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1) IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
doxiciclina

Medicamento genérico, Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES

doxiciclina comprimidos soldveis 100 mg. Embalagem contendo 15 ou 20 comprimidos soltveis.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 8 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido soltvel de 100 mg contém:

dOXICICIING MONOIATALAUA .....c.cvveiiiieeie ettt e 104,1 mg
(equivalente a 100 mg de doxiciclina)

EXCHPIENTES (.5.0: cvverertetetetetetert st ettt ettt bbbt b s bbb bbb bkt b bbb e b et ekt et b et 1 comprimido soltvel

(celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, dleo vegetal hidrogenado, povidona, didxido de silicio, estearato de magnésio).

11) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento
A doxiciclina (doxiciclina monoidratada) é indicada no tratamento das seguintes infecgbes:
Febre das Montanhas Rochosas, febre tifoide e do grupo tifoide,
Febre Q, rickettsiose e febre do carrapato causada por Rickettsia;
Infecgdo respiratoria causada por Mycoplasma pneumoniae; Psitacose causada por Chlamydia psittaci;
Linfogranuloma venéreo causado por Chlamydia trachomatis;
Uretrite ndo complicada, endocervicites ou infecgBes 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 incluséo causada por Chlamydia trachomatis pode ser tratada com doxiciclina oral isolada ou em associagéo com agentes
topicos.
Orquiepididimite aguda, causada por Chlamydia trachomatis ou Neisseria gonorrhoeae.
Granuloma inguinal (donovanose) causado por Calymmatobacterium granulomatis;
Estagios iniciais (I e I1) da doenca de Lyme causado por Borrelia burgdorferi;
Febre recorrente causada por Borrelia recurrentis transmitida pelo piolho;
Febre recorrente causada por Borrelia duttonii transmitida pelo carrapato;
Uretrite ndo gonocdcica causada por Ureaplasma urealyticum (micoplasma-T);

A doxiciclina também é indicada para o tratamento de infecces causadas pelos seguintes microrganismos Gram-negativos:
Acinetobacter spp.;
Bacteroides spp.;
Fusobacterium spp.;
Brucelose causada por Brucella spp. (em associagdo 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 bacteriologicos indicarem suscetibilidade adequada ao farmaco, doxiciclina é indicada para o tratamento de infeccdes causadas
pelos seguintes microrganismos Gram-negativos:

Shigella spp.;

Gonorreia ndo complicada causada por Neisseria gonorrhoeae; Infecgdes respiratorias

causadas por Haemophilus influenzae; InfecgBes respiratorias e urinarias causadas por

Klebsiella spp.; Escherichia coli;

Enterobacter aerogenes;

Moraxella catarrhalis.

A doxiciclina é indicada para o tratamento de infeccdes causadas pelos seguintes microrganismos Gram-positivos quando os testes bacterioldgicos
indicarem suscetibilidade adequada ao farmaco:

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

Carbunculo (antraz maligno) causado por Bacillus anthracis, incluindo carbinculo adquirido por inalagdo apds exposicdo: para
reduzir a incidéncia ou progressdo da doenga apds a exposicdo ao Bacillus anthracis disperso no ar.
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Em infecgdes do trato respiratdrio 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:
Infecgdes do trato respiratorio superior causadas por Streptococcus pneumoniae;
Em infeccOes de pele, tecidos moles e em infecgOes respiratérias devido a Staphylococcus aureus. As tetraciclinas ndo sdo os farmacos
de escolha no tratamento de infeccdes estafilococicas.

Quando a penicilina é contraindicada, a doxiciclina é um farmaco alternativo no tratamento de:
Actinomicose causada por Actinomyces spp.;
Infec¢Bes 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
fusiform).

Tratamentos adjuvantes
Em amebiase intestinal aguda, a doxiciclina pode ser util como adjuvante aos amebicidas.
Em acne grave, causada por Acne vulgaris, a doxiciclina pode ser Gtil como terapia adjuvante.

Tratamento e profilaxia

A doxiciclina é indicada na profilaxia e no tratamento das seguintes infecgoes:

Maléria causada por Plasmodium falciparum (em éareas com maléria P.falciparum resistente a cloroquina); Leptospirose causada pelo
género Leptospira;

Colera causada por Vibrio cholerae.

Profilaxia

A doxiciclina é indicada para a profilaxia das seguintes condigdes:
Tifo causado por Rickettsia tsutsugamushi.

Diarreia de viajantes causada por Escherichia coli enterotoxigénica.

