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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Ceftriona
Nome genérico: ceftriaxona dissédica hemieptaideata

APRESENTACOES
P6 para solucéo injetavel

Ceftriona 500mg: Caixa com 50 frascos-ampola de vidro transparente.
Ceftriona 1g: Caixa com 50 frascos-ampola de vidro transparente.

VIA DE ADMINISTRAGAO: INTRAMUSCULAR / INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de Ceftriona 500mg contém:;
596,476mg de ceftriaxona dissodica hemieptaidraggdavalente a 500mg de ceftriaxona base.

Cada frasco-ampola de Ceftriona 1g contém:
1.192,950mg de ceftriaxona dissodica hemieptaidea¢gjuivalente a 1.000mg de ceftriaxona base.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para o tratamentofdeciies causadas por micro-organismos sensivefffraaxona, como
por exemplo: sepse; meningite; Borreliose de Lymesaininada (estagios iniciais e tardios da dogii@gnca de Lyme);
infeccdes intra-abdominais (peritonites, infeccGde trato gastrintestinal e biliar); infecces emcipates

imunocomprometidos; infeccdes renais e do tratoanid; infeccdes do trato respiratério, particulante pneumonia e
infeccdes otorrinolaringoldgicas; infecgdes genijtaiclusive gonorreia; profilaxia perioperatoraidfeccdes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com ceftriaxona dissodica é eficazirdatcdes de gravidade variavel, incluindo a sepsenatal e em
adultos, causadas por micro-organismos sendiveig*

E indicado no tratamento empirico da meningite eilancas acima de 1 ano associado a ampicilifBua eficacia em
adultos é comparavel & da associacéo ampicilinarantenicol” e, em criancas, aos seguintes antibiéticos: denégol,
ampicilina (isolados ou em associacéo), cefepimefetaxima, com a vantagem de posologia apenas aovdid *> *2

No tratamento das infeccfes respiratérias agudasémicas agudizadas sua eficacia € observadaiantas, adultos e
idosos, na pneumonia comunitéria e hospitalar raeidade variavel, e em casos graveés 102442

Seu uso em dose Unica no tratamento da otite naglida em criancas tem eficacia similar a do tratéaneom
amoxicilina durante 7 a 10 dias, associacao anlmdce acido clavulanico e sulfametoxazol e trirpetma, e tem sua
indicacdo como alternativa quando a aderénciaat@ntento for questionavel 3

Ceftriaxona mostrou-se eficaz no tratamento dascgtfes renais e do trato urinario nao-complicadesmplicadas *°.
Sua eficacia e seguranca também foram demonstauasulheres gravid#s criancas e adolescerftes

No tratamento da peritonite bacteriana espontamepagientes cirréticos, ocorre cura bacteriologieaaté 100% em 48
horas’. Na febre tiféide seu uso é seguro e eficaz, euft@ale criancas, comparavel ao cloranfefiicdlas diarreias
causadas poBhigella, SalmonellaE. coli e Campylobacterem criancas, tem eficacia similar quando comparzo
ciprofloxacing*.

Sua eficacia também é observada no tratamento iempile infeccdes bacterianas em criancas e adultos
imunocomprometidos com neutropenia febril e cafAcer! Nesses pacientes, o uso de ceftriaxona diéria, wen ao dia,

é mais custo efetivo do que a ceftazidima, trésslas dia, ambos em associacéo a amicicina

Na profilaxia perioperatéria de infecgdes, sua aibtriacdo em dose Unica no pré-operatdrio tem @éicguperior ou
igual a outros antibidticos administrados em mildspdoses. E superior & associacio de gentamigimetrenidazol em
cirurgias intestinaig’ e a cefoxitina, em cirurgias abdomirfai€m relacdo a cefepima (esta também em dose (iaica)
eficacia nas cirurgias colorretais é semeldni¢as cirurgias ginecoldgicas, biliares e cardioutses, a eficacia de sua
administracdo em dose Unica é similar a cefazelinandltiplas dosés % *’ Nas cirurgias mamarias, observou-se menor
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incidéncia de infeccdo pés-operatéria, quando comupaa ceftazidinid Nas cirurgias ortopédicas, sua eficacia é
semelhante & de cefuroxifiia

Na profilaxia de infec¢do apds trauma penetranggministracio precoce (dentro de 2 horas) deiaeftta 2g em dose
Unica tem eficacia semelhante ao uso da cefoxigndose de 2g, 3 vezes ao dia por 3 dias, assceianomenor custo de
tratamentd’.

Ceftriaxona em uma Unica dose é eficaz para onteatto da gonorreia com resultados de erradicac@mad@ria que
variam de 98 a 100% '° Sua eficacia em dose Unica no tratamento do cimlecré similar & azitromicidd Sua
associacdo com doxicilina é tdo eficaz quanto acéssAo clindamicina e ciprofloxacino no tratamed# doenca
inflamatoria pélvica

No tratamento da Doenca de Lyme, mostra-se sugepenicilina e pode ser considerado farmaco daltefic” 8

No tratamento das celulites, sua eficacia é comphgécefazoling.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Microbiologia:

A atividade bactericida da ceftriaxona se devealigao da sintese da parede celular. A ceftriaxonaitro, € ativa contra
um amplo espectro de micro-organismos Gram-positev@sram-negativos, sendo altamente estavel a imalas beta-
lactamases, tanto cefalosporinases quanto peamdsdesses micro-organismos. A ceftriaxona é hoenge ativa in
vitro contra os seguintes micro-organismos e sesysectivas infeccdes:

Aer6bios gram-positivos: Staphylococcus aureugsensiveis a meticilina),Staphylococci coagulase-negativo
Streptococcus pyogenfBeta-hemolitico grupo Aftreptococcus agalactig8eta hemolitico grupo Bitreptococcheta
hemolitico(grupo n&o-A ou B)Streptococcus viridanStreptococcus pneumoniae

Obs: Os estafilococos resistentes a meticilina r&fistentes as cefalosporinas, inclusive a ceftiax Em geral,
Enterococos faecali&€nterococos faeciumListeria monocytogendambém sao resistentes.

