 mg, dose Unica) € mais eficaz que o ciprofloxacino (1 g, dose Unica) para
a cura bacterioldgica do Vibrio cholerae 01 ou 0139 e para a cura clinica do Vibrio cholerae
tipo 01. No grupo de pacientes infectados com cepas do Vibrio cholerae resistente a
tetraciclina a falha do tratamento foi maior nos pacientes que receberam Vibramicina®. 2

Doenca de Lyme

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

Febre Q

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

ciprofloxacino

Sifilis
A doxiciclina é a opgdo recomendada para o tratamento de sifilis em pacientes com
hipersensibilidade a penicilina. Em um estudo que acompanhou 51 pacientes tratados com
doxiciclina (200 mg/dia em 2 doses, durante 28 dias) em cursos repetidos 3 ou 4 vezes ao
longo de um ano observou taxa de cura de 100% nos portadores da forma primaria, 60% da
forma secundaria, 68% da terciaria em adultos e 90% em sifilis congénita. *
INDICACOES
Vibramicina® (doxiciclina) € indicada no tratamento das seguintes infec¢des:

Febre das Montanhas Rochosas, febre tiféide e do grupo tiféide, febre Q, variola por

riquétsia e febre do carrapato causada por Rickettsia;
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Infeccédo respiratéria causada por Mycoplasma pneumoniae;

Psitacose causada por Chlamydia psittaci;

Linfogranuloma venéreo causado por Chlamydia trachomatis;
Orquiepididimite aguda, causada por C. trachomatis ou N. gonorrhoeae.

Uretrite ndo complicada, endocervicite ou infeccdes retais em adultos causadas por
Chlamydia trachomatis;

Tracoma causado por Chlamydia trachomatis, embora o agente infeccioso ndo seja
sempre eliminado como observado pela imunofluorescéncia.

A conjuntivite de inclusdo causada por Chlamydia trachomatis pode ser tratada com
Vibramicina® oral isolada ou em associa¢cdo com agentes tépicos.

Granuloma inguinal (donovanose) causado por Calymmatobacterium granulomatis;
Estagios iniciais (I e Il) da doenca de Lyme causado por Borrelia burgdorferi;
Febre recorrente causada por Borrelia recurrentis transmitida pelo piolho;

Febre recorrente causada por Borrelia duttonii transmitida pelo carrapato;

Uretrite ndo gonocécica causada por Ureaplasma urealyticum (micoplasma-T);

Vibramicina® também é indicada para o tratamento de infeccBes causadas pelos seguintes
microrganismos gram-negativos:

Acinetobacter spp.;

Bacteroides spp.;

Fusobacterium spp.;

Brucelose causada por Brucella spp. (em associacdo a estreptomicina);
Peste causada por Yersinia pestis;

Tularemia causada por Francisella tularensis;

Bartonelose causada por Bartonella bacilliformis;

Campylobacter fetus;

Uma vez que muitas cepas dos seguintes grupos de microrganismos tém demonstrado
serem resistentes as tetraciclinas, recomendam-se testes de suscetibilidade e cultura.

Quando os testes bacteriolégicos indicarem suscetibilidade adequada ao farmaco,
Vibramicina® ¢é indicada para o tratamento de infec¢cbes causadas pelos seguintes
microrganismos Gram-negativos:
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Shigella spp.;

Gonorréia ndo complicada causada por Neisseria gonorrhoeae;
Infeccbes respiratérias causadas por Haemophilus influenzae;
Infeccbes respiratérias e urinarias causadas por Klebsiella spp.;
Escherichia coli;

Enterobacter aerogenes;

Moraxella catarrhalis.

Quando os testes bacteriolégicos indicarem suscetibilidade adequada ao farmaco,
Vibramicina® € indicada para o tratamento de infeccfes causadas pelos seguintes
microrganismos Gram-positivos:

Streptococcus spp.: uma certa porcentagem de cepas de Streptococcus pyogenes e
Streptococcus faecalis tem sido resistente as tetraciclinas. As tetraciclinas nao
devem ser utilizadas em infec¢des estreptocdcicas, a menos que 0S microrganismos
tenham demonstrado suscetibilidade as mesmas.

Carbanculo (antraz maligno) causado por Bacillus anthracis, incluindo carbdnculo
adquirido por inalacdo apds exposicao: para reduzir a incidéncia ou progressao da
doenca apds a exposi¢do ao Bacillus anthracis disperso no ar.