2. RESULTADOSDE EFICACIA

Estudos Clinicos

Infeccbes Respiratdrias

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

A comparacdo 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 infecgdes
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, é
um tratamento eficaz para doenca inflamatoria pélvica, entretanto, a frequéncia de eventos adversos gastrintestinais pode limitar seu uso.

Quando a combinacéo 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 doenga inflamatéria pélvica, ndo foi observada diferenca significativa nas
taxas de cura. As pacientes receberam os farmacos por via endovenosa por no minimo 4 dias e ap6s a alta completaram 10 a 14 dias de tratamento,
por via oral, com doxiciclina (100 mg, a cada 12 horas) ou clindamicina (300 a 450 mg, 4 vezes ao dia).

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

Infeccdes Sexualmente Transmissiveis
A doxiciclina (100 mg, a cada 12 horas por 7 dias) tem eficacia semelhante a da azitromicina (1 g, dose Unica) para o tratamento de infec¢des por
Chlamydia trachomatis.

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 comparacéo 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 gonocoécica e infecgdes por Chlamydia trachomatis mostrou que estas 2 opgdes sdo igualmente eficazes.

Infecces de pele/acne

Um trabalho randomizado, duplo-cego foi conduzido para comparar a eficacia de azitromicina e doxiciclina em acne vulgar. 51 pacientes foram
randomizados para receber azitromicina 500 mg/d por 3 dias consecutivos por semana no primeiro més, por 2 dias consecutivos por semana no
segundo més e 1 dia por semana no terceiro més. O outro grupo recebeu doxiciclina 100mg duas vezes ao dia nos primeiro e segundo més e uma
vez ao dia no terceiro més. Melhora estatisticamente significativa para as lesdes faciais foi observada em ambos os grupos. Assim, o estudo indicou
que a azitromicina foi tdo efetiva quanto a doxiciclina no tratamento de acne.
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A doxiciclina (50 mg/dia por 11 a 14 semanas) é tdo eficaz quanto a minociclina (50 mg a cada 12 horas por 10 a 15 semanas) para o tratamento da
acne vulgar, segundo um estudo controlado realizado com 43 pacientes. O resultado do tratamento foi considerado excelente a bom em 73% dos
que usaram doxiciclina vs 84% dos que usaram minociclina.

Para tratamento de infeccdes 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% para doxiciclina e 92% para roxitromicina, cujas diferencas ndo sdo significativas.

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 maléria falciparum multirresistente,
numa comparagdo ndo randomizada, na Tailandia. O tempo para resolugdo da febre foi semelhante nos dois regimes.

A doxiciclina (100 mg/dia para criangas 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 por Plasmodium falciparum em um estudo randomizado que envolveu 188 escolares
de &reas endémicas da Tailandia.

Um estudo duplo-cego, prospectivo, placebo controlado envolvendo 232 voluntérios realizado no Kenya, com taxa de 92% dos voluntérios
concluindo o estudo no periodo de 10 semanas, apresentou os resultados de eficacia para profilaxia de 82,7% no grupo de azitromicina 250 mg
dose diaria, 64,2% no grupo de azitromicina 1000 mg dose semanal, e 92,6% no grupo de doxiciclina 100 mg dose didria, concluindo que tanto a
doxiciclina diéria quanto a azitromicina diaria séo eficazes e bem tolerados como profilaxia de Maléria.

Outro estudo, duplo-cego, randomizado, placebo controlado envolvendo 204 soldados voluntarios realizado na Indonésia, com taxa de 92% dos
voluntérios concluindo o estudo no periodo de 13 semanas, apresentou resultados de eficacia para profilaxia de 100% no grupo mefloquina 250
mg dose diéria, e 99% no grupo doxiciclina 100 mg dose diaria, concluindo que tanto a doxiciclina quanto a mefloquina s&o eficazes e bem
tolerados como profilaxia de malaria em soldados nesta area.

Célera

Em um estudo duplo-cego, randomizado, controlado, 261 pacientes com idade acima de 15 anos, receberam dose Unica de doxiciclina (200 ou
300 mg) ou doses multiplas de tetraciclina (500 mg a cada 6 horas). Concluiu-se que dose Unica de 300 mg de doxiciclina foi téo eficaz quanto doses
padrdes multiplas de tetraciclina.