Aerbbios gram-negativos: Acinetobacter Iwoffi, Acinetobacter anitratyprincipalmenteAcinetobacter baumant,
Aeromonas hydrophila, Alcaligenes faecalis, Alaatigs odoransBactéria Alcaligenes-like, Borrelia burgdorferi,
Capnocytophaga spp., Citrobacter divers@acluindo C. amalonaticus), Citrobacter freundii*, Escheriahicoli,
Enterobacter aerogenes*, Enterobacter cloacae*, efmtbacter spp.(outros¥, Haemophilus ducreyi, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Hafnia ialv€lebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae**, Maella
catarrhalis (antiga Branhamella catarrhalis), Moraxella osloensis, Mgedla spp. (outras), Morganella morganii,
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pastlla multocida, Plesiomonas shigelloides, Prstauirabilis,
Proteus penneri*, Proteus vulgaris*, Pseudomonaseriéscens*, Pseudomonas sfqutras)*,Providentia rettgeri*,
Providentia spp(outras),Salmonella typhi, Salmonella sifpao-tifoide),Serratia marcescens*, Serratia spjoutras)*,
Shigella spp., Vibrio spp., Yersinia enterocoliti¥@rsinia spp(outras).

*Alguns isolados destas espécies sdo resistentesftdaxona, principalmente devido a producdo d&-lectamase
codificada cromossomicamente.
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** Alguns isolados destas espécies sao resistel@@so a producéo de beta-lactamase de espectimdmmediada por
plasmidio.

Obs: Muitas cepas de micro-organismos anteriormergacionados que apresentam resisténcia a outtiBoH0os,
como por exemplo amino e ureido-penicilina, cefatogas mais antigas e aminoglicosideos, sdo ssasiceftriaxona.
Treponema pallidungé sensivel a ceftriaxona in vitro e em experingdeaanimal. Trabalhos clinicos indicam que tanto a
sifilis priméaria como a secundaria respondem berneiamento com ceftriaxona. Com poucas excecdreisas, isolados
deP. aeruginosaao resistentes a ceftriaxona.

Micro-organismos anaerobicos: Bacteroides spp.(sensiveis a bile)* Clostridium spp (exceto C. difficile),
Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium spfoutros), Gaffkia anaerobica (anteriormente Peptococcus
Peptostreptococcus spp.

* Alguns isolados desta espécie sao resistentadalaproducdo de beta-lactamase.

Obs: Muitas cepas d8acteroides sppprodutoras de beta-lactamases (especialmBntéagillis) sdo resistentes.
Clostridium difficileé resistente.

A sensibilidade a ceftriaxona pode ser determimaatameio do teste de difusdo com disco ou do @stdiluicdo com
agar ou caldo usando técnicas padronizadas paes s sensibilidade como as recomendadas peloridhttommittee

for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). O NCClognece o0s seguintes parametros para a ceftriaxona:

Teste de sensibilidade por diluigdo (concentragdibférias em mg/L): sensivel = 8mg/L; moderadateesensivel 16 -
32mg/L; resistentes = 64mg/L.

Teste de sensibilidade por difusdo usando disco 80mcg de ceftriaxona (didmetro da zona de inibig&o mm):
sensivel = 21mm, moderadamente sensivel = 20 - ]14esistentes = 13mm.

Os micro-organismos devem ser testados com ossddeaeftriaxona uma vez que ficou demonstradatin,\que a
ceftriaxona € ativa contra certas cepas que saanast resistentes em discos da classe cefalosporina

Quando as normas recomendadas pelo NCCLS naodispimiveis, pode-se utilizar outras normas bennquezadas de
sensibilidade e interpretacédo dos testes.

Farmacocinética

A farmacocinética da ceftriaxona ndo € linear eosods pardmetros farmacocinéticos basicos, exceteia vida de
eliminacdo, sdo dependentes da dose se baseadam@ntracfes totais do farmaco, aumentando meéoogue
proporcionalmente com a dose. A néo linearidadeevédd a saturacdo da ligagdo com as proteinas gless e é
observada, portanto, para a ceftriaxona plasmtitiey mas ndo para a ceftriaxona livre (ndo ligada

Absorcéo: A concentragdo plasmatica maxima depois de dosemuoscular (nica de 1g € de cerca de 81lmg/L e é
alcancada em 2 - 3 horas ap6s administracdo. Ass &eb as curvas de concentragdo plasmatica x teamds
administracdo IM e 1V, sdo equivalentes. Isso figaique a biodisponibilidade da ceftriaxona apfmiaistracao IM é de
100%. Apds a administracdo intravenosa em bolusOfeng e 1g de ceftriaxona, o pico plasmatico médm niveis de
ceftriaxona é aproximadamente 120 e 200mg/L, réisp@cente. Apds infusdo intravenosa de 500mg, 12gede
ceftriaxona, os niveis plasmaticos de ceftriaxd@wmaproximadamente 80, 150 e 250mg/L, respectiveanApos injecdo
intramuscular, o pico plasmatico médio dos nivesscéftriaxona é metade do valor observado apés nigtraicao
intravenosa de uma dose equivalente.

