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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
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APRESENTACAO
Po para suspensio oral 250 mg/ 5 ml: embalagem com 1 frasco de 100mL, acompanha seringa dosadora com adaptador.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL da apresentagdo com 250mg/5mL apos reconstituigdo contém:
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25 €631 o 1S 1 el (RN o TR TSRS 1 mL

Cada 5 mL da apresentagdo com 250mg/5mL apos reconstituigdo contém:
COETIMIT ..ttt ettt et e ettt e et e st este s st enaesaeessessaenseeseenseessensaesseessasseaseansenseensesaeensesasessesnsenseensenseensenseens 250 mg
25031 0) (S5 LTS ale R0 o OSSR 5mL

*Excipientes: sacarose, dioxido silicio coloidal, goma xantana, citrato de sddio, acido citrico, aroma de morango, estearato
de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Cefdinir ¢ uma cefalosporina de terceira geracéo indicada para o tratamento de pacientes com infec¢@o leve a moderada
causada por bactérias suscetiveis nas condigdes abaixo:

Adultos e adolescentes:

Pneumonia adquirida na comunidade causada por Haemophilus influenzae (incluindo cepas produtoras de beta
lactamase), Haemophilus parainfluenzae (incluindo cepas produtoras de beta lactamase), Streptococcus pneumoniae (cepas
suscetiveis a penicilina, apenas) e Moraxella catarrhalis (incluindo cepas produtoras de beta lactamase).

Exacerbacio Aguda de Bronquite Cronica causada por Haemophilus influenzae (incluindo cepas produtoras de beta
lactamase), Haemophilus parainfluenzae (incluindo cepas produtoras de beta lactamase), Streptococcus pneumoniae (cepas
suscetiveis a penicilina, apenas) e Moraxella catarrhalis (incluindo cepas produtoras de beta lactamase).

Sinusite Maxilar Aguda causada por Haemophilus influenzae (incluindo cepas produtoras de beta lactamase),
Streptococcus pneumoniae (cepas suscetiveis a penicilina, apenas) e Moraxella catarrhalis (incluindo cepas produtoras de
beta lactamase).

Faringite/Tonsilite causada por Streptococcus pyogenes

Nota: Cefdinir é eficaz na erradicagdo de S. pyogenes da orofaringe. Porém, ndo foi estudado para prevencdo de febre
reumatica decorrente de faringite/tonsilite por S. pyogenes. Apenas penicilina intramuscular demonstrou eficacia para
prevengdo de febre reumatica.

Infeccdes de pele e tecidos moles ndo complicadas causadas por Staphylococcus aureus (incluindo cepas produtoras de
beta lactamase) e Streptococcus pyogenes.

Pacientes pediatricos:

Otite Média Bacteriana Aguda causada por Haemophilus influenzae (incluindo cepas produtoras de beta lactamase),
Streptococcus pneumoniae (cepas suscetiveis a penicilina, apenas) e Moraxella catarrhalis (incluindo cepas produtoras de
beta lactamase).

Faringite/Tonsilite causada por Streptococcus pyogenes

Nota: Cefdinir ¢ eficaz na erradicacdo de S. pyogenes da orofaringe. Porém, ndo foi estudado para prevengdo de febre
reumatica decorrente de faringite/tonsilite por S. pyogenes. Apenas penicilina intramuscular demonstrou eficacia para
prevengdo de febre reumatica.

Infeccdes de pele e tecidos moles ndo complicadas causadas por Staphylococcus aureus (incluindo cepas produtoras de
beta lactamase) e Streptococcus pyogenes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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Estudos Clinicos

Pneumonia adquirida na comunidade

Em um estudo controlado, duplo cego, em adultos e adolescentes, conduzido nos Estados Unidos, cefdinir em cépsulas de
300mg duas vezes ao dia por 10 dias foi comparado a cefaclor em cépsulas 500mg trés vezes ao dia por 10 dias'.

Foram recrutados 690 pacientes, ¢ randomizados 347 para o grupo de cefdinir e 343 para o grupo de cefaclor. Destes, 187
pacientes no grupo de cefdinir e 186 no grupo de cefaclor foram avaliados quanto aos desfechos clinico e microbiolégico.
A resposta clinica e microbioldgica nos pacientes disponiveis para o teste de cura em 6 a 14 dias p6s final de terapia foram

as seguintes:

Desfecho Cefdinir duas vezes ao dia Cefaclor trés vezes ao dia
Sucesso clinico 166/187 (89%) 160/186 (86%)

taxa de erradicagdo microbiologica

Geral 238/260 (92%) 245/264 (93%)

S. pneumoniae 31/31 (100%) 35/35 (100%)

H. influenzae 55/65 (85%) 60/72 (83%)

M. catarrhalis 10/10 (100%) 11/11 (100%)

H. parainfluenzae 81/89 (91%) 78/82 (95%)

O estudo concluiu que cefdinir foi equivalente a cefaclor no tratamento de PAC. Exceto pela incidéncia de diarreia, as taxas
de eventos adversos (EA) foram equivalentes entre os 2 grupos de tratamento. A incidéncia de diarreia foi maior para
pacientes recebendo cefdinir (13,7%) versus pacientes recebendo cefaclor (5,3%). Embora a incidéncia de diarreia tenha
sido maior em pacientes tratados com cefdinir, ela foi geralmente leve e ndo levou a descontinuagdo do tratamento.

Em outro estudo randomizado, prospectivo, multicéntrico e com cegamento apenas do investigador, cefdinir em cépsulas
de 300mg duas vezes ao dia por 10 dias foi comparado a amoxicilina-clavulanato em capsula de 500/125 mg trés vezes ao
dia por 10 dias, no tratamento de pacientes entre 16 € 99 anos com PAC2. Avaliagdes clinicas, microbioldgicas € de
seguranga foram realizadas na admissdo do estudo, e nos dias D3 a 5, D7 a 14 (teste de cura — TOC) e D21 a 35 pos
tratamento (seguimento tardio — LTFU). Dos 554 pacientes randomizados, 201 foram avaliados clinicamente (104
receberam cefdinir ¢ 97 amoxicilina-clavulanato) — foram excluidos pacientes sem patégeno isolado no escarro ou
avaliagdes microbiologicas ¢ avaliagdes clinicas realizadas fora do tempo padrao. Cura clinica no TOC foi vista em 80%
dos pacientes no grupo de cefdinir e em 89% dos pacientes no grupo de amoxicilina-clavulanato. A erradicacdo
microbioldgica aconteceu em 88% dos pacientes que rceberam cefdinir e 93% dos que receberam amoxicilina-clavulanato.
Nao houve diferencas entre as taxas de eventos adversos e taxas de descontinuag@o dos grupos, sendo o evento adverso
mais comum a diarreia (8,3% dos pacientes no grupo de cefdinir ¢ 8% no grupo de amoxicilina-clavulanato. O estudo
concluiu que no desfecho clinico, cefdinir ndo foi tio eficaz quanto amoxicilina-clavulanato. Porém, a cura microbiolégica
nos dois grupos foi equivalente, assim como o restante das respostas clinicas. A agéncia regulatéria americana (FDA)
concluiu que o sucesso clinico e microbiologico contra M. catarrhalis, associado aos resultados publicados do estudo de
Drehobl et al' suportam a inclusdo de M. catarrhalis na bula de eficacia para PAC.

Exacerbacio Aguda de Bronquite Cronica

Estudo randomizado, duplo cego, prospectivo e multicéntrico avaliou a eficacia e seguranga de 5 dias de cefdinir capsulas
de 300mg duas vezes ao dia em comparagdo a 10 dias de cefprozil capsulas de 500mg duas vezes ao dia em 548 pacientes
com exacerbagdo aguda de bronquite cronica (EABC)’. Destes, 281 pacientes foram avaliados na resposta clinica e
microbiolégica (foram excluidos pacientes cujas culturas de secrecdes ndo resultassem em nenhum isolado, ou aqueles
avaliados em periodo ndo condizente com o protocolo do estudo). Assim, a taxa de cura clinica no grupo de cefdinir foi
114/142 (80%) e no grupo de cefprozil foi de 100/139 (72%); a taxa de cura microbioldgica foi de 157/193 (81%) e 166/198
(84%) nos grupos de cefdinir e de cefprozil, respectivamente. A tabela abaixo ilustra a eficdcia clinica nos pacientes
disponiveis para avaliagdo no TOC.

