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Caapsulas con microgrénulos de liberacion medificada-prolongada 40 ¢ I

COMPOSICIOON:
Cada caapsula con microgranulos de liberacién prolongadamedificada contiene:
Mezcla Microqranulos Doxiciclioa monohidrato 227,30 mg

{Eguivalente a 30 mo de Doxiciclina de liberacidn inmediata
y 10 mg _Doxiciclina ge liberagidn retardada)
Poxeislina-46-mg

Exc|p|entes C.5. isroerctal ; : ;

N—Sequn formula aprobada en Resolumén de Hemstro

ESTRUCTURA QUIMICA:

OH O oH O O

FORMULA MOLECULAR DEL PRINCIPIO ACTIVO:

Nombre quimico: (45,4aA,55,5aA,6A,12a5)-4-(Dimethylamine)-3,5,10,12,12a-
pentahydroxy-8-methyl- 1,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetracene-2-
carboxamide monohydrate.

.
Lo

FORMULA EMPIRICA: Cz2H24N20s * H20

PESO MOLECULAR: 462,5 g/mol

Pagina 1 de 10



REF, RF322531/11 RE. ISP N° F-19670/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

DOXITHAL RS
CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION PROLONGADA 40 mg

FORMA FARMACEUTICA: Capsulas de liberacién modificada

CLASIFICACION TERAPEUTICA: La Doxiciclina es un farmaco antibacteriano miembro
de la familia de las tetraciclinas. Las concentraciones plasmadticas de Doxiciclina
alcanzadas con doxiciclina durante la administracion son inferiores a fa concentracion
requerida para el tratamiento de enfermedades bacterianas.

Codigo ATC: DOSAAJD1AAD2

Clasificacion Farmacolégica: Antibacteriano de Uso Sistémico

INDICACIONES

Doxiciclina estd indicado para el tratamiento de lesiones inflamatorias solamente
(papulas y pustulas) de rosdcea en pacientes adultos. No se demostrd un efecto
5|gn|f|cat|v0 para el erttema generahzado (enrolemmlento) de Ia rosécea demeielma—ne

Parwedw#ﬁ-deeaﬁmmdm&menas—mmen%farmaemmem—mm

HE

ACCION FARMACOLOGICA:
Farmacodinamia
El mecanismo de accién de Doxiciclina_en la rosacea es desconocidg.

Las tetraciclinas son fundamentalmente bacteriostaticas y se piensa que ejercen su
efecto antimicrobiano mediante [a inhibicidn de la sintesis de las proteinas.

Las tetraciclinas, incluyendo la doxiciclina, tienen un espectro de actividad
antimicrobiana similar contra una amplia variedad de microorganismos Gram positivos y
Gram negativos. Es comin la resistencia cruzada de estos gérmenes a las tetraciclinas.
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Farmacocinetica

Absoreidn: La administracidon concomitante con comida de alto contenido caldrico, alto
contenido de grasa y proteinas que incluya productos lacteos, resulta en una
disminucion en el indice y grado de absorcion (Cmax y AUC), comparado con la dosis
bajo condiciones de ayuno. Esta disminucién en la exposicion sistémica puede ser
clinicamente significativa, y por lo tanto si doxiciclina es tomado cerca de la hora de las
comidas, se recomienda que se forme una hora antes o dos horas después de las
comidas.

Distribucion: La distribucién de Doxiciclina es superior al 90%, ligada a proteinas
plasmaticas.

Metabolismo: No se han identificado los principales metabolitos de la Doxicicling. Sin
embargo, los inductores de enzimas tales como los barbitiricos, carbamazepina y
fenitoina reducen la vida media de la Doxiciclina.

Eliminacion: La Doxiciclina se excreta en la orina y en las heces como farmaco
inalterado. Se ha informado que entre un 29% y un 55,4% de la dosis administrada
puede ser hallado en la orina después de 72 horas después de su administracion. La
vida madia terminal promedio es de 21,2 horas en sujetos que recibieron una dosis Unica
de DOXICICLINA.

Poblaciones especiales:

Geriatricos: No se ha evaluado la farmacocinética de la Doxiciclina en pacientes
geriatricos.

Pediatricos: No se ha evaluado la farmacocinética de la Doxiciclina en pacientes
pediatricos,

(Véase seccion Advertencias).

Género: Si bien las mujeres tienen una mayor Cmax y AUG que los varones, estas
diferencias se cree que son debido a las diferencias en el peso corporal / masa corporal
magra.