Distribuigdo: O volume de distribuicdo da ceftriaxona é de 7 &tfds. Ceftriaxona mostrou excelente penetrag®ular
e nos liquidos orgénicos apds dose de 1 — 2g. #dcaancentragfes bem acima da concentracéo imgbitdnima contra
a maioria dos patégenos responsaveis pela infexg¢adetectavel por mais de 24 horas em mais decfbs ou liquidos
organicos, incluindo pulmdes, coracéo, figado & Wdiares, amigdalas, ouvido médio, mucosa nasaslos e fluidos
cérebroespinhal, pleural, prostatico e sinovial.

Na administracdo intravenosa, a ceftriaxona difesel@apidamente para o liquido intersticial, ondeoacentracao
bactericida contra organismos sensiveis € mantda4ghoras.

Ligacdo proteica: A ceftriaxona liga-se de modo reversivel a albumiAaligacdo com proteinas plasmaticas
aproximadamente 95% em concentracfes plasmaticasreseque 100mg/L. Essa ligacdo é saturavel e gipdigada
diminui com o aumento da concentracao (até 85%amoentracdes de 300mg/L).

D
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Penetracdo em tecidos especificoA:ceftriaxona atravessa meninges e essa penetéat@ior em meninges inflamadas.
A média das concentracBes de pico de ceftriaxondgnalo cefalorraquidiano (LCR) reportada corresp® a até 25%
dos niveis plasméticos em pacientes com meningitéebiana comparada com 2% de niveis plasméticopaaientes
com meninges ndo inflamadas. As concentragfes aeda ceftriaxona no LCR sdo atingidas em, aprodameente,
guatro a seis horas ap0s injegdo intravenosa.

A ceftriaxona atravessa a placenta e é excretdddgie em baixas concentragées.

Metabolizagdo: A ceftriaxona ndo é metabolizada sistemicamentes comvertida a metabolitos microbiologicamente
inativos pela flora intestinal.

Eliminacéo: A depuracdo total do plasma é 10 - 22mL/min. A dagdo renal € 5 - 12mL/min.

Em adultos, cerca de 50% - 60% de ceftriaxona éetaga sob a forma inalterada na urina, enquante 80% séo
excretados sob a forma inalterada na bile. A migia-gte eliminacdo em adultos sadios € de aproximeadte 8 horas.
Farmacocinética em situacdes clinicas especiais:

Criancas: A meia vida da ceftriaxona é prolongada em ne@ndim pacientes desde o nascimento até 14 diatade, i
os niveis de ceftriaxona livre podem ser aumentadogatores como a filtragdo glomerular reduzidaligagcdo proteica
alterada. Durante a infancia, a meia-vida € memner @m neonatos ou adultos. A depuracédo plasmaticactume de
distribuicdo da ceftriaxona total sdo maiores eona#os, lactentes e criangas do que em adultos.

Idosos: Em individuos idosos, com mais de 75 anos, a ndadiaeia-vida de eliminacéo é cerca de 2 a 3 veaeslonga
que em pacientes adultos.

Insuficiéncia renal ou hepética:Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepaactarmacocinética da ceftriaxona é
minimamente alterada, sendo a meia-vida de eliimapenas discretamente aumentada (menos queahésy, vnesmo
em pacientes com insuficiéncia renal grave. O ntodasmento na meia-vida em pacientes com insufi@érenal é
devido ao aumento compensatério na depuracdo naf mFiginado por uma reducéo na ligacdo proteipar aumento
correspondente na depuracdo nao renal da ceftaawrta.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a meia-dé eliminacdo da ceftriaxona ndo é aumentadacquma de um
aumento compensatério na depuracgdo renal. Istoeotanbém por causa de um aumento na fracao daiagefta livre no
plasma, que contribuiu para o aumento paradoxatreado na depuracdo de ceftriaxona total, parakzitana um
aumento do volume de distribuicdo.

4. CONTRAINDICAGCOES

Hipersensibilidade: Ceftriona (ceftriaxona dissddica hemieptaidrataéagontraindicada a pacientes com conhecida
hipersensibilidade a ceftriaxona, a qualquer um exdpientes da formulagcdo ou a qualquer outrolesgarinico.
Pacientes com histdrico de reacfes de hipersdadsiihd a penicilina e outros agentes betalactanpodem apresentar
maior risco de hipersensibilidade a ceftriaxona {team “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hipersensibiide”).
Neonatos prematuros:Ceftriona (ceftriaxona dissddica hemieptaidrata@l@pntraindicada a neonatos prematuros com
idade pos-menstrual (idade corrigida) de até 4lasesi(idade gestacional + idade cronoldgica).

Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia: Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia ndo devem tsgados com
ceftriaxona. Estudos in vitro mostraram que a ieefma pode deslocar a bilirrubina de sua ligagin a albumina sérica,
levando a um possivel risco de encefalopatia bilimica nesses pacientes.

Neonatos e solugBes intravenosas que contém célci@eftriona (ceftriaxona dissddica hemieptaidratadga)
contraindicada a neonatos 28 dias) caso eles requeiram (ou possam requestanento com solu¢des IV que contém
calcio, incluindo infusédo continua de célcio comousricdo parenteral, por causa do risco de pigi@o de ceftriaxona
célcica (ver itens “POSOLOGIA E MODO DE USAR’, “INRACOES MEDICAMENTOSAS” e “REACOES
ADVERSAS - Intera¢do com calcio”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade: Assim como para todos os agentes antibacterianadab&micos, reacdes de hipersensibilidade
sérias e, ocasionalmente, fatais foram reportadaspacientes tratados com ceftriaxona (ver item “BBAES
ADVERSAS”). No caso de reacBes de hipersensibibdgdaves, o tratamento com Ceftriona (ceftriaxoissddliica
hemieptaidratada) deve ser descontinuado imediateneemedidas de emergéncia adequadas devemaadasi. Antes
do inicio do tratamento, deve-se concluir se ogrdei apresenta historico de reacdes de hiperdiafesile a ceftriaxona,
outros cefalosporinicos ou qualquer outro tipo dente betalactdmico. Deve-se tomar precaugfes, Caftoiona
(ceftriaxona dissddica hemieptaidratada) seja adtrila em pacientes com histérico de hiperseigabié a outros
agentes betalactamicos.

