1. NOMBRE COMERCIAL DEL MEDICAMENTO

DOXITEN BIO cépsulas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Doxitén Bio capsulasgcomposicion por capsyla
Sustancia medicinal

Doxiciclina (D.C.1.) (hiclato) 100,0 mg
Excipientes

Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) 156,0 mg
Talco 3,3mg
Estearato magnésico 4,0 mg
Silice coloidal (Aerosil 200) 0,7 mg
Composicioén de las capsulas de gelatina dura

Eritrosina (E-127) 0,2 mg
Amarillo de quinoleina (E-104) 0,9 mg

Carmin de indigo ( Indigotina ) (E-132) 0,8m

Di6xido de titanio (E-171) 1,5mg
Gelatina 74,1 mg

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas

4. DATOS CLINICOS

La Doxiciclina tiene accidén bacteriostética y actdhibiendo la sintesis proteica. Su absorcion es
rapida y practicamente completa (90-95%), ligandopeoteinas plasmaticas alrededor de un 82-93%.
Las dosis usuales producen concentraciones teregp&utn diversos liquidos del organismo que
fundamentan su utilizacion en las indicaciones sgesefialan. Se excreta por la orina y heces en
elevadas concentraciones en forma biol6gica actvaste resistencia cruzada entre las distintas
tetraciclinas. Posee un amplio espectro de actividdibacteriana frente a gérmenes Gram—positivos y
Gram-negativos, habiéndose comprobado su actividad vitro “ frente a los microorganismos
siguientes:

a) Rickettsias, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia\8prio cholerae, Bacteroides sp., Brucella sp.

b) Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Shiggd., Haemophilus influenzae, Klebsiella sp.,
Streptococcus sp., Diplococcus pneumoniae, Staggutus aureus.

c) Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum, tisstemonocytogenes, Clostridium sp., Bacillus
anthracis, Actinomyces sp.

Muchas cepas de los microorganismos citados enp&ftalo b) han mostrado resistencia a la
doxiciclina, por lo que antes de iniciar el tratantd debe efectuarse un antibiograma.

Cuando la penicilina esta contraindicada, la dokia puede ser un antibidtico alternativo en el
tratamiento de las infecciones causadas por losagégs del apartado c).




4.1 Indicaciones terapéuticas

Doxiciclina estd indicada para el tratamiento de infecciones causadas por cepas sensibles de los
microorganismos que se citan en el apartado 4. ( Datos Clinicos ) tales como :

-Infecciones otorrinolaringolégicas y dentales, Infecciones respiratorias, uretritis ( no gonocdcica ),
infecciones gastrointestinales, infecciones genito-urinarias, infecciones de la piel y tejidos blandos,
brucelosis ( asociada con estreptomicina ), tifus exantemético, psitacosis.

4.2 Posologia

Adultos:

-En infecciones leves: 200 mg el primer dia de tratamiento ( administrada en una dosis Unica 6 100 mg
cada 12 h), continuando el tratamiento con una dosis de 100 mg cada 24 horas.

-En infecciones severas: 100 mg cada 12 horas a lo largo de los dias de tratamiento.

Nifios:

-En infecciones leves: 4 mg/ kg de peso corporal el primer dia de tratamiento (administrada en una
dosis Unica o en dosis iguales cada 12 horas ) continuando el tratamiento con una dosis de 2 mg/Kg de
peso corporal cada 24 horas (Ver seccion 4.4: Advertencias especiales y precauciones de uso: Uso en
ninos).

-En infecciones severas: 4 mg/Kg de peso corporal cada 24 horas a lo largo de los dias de tratamiento.
El tratamiento debe continuar durante 24 a 48 horas después de que los sintomas hayan desaparecido.

El paciente tomaré siempre el medicamento en el transcurso de una comida, acompafado de un vaso
grande de agua (200 ml ) y dejando transcurrir al menos una hora antes de tumbarse o acostarse

4.3 Contraindicaciones.

La doxiciclina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a la doxiciclina, o alguno de sus
componentes o a las tetraciclinas.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Uso en nifios

Como otras tetraciclinas, doxiciclina forma un complejo célcico estable en cualquier tejido formador de
hueso, por lo que puede alterar el crecimiento 6seo. Esta reaccion es reversible tras la interrupcion del
tratamiento.