Doenca de Lyme

Em um estudo randomizado, multicéntrico e aberto foi realizado a fim de comparar as eficacias de azitromicina e doxiciclina no tratamento de
pacientes com a doenca de Lyme associada com eritema migrans. 88 pacientes foram envolvidos, sendo 48 tratados com azitromicina, 500 mg
duas vezes no 1° dia, seguidos de 500 mg uma vez por dia para 0s proximos 4 dias ou doxiciclina (40 pacientes) 100 mg duas vezes por 14 dias. A
azitromicina (uma dose total de 3 g) é igualmente eficaz a doxiciclina como tratamento padréo para eritema migrans em pacientes adultos.

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 opgao doxiciclina/hidroxicloroquina
trata mais rapidamente o quadro (em média 18 meses vs 55 meses) e diminui o nimero de recaidas.

Sifilis

A doxiciclina é a opgao 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.
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3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A doxiciclina é primariamente bacteriostatica e acredita-se que exerca sua agdo antimicrobiana pela inibicdo da sintese proteica. A doxiciclina é
ativa contra uma ampla variedade de microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, incluindo:

Bactérias Gram-negativas

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

Bartonella bacilliformis Brucella

spp.

Calymmatobacterium granulomatis

Campylobacter fetus Enterobacter

aerogenes Escherichia coli

Francisella tularensis (anteriormente Pasteurella tularensis)
Haemophilus ducreyi Haemophilus

influenzae Klebsiella spp.

Moraxella catarrhalis Neisseria

gonorrhoeae Shigella spp.

Vibrio cholera (anteriormente Vibrio comma)

Yersinia pestis (anteriormente Pasteurella pestis)

Bactérias Gram-positivas

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

Streptococcus pyogenes

Outros microrganismos

Actinomyces spp.

Bacillus anthracis Balantidium

coli

Borrelia burgdorferi Borrelia

duttonii

Borrelia recurrentis Chlamydia

psittaci

Chlamydia trachomatis

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. Sao concentradas pelo figado na bile e excretadas
na urina e fezes em altas concentragdes sob a forma biologicamente ativa. A doxiciclina é praticamente toda absorvida ap6s a administracéo oral. Os
estudos realizados até o momento indicam que a absorcéo da doxiciclina, ao contrario de outras tetraciclinas, ndo é acentuadamente influenciada pela
ingestéo de alimentos ou leite.

Ap6s a administracdo de 200 mg de doxiciclina a voluntérios adultos sadios, o pico médio dos niveis séricos foi de 2,6 mcg/mL apés 2 horas,
diminuindo para 1,45 mcg/mL em 24 horas. A excre¢do renal de doxiciclina é de aproximadamente 40% apds 72 horas em individuos com a
funcdo renal normal (clearance de creatinina em cerca de 75 mL/min). Esta porcentagem de excrec¢édo pode ser reduzida para um intervalo
tdo baixo como 1-5% ap6s 72 horas em individuos com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina inferior a 10 mL/min). Os estudos
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ndo demonstraram diferenca significativa na meia-vida sérica da doxiciclina (em um intervalo de 18 a 22 horas) em individuos com fungéo renal
normal e com insuficiéncia renal grave.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Né&o foram conduzidos estudos em longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico de doxiciclina.

Entretanto, foi evidenciada uma atividade oncogénica em ratos nos estudos com os seguintes antibioticos: 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 relacionados (tetraciclina, oxitetraciclina).

A administragdo oral de doxiciclinaem altas doses como 250 mg/kg/dia ndo teve efeito aparente na fertilidade de ratas. Efeitos na fertilidade masculina
ndo foram estudados.

4. CONTRAINDICAGCOES

A doxiciclina é contraindicada a pacientes com conhecida hipersensibilidade a doxiciclina, qualquer componente da formula ou qualquer
tetraciclina.

Este medicamento é contraindicado para uso por gestantes.

Este medicamento é contraindicado para menores de 8 anos de idade.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacéo de leite, pois ¢é excretado no leite humano e pode causar reacoes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em Criancas

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

O uso de medicamentos da classe das tetraciclinas durante o desenvolvimento da denti¢do (segunda metade da gravidez, primeira infancia e criancas
até os 8 anos de idade) pode causar descoloracédo permanente dos dentes (amarelo-cinza-amarronzado). Esta reagdo adversa € mais comum durante
tratamentos prolongados, mas foi observada em tratamentos repetidos a curto prazo. Hipoplasia do esmalte dental também foi relatada. Usar a
doxiciclina em pacientes pediatricos de 8 anos de idade ou menores, somente quando se espera que 0s beneficios potenciais superem 0s riscos em
condicBes graves ou com risco de vida (por exemplo, antraz, febre maculosa), particularmente quando néo hé terapias alternativas.