Anemia hemolitica: Anemia hemolitica imune mediada foi observada acigntes que receberam antibacterianos da
classe das cefalosporinas, incluindo ceftriaxoreso€ graves de anemia hemolitica, incluindo 6bfersm relatados
durante o tratamento em adultos e criancas. Cas@asniente desenvolva anemia durante o uso de aeftra, o
diagnéstico de uma anemia associada a cefalospdeivea ser considerado e o uso de ceftriaxona amgrido até que a
etiologia seja determinada.

Diarreia associada aoClostridium difficile (CDAD): CDAD foi relatada com o uso de quase todos ositage
antibacterianos, incluindo ceftriaxona, e podearana gravidade, de diarreia leve a colite fatalra®amento com agentes
antibacterianos altera a flora normal do colonmeleaa um crescimento exacerbadddlifficile.

C. difficile produz toxinas A e B, as quais contribuem paraesedvolvimento de CDAD. Cepas @& difficile
hiperprodutoras de toxina causam aumento da malbigamortalidade, pois estas infec¢cdes podem $extéigas a
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terapia antimicrobiana, podendo requerer colectoBIRAD deve ser considerada em todos os pacienteapyesentarem
diarreia apds uso de antibiéticos. E necessarioriie médico cuidadoso porque ja foi relatada erdmcia de CDAD
mais de dois meses ap0ds a administracao de agettitescterianos.

Caso haja suspeita de CDAD ou o diagnéstico sejdiromdo, o antibidtico ndo especifico em uso @fr difficile
talvez necessite ser descontinuado. O manejo adeque liquidos e eletrolitos, suplementagdo prateiatamento
antibiotico pareC. difficile e a avaliagdo cirtrgica devem ser instituidos.

Superinfecgbes Superinfecges com 0s micro-organismos sensipedem ocorrer como com outros agentes
antibacterianos.

Precipitados de ceftriaxona calcica:Precipitados de ceftriaxona calcica na vesicule@rbfbram observados durante
exames ultrassonograficos em pacientes que, particente, estavam recebendo doses de ceftriaxaassigu superiores
a lg/dia. A probabilidade de surgimento dessesipitedos, aparentemente, € maior em pacientes tped& Os
precipitados desaparecem apés descontinuacao tdmémato com ceftriaxona e sdo raramente sintonsatiEm casos
sintomaticos, o0 gerenciamento ndo cirlrgico corastw é recomendado e a descontinuacéo do tratamemtdeftriona
(ceftriaxona dissédica hemieptaidratada) deve sasiderada pelo médico com base na avaliagé@o thdivido risco-
beneficio.

A luz da evidéncia cientifica atual, ndo foram obados casos de precipitagdes intravasculares eianpes, exceto em
recém-nascidos tratados com ceftriaxona e solupdesodutos que contenham célcio. No entanto, iOe#r(ceftriaxona
dissddica hemieptaidratada) ndo deve ser mistusadadministrada simultaneamente com solu¢des odufire que
contenham calcio, a qualquer paciente, mesmo feredies cateteres ou acessos venosos para infuséatens
“INTERACOES MEDICAMENTOSAS” e “REACOES ADVERSAS”).

Pancreatite: Casos de pancreatite, possivelmente de etiolaliga bbstrutiva, foram raramente relatados em qaeis
tratados com ceftriaxona. A maior parte dessesptes apresentava fatores de risco para estaseragio biliar, como
por exemplo, tratamento prévio intenso, doencagymwutricdo parenteral total. O papel de fatoedemsdeante ou de
cofator de Ceftriona (ceftriaxona dissddica hengigjsatada) relacionado a precipitacdo biliar nadepger descartado.
Monitoramento hematolégico: Durante tratamentos prolongados, hemograma coongidste ser feito regularmente.
Uso durante a gravidez e lactacdo

Apesar dos estudos ndo demonstrarem defeitosdisiedeto ou inducdo de mutacéo genética, é necessditela nos
trés primeiros meses de gestacdo, a ndo ser esaasautamente necessarios.

Ceftriaxona atravessa a barreira placentaria. Arséga durante a gravidez nao foi estabelecidaeeas flumanos.
Estudos de reprodugdo em animais ndo evidenciamrieou fetotoxicidade nem teratogenicidade, oenéys adversos
sobre a fertilidade (tanto masculina quanto fenaipin nascimento ou o desenvolvimento peri ou @daknEm primatas,
nao foi observada embriotoxicidade ou teratogeaasd

Como ceftriaxona é excretada no leite humano emabaconcentracdes, € recomendada cautela em mailgaee
amamentam.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista serecgravidez ou iniciar amamenta¢éo durante o estedmedicamento.
Ceftriona (ceftriaxona dissédica hemieptaidratadain medicamento classificado na categoria B de na gravidez.
“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhers gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgiacedtista.”
Uso em pacientes pediatricos

A seguranca e a eficacia de ceftriaxona em recé&uides, lactentes e criangas foram estabelecidasagaloses descritas
no item “POSOLOGIA E MODO DE USAR”. Estudos moséaar que a ceftriaxona, assim como outras cefalasp®ri
pode deslocar a bilirrubina da albumina sérica.

Ceftriona (ceftriaxona dissédica hemieptaidratad@) é recomendado para neonatos, especialmentatpres que
apresentem risco de desenvolver encefalopatia @évidperbilirrubinemia (ver item “CONTRAINDICACOES

Uso em idosos

As doses para adultos ndo precisam ser alteradapaeientes geriatricos.