El uso de farmaco del grupo de las tetraciclinas durante el desarrollo dental (segunda mitad del
embarazo, lactancia y nifios menores de 8 afios) puede causar coloracion permanente de los dientes
(amarillo-gris-marrén). Esta reaccion adversa es mas frecuente con el uso del farmaco durante periodos
prolongados, aunque también se ha observado tras la administracién de tratamientos cortos repetidos.
Se ha descrito, asimismo, hipoplasia del esmalte. Doxiciclina, por consiguiente, no debe emplearse en
estos grupos de pacientes a no ser que no haya otros farmacos disponibles, o que puedan no ser eficaces
0 estén contraindicados

General

Algunos pacientes con infecciones por espiroquetas pueden experimentar una reaccion de
Jarisch-Herxheimer poco después de empezar el tratamiento con doxiciclina. Se debe tranquilizar a los
pacientes explicandoles que se trata normalmente de una consecuencia del tratamiento antibiotico de las
infecciones por espiroquetas y que remite espontaneamente.

En individuos tratados con regimenes terapéuticos completos, se ha comunicado abombamiento de las
fontanelas en nifios e hipertension intracraneal benigna tanto en nifios como en adultos. Estos trastemos
desaparecieron tras la interrupcién del tratamiento. : -




on

Como para la mayoria de los antibacterianos, ¢hrti@nto con tetraciclinas, incluida doxiciclina,
puede causar colitis pseudomembranosa. Es impertamtsiderar ese diagnostico en pacientes que
presentan diarrea tras la administracion de farmantibacterianos.

El uso de antibidticos puede dar lugar ocasionaenah sobrecrecimiento de microorganismos no
sensibles. Es esencial mantener una observaciémpente del paciente. En caso de que aparezca un
microorganismo resistente, se suspendera el atitibip se administrara el tratamiento adecuado.

Debido al posible riesgo de dafio esofagico, es iitapte respetar estrictamente las recomendaciones
sobre la forma de administrar el medicamento (eeciones 4.2 : Posologia y forma de administracion
y seccion 4.8: Reacciones adversas )

De forma infrecuente se ha comunicado alteraciofadancion hepatica tanto por la administracion
oral como parenteral de tetraciclinas, incluyendridclina. La accion antianabdlica de éstas puede
provocar un aumento de nitrébgeno ureico en san8@N] especialmente en pacientes con
insuficiencia renal. Por lo tanto, deben realieamsntroles periddicos hematoldgicos y de las fures
renal y hepatica.

En algunos individuos en tratamiento con tetragadi incluyendo doxiciclina, se han observado
reacciones de fotosensibilidad en forma de quemadofar. A los pacientes que vayan a estar
expuestos a la luz solar directa o ultravioletdoedadvertirseles que estas reacciones puedenrocurri
con farmacos del grupo de las tetraciclinas, y delke interrumpirse el tratamiento a la primera
evidencia de eritema cutaneo.

45 Interacciones

Las tetraciclinas disminuyen la actividad de latpmbina plasmatica, por lo que los pacientes que
estan en tratamiento con anticoagulantes puedeeniegna disminucion de la dosis.

Dado que los farmacos bacteriostaticos puederféntecon la actividad bactericida de la peniciliea
aconsejable evitar la administracion de doxicicjingo con penicilina.

La absorcion de tetraciclinas puede reducirse pta@dos u otros farmacos que contengan cationes
divalentes o trivalentes como calcio, magnesioeorbi Lo mismo ocurre con la coadministracion con
farmacos antidiarréicos como pectina.caolin o casms de bismuto. Se recomienda espaciar la
administracion de las tetraciclinas y estos compse& 6 3 horas.

Las tetraciclinas pueden disminuir la eficaciaakednticonceptivos orales.

El metabolismo de la doxiciclina puede ser activado inductores de enzimas hepaticos, como el
alcohol (uso crénico), antiepilépticos (carbamazapienobarbital y fenitoina) y la rifampicina.

Se ha comunicado que el uso concomitante de telires y metoxiflurano puede producir toxicidad
renal que puede tener un desenlace mortal (ineanfi@ renal y formacion de cristales de oxalatelen

tejido renal). Por lo tanto, no es recomendableutitizacion de tetraciclinas en tratamientos
preoperatorios.