Taxa de cura clinica e erradicagdo microbiologica na populagdo disponivel no TOC
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Dados por grupo

Cefdinir Cefprozil
Parametro de eficicia n/N* % n/N %
Cura clinica 114/142 80.3 100/139 71.9
Erradicagdo microbiologica
Haemophilus influenzae 32/43 74.4 26/33 78.8
Haemophilus parainfluenzae | 48/57 84.2 49/58 84.5
Moraxella catarrhalis 16/19 84.2 15/18 83.3
Staphylococcus aureus 29/30 96.7 24/26 92.3
Streptococcus pneumoniae® 3/4 75.0 9/11 81.8
Outros 29/40 72.5 43/52 82.7
Total 157/193 81.3 166/198 83.8

TOC = teste de cura.

2 1/N (clinico) é o numero de pacientes com cura clinica dividido pelo nimero de pacientes; n/N (microbiologico) é o numero de
patdgenos erradicados dividido pelo niimero de patdgenos isolados.

b Todos susceptiveis a penicilina.

As taxas de eventos adversos foram equivalentes entre os dois grupos de tratamento. A incidéncia de diarreia foi maior em
pacientes recebendo cefdinir versus pacientes recebendo cefprozil; no entanto, a maioria dos casos foi leve e nao levou a
descontinuacdo do tratamento. O estudo concluiu que 5 dias de cefdinir € tdo eficaz e seguro quanto 10 dias de cefprozil no
tratamento de EABC.

Estudo clinico randomizado, duplo cego, paralelo e multicéntrico com 1045 pacientes adultos com exacerbagdo aguda de
bronquite cronica, comparou 600mg de cefdinir em capsulas uma vez ao dia por 10 dias, 300mg de cefdinir em capsulas
duas vezes ao dia por 10 dias € 250mg de cefuroxima em cépsulas duas vezes ao dia por 10 dias*. As avaliagdes clinica,
microbioldgica e de seguranca foram realizadas na admissdo ao estudo, no teste de cura (TOC entre D7 e D14, e no
seguimento tardio (LTFU) entre os dias D21 e D35 po6s inicio do tratamento. Os pacientes incluidos na andlise de eficacia
foram aqueles que apresentaram patégeno identificado na avaliacdo inicial, ou seja, 589 pacientes. Destes, 173 foram
desqualificados na analise LTFU, restando 416 pacientes para avaliacdo de eficacia. A taxa de resposta clinica no grupo
que recebeu cefdinir 1x/d, cefdinir 2x/d e cefuroxima 2x/d foram, respectivamente, 81%, 74% e 80% no TOC, e 93%, 95%
¢ 93%. Durante o estudo, 116 pacientes desenvolveram superinfec¢do de trato respiratorio (32 no grupo de cefdinir 1x/dia,
45 no grupo de cefdinir 2x/dia e 39 no grupo que recebeu cefuroxima. Onze pacientes foram reinfectados apds o TOC com
novos patdgenos diferentes daqueles identificados na admissdo do estudo (3 no grupo de cefdinir 1x/d, 6 no grupo de
cefdinir 2x/d e 2 no grupo de cefuroxima). Nao houve diferenca entre os grupos na incidéncia de eventos adversos ou na
taxa de descontinuagdo devido a eventos adversos.

Sinusite Maxilar Aguda

Dois estudos randomizados, com cegamento do investigador, multicéntricos foram conduzidos (um nos EUA
compreendendo 1.229 pacientes ¢ um na Europa compreendendo 569 pacientes) para comparar a seguranca e eficacia de
cefdinir versus amoxicilina-clavulanato em 1.798 pacientes com sinusite bacteriana aguda adquirida na comunidade.’.
Pacientes receberam cefdinir capsula na dose de 600mg/dia por 10 dias (n=585), 300mg 12/12h por 10 dias (n=610) ou
amoxicilina-clavulanato capsula na dose de 500mg 8/8h por 10 dias (n=603). A eficécia clinica foi avaliada no teste de cura
(7 a 14 dias apos o inicio do tratamento e no seguimento tardio (3 a 5 semanas ap0s inicio do tratamento). 80% dos pacientes
foram incluidos na analise de resultados. As taxas de resposta clinica foram semelhantes nos trés grupos: no seguimento
tardio, a taxa de cura no grupo que recebeu cefdinir uma vez ao dia foi de 159/169 (94%), no que recebeu duas vezes ao
dia foi de 147/167 (88%), e no que recebeu amoxicilina-clavulanato foi de 186/203 (92%). As taxas de cura microbiologica
foram as seguintes:

Taxa de cura microbioldgica por patdgenos mais frequentes no grupo de cefdinir vs grupo de amoxicilina-clavulanato
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Numero de curados / nimero de tratados (%), de acordo com o patégeno
Streptococcus Haemophilus Moraxella Outros estreptococos
pneumoniae influenzae catarrhalis
Grupo cefdinir (uma | 17/19 (89) 21/27 (78) 7/7 (100) 11/11 (100)
ou duas vezes ao dia)
Grupo amoxicilina- | 10/10 (100) 4/7 (57) 6/6 (100) 2/3 (67)
clavulanato

As taxas de resposta clinica nos pacientes com cultura positiva na admissdo do estudo estdo descritas na tabela abaixo:

Taxas de resposta clinica nos pacientes disponiveis para avaliagdo no TOC

Time Posttherapy and Patient | Response Rate
Characteristic (No. responding/ No. treated [%]) for Group

Cefdinir QD Cefdinir BID Amoxicillin-Clavulanate
7-14 days
Haemophilus influenzae 38/42 90.5) 48/58(83) 71/82(87)
Moraxella catarrhalis 21/23 (91) 25/28 (89) 23/24 (96)
Streptococcus pneumoniae 49/52 (94) 44/47 (94) 46/48(96)
Streptococcus pyogenes 5/8 (62.5) 2/2 (100) 9/9(100)
Total 190/215 (88) 194/225 (86) 228/256 (89)
3-5 weeks®
H. influenzae 31/34 (91) 36,41 (88) 61 66(92)
M. catarrhalis 19/20 (95) 16/20 (80) 21122 (95.5)
S. pneumoniae 41/45 (91) 38/40 (95) 39/43 (91)
S. pyogenes 5/5 (100) 1/1 (100) 4/5 (80)
Total 159/169 (94) 147/167 (88) 186/203 (92)

BID = duas vezes ao dia; No. = nimero; QD = uma vez ao dia.
2 Inclui pacientes com cura no teste de resposta que continuaram to satisfy protocol requirements and returned for long-term
follow-up.

O estudo concluiu que cefdinir administrado uma ou duas vezes ao dia foi tdo eficaz quanto amoxicilina-clavulanato trés
vezes ao dia no tratamento de sinusite bacteriana aguda adquirida na comunidade. O evento adverso mais frequente foi
diarreia, ocorrendo em 20% de cada grupo, e esta foi a principal causa de descontinuagdo no grupo de cefdinir (no grupo
de amoxicilina-clavulanato foi diarreia e nausea). Ndo houve alteracdes clinicas relevantes observada em nenhum dos
grupos.