Insuficiéncia hepética e renal

Ver item “POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar madoas

Durante o tratamento com Ceftriona (ceftriaxonad@isca hemieptaidratada), efeitos indesejados pantEmrer (por
exemplo, tontura), os quais podem influenciar ailidadle de dirigir e operar maquinas (ver item “REAES
ADVERSAS"). Pacientes devem ser cautelosos aoidoigoperar maquinas.

Até o momento ndo ha informagdes de que ceftriaposaa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até o momento, ndo se observaram quaisquer aliesad® funcéo renal apds administracdo simultanemsles elevadas
de ceftriaxona e potentes diuréticos, como a funigz

Ha evidéncias conflitantes sobre o potencial aumeattoxicidade renal dos aminoglicosideo, quanbhiristrados com
cefalosporinas. O monitoramento dos niveis de agitwsideos e da funcdo renal descritos na prétioica deve ser
rigorosamente cumprido, quando houver administragfio combinacdo com Ceftriona (ceftriaxona dissédica
hemieptaidratada).

Ceftriaxona ndo apresentou efeito similar ao pradogelo dissulfiram apds administragéo de alcool.

Ceftriaxona ndo contém o radical N-metiltiotetrazple esta associado a uma possivel intolerancidlaml e a
sangramentos observados com outras cefalosporinas.
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A probenicida ndo tem influéncia sobre a eliminag@aeftriaxona.

Em estudos in vitro, efeitos antagdnicos foram ofasds com o uso combinado de cloranfenicol eiagfina.

Diluentes contendo célcio, como as solu¢des dedRing Hartmann, ndo devem ser utilizados para enstituicdo de
Ceftriona (ceftriaxona dissddica hemieptaidratada) para diluigbes posteriores de solu¢des recaofdsds para
administragdo 1V, pois pode ocorrer a formacgédo reipitado. A precipitagdo de ceftriaxona calcambém é possivel
guando Ceftriona (ceftriaxona dissodica hemiepsaddia) € misturada com solugdes que contém calcinasmo acesso
de administragédo IV. Em estudos in vitro utilizanpglasma adulto e neonatal do sangue do cordéo igaipifoi
demonstrado que recém-nascidos apresentam um aistentado de precipitacdo de ceftriaxona calciea (tens
“POSOLOGIA E MODO DE USAR - Incompatibilidades” EONTRAINDICACOES”).

O uso concomitante de Ceftriona (ceftriaxona digsbdemieptaidratada) com antagonistas da vitaipade aumentar
o risco de sangramentos. Os parametros de coagudag&m ser monitorados frequentemente e a doaaetdmagulante
deve ser ajustada adequadamente durante e a@iaradnto com Ceftriona (ceftriaxona dissddica hptaidratada) (ver
item “REACOES ADVERSAS”).

Interac6es com exames laboratoriais

Em pacientes tratados com Ceftriona (ceftriaxosaddlica hemieptaidratada), o teste de Coombs podersar falso-
positivo. Assim como com outros antibiéticos, poderrer resultado falso-positivo para galactosemia.

Os métodos ndo enzimaticos para a determinacabicdeeggna urina podem fornecer resultados falsa#ipos. Por esse
motivo, a determinacdo de glicose na urina durartratamento com Ceftriona (ceftriaxona dissédiemieptaidratada)
deve ser feita por métodos enzimaticos. A presdagzeftriaxona pode falsamente reduzir os valssgmados de glicose
no sangue, quando obtidos a partir de alguns sastete monitoramento da glicose sanguinea. Favasultan as
informacdes de uso para cada sistema utilizadooddétde analise alternativos devem ser utilizaslwsgecessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Ceftriona (ceftriaxona dissddica hemieptaidratadieye ser mantida em sua embalagem original, pdzeda luz e
umidade, devendo ser conservada em temperatura@@ifentre 15°C e 30°C). O prazo de validade dboamento é de
24 meses a partir da data de fabricacgéo.

CEFTRIONA (CEFTRIAXONA DISSODICA HEMIEPTAIDRATADA) APRESENTA-SE SENSIVEL A LUZ,
PORTANTO, DEVE-SE MANTER O FRASCO-AMPOLA DENTRO DA EMBALAGEM ORIGINAL (CAIXA

DE PAPELAO) ATE O MOMENTO DO USO. APOS A RECONSTITUICAO E/OU DILUICAO DO
MEDICAMENTO, ENVOLVER A EMBALAGEM CONTENDO A SOLUCA O EM PAPEL ALUMINIO,
EVITANDO A EXPOSICAO DA MESMA A LUZ.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”

“N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

“Apoés reconstituicao, a solucdo mantém-se estaveb mefrigerador (temperatura entre 2°C e 8°C), por & 24 horas
ou em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) p@té 6 horas.”

Depois de reconstituida, a solucéo apresenta-pédéncom coloracdo que varia do amarelo-palidonaload, dependendo
da concentragdo e do tempo de armazenamento. &titaufaridade da ceftriaxona ndo tem qualqueriiigiio quanto a
tolerabilidade e eficacia do medicamento.

Ceftriona (ceftriaxona dissédica hemieptaidratatiy) possui caracteristicas organolépticas marcgotepermitam sua
diferenciagdo em relacéo a outros pds. Apreserngatsa forma de po cristalino branco a laranja aelado.

Ceftriona (ceftriaxona dissddica hemieptaidratadal a forma de p6 para solugdo injetavel, desena-administracéo
em dose Unica. As solugdes nédo utilizadas deveragescartadas.