Interacciones prueba de laboratorio

Pueden producirse falsas elevaciones de nivelrarwos de catecolaminas debido a interferencias con
la prueba de fluorescencia.




4.6 Embarazo y Lactancia.

Embarazo

Doxiciclina no ha sido estudiada en pacientes embarazadas. No debe utilizarse en mujeres
embarazadas a no ser que, a juicio médico, el beneficio potencial sea superior al riesgo (ver seccion 4.4:
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Uso en nifios).

Los resultados procedentes de estudios en animales indican que las tetraciclinas atraviesan la placenta,
aparecen en tejidos fetales y pueden tener efectos téxicos sobre el desarrollo del feto (a menudo se
relacionan con el retraso en el desarrollo del esqueleto). También se han observado evidencias de
embriotoxicidad en animales tratados en las primeras etapas de la gestacion,

Lactancia

Debe evitarse la administracion de doxiciclina en madres lactantes, ya que se ha observado que las
tetraciclinas, incluyendo la doxiciclina, estan presentes en la leche materna.

Como otras tetraciclinas, doxiciclina forma un complejo célcico estable en los tejidos donde exista
formacion ésea, por lo que puede alterar el crecimiento 6seo. Esta reaccion es reversible tras la
interrupcion del tratamiento. (Ver seccién 4.4: Advertencias y precauciones especiales de empleo. Uso
en nifos).

4.7 Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria.

No existen evidencias que sugieran que la doxiciclina pueda afectar a estas capacidades.

4.8 Reacciones adversas.

Se han observado las siguientes reacciones adversas en pacientes tomando tetraciclinas, incluyendo
doxiciclina:

Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida: Reaccion de Jarisch-Herxheimer (ver seccion 4.4)

Alteraciones hematopoyéticas: muy raramente se han comunicado casos de anemia hemolitica,
trombocitopenia, neutropenia y eosinofilia.

Alteraciones del sistema nervioso central y periférimloombamiento de las fontanelas en nifios e
hipertension intracraneal benigna tanto en nifios como en adultos. Este sindrome se caracteriza por
dolor de cabeza, nauseas y vomitos, mareos tinnitus y alteraciones visuales.

Alteraciones digestivasnausea, epigastralgia, diarrea, anorexia, glositis, enterocolitis, candidiasis
anogenital. Se ha descrito la aparicion de disfagia, esofagitis y Ulceras esofagicas, siendo el riesgo
mayor si el medicamento se ingiere cuando el paciente esta tumbado o sin acompafarse de una
suficiente cantidad de agua (ver seccién 4.2). También se produce coloracion permanente en los
dientes, si se utiliza doxiciclina durante el desarrollo dental (22 mitad del embarazo, lactancia y nifios
menores de 8 afios).

Alteraciones hepaticas/biliaregas la administracién de dosis elevadas tetraciclinas puede aparecer
alteracion de la funcion hepatica y hepatitis.

Alteraciones cutadneaaurticaria, rash maculopapular, eritema exudativo, erupciones multiformes,
reacciones cutaneas de fotosensibilidad (ver seccién 4.4: Advertencias y precaucuiones especiales de
empleo), excepcionalmente dermatitis exfoliativa y, raramente Sindrome de Stevens-Johnson.

Alteraciones de musculo esquelétieatralgia, mialgia, asi como alteracion en el crecimiento de los
nifos que cesa al interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.4 Advertencias y Precauciones especiales de
empleo). i




Alteraciones urinariaselevaciones del BUN (ver seccion 4.4: Advertesigigorecauciones especiales
de empleo).

Alteraciones del organismo en generakacciones de hipersensibilidad tales como uidica
angioedema, obstruccién bronquial, pericarditispoténsion arterial, exacerbacion de lupus
eritematoso sistémico, enfermedad del suero y,namaynente shock anafilactico.

Otras tras la administracion durante periodos prolongade ha comunicado que las tetraciclinas
producen coloracidbn micréscopicas marron-negro afe dlandulas tiroides. No se conoce que se
produzcan alteraciones de las pruebas de funcididea.