Geral

Reacdes cutaneas graves, tais como dermatite esfoliativa, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, e reagao
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), foram relatadas em pacientes recebendo doxiciclina (vide item 9. Reacbes Adversas).
Em caso de reagBes cutaneas graves ocorrerem, a doxiciclina deve ser descontinuada imediatamente e terapia apropriada deve ser instituida.

Hipertenséo intracraniana benigna (pseudotumor cerebral) tem sido associada com o uso de tetraciclinas incluindo a doxiciclina. A hipertensdo
intracraniana benigna (pseudotumor cerebral) é geralmente transitdria, no entanto, casos de perda visual permanente secundéria & hipertenséo
intracraniana benigna (pseudotumor cerebral) tém sido relatados com tetraciclinas, incluindo a doxiciclina. Se o distirbio visual ocorrer durante o
tratamento, uma rapida avaliagdo oftalmolégica é justificada. Uma vez que a pressdo intracraniana pode permanecer elevada por semanas apés
cessacdo do medicamento, os pacientes devem ser monitorados até que se estabilizem. O uso concomitante de isotretinoina e doxiciclina deve ser
evitado porque a isotretinoina também é conhecida por causar hipertensdo intracraniana benigna (pseudotumor cerebral).

Colite pseudomembranosa tem sido relatada com aproximadamente todos 0s agentes antibacterianos, incluindo doxiciclina, e variou em gravidade de

leve até risco a vida. E importante considerar o diagnéstico em pacientes que apresentam diarreia subsequente & administracdo de agentes
antibacterianos.

Diarreia associada a Clostridium difficile (CDAD) foi relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos, incluindo doxiciclina e pode
variar em gravidade de diarreia leve a colite fatal. O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do célon, resultando em um
supercrescimento de C. difficile.

As toxinas A e B produzidas por C. difficile contribuem para o desenvolvimento de CDAD. Hipertoxina produzida por cepas de C. difficile resultam
em aumento da morbidade e mortalidade, uma vez que estas infec¢des podem ser refratarias a terapia antimicrobiana e podem requerer colectomia.
CDAD deve ser considerada em todos os pacientes que apresentam diarreia ap6s o uso de antibi6ticos. Cuidadoso histérico médico é necessario uma
vez que ha relatos que CDAD pode ocorrer em até dois meses ap6s a administracdo de agentes antibacterianos.

O uso de antibi6ticos pode ocasionalmente resultar no supercrescimento de microrganismos nao suscetiveis, incluindo fungos. Portanto é essencial a
constante observagdo do paciente. Caso aparecam microrganismos resistentes, o antibidtico deve ser descontinuado e terapia adequada instituida.
Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o tratamento ou prevengéo de
infecgdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

Casos de esofagite e ulceracoes esofagicas foram relatados em pacientes que receberam medicamentos na forma de capsulas e comprimidos da classe
das tetraciclinas, incluindo a doxiciclina. A maior parte destes pacientes tomou a medicacéo imediatamente antes de se deitar.

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

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

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

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita e acompanhado por controles
periédicos da fungao hepatica.
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A fotossensibilidade manifestada por uma reacéo de queimadura solar exagerada tem sido observada em alguns individuos tomando as tetraciclinas,
incluindo a doxiciclina. Os pacientes susceptiveis a exposi¢do a luz solar direta ou a luz ultravioleta devem ser avisados que esta rea¢do pode ocorrer
com medicamentos como a tetraciclina, e tratamento deve ser interrompido aos primeiros indicios de eritema cutaneo.

Ao se tratar pacientes portadores de doengas venéreas quando se suspeita de sifilis coexistente, procedimentos de diagnéstico adequado, incluindo
microscopia em campo escuro devem ser utilizados. Em todos os casos testes sorolégicos devem ser realizados mensalmente, durante pelo menos
quatro meses.

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

Informacao para o paciente

Todos os pacientes em tratamento com doxiciclina devem ser avisados:

- A evitar exposicao excessiva a luz solar ou a luz ultravioleta artificial durante o tratamento com doxiciclina e o tratamento deve ser descontinuado se
ocorrer fototoxicidade (por ex. erupgdes cutaneas). O uso de protetores ou bloqueadores solares deve ser considerado.

- A beber bastante liquido junto com o medicamento para reduzir o risco de irritacdo e ulceragdes no esdfago.

- A absorcdo das tetraciclinas é reduzida quando usada com o subsalicilato de bismuto.

- O uso de doxiciclina pode aumentar a incidéncia de candidiase vaginal.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Uso durante a Gravidez

A doxiciclina ndo foi estudada em pacientes gravidas. Ndo deve ser utilizada em gestantes a menos que, no julgamento do médico, o potencial
beneficio supere o risco (vide item 5 — Adverténcias e Precau¢des Uso em Criancas).