Atencéo: Medicamentos parenterais devem ser bem inspeasnadualmente antes da administracdo, para setaete
alteracdes de coloracéo ou presenca de parti@i®srs que o recipiente e a solucao assim o peemitifrequentemente
os hospitais reconstituem produtos injetaveiszatildo agulha 40 x 1,2mm. Pequenos fragmentos tHa pmdem ser
levados para dentro do frasco durante o procedon®matve-se, portanto, inspecionar cuidadosamenpeocokitos antes da
administracdo, descartando-os se contiverem phkasiclAgulhas 25 x 0,8mm, embora dificultem o precesle
reconstituicdo, ttm menor probabilidade de carsrgararticulas de rolhas para dentro dos frascos.

A rolha de borracha do frasco-ampola ndo contéex.lat

No preparo e administragdo das solugBes parentdmiem ser seguidas as recomendacdes da Comis€Zantiole de
Infeccdo em Servigos de Salde quanto a: desinfatg&mmbiente e de superficies, higienizacdo dasm&o de EPls
(Equipamentos de Protecéo Individual) e desinfedghampolas, frascos, pontos de adi¢do dos meditasne conexdes
das linhas de infuséo.

Descarte de seringas / materiais perfuro-cortantes

Os seguintes pontos devem ser rigorosamente radpgitjuanto ao uso e descarte de seringas e matesais perfuro-
cortantes: as agulhas e seringas nunca devem a&eroveitadas; todas as agulhas e seringas utiizddaem ser
colocadas em um recipiente de descarte aproprapimva de perfuracées; manter o recipiente deadesiora do alcance
das criancas; a colocacao do recipiente de destari®o doméstico deve ser evitada; o descarteedipiente deve ser
realizado de acordo com as exigéncias locais ofpooe indicado pelo prestador de cuidados de saude.

Descarte de medicamentos néo utilizados e/ou comtdale validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente devaigenizado. Os medicamentos ndo devem ser desitartno
esgoto e o descarte em lixo doméstico deve sexdevitltilize o sistema de coleta local estabeleaddalisponivel.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”
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“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Recém-nascidos (abaixo de 14 diadpose Unica diaria de 20 - 50mg/kg. N&o ultrapas8erg/kg.

Recém-nascidos, lactentes e criancas (15 dias aéahos):Dose Unica diaria de 20 - 80mg/kg. Para crianeas0kg ou
mais, deve ser utilizada a posologia de adultoseBontravenosas maiores ou iguais a 50mg/kg de qgapdreo, em
lactentes e criangas com até 12 anos de idademdeseadministradas por periodos de infusédo iguaisuperiores a 30
minutos. Em neonatos, doses intravenosas deveadsgnistradas durante 60 minutos para reduziram n®tencial de
encefalopatia bilirrubinica.

Adultos e criancas acima de 12 anog dose usual é de 1 - 2g de Ceftriona (ceftriaxdisaddica hemieptaidratada) em
dose Unica diaria (cada 24 horas). Em casos gavesn infeccdes causadas por patégenos moderagassarsiveis, a
dose pode ser elevada para 4g, uma vez ao dia.

Pacientes idososAs doses para adultos ndo precisam ser alteraataspacientes idosos, desde que o paciente nao
apresente insuficiéncia renal e hepatica graves.

Duragéo do tratamento: O tempo de tratamento varia de acordo com a e&old@ doenga. Como se recomenda na
antibioticoterapia em geral, a administragdo detridefr (ceftriaxona dissddica hemieptaidratada)edser mantida
durante um periodo minimo de 48 a 72 horas apéssapdrecimento da febre ou ap6s obterem-se ewdédei
erradicacao da bactéria.

Terapéutica associada:Tem sido demonstrado, em condicdes experimentars, sinergismo entre ceftriaxona e
aminoglicosideos, para muitos bacilos Gram-negsatiZmbora ndo se possa prever sempre um aumeatividede com
esta associacdo, esse sinergismo deve ser congideas infeccdes graves com risco de morte caugamtamicro-
organismos comBseudomonas aeruginadaor causa da incompatibilidade quimica entraie&tina e aminoglicosideos,
esses medicamentos devem ser administrados sepaméa nas doses recomendadas. A incompatibilidadmica
também foi observada na administracéo intravenasmedacrina, vancomicina e fluconazol com ceftriaxo

Instru¢cBes posoldgicas especiais

Meningite: Na meningite bacteriana de lactentes e crian@e-ge iniciar o tratamento com 100mg/kg em doseaun
diaria (dose maxima de 4g). Logo que o germe resspah tenha sido identificado e sua sensibilidaterchinada, pode-
se reduzir a posologia. Os melhores resultadosfotatidos com os seguintes tempos de tratamento:

Neisseria meningitidegt dias

Haemophilus influenza& dias

Streptococcus pneumoniaédias

Borreliose de Lyme (Doenca de Lyme)A dose preconizada é de 50mg/kg até o total der@gcriancas e adultos,
durante 14 dias, em dose Unica diaria.

Gonorreia: Para o tratamento da gonorreia causada por gepdsatoras e ndo produtoras de penicilinase recdaise
uma dose Unica intramuscular de 250mg.

Profilaxia no perioperatério;: Para prevenir infeccdo pds-operatéria em cirumgpataminada ou potencialmente
contaminada, recomenda-se dose Unica de 1 a 2@ftléo@a (ceftriaxona dissddica hemieptaidratadap3®0 minutos
antes da cirurgia. Em cirurgia colorretal, a adstracdo de Ceftriona (ceftriaxona dissédica heraigpitada) com ou
sem um derivado 5-nitroimidazélico (por exemplaidazol) mostrou-se eficaz.