Outro estudo randomizado, com cegamento do investigador, multicéntrico (conduzido na Europa) comparou a eficacia e
seguranca de cefdinir capsula vs amoxicilina-clavulanato capsula em 569 pacientes entre 13 e 74 anos com sinusite maxilar
aguda®. Os pacientes receberam 600mg de cefdinir 1x/dia por 10 dias (n=182), 300mg de cefdinir 2x/dia por 10 dias
(n=198) ou 500/125mg de amoxiciclina-clavulanato trés vezes ao dia por 10 dias (n=182). As avaliagdes clinica,
microbioldgica e de seguranca foram realizadas em até 48h do inicio do tratamento, e no teste de cura (TOC), entre os dias
D7 e D15 pos inicio do tratamento. A avaliagdo de recorréncia ou persisténcia de infec¢do foi avaliada no seguimento
tardio, entre os dias D21 a D25. Dos 567 pacientes que receberam tratamento, 274 pacientes tinham 1 patoégeno isolado, e
101 tinham multiplos patdgenos isolados. 23 desses patdogenos eram resistentes a cefdinir e 15 deles eram resistentes a
amoxicilina-clavulanato (diferenca ndo significativa) somando 375 pacientes. A cura clinica no TOC dentre os pacientes
disponiveis para avaliagdo (295 pacientes) foi 95% no grupo de cefdinir 1x/d, 90% no grupo de cefdinir 2x/dia e 96% no

Bula_Profissional_Terza (cefdinir) VERSAO 00



grupo de amoxicilina-clavulanato. Em relacdo a populagdo com intencdo de se tratar (569 pacientes), a taxa foi de 91% no
grupo de cefdinir 1x/d, 86% no grupo de cefdinir 2x/d e 91% no grupo de amoxicilina-clavulanato. Houve superinfec¢ao
diagnosticada no TOC em 4 pacientes no grupo de cefdinir 1x/d, e 1 paciente no grupo de amoxicilina-clavulanato. Todas
elas eram susceptiveis aos medicamentos em teste (com exce¢do de M. catarrhalis, que nado foi testado para cefdinir).
Reinfecgdes foram diagnosticadas no LTFU em dois pacientes no grupo de cefdinir 1x/d e trés pacientes no grupo de
amoxicilina-clavulanato. A incidéncia de eventos adversos foi a mesma entre os grupos, embora o grupo que recebeu
cefdinir 1x/d tenha tido menos descontinuagdes devido a eventos adversos que o grupo que recebeu amoxicilina-
clavulanato. O evento mais comum em todos os grupos foi diarreia, seguido de cefaleia no grupo de cefdinir. Concluindo,
Cefdinir 600 mg 1x/d ou 300 mg 2x/d foi tanto microbiologicamente quanto clinicamente eficaz quanto, ou melhor do que
amoxicilina-clavulanato 500/125 mg 3x/d. Em todas as visitas de TOC e LTFU, os pacientes tratados com cefdinir 1x/d e
amoxicilina-clavulanato apresentaram taxas de erradicagdo microbioldgica e taxas de cura clinica mais altas do que os
pacientes tratados com cefdinir 2x/d. No geral, os resultados indicam que o tratamento com cefdinir 1x/d e 2x/d foi bem
tolerado pela maioria dos pacientes.

Otite Média Aguda

Estudo randomizado, multicéntrico, controlado, com cegamento do investigador foi conduzido para avaliar eficacia e
segurancga de cefdinir suspensdo versus amoxicilina/clavulanato suspensdo em 752 pacientes pediatricos com Otite Média
Aguda (OMA)’. Os pacientes receberam 14mg/Kg de cefdinir uma vez ao dia, 7mg/Kg duas vezes ao dia, ou 13,3 mg/Kg
de amoxicilina/clavulanato trés vezes ao dia. Os grupos foram equilibrados do ponto de vista demografico; o desfecho
primario (cura ou melhora clinica) foi avaliado na visita do teste de cura (entre D11 e D16 poés terapia) e na visita de
seguimento prolongado (entre D27 e D42). Do total de pacientes recrutados, 595 foram clinicamente avaliados,
principalmente por auséncia de compliance, auséncia na consulta de teste de cura e auséncia de sinais e sintomas clinicos
na admissdo. A taxa de sucesso clinico no teste de cura foi de 90,8% no grupo que recebeu cefdinir em dose tnica, 88,7%
no que recebeu cefdinir duas vezes ao dia, € 89,9% no grupo que recebeu amoxicilina/clavulanato. Na visita de seguimento
prolongado, as taxas foram 94%, 97% e 91%, respectivamente. No geral, as taxas de eventos adversos foram
estatisticamente menores em pacientes recebendo cefdinir uma vez ao dia em comparagdo com os pacientes recebendo
amoxicilina-clavulanato, sendo a diarreia o evento adverso mais comumente relatado em todos os grupos. Os outros eventos
adversos relatados com mais frequéncia (presentes em > 2% dos pacientes), infecgdes do trato respiratdrio superior (por
exemplo, faringite, aumento da tosse e rinite), vomitos, distirbios do ouvido, erupgao cutdnea, infec¢do e nausea foram os
mais prevalentes em cada grupo de tratamento. Os autores concluiram que, para pacientes pediatricos com otite média
supurativa aguda com efusdo, cefdinir suspensdo 14 mg/kg uma vez ao dia ou cefdinir 7 mg/kg duas vezes ao dia (dose
diaria total de 14 mg/kg) ¢ tdo eficaz quanto amoxicilina-clavulanato suspensdo 13,3 mg/kg trés vezes ao dia (total dose
diaria de 40 mg/kg).

Estudo prospectivo, randomizado, com cegamento do investigador, multicéntrico, conduzido nos Estados Unidos comparou
a eficacia, seguranga e satisfacdo dos pais com o uso do medicamento entre cefdinir (suspensio) e amoxicilina-clavulanato
(suspensdo) em 318 criangas com Otite Médica Aguda (OMA) ndo refrataria®. Os pacientes receberam cefdinir 14mg/Kg
divididos em duas tomadas por dia por 10 dias (n=159) ou 90/6.4 mg/kg de amoxicilina-clavulanato divididos em duas
tomadas por 10 dias (n=159). As avaliagdes de desfecho foram registradas em até 48h da entrada no estudo, e ao final do
tratamento (EOT), nos dias D12 a D15. Os pacientes eram avaliados clinicamente (anamnese, exame fisico e otoscopia) e
os pais ou tutores eram solicitados a responderem um questionario (15-item Otitis Parent Questionnaire), que avaliava sua
experiéncia com o antibiotico prescrito para a crianga. Houve uma diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes
que se mantiveram consistentes no seguimento do protocolo no grupo de cefdinir e aqueles que se mantiveram no grupo de
amoxicilina-clavulanato (99% e 93%, respectivamente). No EOT, as taxas de cura clinica em pacientes que receberam
cefdinir e os que receberam amoxicilina-clavulanato, respectivamente, foram 82% (129 de 158 pacientes) e 85% (134 de
158 pacientes) na populacdo com intencdo de tratar, e 82% (123 de 150 pacientes) e 90% (129 de 143 pacientes) na
populacao do protocolo. A tabela abaixo ilustra os resultados no EOT:

Cura clinica no EOT, segundo idade e tratamento:

Analise da populacdo de | Cefdinir Amoxicilina-Clavulanato IC 95% Valor de
acordo com os grupos de p
idade

Populagéo por protocol (PP)

6—24 meses 74% (42/57) 91% (41/45) -32.8.-2.0 0.039
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>24 meses 87% (81/93) 90% (88/98) -12.4,7.0 0.652
Todos os pacientes* 82% (123/150) | 90% (129/143) -16.4,0.0 0.045
Populagdo com intencdo de tratar (ITT)

624 meses 75% (45/60) 83% (43/52) -23.8,8.4 0.363
>24 meses 86% (84/98) 86% (91/106) -10.3,10.0 >0.999
Todos os pacientes* 82% (129/158) | 85% (134/158) -11.7,5.4 0.547

IC = intervalo de confianga;
*Dois pacientes no grupo de cefdinir e 10 pacientes no grupo de amoxicilina-clavulanato tiveram resposta indeterminada. Esses

pacientes foram classificados como faléncia terapéutica na analise da populag@o ITT e foram excluidos na analise da populagdo por
protocol.