Em infeccdes do trato respiratério superior devido a estreptococos beta-hemoliticos do
grupo A, a penicilina é o farmaco usual de escolha, incluindo a profilaxia da febre reumatica.
Isto inclui:

Infec¢des do trato respiratdrio superior causadas por Streptococcus pneumoniae;

Em infeccbes de pele, tecidos moles e em infeccdes respiratorias devido a
Staphylococcus aureus. As tetraciclinas ndo sdo os farmacos de escolha no
tratamento de infecgfes estafilocicicas.

Quando a penicilina € contra-indicada, a Vibramicina® € um farmaco alternativo no
tratamento de:

Actinomicose causada por Actinomyces spp.;

Infeccbes causadas por Clostridium spp.;

Sifilis causada por Treponema pallidum e bouba causada por Treponema pertenue;
Listeriose causada por Listeria monocytogenes;

Infeccdo de Vincent (gengivite ulcerativa aguda com necrose) causado por
Leptotrichia buccalis (anteriormente Fusobacterium fusiforme).

Tratamentos adjuvantes
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Em amebiase intestinal aguda, a Vibramicina® pode ser (til como adjuvante aos
amebicidas.

Em acne grave, causada por Acne vulgaris, a Vibramicina® pode ser util como terapia
adjuvante.

Tratamento e profilaxia
Vibramicina® é indicada na profilaxia e no tratamento das seguintes infec¢ées:

Maléaria causada por Plasmodium falciparum (em areas com malaria falciparum resistente a
cloroquina).

Leptospirose causada pelo género Leptospira.

Coélera causada por Vibrio cholerae.

Profilaxia

Vibramicina® é indicada para a profilaxia das seguintes condi¢des:
Tifo tsutsugamushi causado por Rickettsia tsutsugamushi.

Diarréia de viajantes causada por Escherichia coli enterotoxigénica.

CONTRA-INDICACOES

Vibramicina® (doxiciclina) é contra-indicada a pessoas com conhecida hipersensibilidade a
doxiciclina, qualquer tetraciclina, ou a qualquer outro componente da féormula e em
gestantes, lactantes e criancas menores de 8 anos de idade.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Vibramicina® (doxiciclina) comprimido sollvel pode ser deglutido diretamente com um
pouco de liquido ou pode ser dissolvido em 50 mL de agua (1/2 copo) antes da
administracéo.

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

Na ocorréncia de irritacdo gastrica recomenda-se que a administracdo de Vibramicina® seja
acompanhada de alimentos ou leite. Estudos indicam que a absor¢cdo da doxiciclina néo é
acentuadamente influenciada pela ingestao simultanea de alimentos ou leite.

Vibramicina® comprimidos solUveis deve ser conservado em temperatura ambiente (entre
15 e 30°C), protegido da luz e umidade.

POSOLOGIA
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Cada comprimido soltuvel de Vibramicina® (doxiciclina) contém doxiciclina monoidratada
equivalente a 100 mg de doxiciclina base.

A dose usual e frequéncia da administracdo de Vibramicina® diferem da maioria das
tetraciclinas. Doses maiores que as recomendadas podem resultar em um aumento da
incidéncia de reacdes adversas.

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

Uso em Criancas com idade acima de 8 anos

O esquema posoldgico recomendado para criancas pesando até 45 kg é de 4,4 mg/kg de
peso corpéreo no primeiro dia de tratamento, administrados como dose Unica diéria, ou em
2 doses (a cada 12 horas), seguida por uma dose de manutencdo de 2,2 mg/kg de peso
corpéreo, em dose Unica diaria ou dividida em 2 doses (a cada 12 horas). Em infec¢bes
mais graves doses de manutencdo de até 4,4 mg/kg de peso corpéreo podem ser utilizadas.
Para criancas pesando mais de 45 kg deve ser utilizada a dose usual recomendada para
adultos (vide “Adverténcias — Uso em Criancas”).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Estudos até o momento tém demonstrado que a administracdo de Vibramicina® nas doses
habitualmente recomendadas ndo leva a um acumulo excessivo desse antibidtico em
pacientes com insuficiéncia renal.

Uso em Adultos

A dose usual de Vibramicina® em adultos é de 200 mg no primeiro dia de tratamento
(administrada em dose Unica ou em 2 doses de 100 mg, a cada 12 horas), seguidos de uma
dose de manutencéo de 100 mg/dia (administrada em dose Unica ou em 2 doses de 50 mg,
a cada 12 horas).