Insuficiéncia hepatica e renal:N&o é necessario diminuir a dose de Ceftriondr{@edna dissoédica hemieptaidratada)
em pacientes com insuficiéncia hepatica desde qdengdo renal ndo esteja prejudicada. Somente messcde
insuficiéncia renal pré-terminal (depuracdo de tomeea < 10mL/min), a dose de Ceftriona (ceftriaaodissodica
hemieptaidratada) ndo deve ser superior a 2g/dia.

N&o é necessario diminuir a dose nos pacientes iosaficiéncia renal, desde que a funcdo hepatica egteja
prejudicada. A ceftriaxona ndo é removida por siélperitoneal ou hemodialise. Pacientes submetiddglise nao
necessitam de dose suplementar apés o procedimento.

Insuficiéncia hepéatica e renal gravesNo caso de insuficiéncias hepatica e renal gravesncomitantes, recomenda-se
realizar o monitoramento clinico da segurancac@eifa de ceftriaxona dissédica hemieptaidratada.

MODO DE USAR

Administracéo intramuscular: Reconstituir Ceftriona (ceftriaxona dissédica hepta@ratada) 500mg em 2mL de uma
solucéo de cloridrato de lidocaina a 1% e Ceftri@edtriaxona dissddica hemieptaidratada) 1g emrmB,8e uma solugéo
de cloridrato de lidocaina a 1% e injetar profundata na regido glitea ou em outro misculo relagvdengrande.
Recomenda-se nao injetar mais do que 1g em undsitmiministracao.

A solucéo de cloridrato de lidocaina, nunca devedministrada por via intravenosa.

Administracao intravenosa: Reconstituir Ceftriona (ceftriaxona dissédica hgrta@ratada) 500mg em 5mL de agua
para injetaveis e Ceftriona (ceftriaxona dissédieamieptaidratada) 1g em 10mL de agua para injetageentao
administrar por via intravenosa direta, duranted2naginutos.

Infusdo continua: A infusdo deve ser administrada durante, no miniB@ominutos. Para infusdo intravenosa, 2g de
Ceftriona (ceftriaxona dissédica hemieptaidratazi® dissolvidos em 40mL das seguintes solu¢céesi@aeontenham
calcio: cloreto de sédio 0,9%, cloreto de s6didb%4+ dextrose 2,5%, dextrose 5%, dextrose 10%ralex6% em
dextrose 5% e agua para injetaveis. A solucéo dieic@e (ceftriaxona dissodica hemieptaidratada) déve ser diluida
no mesmo frasco que outros antimicrobianos ou coma® solugdes que nado as citadas acima, devidssibfidade de
incompatibilidade.
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Incompatibilidades

Diluentes que contém calcio, como as solucdes dgeRiou Hartmann, ndo devem ser utilizados paez@nstituicdo de
Ceftriona (ceftriaxona dissddica hemieptaidratada) para diluigbes posteriores de solu¢des recaofdss para
administragdo 1V, pois pode ocorrer formacao deipiado. A precipitagdo de ceftriaxona calcicatiém pode ocorrer
guando Ceftriona (ceftriaxona dissédica hemiepdadta) € misturada com solugBes que contém cabcinasmo equipo
de administragado V. Ceftriona (ceftriaxona dissadiemieptaidratada) ndo deve ser administraddtaimeamente com
solucdes IV que contém célcio, inclusive infusdastinuas que contém calcio, tais como as de notpe#enteral, através
de equipo em Y. No entanto, em outros pacientesgtexem recém-nascidos, Ceftriona (ceftriaxona édiss
hemieptaidratada) e solucbes que contenham catddenp ser administradas sequencialmente, entref@bas, se as
linhas de infusédo forem bem lavadas com um liquatapativel.

Até o0 momento ndo houve relatos de interacdo amfigiaxona e produtos orais contendo calcio oeragdio entre
ceftriaxona intramuscular e produtos contendo c4l8f ou oral).

Baseado em artigos da literatura, ceftriaxona réwe cser diluida em frasco com outros antimicrolsatais como,
amsacrina, vancomicina, fluconazol e aminoglicassde

Segue abaixo o volume final do medicamento preparad

Ceftriona (ceftriaxona volume Volume de solucéo Concentragdo da solucéo
dissédica hemieptaidratada) reconstituida reconstituida
500mg 2mL 2,3mL 217,39mg/mL
5mL 5,2mL 96,15mg/mL
1g 3,5mL 4,1mL 285,71mg/mL
10mL 10,5mL 95,23mg/mL

A dose de substancia ativa por Kg de peso corpséegpie abaixo:

Concentracéo de Ceftriona
(ceftriaxona dissédica
hemieptaidratada)

Quantidade nominal de
substancia ativa

Dose maxima tedrica de
substancia ativa por Kg*

500mg

596,476mg

8,5mg/Kg

19

1.192,950mg

17,0mg/Kg

* Para esse calculo foi considerado o peso médimdceo de 70kg.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

As reagbes adversas mais frequentemente repogadaseftriaxona séo eosinifilia, leucopenia, trooitopenia, diarreia,
erupcdo cutanea e aumento das enzimas hepéticadados para determinar a frequéncia das reagGexsadvde
ceftriaxona foram obtidos de estudos clinicos.

Reacdo comum (>1/100 e <1/10Eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, diarrei@zes amolecidas, aumento das
enzimas hepaticas e erupcao cutanea.

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/10apfeccao fingica no trato genital, granulocitopeai@emia, coagulopatia, cefaleia,
tontura, nausea, vémito, prurido, flebite, dor ocal da administracdo, febre e aumento da creatsénca.

Reacéo rara (>1/10.000 e <1/1.000Folite pseudomembranosa, broncoespasmo, urtitémmaturia, glicosuria, edema e
calafrios.