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

A doxiciclina ¢ um medicamento classificado na categoria D de risco na gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. A paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Lactacao
Assim como ocorre com outras tetraciclinas, a doxiciclina forma um complexo célcico estdvel em qualquer tecido dsseo em formagdo. Foi
observada uma redugdo no indice de crescimento da fibula em prematuros, aos quais foram administradas doses orais de 25 mg/kg de tetraciclina
a cada 6 horas. Esta reagdo mostrou ser reversivel com a descontinuagdo do medicamento (vide item 5 — Adverténcias e Precaucdes - Uso em
Criangas).

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

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Foram relatados prolongamentos no tempo de protrombina em pacientes utilizando varfarina e doxiciclina. Em virtude das tetraciclinas demonstrarem

deprimir a atividade protrombinica do plasma, pacientes que estiverem tomando anticoagulantes podem necessitar de uma reducéo na dosagem dos
mesmos.

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

A absorgéo das tetraciclinas é prejudicada por antiacidos que contenham aluminio, calcio, magnésio ou outros medicamentos que contenham estes
cétions, preparagdes que contenham ferro ou sais de bismuto.
O élcool, barbitdricos, 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 pode tornar os contraceptivos orais menos eficazes.

Interacdes em Testes Laboratoriais
Devido a uma interferéncia no teste de fluorescéncia, pode ocorrer uma falsa elevacdo nos niveis de catecolaminana urina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
A doxiciclina deve ser armazenada em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C), protegido da luz e umidade e pode ser utilizado por 24 meses a partir
da data de fabricacéo.
NuUmero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-0 em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Comprimido amarelo claro a bege esverdeado, podendo conter pontos escuros, circular, biconvexo, liso em ambas
as faces.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dosagem

A dose usual e a frequéncia da administragdo de Vibramicina® diferem da maioria das tetraciclinas. Doses maiores que as recomendadas podem
resultar em um aumento da incidéncia de reagBes adversas. O tratamento deve continuar por pelo menos 24 a 48 horas apds o desaparecimento dos

doxiciclina - VPS 14



SANDOZ

sintomas e febre. Quando utilizada em infeccdes estreptocdcicas, o tratamento deve ser mantido durante 10 dias para prevenir o aparecimento de febre
reumatica e glomerulonefrite.

Administragédo
A doxiciclina comprimido soltvel pode ser deglutido diretamente com uma quantidade adequada de liquido ou pode ser dissolvido em 50
mL de 4gua antes da administragéo.

Recomenda-se a ingestdo de quantidades adequadas de liquidos durante a administragdo de comprimidos de medicamentos da classe das
tetraciclinas para reduzir o risco de irritagéo esoféagica e ulceracéo.

Na ocorréncia de irritagdo gastrica recomenda-se que a administracdo de doxiciclina seja acompanhada de alimentos ou leite. Estudos indicam que a
absorgéo da doxiciclina ndo é acentuadamente influenciada pela ingestéo simultanea de alimentos ou leite.

Uso em Adultos

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

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

Uso em Criangas com idade acima de 8 anos

O esquema posologico recomendado para criangas pesando 45 kg ou menosé de 4,4 mg/kg de peso corpéreo (no primeiro dia de
tratamento, administrados como dose Unica diéria, ou em 2 doses), seguida por uma dose de manutencéo de 2,2 mg/kg de peso corpéreo, (em
dose Unica diaria ou dividida em 2 doses) nos dias subsequentes.

Em infeccOes mais graves doses de manutencéo de até 4,4 mg/kg de peso corporeo podem ser utilizadas. Para criangas pesando mais de 45 kg deve
ser utilizada a dose usual recomendada para adultos (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Uso em Criangas).

Febres recorrentes transmitidas pelo piolho e pelo carrapato e tifo transmitido por piolho: O tifo transmitido pelo piolho e a febre recorrente
transmitida pelo piolho e carrapato foram tratadas com sucesso utilizando-se dose oral Unica de 100 mg de doxiciclina. E como uma alternativa para
reduzir o risco de persisténcia ou recorréncia da febre recorrente transmitida pelo carrapato, recomenda-se uma dose oral de 100 mg de doxiciclina, a
cada 12 horas por 7 dias.

Estagios iniciais da doenga de Lyme (estagio 1 e 2): Doses orais de 100 mg de doxiciclina, 2 vezes por dia por 14 a 60 dias, de acordo com os
sinais clinicos, sintomas e resposta do paciente.