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

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

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

E como uma alternativa para reduzir o risco de persisténcia ou recorréncia da febre
recorrente transmitida pelo carrapato, recomenda-se uma dose oral de 100 mg de
doxiciclina, a cada 12 horas por 7 dias.
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Estagios iniciais da doenca de Lyme (estagio 1 e 2):

Doses orais de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 14 a 30 dias, de acordo com
0s sinais clinicos, sintomas e resposta do paciente.

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

Doses orais de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horaspor 7 dias.
Orquiepididimite Aguda, causada por C. trachomatis ou N. gonorrhoeae:

Dose Unica de 250 mg de ceftriaxona IM ou outra cefalosporina apropriada em dose Unica,
mais dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 10 dias.

Uretrite ndo Gonocécica, causada por Chlamydia trachomatis ou Ureaplasma
urealyticum (micoplasma-T):

Dose oral de 100 mg de Vibramicina® a cada 12 horas por 7 dias.
Linfogranuloma venéreo causado por Chlamydia trachomatis:
Dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por no minimo 21 dias.

Infec¢cdes Gonocécicas ndo complicadas do cervix, reto e uretra onde oS gonococos
permanecem totalmente sensiveis:

Dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 7 dias. E recomendado um
tratamento concomitante com uma cefalosporina ou quinolona apropriada, como descrito a
seguir: dose oral Unica de 400 mg de cefixima ou dose Unica de 125 mg de ceftriaxona por
via intramuscular ou dose Unica oral de 500 mg de ciprofloxacino ou dose Unica oral de 400
mg de ofloxacino.

Infeccdes Gonocdcicas ndo complicadas da faringe, onde 0s gonococos permanecem
totalmente sensiveis:

Vibramicina® em doses orais de 100 mg, a cada 12 horas por 7 dias. E recomendado um
tratamento concomitante com uma cefalosporina ou quinolona apropriada, como descrito a
seguir: 125 mg de ceftriaxona em dose Unica por via intramuscular ou dose oral Unica de
500 mg de ciprofloxacino ou dose Unica oral de 400 mg de ofloxacino.

Sifilis Priméria e Secundaria:

Pacientes ndo-gravidas, alérgicas a penicilina, com sifilis primaria ou secundéria, podem ser
tratadas pelo seguinte regime posolégico: como uma alternativa a terapia com penicilina,
dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 2 semanas.

Sifilis no estéagio terciario ou latente:

Pacientes ndo-gravidas, alérgicas a penicilina com sifilis terciario ou latente, podem ser
tratadas com o seguinte regime posolégico: dose oral de 100 mg de Vibramicina® a cada 12
horas por 2 semanas, como uma alternativa a terapia com penicilina quando a duracéo do
tratamento é conhecida e for de menos de um ano. Caso contrario, a Vibramicina® deve ser
administrada por 4 semanas.
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Doenca Inflamatoria Pélvica Aguda:

Pacientes Internados: a dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas, mais 2 g de
cefoxitina IV, a cada 6 horas ou 2 g de cefotetana IV, a cada 12 horas por no minimo 4 dias
e ao menos 24 a 48 horas apés a melhora do paciente. Deve-se entdo continuar com 100
mg de Vibramicina® via oral a cada 12 horas até completar o total de 14 dias de tratamento.
Pacientes Ambulatoriais: dose oral de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 14 dias
como adjuvante na terapia com uma dose Unica de 250 mg de ceftriaxona IM, ou cefoxitina
2 g IM, concomitantemente com dose Unica oral de 1 g de probenecida, ou qualquer outra
cefalosporina de terceira geracéo por via parenteral (ceftizoxima ou cefotaxima).

Acne vulgaris:

Dose Unica diaria de 100 mg de Vibramicina® por até 12 semanas.

Tratamento de Maléria falciparum Resistente a cloroquina:

Dose oral diaria de 200 mg de Vibramicina®, por um minimo de 7 dias. Devido a potencial
gravidade da infeccao deve-se sempre associar um esquizonticida de acdo rapida como a
quinina a Vibramicina®. A dose recomendada de quinina varia de acordo com a area
geografica.