P&s comercializacdo

As reacfes adversas a seguir foram identificadeentkio periodo de pds-comercializacdo de ceftnaxgssas reacdes
foram reportadas por uma populagdo de tamanhotngesrtanto, ndo é possivel estimar com segurangdrequéncia
elou estabelecer uma relagéo causal com a exp@sig@omaco.

Problemas gastrintestinais:Pancreatite, estomatite e glossite.

Alteracbes hematolégicasCasos isolados de agranulocitose (<500%foram relatados, a maior parte deles apés 10
dias de tratamento e doses totais de 20g ou mais.

Reac0Oes cutdneaPustulose exantematica generalizada aguda (PE@#9as isolados de graves reacfes cutédneas, como
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnsasirmrome de Lyell / necrélise epidérmica téxica.

Alteracdes no sistema nervosdaConvulsao.

Infeccdes e infestacbesSuperinfeccao.

Outros efeitos colaterais raros:Sedimento sintomatico de ceftriaxona calcica relcuda biliar (litiase biliar), ictericia,
kernicterus, oliguria, reacdes anafilaticas e daatbides.

Interacdo com calcio: Dois estudos in vitro, um utilizando plasma de #mule outro plasma neonatal do sangue do
corddo umbilical, foram realizados para avalianteracdo de ceftriaxona e calcio. Concentracfesettaaxona de até
1mM (em excesso de concentracdes obtidas in vipds administracdo de 2g de ceftriaxona em perfds@iante 30
minutos) foram usadas em combinacdo com conceesadé calcio de até 12mM (48mg/dL). A recuperagéo d
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ceftriaxona do plasma foi reduzida com concentragliecélcio de 6mM (2mg/dL) ou superior no plasmadultos ou
4mM (16mg/dL) ou superior no plasma neonatal. {gsie ser reflexo da precipitacéo de ceftriaxoneiazl

Em recém-nascidos que receberam ceftriaxona e@@dgue continham calcio, foi relatado um pequemoano de casos
fatais, nos quais um material cristalino foi obseiv nos pulmdes e rins durante a autopsia. Em sldesses casos, a
mesma linha de infusdo intravenosa foi usada peftaaxona e para as solugdes contendo célcio, algomas destas
vias de infusdo foi observado um precipitado. Reémos uma fatalidade foi relatada com um recémidms® qual
ceftriaxona e solugdes que continham célcio fordmiaistrados em diferentes momentos, em vias desé&uf diferentes;
e nenhum material cristalino foi observado na aitbpgesse neonato. Ndo houve relatos semelhantgg@entes nao
neonatos.

Foram relatados casos de precipitacdo de ceftréiarortrato urinario, principalmente em criancas fguem tratadas com
altas doses (por exemplo, doses maiores ou iguasng/Kg/dia ou com dose total excedendo 10g) eaguesentavam
outros fatores de risco (por exemplo, desidratac@ofinamento a cama). Esse evento pode ser awgitit®@ ou
sintomatico, e pode levar a obstrucdo da uretraseficiéncia renal aguda, mas é geralmente rewrsiom a
descontinuacéo de ceftriaxona.

Efeitos colaterais locais:Em raros casos, reagdes de flebite ocorrem appmattacdo intravenosa. Essas podem ser
minimizadas pela prética de injegdo lenta do p¢@2t4 minutos).

InvestigacOes: Resultados falso-positivos para os testes de Csogdiactosemia e métodos ndo enzimaticos para
determinacéo da glicose.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistende Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/ex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.”

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose, a concentracao do farmactené ser reduzida por hemodialise ou didliseqrezal. Nao ha
antidoto especifico. O tratamento deve ser sinfomat

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 600%, wocé precisar de mais orienta¢cfes.”

Registro MS 1.1402.0024

Farmacéutico Responsavel: Walter F. da Silva Junior
CRF-GO: 5497

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

ME - 003520

Novafarma Indtstria Farmacéutica Ltda
Av. Brasil Norte, 1255, Bairro Cidade Jardim - Anapolis-GO !
| CNPJ:06.629.745/0001-09 - Indistria Brasileira |

L2 J
K SAC 0800 7073855 MOVASLRIVIA
v fresenius.br@fresenius-kabi.com Uma empresa Fresenius Kabi
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Anexo B

Historico de Alteracao para Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/rimacao que altera bula

Dados das alterac¢des de basl

Data do NP expediente Assunto Data do N° Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacoes
expediente P expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
- 500MG PO SOL INJ IM
Lo Sl VxR D
28/07/2015 - meag NA NA NA NA Ressubmisséo da bula VPS TRANS;
Alteracé@o de Texto def
bula - RDC 60/12 1G PO SOL INJ IM IV
CX 50 FAVD TRANS
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS;
10450 — Similar — CUIDADOS DE SooM o oy ™
17/07/2015 0632852/15-1 ,, \otificagdo de NA NA NA NA ARMAZENAMENTO DO VPS TRANS;
Alteracdo de Texto de MEDICAMENTO; 1G PO SOL INJ IM IV
bula - RDC 60/12 POSOLO(SISAAE.MODO DE CX 50 FA VD TRANS
REACOES ADVERSAS
10450 — Similar - ) SO oy oy ™
08/06/2015| 0503524/15-4 , Notficacao de NA NA NA NA REAGOES ADVERSAS | \pg TRANS:
Alteracé@o de Texto def DIZERES LEGAIS
bula - RDC 60/12 1G PO SOL INJ IM IV
CX 50 FA VD TRANS
10457 - Similar - Alteracdo do texto de bula em 500“'\;' g; gOSISAL\}';J M
06/11/2014] 1000090/14-9 Incluséo Inicial de NA NA NA NA adequacao ao medicamento [de VPS TRANS:

Texto de Bula - RDC
60/12

referéncia.
Dizeres legais

1G PO SOL INJ IM IV
CX 50 FAVD TRANS
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