Infecgdes uretrais, endocervicites ou retais ndo complicadas em adultos, causadas por Chlamydia trachomatis: Doses orais de 100 mg
de doxiciclina, 2 vezes por dia por 7 dias.

Orquiepididimite aguda, causada por C. trachomatis ou N. gonorrhoeae: Dose Unica de 250 mg de ceftriaxona IM ou outra cefalosporina
apropriada, mais dose oral de 100 mg de doxiciclina, 2 vezes por dia por 10 dias.

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

Linfogranulomavenéreo causado por Chlamydia trachomatis: Dose oral de 100 mg de doxiciclina, 2 vezes por dia por no minimo 21 dias.

Infeccbes gonocécicas ndo complicadas do cervix, reto e uretra onde o0s gonococos permanecem totalmente sensiveis: Dose oral de
100 mg de doxiciclina, 2 vezes por dia por 7 dias. E recomendado um tratamento concomitante com uma cefalosporina ou quinolona apropriada,
como descrito a seguir: dose oral Unica de 400 mg de cefixima ou dose Unica de 125 mg de ceftriaxona por via intramuscular ou dose Unica oral de
500 mg de ciprofloxacino ou dose Unica oral de 400 mg de ofloxacino.

Infeccdes gonocdcicas ndo complicadas da faringe, onde os gonococos permanecem totalmente sensiveis:

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

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

Sifilis no estagio terciario ou latente: Pacientes ndo gravidas, alérgicas a penicilina com sifilis terciaria ou secundaria, podem ser tratadas com o
seguinte regime posolégico: dose oral de 100 mg de doxiciclina 2 vezes por dia por 2 semanas, como uma alternativa a terapia com penicilina quando
a duracéo da infeccéo é conhecida e for de menos de um ano. Caso contrério, a doxiciclina deve ser administrada por 4 semanas.

Doenca Inflamatéria Pélvica Aguda

Pacientes Internados: a dose de 100 mg de doxiciclina, 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 a0 menos 24 a 48 horas apds a melhora do paciente. Deve-se entéo continuar com 100 mg de doxiciclina via oral 2
vezes por dia até completar o total de 14 dias de tratamento.

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

Acne vulgaris: Dose Unica diaria de 100 mg de doxiciclina por até 12 semanas.

Tratamento de malaria falciparum resistente a cloroquina: Dose oral diria de 200 mg de doxiciclina, por um minimo de 7 dias. Devido a

potencial gravidade da infeccdo deve-se sempre associar um esquizonticida de agdo rapida como a quinina a doxiciclina. A dose recomendada
de quinina varia de acordo com a area geografica.
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Profilaxia de malaria: Dose diaria de 100 mg de doxiciclina para adultos. Para criangas acima de 8 anos, dose é de 2 mg/kg administrada uma vez
ao dia até a dose recomendada para adultos. A profilaxia pode comegar de 1 a 2 dias antes da viagem para uma area endémica, e deve continuar
diariamente durante a viagem. Apos o viajante deixar a area, a profilaxia deve ser mantida nas 4 semanas subsequentes.

Tratamento e profilaxia seletiva de célera em adultos: A doxiciclina deve ser administrada em dose Unica de 300 mg.
Profilaxia do tifo: A doxiciclina deve ser administrada em dose Unica oral de 200 mg.

Profilaxia da diarreia de viajantes em adultos: Dose de 200 mg de doxiciclina no primeiro dia de viagem (administrados em dose Unica, ou 100
mg, a cada 12 horas), seguida de 100 mg diéarios 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 doxiciclina durante todo o periodo de permanéncia na area, e 200 mg no final da
viagem. Néo existem dados disponiveis sobre 0 uso profilatico do farmaco por periodos superiores a 21 dias.

Tratamento da leptospirose: A doxiciclina deve ser administrada em dose oral de 100 mg, 2 vezes por dia por 7 dias.

Carbunculo (antraz maligno) adquirido por inalagao

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

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

Uso em pacientes com insuficiéncia renal
Estudos até o momento tém demonstrado que a administragdo de Vibramicina® nas doses habitualmente recomendadas ndo leva a um acimulo

excessivo desse antibiético em pacientes com insuficiéncia renal.

Dose Omitida

Caso 0 paciente esqueca de tomar doxiciclinano horéario estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar.