Diarreia ou fezes amolecidas foi mais frequente no grupo que recebeu amoxicilina-clavulanato que naquele de cefdinir
(28% e 18%, respectivamente). Os eventos adversos mais comuns que requeriram tratamento foram diarreia, infecg¢do de
trato respiratorio, rash associado a fralda e vomitos. A maioria dos eventos adversos foram leves ou moderados em
intensidade e se resolveram rapidamente sem necessidade de tratamento adicional. O relatorio de opinido dos pais/tutores
sugeriu que cefdinir era mais facil para se administrar e mais palatavel; além disso, causava menos diarreia que amoxicilina-
clavulanato. O estudo concluiu que tanto cefdinir quanto amoxicilina-clavulanato sdo eficazes para o tratamento de OMA
ndo refrataria quando ha avaliacdo da populagdo com intengdo de tratar. Porém, na avaliagdo da populagdo do protocolo,
cefdinir foi menos eficaz que amoxicilina-clavulanato, em consequéncia da performance no subgrupo de menores de 2 anos
de idade e naqueles com OMA recorrente.

Faringite/Tonsilite

Estudo randomizado, multicéntrico, controlado, com cegamento do investigador foi conduzido para avaliar a eficicia e
seguranca de cefdinir capsula versus penicilina V capsula no tratamento de faringite estreptocdcica em 558 pacientes entre
13 e 76 anos’. 278 pacientes receberam cefdinir 300mg duas vezes ao dia por 5 dias (seguidos de mais 5 dias de placebo),
e 280 pacientes receberam penicilina V quatro vezes ao dia por 10 dias. A cura clinica avaliada ao final do tratamento ou
teste de cura (5 a 10 dias ap6s o mesmo) foi o desfecho primario; a cura microbioldgica avaliada no teste de cura foi um
dos desfechos secundarios. Dos 558 pacientes recrutados, 484 tinham cultura positiva para Streptococcus pyogenes na
admissdo de fato continuaram no estudo. Todos os isolados eram sensiveis para cefdinir e para penicilina V. A cura clinica
e microbiologica avaliada no teste de cura esta na tabela abaixo:

Numero (%) de pacientes
Medicamento Recrutados Disponiveis no teste | Com erradicagdo de | Com cura clinica
de cura S. pyogenes
Cefdinir 278 218 193 (88,5%) 194 (89%)
Penicilina V 280 214 176 (82,2%) 181 (84,6%)

A diferencga nas taxas de erradicacdo clinica e microbioldgica mostram equivaléncia entre os dois tratamentos. Nos dois
grupos, o tempo médio de melhora dos sintomas (segundo os questiondrios atribuidos aos pacientes) foi de trés dias. Na
avaliacdo na visita de seguimento em longo prazo (15 a 21 dias ap6s o final do tratamento, 166 pacientes no grupo de
cefdinir e 157 pacientes no grupo da penicilina, que ja tinham erradicacdo microbioldgica no teste de cura, estavam
disponiveis para avaliacdo. Destes, 93,9% dos pacientes que receberam cefdinir e 96,8% dos que receberam penicilina
ainda tinham culturas negativas para S. pyogenes. Ambos os tratamentos foram bem tolerados, com taxas de reagdes
adversas de 18,3% em pacientes recebendo cefdinir e 15,0% em pacientes recebendo penicilina V. A reagdo adversa mais
comum em ambos os grupos foi diarreia. Outras reagdes adversas relativamente comuns foram nausea, dor de cabega, dor
abdominal, dispepsia e moniliase vaginal. A monitorizag¢ao dos dados laboratoriais indicou uma tendéncia para contagens
de leucdcitos periféricos mais baixas e neutrofilia em ambos os grupos de tratamento, consistente com a resolugdo da
infeccdo. A elevagdo transitoria das enzimas hepaticas foi observada apoés a terapia em ambos os grupos, € ndo teve
significado clinico.

Estudo randomizado, multicéntrico, controlado, com cegamento do investigador foi conduzido para avaliar a eficicia e
seguranca de cefdinir versus penicilina V no tratamento de faringite estreptococica em 792 pacientes pediatricos'®. Os
pacientes receberam 14mg/Kg de cefdinir (suspensdo) uma vez ao dia por 10 dias (n=264), ou 7mg/Kg de cefdinir suspensao
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duas vezes ao dia por 10 dias (n=264) ou 10mg/Kg de penicilina V (suspensao) uma vez ao dia por 10 dias (n=264). Os
grupos eram equilibrados do ponto de vista demografico e clinico. Avaliagdes clinicas, microbioldgicas e de seguranca
foram feitas na admissdo, entre os dias 3 e 5 do tratamento, entre os dias 4 ¢ 9 e/ou 6 e 14 apos o tratamento, € uma vez
entre os dias 17 e 24 ap6s o tratamento. Dos 792 pacientes recrutados, 682 foram microbiologicamente acessiveis — nao
foram avaliados aqueles ndo comprometidos a quantidade de doses pré estabelecidas, ou que faltaram as visitas agendadas
ou que tiveram cultura de orofaringe negativa na avaliagdo inicial. A erradicagdo microbioldgica e a cura clinica estdo
resumidas na tabela abaixo:

Taxa de eficacia na visita de teste de cura

Taxa Cefdinir 1 vez ao dia | Cefdinir duas vezes | Penicilina P
ao dia
Erradicagdo 215/228 (94,3) 214/227 (94,3) 159/227 (70) P<0,001
microbioldgica (%)
Cura clinica (%) 222/228 (97.4) 218/227 (96) 196/227 (86,3) P=0,001

A cura clinica e erradicacdo microbioldgica foram significativamente maiores nos grupos que receberam cefdinir que
naquele que recebeu penicilina. As taxas de eficacia clinica e microbioldgica na visita de seguimento prolongado estio
resumidas na tabela abaixo:

Erradicagdo microbioldgica e cura clinica na visita de seguimento prolongado, dentre os pacientes com cura microbiologica
no teste de cura:

Taxa Cefdinir uma vez ao dia Cefdinir duas vezes ao dia Penicilina V
Erradicacdo microbiologica | 179/192 (93,2) 167/191 (87,4 118/134 (88,1)
Cura clinica 187/196 (95.4) 179/193 (92,7) 139/150 (92,7)

As taxas de reagdes adversas foram comparaveis nos 3 bragos de tratamento. A reacdo adversa mais frequente em todos os
3 grupos foi diarreia, que geralmente foi leve; nenhum paciente descontinuou o tratamento por causa da diarreia. Os testes
de laboratério mostraram contagens periféricas de leucocitos e neutréfilos diminuindo para o normal em todos os grupos
de tratamento, consistente com a resolug@o da infecgdo. Um paciente recebendo cefdinir duas vezes ao dia e 2 pacientes
recebendo penicilina apresentaram elevagdes transitorias nos niveis de AST e ALT. Tanto cefdinir quanto penicilina V
foram bem tolerados e ndo houve diferenca na incidéncia de eventos adversos entre os grupos.

Infeccdes agudas ndo complicadas de pele

Estudo randomizado, multicéntrico, controlado, com cegamento do investigador foi conduzido para comparar a eficacia e
seguranca de cefdinir suspensdo versus cefalexina suspensao no tratamento de infecgdes agudas ndo complicadas de pele
(impetigo, dermatite infectada, infecgio em ferida e celulite)!'. Foram recrutadas 394 criangas entre 6 meses e 13 anos, que
receberam 7mg/Kg de cefdinir duas vezes ao dia por 10 dias ou 10mg/Kg de cefalexina quatro vezes ao dia. Os grupos
eram semelhantes do ponto de vista demografico e clinico. As avaliagdes clinicas e microbiologicas foram realizadas entre
7 e 14 dias apo6s o término do tratamento (teste de cura), e o seguimento de longo prazo foi feito entre os dias 21 e 35 apos
o mesmo. Um total de 231 pacientes foram incluidos, sendo que as causas mais comuns para exclusdo foram resisténcia do
patdégeno a um dos medicamentos, auséncia de patogeno isolado na admissao e auséncia de uso correto do medicamento.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa na cura microbiologica entre os grupos, sendo 164/165 (99,4%) no grupo
de cefdinir e 152/156 (97,4% no grupo de cefalexina (p=0,135). Em relagdo a cura clinica, as taxas foram de 116/118
(98,3% no grupo de cefdinir) e 106/113 (93,8% no grupo de cefalexina (p=0,056). No seguimento de longo prazo a taxa de
recorréncia de infeccdo foi de 1,9% no grupo de cefdinir e de 4,1% no grupo de cefalexina. O estudo concluiu que cefdinir
e cefalexina nas doses e posologias testadas foram semelhantes em relacdo a cura clinica e microbioldgica de infecgdes
agudas de pele ndo complicadas.