Profilaxia de Malaria:

Dose diaria de 100 mg de Vibramicina® para adultos. Para criangas acima de 8 anos, dose
didria de 2 mg/kg até a dose recomendada para adultos. A profilaxia pode comecar de 1 a 2
dias antes da viagem para uma area endémica, e deve continuar durante a viagem. Apés o
viajante deixar a area, a profilaxia deve ser mantida nas 4 semanas subsequentes.
Tratamento e Profilaxia Seletiva de Colera em Adultos:

Vibramicina® deve ser administrada em dose Unica de 300 mg.

Profilaxia do Tifo tsutsugamushi:

Vibramicina® deve ser administrada em dose Unica oral de 200 mg.

Profilaxia da Diarréia de Viajantes em Adultos:

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

Profilaxia da Leptospirose:

Dose oral, semanal de 200 mg de Vibramicina® durante todo o periodo de permanéncia na
area, e 200 mg no final da viagem. N&o existem dados disponiveis sobre o uso profilatico do

farmaco por periodos superiores a 21 dias.

Tratamento da Leptospirose:
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Vibramicina® deve ser administrada em dose oral de 100 mg, a cada 12 horas por 7 dias.
Carbunculo (antraz maligno) adquirido por inalagéo:
Adultos: dose de 100 mg de Vibramicina®, a cada 12 horas por 60 dias.

Criancas pesando menos de 45 kg: 2,2 mg de Vibramicina® por kg de peso corpéreo, a
cada 12 horas por 60 dias. Criangas pesando 45 kg ou mais: devem receber a mesma dose
indicada para adultos (vide “Adverténcias — Uso em Criancas”).

Instru¢cdes no esquecimento da dose

Caso o paciente esqueca de administrar Vibramicina® no horério estabelecido, deve fazé-lo
assim que lembrar. Entretanto se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose,
deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a préxima. Neste caso, 0 paciente ndo deve
utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

ADVERTENCIAS
Geral

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

Colite pseudomembranosa foi relatada com quase todos o0s agentes antibacterianos,
incluindo doxiciclina, e a gravidade variou de moderada até risco a vida. E importante
considerar o diagnéstico em pacientes que apresentam diarréia subseqiiente a
administracéo de agentes antibacterianos.

O uso de antibiéticos pode ocasionalmente resultar em desenvolvimento de microrganismos
nao suscetiveis, incluindo fungos. Portanto € essencial, a constante observacéo do paciente.
Caso aparecam microrganismos resistentes, o antibiético deve ser descontinuado e terapia
adequada instituida.

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

O paciente deve ser orientado a beber bastante liquido junto com o medicamento para
reduzir o risco de irritacdo e ulcera¢des no eséfago.

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

Anormalidades na fungdo hepética tém sido raramente relatadas. Estas reagfes foram
causadas tanto pela administracdo oral como parenteral de tetraciclinas, incluindo a
doxiciclina.
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Em tratamentos prolongados, uma avaliacdo laboratorial periddica dos sistemas organicos
incluindo hematopoiético, renal e hepatico devera ser realizada.

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

Ao se tratar pacientes portadores de doencas venéreas com suspeita de sifilis, é essencial a
confirmacao diagnéstica, incluindo microscopia em campo escuro. Nestes casos testes
soroldgicos devem ser realizados mensalmente, durante pelo menos quatro meses.

O uso de Vibramicina® pode aumentar a incidéncia de candidiase vaginal.

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

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

Uso em Criancas

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

O uso de medicamentos da classe das tetraciclinas durante o desenvolvimento da denticdo
(segunda metade da gravidez, primeira infancia e criangas até os 8 anos de idade) pode
causar alteracdo permanente da coloracdo dos dentes (amarelo, cinza e pardo). Esta reacao
adversa é mais comum durante tratamentos prolongados, mas tem sido observada em
tratamentos repetidos a curto prazo. Hipoplasia do esmalte dental também foi relatada.
Portanto, a Vibramicina® s6 deve ser utilizada nestes grupos de pacientes quando outros
medicamentos ndo estiverem disponiveis ou mostrarem-se ineficazes ou contra-indicados.
Entretanto, a Vibramicina® pode ser utilizada para carbunculo (antraz maligno), incluindo
carbuinculo adquirido por inalacdo (pds-exposicdo) nestes grupos de pacientes.

Uso durante a Gravidez

Vibramicina® nao foi estudada em pacientes gravidas. Assim, ndo deve ser utilizada em
gestantes a menos que, no julgamento do médico, o potencial beneficio supere o risco (vide
“Uso em Criangas”).