4.9 Sobredosis

No existe antidoto especifico de la doxiciclina.daso de sobredosis, interrumpir la medicaciotartra
los sintomas e instituir terapia de soporte. Delpecose una intoxicacion aguda se aconseja el tavad
géstrico. Con la didlisis no se altera la vida metB la sustancia en el suero y por consiguieote, ¢
esta técnica, no se obtiene beneficio alguno so da intoxicacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

La doxiciclina es un antibiético de amplio espectjoe posee una accion especifica frente a
microorganismos Gram-positivos, asi como Gram-megmtincluyendo los géneros Chlamydia,
Rickettsia y Mycoplasma. En relacion con las detaiaciclinas, su actividad “in vitro” es mucho mas
intensa. Su actividad antibacteriana primaria ebdeteriostética y la ejerce inhibiendo la sintesis
proteica. Se consideran microorganismos muy serssibleste antibiotico aquellos cuya concentracion
inhibitoria  minima (MIC) es inferior a 4 mcg / mde sensibilidad intermedia si el MIC se halla
comprendido entre 4,0y 12,5 mcg / mL y sensihle$ 8lIC es superior a 12,5 mcg / mL.

5.2 Propiedades farmacocinéticas.

Después de la administracion por via oral la doki@ se absorbe rapidamente y se fija a las pragei
plasmaticas. La doxiciclina pasa al higado y desallconcentra en la bilis, excretdndose por lzaoyi
las heces en forma biol6gicamente activa.

Una dosis de 100 mg, a una concentracion de 0,Amh@n pacientes sanos y administrada durante el
transcurso de una hora alcanza una concentracinimad@e 2,5 mcg / ml, mientras que si se trata de

una dosis de 200 mg a la misma concentracioén piningtrada a lo largo de dos horas, ésta presenta
un pico medio maximo de 3,6 mcg / ml.

La excrecion de la doxiciclina a través de losm#®se acerca al 40 % a las 72 horas en indivigiuss
presentan una tasa de aclaramiento de la creasuoiperior a 75 ml / min. Este tanto por ciento se
reduce a valores entre el 1% y el 5 % en pacieaesin aclaramiento de la creatinina inferior arilO

/ min.

La vida media de la doxiciclina en suero se hallagrendida entre unas 18 y 22 horas; esta vidaamedi
sérica no se halla influida de modo significativar pl hecho de tratarse de pacientes con la funcién
renal dentro de pardmetros normales o de paciqneeposean dicha funcion alterada.




5.3 Datos preclinicos de seguridad

La administracion prolongada de tetraciclinas asdde 250 mg / kg puede deteriorar la formacion de
tejido 6seo en animales; no obstante este efectecaria sido demostrado con relacion a la doxi@clin
a dosis terapéuticas.

Se ha demostrado la aparicién de afeccion detigsoal administrar dosis elevadas de tetraciclina.

La administracion de doxiciclina a dosis de 250/mkg / dia en ratas hembra no afecta su fertilidad.
Este parametro no ha sido investigado en ratasanach

Las tetraciclinas pueden atravesar la placentargej efectos embriotdxicos y teratotoxicos.

Las tetraciclinas se excretan en la leche matgroaronsiguiente, y dado su efecto potencialmente
perjudicial, la doxiciclina no debe ser adminiser@&dmadres lactantes.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Relacion de excipientes

Celulosa microcristalina (Avicel PH 101), Talco,t&ato magnésico, Silice coloidal (Aerosil 200),
Eritrosina (E-127), Amarillo de quinoleina (E-10@armin de indigo (Indigotina) (E-132), Dioxido de
titanio (E-171) y Gelatina

6.2 Incompatibilidades

No debe administrarse conjuntamente con antibigtiartericidas. La absorcion de la doxiciclinaese v
afectada por medicamentos conteniendo alumini@jcamagnesio y subsalicilato de bismuto. Los
barbituratos, la fenitoina y la carbamazepina redda vida media de las tetraciclinas.

6.3 Periodo de validez

El periodo de validez de Doxiten Bio es de 3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Las normales

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Envase blister de PVC sellado con una lamina dwmiala termosoldable.

Tamarfios de envase:
12 céapsulas duras

6.6 Instrucciones de uso / manipulacion

No son necesarias por tratarse de capsulas de administracion por via oral.




6.7 Nombre y direccion del Titular de la Autorizacion
Teofarma S.r.l.

Via F.lli Cervi, 8
27010 Valle Salimbene (Pavia) - Italia

6.8 NUmero de la Autorizacion de Comercializacion
Doxitén Bio, capsulas

N° de Registro de la A.E.M.: 47.831
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