Estudo prospectivo, paralelo, randomizado, multicéntrico e com cegamento do investigador foi conduzido nos Estados
Unidos com o objetivo de comparar a eficacia e seguranca de cefdinir capsulas e cefalexina capsulas no tratamento de
infecgdes de pele e tecidos moles ndo complicadas'?. Os pacientes receberam cefdinir 300mg via oral 2x/dia por 10 dias
(n=191) ou 250mg de cefalexina 4x/dia por 10 dias (n=200). Abscessos (26%), infec¢do em ferida (2$%) e celulite (21%)
contabilizaram a maioria das infeccdes, sem diferenca estatisticamente significativa de incidéncia entre os grupos.
Avaliagdo clinica, microbioldgica e de seguranga foi realizada em até 48h de entrada no estudo, ao final do tratamento
(EOT, ou seja, D12 a D14) e no teste de cura (TOC, ou seja, D17 a D24). A amostra de tecido para avaliagdo microbiologica
foi coletada na avaliacdo inicial e no teste de cura (ou caso houvesse indicacdo clinica). Além disso, os pacientes
completaram questiondrios relacionados ao uso dos medicamentos, em termos de fidelidade ao protocolo, sintomas e
satisfagdo com o medicamento.

A populag@o clinicamente avaliavel para analise de eficacia excluiu 47 pacientes (23 devido ao descumprimento do regime
de tratamento designado, 14 por receber medicamentos proibidos durante a participagdo no estudo, 12 por ndo retornar para
a visita de TOC, 6 por ndo atender aos critérios de admissdo, 5 por ter comorbidade confundidora e 4 por terem tido uma
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visita de TOC fora de hora). Além das razdes citadas para os pacientes serem clinicamente inavaliaveis, 15 e 18 pacientes
nos grupos cefdinir e cefalexina, respectivamente, foram excluidos das analises clinicas e bacteriologicamente avalidveis
por causa de uma cultura negativa na linha de base. Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre as respostas
clinicas dos grupos. Na visita de teste de cura, a taxa de cura clinica para ambos os grupos de tratamento foi de 89% entre
a populacdo clinicamente avaliavel (151 de 170 pacientes que receberam cefdinir e 154 de 174 pacientes que receberam
cefalexina) e 88% entre a populacio clinica e microbiologicamente disponivel (136 de 155 pacientes que receberam cefdinir
e 137 de 156 pacientes que receberam cefalexina). Na populagdo com intengdo de se tratar, a taxa de cura clinica foi de
83% para os pacientes tratados com cefdinir (158 de 191 pacientes) e 82% para os pacientes tratados com cefalexina (163
de 200 pacientes). As taxas de erradicag@o por patdgeno, avaliadas no TOC, podem ser vistas na tabela abaixo:

Taxas de erradica¢do microbioldgicas dentre os pacientes clinica ¢ microbiologicamente avalidveis

Patdgeno isolado Cefdinir 300mg 2x/d Cefalexina 250mg 4x/d Valor de p
Taxa geral de erradicagdo | 184/213 (86%) 190/217 (88%) 0.775

(todos os patdgenos)

Taxa de erradicagdo de | 102/117 (87%) 92/106 (87%) >0.999
patogenos de pele

Staphylococcus aureus | 37/40 (93%) 28/32 (88%) =0.692
sensivel a meticilina

S. aureus resistente a | 34/38 (89%) 36/41 (88%) >0.999
meticilina

Streptococcus pyogenes 2/2 (100%) 3/4 (75%) >0.999
Streptococcus agalactiae 4/4 (100%) 5/5 (100%) Nao avaliado
Streptococcus uberis 1/1 (100%) 1/1 (100%) Nao avaliado
Streptococcus dysgalactiae | 0/0 1/1 (100%) Nao avaliado
Pseudomonas aeruginosa 1/1 (100%) 1/1 (100%) Nao avaliado
Pasteurella multocida 1/1 (100%) 0/0 Nao avaliado

Os eventos adversos mais comuns relacionados ao tratamento foram diarreia, nausea e corrimento vaginal. A maioria deles
foram leves ou moderados e se resolveram rapidamente sem intervengdes. O estudo concluiu que cefdinir ¢ comparavel a
cefalexina no tratamento de infec¢des de pele e tecidos moles ndo complicadas, e que pelos pacientes foi melhor avaliado
para tratar a infecgdo, muito pela conveniéncia posologica.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descri¢ao
Codigo ATC JO1DDI15; antimicrobiano betalactaimico cefalosporinico de terceira geragao.

Propriedades farmacocinéticas e farmacodinimicas

Absorc¢ao

Biodisponibilidade oral: Concentragdes plasmaticas maximas de cefdinir ocorrem 2 a 4 horas ap6s ingestdo da capsula ou
suspensdo. Essas concentracdes aumentam com a dose, mas este aumento € menor que a propor¢ao de aumento de 300mg
(7Tmg/Kg) para 600mg (14mg/Kg). Apds a administragdo da suspensdo em adultos saudaveis, a biodisponibilidade de
cefdinir ¢ 120% quando comparada com as cépsulas. A biodisponibilidade absoluta da suspensao de cefdinir ¢ de 25%.
Efeito do alimento: A Cmax e a ASC de cefdinir capsulas estdo reduzidos em 16% e em 10%, respectivamente, quando
administrados com uma refeigdo com alto teor de gordura. Em adultos que recebem suspensdo de 250mg/SmL com refei¢do
com alto teor de gordura, o Cmax e a ASC de cefdinir sdo reduzidos em 44% e em 33%, respectivamente. Cefidnir
suspensao oral de 250mg/5mL ¢ bioequivalente aquela de 125mg/SmL em adultos saudaveis em condigdes de jejum. A
magnitude dessas redugdes provavelmente ndo ¢ clinicamente significativa porque os estudos de seguranga e eficacia da
suspensao oral em pacientes pediatricos foram conduzidos sem considerar a ingestdo de alimentos.

Cefdinir suspensdo: as concentragdes plasmaticas e parametros farmacocinéticos ap6s administragdo de dose oral unica de
7 e de 14mg/Kg de cefdinir para pacientes pediatricos (de 6 meses a 12 anos) estdo apresentadas na tabela a seguir:

Média (+- SD) plasmatica de valores farmacocinéticos de Cefdinir apds administragdo da suspensao para publico
pediatrico
Dose Cmax (ug/mL) Tmax (hr) AUC (uG.hr/ml)
7 me/ke 2.30 2.2 8.31
(0.65) (0.6) (2.50)
3.86 1.8 13.4
14 mg/kg (0.62) (0.4) (2.64)

Doses multiplas: cefdinir ndo se acumula no plasma apds uma ou duas administragdes diarias a individuos com fungao
renal normal.

Distribuicao:

O volume médio de distribuigdo (Vdarea) de cefdinir em individuos adultos ¢ 0,35 L/Kg (£0,29); em individuos pediatricos
(entre 6 meses ¢ 12 anos), 0 Vdarea € 0,67 L/Kg (£0,38). Cefdinir ¢ 60 a 70% ligado a proteinas plasmaticas em adultos e
criangas, e isso independe da concentragéo.