Resultados de estudos animais indicam que as tetraciclinas atravessam a barreira
placentaria, sdo encontradas nos tecidos fetais e podem ter efeitos téxicos no
desenvolvimento do feto (geralmente relacionados ao retardo no desenvolvimento
esquelético). Evidéncias de embriotoxicidade também foram observadas em animais
tratados no periodo inicial da gestacgao.

Vibramicina® é um medicamento classificado na categoria D de risco na gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.
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Uso durante a Lactacao

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

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

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito da Vibramicina® na habilidade de dirigir e operar maquinas nao foi estudado. N&o
h& evidéncias sugerindo que a doxiciclina afete estas habilidades.

Vibramicina® comprimidos sollveis contém o corante amarelo de TARTRAZINA que
pode causar reacGes de natureza alérgica, entre as quais asma brénquica,
especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso em idosos: Nao ha recomendacgdes especificas para idosos.

Uso em criancas: Vibramicina® (doxiciclina) ndo deve ser utilizada em criancas menores
de 8 anos (vide “Adverténcias”).

Uso durante a gravidez e lactacdo: Vibramicina® ndo deve ser utilizada em gestantes a
menos que, no julgamento do médico, o potencial beneficio supere o risco (vide
“Adverténcias”).

A doxiciclina deve ser evitada em lactantes. As tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, séo
encontradas no leite de lactantes que estejam utilizando antibi6ticos pertencentes a esta
classe (vide “Adverténcias”).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

A absorcdo de tetraciclinas esta prejudicada na presenca dos seguintes medicamentos:
antiacidos que contenham aluminio, calcio ou magnésio, outros medicamentos que
contenham estes cations, preparacdes que contenham ferro, ou sais de bismuto.
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Alcool, barbitaricos, carbamazepina e fenitoina diminuem a meia-vida da doxiciclina.
O uso concomitante de tetraciclinas e metoxiflurano tem causado toxicidade renal fatal.

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

Interacdes em Testes Laboratoriais

Devido a uma interferéncia no teste de fluorescéncia, pode ocorrer uma falsa elevagédo nos
niveis de catecolamina na urina.

REAC;@ES ADVERSAS AO MEDICAMENTO

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

Sistema Linfatico e Sanguineo: anemia hemolitica, trombocitopenia, neutropenia e
eosinofilia.

Sistema Imunoldgico: reacdes de hipersensibilidade incluindo choque anafilatico, anafilaxia,
reacdo anafilactdide, purpura anafilactéide, hipotensao, pericardite, edema angioneurético,
exacerbacao de ldpus eritematoso sistémico, dispnéia, doenca do soro, edema periférico,
taquicardia e urticaria.

Endécrino: quando administradas por periodos prolongados, foi relatado que as tetraciclinas
podem produzir coloragdo microscopica das glandulas tiredides (marrom-preto). Nao foram
relatadas quaisquer anormalidades nos estudos da funcao tireoidiana.

Metabolismo e Nutricao: anorexia.

Sistema Nervoso: cefaléia, casos de fontanelas abauladas em criancas e hipertensao
intracraniana benigna em adultos.

Ouvido e Labirinto: zumbido (tinido).

Vascular: rubor.

Gastrintestinal: dor abdominal, nausea, vbmitos, diarréia, glossite, disfagia, dispepsia,
enterocolite, colite pseudomembranosa, diarréia causada por C. difficile e lesbes
inflamatérias na regido anogenital (com crescimento de moniliase).Estas reacdes séo

causadas tanto pela administra¢do de tetraciclina oral quanto parenteral.

Esofagite e ulceracBes esofagicas foram relatadas em pacientes que receberam esse
medicamento em forma de capsula e comprimido (vide “Adverténcias”).

Hepatobiliar: funcéo hepatica anormal, hepatite. Ha raros relatos de hepatotoxicidade.
Pele e Tecido Subcutaneo: rash incluindo lesées eritematosas e maculopapulares, reacdes

de fotossensibilidade cutanea, fotoonicélise, dermatite esfoliativa, eritema multiforme,
Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica (vide “Adverténcias”).
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Musculoesquelético e Tecido Conjuntivo: artralgia e mialgia.

Sistema Urinario e Renal: aumento do nitrogénio uréico sangiineo (vide “Adverténcias”).

SUPERDOSE

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

ARMAZENAGEM

Vibramicina® (doxiciclina) comprimidos solUveis deve ser conservado em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa.
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