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

O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS )
ReacOes adversas a medicamentos conforme Classe de Sistema de Orgéos (SOC) e categoria de frequéncia CIOMS (Council for International
Organizations of Medical Sciences) listadas em ordem decrescente de gravidade médica ou importancia clinica dentro de cada categoria de frequéncia

e SOC:

Classe de Sistema  de | Comum Incomum Raro
Orgéos >1/100 a<1/10 >1/1.000 a >1/10.000 a <1/1.000
<1/100
Distlrbios do Anemia hemolitica,
sangue e do sistema neutropenia, trombocitopenia,
linfatico eosinofilia
Distlrbios do Hipersensibilidade (incluindo choque Reacdo a medicamentos com
sistema imune anafilatico, reagdo anafilatica, reacao eosinofilia e sintomas
anafilactoide sistémicos (DRESS), reacdo de Jarisch-
angioedema, exacerbacéo do Herxheimer

lGpus eritematoso sistémico,
pericardite, doenca do soro, purpura de
Henoch-Schonlein, hipotenséo, dispneia,

taquicardia, edema
periférico, e urticaria)

Classe de Sistema de Comum Incomum Raro
Orgdos >1/100 a <1/10 >1/1000 a<1/100 >1/10.000 a <1/1000
Distarbios enddcrinos Descoloragéo microscopica

castanho-preta da glandula tireoide

Disturbios do Diminuicéo do apetite
metabolismoe
nutricdo
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D_istt]rbios do Dor de cabeca Hipertenséo intracraniana benigna
sistema nervoso (pseudotumor
cerebral), abaulamento de fontanela

Distarbios do ouvido e Zumbido

labirinto

Dist(irbios vasculares Rubor

Disturbios gastrintestinais | Nausea/vomito Dispepsia (azia/gastrite) Pancreatite, colite pseudomembranosa,

colite por Clostridium difficile, Ulcera
esofagica, esofagite, enterocolite, lesdes
inflamatdrias (com supercrescimento
monilial) na regi&o anogenital, disfagia,
dor abdominal, diarreia, glossite,
descoloragdo do dente?

Disturbios hepatobiliares Hepatotoxicidade, hepatite, funcdo
hepatica anormal

Disturbios da pele e do Reagdo de fotossensibilidade, rash Necrolise epidérmica toxica, sindrome de

tecido subcutaneo incluindo erupcdes cutaneas Stevens-Johnson, eritema multiforme,

maculopapulares e eritematosas dermatite esfoliativa, erupcao fixa,

hiperpigmentagéo da pele®, foto-
onicolise

Distdrbios Artralgia, mialgia

musculoesquelético
e dotecido conjuntivo

Disturbios renal e urinario Aumento da concentragdo de ureia no
sangue

Categorias CIOMS III: Comum >1/100 a <1/10 (=1% e < 10%), Incomum >1/1.000 a <1/100 (>0,1% e <1%), Raro >
1/10.000 a <1/1.000 (>0,01% e <0,1%).

2 Descoloracdo reversivel e superficial de dentes permanentes foi relatada com o uso de doxiciclina.

® no cenario de infecgBes por espiroquetas tratadas com doxiciclina.

¢com uso crdnico de doxiciclina.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSAGEM

Em caso de superdose, 0 medicamento deve ser descontinuado e um tratamento sintoméatico e medidas de suporte devem ser instituidos. A diélise
ndo altera a meia-vida plasmatica da doxiciclina e, portanto, ndo seria um beneficio no tratamento dos casos de superdose.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO - COM RETENGCAO DA RECEITA

Registro: 1.0047.0330

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 13/11/2024.

Registrado e Produzido por:

Sandoz do Brasil IndUstria Farmacéutica Ltda.
Rua Antonio Rasteiro Filho (Marginal PR 445), 1.920
Cambé-PR

CNPJ: 61.286.647/0001-16

IndUstria Brasileira
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Historico de Alteracdo de Texto de bula
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alterag8es de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Verses Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
Incluséo inicial Inclusdo inicial de .
12/08/2013 | 0664034/13-6 | de texto de bula | 12/08/2013 | 0664034/13-6 | textodebula— | 12/08/2013 Verséo Inicial VPS01 £00 mg Bomprimidos
— RDC 60/12 RDC 60/12
Notificag&o de Notificag&o de
20/07/2014 | 0614030141 | _Alteracdode | oq50,0014 | 0614030/14-1 Alteragao de 29/07/2014 Dizeres Legais VPS02 100 mg comprimidos
Texto de Bula — Texto de Bula — soliveis
RDC 60/12 RDC 60/12
COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?
O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
Notificagdo de Notificagdo de gg%@ésggﬁ
07/04/2016 | 151578g/16-1 | AWeracdode | oyi000016 | 1515788161 | . fteracdode 07/04/2016 ESTE MEDICAMENTO? VPS03 100 mg comprimidos