Tecido cutaneo: em individuos adultos, a mediana (intervalo de confianga) das concentra¢des de fluido de cefdinir foram
de 0,65 (0,33-1,1) e 1,1 (0,49-1,9) png/mL 4 a 5 horas apds a administracdo de doses de 300mg e 600mg respectivamente.
A média (desvio padrdo) dos valores de Cpnax € ASC (0-0) foram 48% (£13) e 91% (+18) dos valores plasmaticos
correspondentes.

Tecido tonsilar: em pacientes adultos submetidos a tonsilectomia eletiva, a mediana das concentragdes de cefdinr no tecido
tonsilar 4 horas apds a administracdo de dose tnica de 300mg e 600mg foi de 0,25 (0,22-0,46) e 0,36 (0,22-0,80) pg/g. As
concentragdes médias no tecido tonsilar foram de 24% (£8) das concentragdes plasmaticas correspondentes.

Tecido dos seios da face: em pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva em seios maxilar e etmoidal, as medianas
respectivas de concentragdo no tecido sinusal 4 horas ap6s a administragdo de dose tinica de 300mg ou 600mg foram <0,12
(<0,12-0,46) ¢ 0,21 (<0,12-2,0) pg/g. As concentra¢cdes médias no tecido sinusal foram 16% (£20) das concentragdes
plasmaticas correspondentes.

Tecido pulmonar: em pacientes adultos submetidos a broncoscopia, a mediana das concentragdes de cefdinir em mucosa
bronquica 4 horas apds administragdo de dose unica de 300mg ou 600mg foi de 0,78 (<0,06-1,33) ¢ 1,14 (<0,06-1,92)
pg/mL, e foram 31% (£18) das concentragdes plasmaticas correspondentes. As medianas das respectivas concentragdes no
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fluido de revestimento epitelial foram de 0,29 (<0,3-4,73) e 0,49 (<0,3-0,59) pg/mL, e foram 35% (+83) das concentracdes
plasmaticas correspondentes.

Fluido do ouvido médio: em 14 pacientes pediatricos com otite média aguda bacteriana, a mediana das concentra¢des de
cefdinir no fluido do ouvido médio 3 horas apds administra¢do de 7 ¢ 14 mg/Kg foram 0,21 (<0,09-0,94) e 0,72 (0,14-1,42)
pg/mL. A média das concentracdes no fluido do ouvido médio foram 15% (£15) das concentra¢des plasmaticas
correspondentes.

Liquido cérebro-raquidiano: dados da penetracao de cefdinir no liquido cefalo-raquidiano nao estdo disponiveis.

Metabolismo e Excrecio:

O cefdinir ndo ¢é significativamente metabolizado. A atividade € principalmente devido ao farmaco original. O cefdinir é
eliminado principalmente por via renal, com meia vida (ti2) média de 1,7 (+0,6) horas. Em individuos saudaveis com funcao
renal normal, o clearence renal € 2,0 (+1,0) mL/min/Kg, e o clearance oral aparente ¢ de 11,6 (£6,0) e 15,5 (£5,4) mL/min/kg
apos doses de 300 e 600 mg, respectivamente. A porcentagem média da dose recuperada e ndo modificada na urina apos
administracdo de 300mg e 600mg ¢ de 18,4% (£6,4) e 11,6% (£4,6), respectivamente. O clearence de cefdinir ¢ reduzido
em pacientes com disfuncao renal (ver Populacées especiais: Pacientes com Insuficiéncia Renal).

Como a excregdo renal ¢ o principal meio de eliminacdo do farmaco, a dose deve ser ajustada em pacientes com
comprometimento renal ou que estdo em hemodialise (ver Posologia e Administracio).

Populacdes especiais:

Pacientes com Insuficiéncia Renal: a farmacocinética de cefdinir foi investigada em 21 individuos adultos com diferentes
graus de insuficiéncia renal. A diminui¢ao na taxa de eliminacdo de cefdinir, clearence oral aparente e clearence renal foram
proporcionais a reducdo no clearence de creatinina (CLc;). Assim, as concentragdes plasmaticas de cefdinir foram maiores
e mais duradouras em individuos com disfunc¢do renal que naqueles com fungdo renal normal. Em individuos com CLc¢,
entre 30 e 60 mL/min, o Cmax € 0 t12 aumentou em aproximadamente 2 vezes e a ASC em aproximadamente 3 vezes. Em
individuos com CL¢r < 30 mL/min, o Cmax aumentou em 2 vezes, o t;» em aproximadamente 5 vezes e a ASC em
aproximadamente 6 vezes. O ajuste de dose ¢ recomendado em pacientes com insuficiéncia renal grave (CLc¢r <30 mL/min;
ver Posologia e Administracio).

Hemodialise: a farmacocinética de cefdinir foi estudada em 8 individuos submetidos a hemodialise. Dialise (4 horas de
durag@o) removeu 63% do cefdinir do corpo e reduziu a meia vida de 16 (£3,5) para 3,2 (+1,2) horas. O ajuste de dose ¢
recomendado nesta populagdo (ver Posologia e Administragio).

Doenga hepatica: como o cefdinir € eliminado predominantemente por via renal, e ndo é metabolizado, estudos em pacientes
com insuficiéncia hepatica ndo foram conduzidos. Nao se espera que seja necessario ajuste de dose nessa populagéo.
Pacientes idosos: o impacto da idade na farmacocinética de cefdinir apds dose de 300mg foi avaliado em 32 pacientes entre
19 e 91 anos de idade. A exposicdo sistémica de cefdinir esteve aumentada nos pacientes idosos (n=16), Cnax em 44% e
ASC em 86%. Este aumento foi consequéncia da redugdo do clearence de cefdinir. O volume de distribui¢do aparentemente
também foi reduzido, ndo havendo alteracdes na meia vida (idosos: 2,2 + 0,6 horas vs jovens: 1,8 + 0,4 horas). Como o
clearence de cefdinir ¢é relacionado a alteragdes na funcao renal mais do que a idade, paciente idosos ndo requerem ajuste
de dose a ndo ser que tenham insuficiéncia renal grave (CLcr <30 mL/min, ver Pacientes com Insuficiéncia Renal, acima).
Género e raga: os resultados de metanalise de farmacocinética clinica (n=217) indicaram auséncia de impacto de género ou
raca na farmacocinética de cefdinir.

Microbiologia

Mecanismo de acio

Como outras cefalosporinas, a atividade bactericida de cefidnir resulta da inibi¢ao da sintese da parede celular bacteriana.
Cefdinir é estavel na presenga de algumas, mas ndo de todas, enzimas beta-lactamases. Em consequéncia, muitos
organismos resistentes a penicilinas ¢ a algumas cefalosporinas sdo suscetiveis a cefdinir.

Mecanismo de resisténcia

Resisténcia a cefdinir ocorre através da hidrdlise por betalactamases, alteragdes nas proteinas ligadoras de penicilinas, e
diminui¢do na permeabilidade. Cefdinir ¢ inativo contra espécies de Pseudomonas spp e Enterobacter spp, Enterococcus
spp, estreptococos resistentes a penicilina, e estafilococos resistentes a meticilina. H. influenzae ndo produtores de
betalactamase mas resistentes a ampicilina sdo tipicamente ndo suscetiveis a cefdinir.

Atividade antimicrobiana
Cefdinir demonstrou ser ativo contra a maioria das cepas dos seguintes microrganismos, tanto in vitro quanto em infecgdes
clinicas, conforme descrito em INDICACOES.

* Aerdbios Gram-positivos:

Staphylococcus aureus (apenas cepas suscetiveis a meticilina)
Streptococcus pneumoniae (apenas cepas suscetiveis a penicilina)
Streptococcus pyogenes
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Aerobios Gram-negativos:
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Os dados in vitro a seguir estdo disponiveis, porém seu significado clinico ¢ desconhecido.