Raza: No se han evaluado las diferencias en la farmacocinética entre grupos étnicos.
Insuficiencia renal: No se han observado diferencias signifieativas en la vida media de la
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Doxiciclina en plasma en pacientes con deterioro normal o grave de la funcién renal. La
hemodiglisis no altera la vida media de la Doxiciclina en plasma.

Insuficiencia hepética: No se ha evaluado la farmacocinética de la Doxiciclina en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia gastrica: La biodisponibilidad de la Doxiciclina se reduce a pH alto. Esta
biodisponibilidad reducida puede ser clinicamente significativa en pacientes con
gastrectomia, cirugia de by pass gastrico 0 que de otra manera son considerados
aclorhidricos.

CONTRAINDICACIONES:

Este medicamento estd contraindicado en personas que han presentado
hipersensibilidad a la

Doxiciclina o a alguna de las otras tetraciclinas.

ADVERTENCIAS:

Efectos teratogénicos

1} La Doxiciclina al igual que otros antibidticos de la familia de las tetracicling, puede
causar dafio fetal al administrarse a una mujer embarazada. Si se utiliza alguna
tetraciclina durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras esta
tomando estos farmacos, la paciente debe ser informada sobre los potenciales peligros
para el feto y ¢l tratamiento debe suspenderse de inmediato.

Doxiciclina no debe utilizarse durante el embarazo (Véase Precauciones: Embarazo).

2) El uso de farmacos de la familia de las tetraciclinas durante el desarrollo dental (Gltima
mitad del embarazo, lactancia e infancia hasta los 8 afios) puede causar decoloracién
permanente en los dientes (amarillo~gris-marron). Esta reaccidn adversa es mas comun
durante el uso a largo plazo del farmaco, pero se ha observado después de tratamientos
repetidos de corta duracion.

También se informé sobre hipoplasia del esmalte. Por lo tanto, los farmacos con
tetraciclina no deben utilizarse durante ¢l desarrollo dental salvo que otros farmacos no
sean eficaces o estén contraindicados.

3J) Todas las tetraciclinas forman un complejo estable de calcio en cualquier formacién de
tejido 0seo. Se ha observado una disminucidn en el indice de crecimiento del peroné en
humanos nacidos prematuramente que reciben tetraciclina oral en dosis de 25 mg/kg
cada 6 horas. Se observé que esta reaccion era reversible al discontinuar el farmaco.
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Los resultados de los estudios en animales indican que las tetraciclinas atraviesan la
placenata, y se encuentran en los tejidos fetales y puede causar el retraso del desarrollo
esquelético en el feto en desarrollo. Se han observado pruebas de embriotoxicidad en
los animales tratados al principio del embarazo (Véase Precauciones: embarazo).

Gastrointestinales:

Se ha informado sobre coltis pseudomembranosa con casi todos los agentes
antibacterianos y puede fluctuar de leve a potencialmente mortal. Por lo tanto, es
importante considerar este diagnéstico en pacientes que presentan diarrea tras la
administracién de agentes antibacterianos.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede
permitir sobrecrecimiento de clostridios. Los estudios indican que una toxina producida
por Clostridium

difficile es una causa primaria de “colitis asociada a antibidticos".

Si se ha determinado un diagnostico de colitis pseudomembranosa, se deben iniciar
medidas terapéuticas. Los casos leves de colitis pseudomembranosa generalmente
responden a la discontinuacion del farmaco solamente. En casos moderados a graves,
se debe considerar el tratamiento con liquidos y electrolitos, suplementacion proteica y
tratamiento con un farmaco antibacteriano clinicamente efectivo contra la colitis por
Clostridium difficile.

Metabdlicos:

La accion antianabdlica de las tetraciclinas puede provocar un aumento en el BUN (por
sus siglas en inglés: nitrégeno ureico en sangre). Si bien esto no es un problema en
aquellos pacientes con funcion renal normal, en pacientes con un deterioro de la funcidn
renal, los niveles séricos elevados de los antibidticos de la familia de las tetraciclinas
pueden llevar a

azotemia, hiperfosfatemia y acidosis. Si existe una insuficiencia renal, incluso la dosis
habitual oral o parenial puede llevar a acumulaciones excesivas sistémicas del fdrmaco y
a la posible toxicidad hepatica. Bajo tales condiciones, se indican dosis totales inferiores
a las habituales, y si se prolonga la terapia, las determinaciones del nivel sérico del
farmaco pueden ser aconsejables.
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Fotosensibilidad:

Se ha observado fotosensibilidad manifestada por quemadura solar exagerada en
algunos individuos que toman tetraciclinas. Aunque esto no se observé durante la
duracion de los estudios clinicos con doxiciclina, los pacientes deben minimizar o evitar
la exposicion a la luz solar natural o artificial (camas solares o tratamiento UV/B)
mientras utiliza doxiciclina. Si los pacientes tienen que estar al aire libre durante el uso
de doxiciclina, se recomienda el uso de ropa holgada para proteger la piel de la
exposicion y discutir con el médico sobre otras medidas de proteccion contra el sol. El
tratamiento debe interrumpirse ante la primera evidencia de quemadura.

PRECAUCIONES:

Generales

No se ha determinado la seguridad de doxiciclina mas alla de los 9 meses.

Al'igual que con otros preparados antibidticos, el uso de doxiciclina puede resultar en un
sobrecrecimiento de microorganismos no susceptibles, incluyendo hongos. Si se produce
superinfeccién, se debe interrumpir el uso de de doxiciclina y se debe instituir una terapia
apropiada. Aunque no se observaron en los ensayos clinicos con doxiciclina, el uso de
tetraciclinas puede incrementar la incidencia de candidiasis vaginal,

Se debe utilizar doxiciclina con precaucién en pacientes con antecedentes de o
predisposicion a la candidiasis.

Se puede desarrollar 1a resistencia bacteriana a las tetraciclinas en los pacientes con
Doxiciclina. Debido al potencial de las bacterias resistentes al farmaco a desarrollarse
durante el uso de Doxiciclina, deberia utilizarse solamente como se indica.

Embarazo

Efectos Teratogénicos: Embarazo Categoria D (Véase Advertencias). Los resultados de
los estudios en animales indican que la Doxiciclina atraviesa ta placenta y se encuentra
en los tejidos fetales.

Efectos no-teratogénicos. (Véase Advertencias).

Lactancia:
Las tetraciclinas se excretan en la leche humana, Debido al potencial de reacciones
adversas graves en los lactantes con Doxiciclina, no se recomienda el uso de Doxiciclina
en madres que amamantan. (Veéase Advertencias).
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Uso Pediatrico:

Se recomienda no utilizar Doxiciclina en lactantes y nifios menores de 8 afios. (Véase
Advertencias). No se ha estudiado sobre la seguridad y eficacia de Doxiciclina en nifios,
por lo tanto no se recomienda su uso.

Sindrames autoimunes:

Se han asociado las tetraciclinas con el desarrolio de sindromes autoimunes. Los
sintomas pueden manifestarse con fiebre, erupcion cutanea, artralgia y malestar. En los
pacientes sintomaticos, se deben realizar pruebas de funcion hepatica, ANA, CBC y
otras pruebas para evaluar a los pacientes. Se debe discontinuar de inmediato el uso de
todos los farmacos de la familia de las tetraciclinas.

Hiperpigmentacion del tejido:

Los antibidticos de la familia de las tetraciclinas son conocidos por causar
hiperpigmentacion.

El tratamiento con tetraciclina puede inducir la hiperpigmentacién en muchos érganos,
incluyendo uhas, huesos, piel, ojos, tiroides, tejido visceral, cavidad oral (dientes,
mucosa, hueso alveolar), esclerdtica y valvulas cardiacas. Se ha informado pigmentacion
cutdnea y oral independientemente del tiempo o cantidad de administracion de farmaco,
mientras que se informo sobre otra pigmentacion debido a la administracion prolongada.
La pigmentacion de la piel incluye pigmentacidn difusa asi como en sitios de cicatrices o
lesiones.

Pseudo-tumar cerebral:
Se han registrado protuberancias en la fontanela en nifios € hipertension intracraneal en
adultos. Estas condiciones desaparecen cuando el farmaco es discontinuado.

Pruebas de laboratorio:

Se deben realizar evaluaciones periddicas de laboratorio de los sistemas organicos,
incluyendo hematopoyéticos, renales y hepaticos. Deben realizarse pruebas adecuadas
para los sindromes autoinmunes como se indica.
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INTERACCIONES:

1. Dado que las tetraciclinas han demostrado disminuir la actividad de protrombina de
plasma, los pacientes que estan en terapia anticoagulante pueden requerir un ajuste
para disminuir la dosis de anticoagulante.

2. Debido a que los farmacos bacteriostaticos pueden interferir con la accion bactericida
de la penicilina, se recomienda evitar administrar antibiéticos tetraciclicos junto con
penicilina.