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
CARACTERISTICA
FARMACOLOGICA
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
REACOES ADVERSAS

sollveis




SANDOZ

Notificagéo de
Alteracéo de

Notificagéo de
Alteracdo de

e  PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

¢ O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

¢ QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

e  OQUEFAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA

100 mg comprimidos

01/02/2017 | 0173930/17-1 | Lo &% = | 01/02/2017 | 0173930/17-1 | .o ~1ass = 01/02/2017 ESTE MEDICAMENTO? VPS04 collveis
RDC 60/12 RDC 60/12 +  INDICAGOES
e  RESULTADOS DE
EFICACIA
e  CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
e  ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
e INTERAGCOES
MEDICAMENTOSAS
¢  POSOLOGIA E MODO DE
USAR
e REACOES ADVERSAS
Notificagdo de Notificagdo de
Alteracéo de Alteracdo de POSOLOGIA E MODO DE USAR 100 mg comprimidos
21/03/2017 0451644/17-3 Texto de Bula — 21/03/2017 0451644/17-3 Texto de Bula — 21/03/2017 VPS05 soltveis
RDC 60/12 RDC 60/12
Notificac&o de Notificac&o de
13/06/2017 | 1180545/17-5 | _Alteracdode 4060617 | 1180545/17-5 Alteraggo de 13/06/2017 RESULTADOS DE EFICACIA VPS06 100 mg comprimidos
Texto de Bula — Texto de Bula — soluveis
RDC 60/12 RDC 60/12
Notificac&o de Notificag&o de
20/01/2018 | 0070450/18-4 | _Ateracdode | 5,01 5018 | 0070450/18-4 Alteraggo de 29/01/2018 Apresentagdies VPS07 100 mg comprimidos
Texto de Bula — Texto de Bula — soliveis
RDC 60/12 RDC 60/12
Notifica¢&o de Notificagéo de e QUAIS OS MALES QUE
08/06/2018 | 0460022/18-3 | _Ateracdode | o/neo018 | 0460022/18-3 Alteragdo de 08/06/2018 ESTE MEDICAMENTO VPS08 100 mg comprimidos

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

PODE ME CAUSAR?
. REAGOES ADVERSAS

sollveis




SANDOZ

Notificagdo de
Alteracéo de

Notificag&o de
Alteracéo de

100 mg comprimidos

27/11/2018 1119186/18-4 27/11/2018 1119186/18-4 27/11/2018 . Dizeres Legais VPS09 P
Texto de Bula — Texto de Bula — soltveis
RDC 60/12 RDC 60/12
Notificagéo de Notificagéo de
) Alteracéo de ) Alteracéo de . Reacgdes Adversas: 100 mg comprimidos
10/12/2019 3412474/19-8 Texto de Bula — 27/11/2018 | 3412474/19-8 Texto de Bula — 10/12/2019 Dizeres Legais VPS10 soliveis
RDC 60/12 RDC 60/12
Notificac&o de Notificag&o de
01/04/2021 | 1253944/21-9 | Alteracdo de 01/04/2021 | 1253944/21-9 Alteraggo de 01/04/2021 Reagdes Adversas VPS11 100 mg comprimidos
Texto de Bula — Texto de Bula — soluveis
RDC 60/12 RDC 60/12
Mudangas nos
Notificagéo de limites de
12/04/2023 0367153/23-8 Alteracéo de 15/07/2022 | 4430575/22-3 espemfu;at_;ao fora 27/03/2023 Cuidados de armazenamento do VPS12 100 mg cgmprlmldos
Texto de Bula — de limites medicamento soluveis
RDC 60/12 aprovados
anteriormente
Notificagdo de Notificag&o de * QUAIS OS MALES QUE ESTE
) Alteracéo de ) Alteracdo de MEDICAMENTO PODE ME 100 mg comprimidos
22/11/2023 1297338/23-5 Texto de Bula — 14/11/2023 Texto de Bula — 14/11/2023 QAUSAR? VPS13 soltiveis
RDC 60/12 RDC 60/12 * REACOES ADVERSAS
4. CONTRAINDICAGCOES
5. ADVERTENCIAS E
Notificac&o de Notificac&o de PRECAUCOES
05/2025 ) Alteracéo de ) ) Alteracéo de ) 7 CUIDADOS DE VPS14 100 mg comprimidos

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

DIZERES LEGAIS

soluveis
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