Cefdinir exibe concentragdes inibitorias minimas (CIMs) in vitro de 1 pg/mL ou menos contra (>90%) cepas dos seguintes
microrganismos; porém a seguranca e eficacia de cefdinir no tratamento de infec¢des clinicas por esses microrganismos
ndo foram estabelecidos em estudos clinicos bem controlados ¢ adequados.

* Aerdobios Gram-positivos:

Staphylococcus epidermidis (apenas cepas suscetiveis a meticilina)
Streptococcus agalactiae

Estreptococos do grupo viridans

NOTA. Cefdinir ¢ inativo contra espécies de enterococos e estafilococos resistentes a meticilina.

* Aerdbios Gram-negativos
Citrobacter diversus
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Métodos de teste de suscetibilidade

Os testes de suscetibilidade devem ser realizados utilizando métodos laboratoriais padronizados, tais como aqueles descritos
pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). O CLSI e o Comité Europeu para Testes de Susceptibilidade
Antimicrobiana (EUCAST) fornecem critérios interpretativos para estes métodos. Para obter informacdes especificas sobre
os critérios interpretativos do teste de suscetibilidade, métodos de teste associados e padroes de controle de qualidade, por
favor acessar: https://clsi.org/standards/products/free-resources/access-our-free-resources/ :
https://www.eucast.org/clinical _breakpoints

Os valores limite de suscetibilidade do CLSI e do FDA com base na microdilui¢do em caldo ou método de difusdo em disco
se encontram na tabela abaixo:

Critérios para interpretagdo dos testes de suscetibilidade de cefdinir contra as bactérias
Concentracdo inibitéria minima (CIM) na | Didmetro da zona de difusdo do disco de
Microdiluicdo em caldo (ug/mL) antimicrobiano (mm)
Organismo Susceptivel Intermediario Resistente Susceptivel | Intermediario | Resistente
S. pneumoniae® <0.5 1 22 - - -
H. influenzae” <1 - - >20 - -
H. parainfluenzae® <1 - - >20 - -
S. aureus® <1.0 - >4.0 - - -
Streptococcus spp. Do | <0.12 - - >24 - -
grupo beta hemolitico®
Enterobacteriaea” <1 2 >4.0 >20 17-19 <16
Critérios interpretativos do FDA
S. pneumoniae <0.5 1 >2 - - -
H. influenzae <1 - - >20 - -
H. parainfluenzae <1 - - >20 - -
Streptococcus spp. do | <1 2 >4.0 >20 17-19 <16
grupo beta hemolitico
M. catarrhalis <1 2 >4.0 >20 17-19 <16

FDA = United States Food and Drug Administration.
2 Extraido de CLSI M100-ED30:2020, Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing, 30* Edicdo

b Extraido de CLSI M100-S16:2006, Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing. Sem valores
disponiveis no CLSI M100-ED30:2020.

¢ CLSI nio estabeleceu ponto de corte para cefdinir para essas bacterias; entretanto, eles indicaram que a susceptibilidade
dos estreptococos do grupo A beta hemoliticos & penicilina poderia ser um substituto para a suceptibilidade ao cefdinir
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(CLSI M100-ED30:2020).

d Critério interpretativo de sensibilidade ao cefdinir pelo FDA. Disponivel em:
https://www.fda.gov/drugs/developmentresources/cefdinir-oral-products. Ultimo acesso_em 23 de fevereiro de 2021.
Valores do CLSI para S. pneumoniae, H. influenzae, € H. parainfluenzae para cefdinir sdo reconhecidos pelo FDA,

Dados de seguranga pré-clinica

Em um estudo de Mine et al. (1988)'3, os efeitos protetores do cefdinir foram avaliados em camundongos ICR inoculados
com S. aureus, K. pneumoniae ou P. mirabilis via injecdo intraperitoneal. Para o tratamento da infecgdo por E. coli, a
administracdo subcutanea foi mais eficaz do que a administragdo oral. Redugoes significativas na carga bacteriana foram
relatadas contra S. aureus e S. pyogenes ap6s administracdo oral de doses de 20 mg/kg (S. aureus) ou 5 mg/kg (S. pyogenes)
duas vezes ao dia (BID) por 3 dias em coelhos brancos japoneses que haviam sido inoculados com infec¢ao através de um
tubo traqueobronquico. Em um ensaio separado, cefdinir (20 mg/kg BID, oral, por 2 ou 3 dias) reduziu significativamente
a carga bacteriana nos rins e na urina em coelhos inoculados com S. aureus resistente a meticilina, E. faecalis ou E. coli
através de injecdes intrauretrais.

Em um estudo de Miyazaki et al. (2001)', a diminui¢do da carga bacteriana nos pulmdes de camundongos ICR 24 foi
significativa contra H. influenzae positivo para beta lactamase apoés 1 dia de tratamento com cefdinir e contra H. influenzae
negativo para [-lactamase ap6s 3 dias de tratamento com cefdinir 20 mg/kg trés vezes ao dia (TID). A broncopneumonia
induzida experimentalmente foi causada por isolados clinicos de H. influenzae, e cefdinir foi administrado 48 horas apds a
infecgdo.

Toxicidade aguda
A toxicidade aguda de cefdinir € baixa, com valores publicados de dose letal mediana (LD50) oral de dose unica maiores
que 5.600mg/Kg de peso em camundongos e ratos e maior que 1.000mg/Kg de peso em caes.

Toxicidade em doses repetidas

A toxicidade de cefdinir foi avaliada em um estudo de 13 semanas sobre toxicidade oral em ratos Sprague-Dawley'>. Neste
estudo, ratos receberam cefdinir através de gavagem oral (com 0,5% de solucao de metilcelulose como veiculo) a 100, 320
ou 1.000mg/Kg de peso corpdreo por dia por 13 semanas (12 animais / sexo / grupo). Os parametros avaliados incluiram
mortalidade, sinais clinicos, peso corpdéreo e consumo de alimentos, oftalmologia, urinalise e hematologia, bioquimica,
patologia macro e microscopica (avaliadas ao final do estudo). Nao houve mortalidade relacionada ao cefdinir, nem mesmo
efeitos em peso corporeo, consume de alimento, oftalmologia, bioquimica ou histopatologia.

Os parametros avaliados nos estudos de toxicidade com doses repetidas em ratos e cdes incluiram mortalidade, sinais
clinicos, peso corpdreo, consumo de comida, hematologia, bioquimica, urinalise, oftalmologia. A toxicidade do cefdinir foi
avaliada em um estudo de toxicidade oral de 13 semanas em caes Beagle (Tanimoto et al., 1989). Neste estudo, os caes
receberam cefdinir por via oral (capsulas de gelatina) a 0 (capsulas vazias), 100, 320 ou 1.000 mg/kg de peso corporal/dia
durante 13 semanas (4 animais/sexo/grupo). Os pardmetros avaliados incluiram mortalidade, sinais clinicos, peso corporal,
consumo de alimentos, exame de urina e oftalmologia, eletrocardiograma, hematologia, bioquimica, pesos dos o6rgaos e
patologia macro e microscopica (avaliados no final do periodo de dosagem). Nao houve efeitos relacionados ao cefdinir na
oftalmologia, pressdo arterial, eletrocardiografia, hematologia ou peso dos 6rgéos. Os achados clinicos consistiram em fezes
marrom-avermelhadas, salivagdo e vomitos que foram observados em todos os grupos de dosagem, e o numero de casos ¢
a frequéncia de ocorréncia aumentaram com a dosagem; tais achados também foram observados no estudo de 26 semanas
com estes animais. Embora os niveis de efeito adverso ndo observados (NOAELSs) ndo tenham sido relatados, cefdinir foi
tolerado nas duas espécies de animais e eventos adversos minimos foram observados apos administra¢do de até 1.000mg/Kg
de peso corporeo por dia por 26 semanas em ratos e até 800mg/Kg de peso corpdreo por dia por 26 semanas em caes.