3. 5e ha informado que el uso concomitante de tetraciclina y metoxifluorano resulta en
toxicidad renal fatal.

4. La absorcidn de las tetraciclinas se ve afectada por el subsalicilato de bismuto,
inhibidores de la bomba de protones, antidcidos que contengan aluminio, calcio o
magnesio y preparaciones que contengan hierro.

5. La Daxiciclina puede interferir con la eficacia de anticonceptivos orales de dosis bajas.
Para evitar la falla de los anticonceptivos, se recomienda a las mujeres utilizar una
segunda forma de anticonceptivos durante el tratamiento con Doxiciclina.

6. Se han informado casos de pseudotumor cerebral (hipertensidn intracraneal benigna)
asociados con el uso concomitante de isotretinoina y tetraciclinas. Dado que tanto los
retinoides orales, incluido el tratamiento con isotretinoina y acitretina, las tetraciclinas v,
sobre todo la minociclina, pueden causar un incremento de la presion intercraneal, el uso
concomitante de un retinoide oral y tetraciclina debe evitarse.

Pruebas de interacciones Medicamentosas/Laboratorio: Puedsnh ocurrir  falsas
elevaciones de los niveles de catecolaminas en orina debido a la interferencia con la
prueba de fluorescencia.

REACCIONES ADVERSAS:
Reacciones Adversas de Tetraciclinas: Las siguientes reacciones adversas se han
observado en pacientes que reciben tetraciclinas, en dosis antimicrobianas elevadas:
Gastrointestinal: anorexia, nduseas, vomitos, diarrea, glositis, disfagia, enterocolitis y
lesiones inflamatorias (con candidiasis vaginal) en la region anogenital. Hepatotoxicidad
raramente informado. Se han informado excepcionales casos de esofagitis y
ulceraciones esofagicas en pacientes que recibieron la capsula del farmaco de clase
tetraciclina. La mayoria de los pacientes con esofagitis y/o ulceracién esofégica tomo la
medicacion inmediatamente antes de acostarse.

(Véase Posologia y Forma de Administracion).
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Piel: Erupciones maculopapulares y eritematosas. Se ha informado sobre dermatitis
exfoliativa, pero es poco comun, Fotosensibilidad (Véase Advertencias).

Toxicidad renal: Se ha informado un aumento de BUN y aparentemente se relaciona con
la dosis. (Vease Advertencias).

Heacciones de hipersensibilidad: urticaria, edema angioneurdtico, anafilaxis, parpura
anafilactoide y pericarditis.

Sangre: Se ha informado sobre anemia hemolftica, trombocitopenia, neutropenia y
esosinofitia.

Sindromas autoinmunes: Sindrome de lupus inducido por los farmacos, hepatitis
autoinmune, vasculitis y enfermedad del suero han sido observados con antibiGticos de
clase tetraciclina, incluyendo Doxiciclina. Se pueden manifestar por sintomas como
atralgia, fiebre, erupcion cutanea, y malestar.

POSOLOGIA:

La dosificacion de Doxiciclina difiere de la de Doxiciclina para el tratamiento de

infecciones. El exceso respecto de la dosis recomendada pueds resultar en una

incidencia aumentada de los efectos colaterales incluyendo el desarrollo de

microorganismos resistentes.

Una cépsula de Doxiciclina (40 mg) debe tomarse una vez al dia por la mafiana con el

estdmago vacio, preferiblemente al menos una hora antes o dos horas después de las

comidas. No se ha determinado la eficacia mas alla de las 16 semanas y la seguridad

mas alla de los 9 meses.

Se recomienda la administracién de cantidades adecuadas de liquido(1 vaso grande de
200 ml _de agua) junto con las capsulas para-lavarla—eapsula—reducir el riesgo de

irritacidn esofdgica y ulceracidn_y dejar transcurrir 1 hora antes de recostarse o acostarse
para dormir.. (Véase Reacciones

Adversas).

SOBREDOSIFICACION:

En caso de sobredosis, suspender la medicacion, tratar sintomaticamente e instaurar
medidas de apoyo. La didlisis no altera la vida media en plasma y, por lo tanto, no seria
beneficioso el tratamiento de casos de sobredosis.
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CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:
Mantenga en un lugar fresco y seco, a no mas de 30°C.,
Mantenga fuera del alcance de los nifios.

PRESENTACION
Envase conteniendo XX capsulas de liberacion modificada.
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