Carcinogenicidade

De acordo com ICH guideline S1A'S, “Produtos farmacéuticos administrados de maneira nio frequente ou por curta duragio
de exposi¢do nao requerem estudos de carcinogenicidade a ndo ser que haja uma razao para a preocupacdo.”. Cefdinir deve
ser usado por curta duracdo e apenas se necessario no tratamento de infecgdes respiratorias e cutaneas causadas por cepas
de H. influenzae, H. parainfluenzae, S. pneumoniae, S. pyogenes € M. Catarrhalis. Além disso, cefdinir ndo é genotdxico
e nenhuma lesdo pré-neoplésica foi observada em ratos e cies com a administragdo oral de cefdinir por 26 semanas. Assim,
os dados pré-clinicos disponiveis ndo sugerem preocupacdo quanto a carcinogenicidade.

Genotoxicidade

Nenhum efeito mutagénico foi visto nos ensaios de mutagéo reversa bacteriana ou no ensaio com hipoxantina-guanina
fosforibosiltransferase em células pulmonares de camundongos chineses. Nenhum efeito clastogénico foi observado in vitro
na estrutura cromossdmica destas células pulmonares destes camundongos ou in vivo no ensaio em micronucleo na medula
Ossea de ratos!”.

Toxicidade reprodutiva
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Em uma série de estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, cefdinir ndo teve efeitos adversos na fertilidade
e desenvolvimento embrionario inicial quando administrado uma dose de até 1.000 mg/kg de peso corporal/dia em ratos,
nenhuma toxicidade embriofetal quando administrado a dose de até 1.000 mg/kg de peso corporal/dia em ratos e 10mg/kg
de peso corporal/dia em coelhos, respectivamente, ¢ nenhum efeito adverso no desenvolvimento peri e pos-natal quando
administrado em niveis de dose de até 320mg/kg de peso corporal/dia em ratos . Estes foram os niveis de dose mais elevados
avaliados em cada estudo. Exceto pela aparéncia alterada das fezes, o cefdinir ndo teve efeitos adversos em doses de até
1.000mg/kg de peso corporal/dia, o nivel de dose mais alto avaliado, em um estudo de toxicidade de dose repetida de 5
semanas em ratos juvenis ou em um estudo de toxicidade de dose repetida de 4 semanas estudo em cdes juvenis!”'8

Os efeitos do cefdinir na pré-gravidez e gravidez foram avaliados em ratas'®. Neste estudo, cefdinir foi administrado por
via oral (presumivelmente por gavagem, com base na natureza do veiculo) a ratos (22/sexo/grupo; cepa ndo relatada) em
niveis de dose de 0 (veiculo: dgua destilada para inje¢ao), 100, 320 ou 1.000mg/kg de peso corporal/dia de 6 a 9 semanas
antes do acasalamento, durante o periodo de acasalamento de 2 semanas e até o dia anterior a necropsia. Os machos foram
sacrificados ao final do periodo de acasalamento. As fémeas foram sacrificadas no 20° dia de gestacdo para confirmar se a
gestagdo havia sido estabelecida e o nimero de corpusculos gestacionais, implantagdo, fetos viaveis e fetos mortos
absorvidos foram determinados. Aproximadamente metade dos filhotes foi fixada para exame de 6rgdos internos e a outra
metade foi fixada para exame esquelético. Nos animais progenitores fémeas, os sinais clinicos incluiram fezes avermelhadas
em machos de dose média (320mg/kg peso corporal/dia) e em fémeas de dose média ¢ alta (320 ¢ 1000mg/kg/dia), mole
transitorio fezes em até metade das mulheres em todos os grupos de dose e fezes aquosas em algumas mulheres com altas
doses. Nao houve alteragdes no peso corporal ou no consumo alimentar, nem achados adversos nos ciclos sexuais das
fémeas. Os achados macroscopicos em machos sacrificados ao final do periodo de acasalamento mostraram distensdo do
ceco ¢ acumulo de fezes avermelhadas a 320mg/kg/dia ¢ 1000mg/kg/dia. Cefdinir ndo teve efeito sobre o numero de dias
necessarios para o acasalamento, indice de cépula ou indice de fertilidade, e ndo houve diferencgas significativas nos pesos
dos ovarios, peso da placenta, numero de corpos luteos, implanta¢des, perda pré e pds-implantagdo, ndo implantados.
ovulos, fetos mortos, fetos viaveis, razao sexual fetal, peso corporal fetal, anormalidades viscerais ou anomalias esqueléticas
entre os grupos de controle e tratamento. Em resumo, a administragdo oral de cefdinir em até 1.000mg/kg de peso
corporal/dia foi bem tolerada neste estudo. Um NOAEL nao foi relatado para este estudo, mas nenhum efeito adverso foi
observado na fertilidade ou no desenvolvimento embrionario inicial em qualquer nivel de dose.

13. Referéncias:Mine, Yasuhiro, et al. "In vitro antibacterial activity of FK482, a new orally active cephalosporin." The
Journal of Antibiotics 41.12 (1988): 1873-1887.

14. Miyazaki et al. Efficacy of azythromycin, clarithromycin, and B-lactam agents against experimentally induced
bronchopneumonia caused by Haemophilus influenzae in mice. Journal of Antimicrobial Therapy. 2001; 48: 425-430
15. Tanimoto J, Ieoka K, Hirako Y, Hashimoto M, Imizu I, Noguchi H, et al. [Toxicity study of cefdinir (2nd report)—
Subacute and chronic toxicity studies—]. Kiso to Rinsho [Clin Rep]. 1989;23:5789-5831 [Japanese — English
translation]|

16. ICH. Guideline on the need for carcinogenicity studies of pharmaceuticals. S1A: Current Step 4 version dated 29
November 1995. (ICH Harmonised Tripartite Guideline). Geneva, Switz: International Conference on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH); 1995. Available at:
https://database.ich.org/sites/default/files/S1A%20Guideline.pdf [Last accessed February 10, 2021].

17. Parke-Davis. Omnicef® (cefdinir) sSNDA 50-739 [Product Label]. Manufactured by: Carolina, Puerto Rico: Lilly
del Caribe, Inc. for Morris Plains (NJ): Parke-Davis, Division of Warner-Lambert Co. [Under Under License of: Osaka,
Japan: Fujisawa Pharmaceutical Co, Ltd.]; 1999. Available at:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/1999/50739S2LBL.PDF [Last accessed February 10, 2021].
18. Shimazu H, Ishikawa Y, Fujioka M, Matsuoka T, Shioda Y, Kado Y. [Toxicity study of Cefdinir (3rd report) —
reproductive study —]. Kiso to Rinsho [Clin Rep]. 1989;23:5833-5843 [Japanese — English translation].

4. CONTRAINDICACOES

O cefdinir é contraindicado a pacientes com historico de hipersensibilidade aos antibidticos beta lactdmicos (como
penicilinas e cefalosporinas) e criangas abaixo de 6 meses.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar terapia com cefdinir, um questionario minucioso deve ser feito junto ao paciente, para se certificar de que
ele ndo apresentou reacdes de hipersensibilidade a cefdinir, outras cefalosporinas, penicilinas, ou outros medicamentos. Se
cefdinir for administrado para pacientes sensiveis a penicilina, deve haver cautela, pela possibilidade de hipersensibilidade
cruzada entre beta lactdmicos, que pode ocorrer em até 10% dos pacientes com alergia a penicilina. Se uma reacao alérgica
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a cefdinir ocorrer, o medicamento deve ser descontinuado. Reacdes agudas graves de hipersensibilidade podem demandar
tratamento com epinefrina e outras medidas de emergéncia, incluindo oxigénio, fluidos intravenosos, anti-histaminicos
intravenosos, corticoides, aminas vasoativas e manejo de vias aéreas, de acordo com indicag¢ao clinica.

Diarreia associada ao Clostridium difficile (CDAD):

Diarreia associada ao Clostridium difficile (CDAD) foi relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos,
incluindo Cefdinir, e pode variar na gravidade, de diarreia leve a colite fatal. O tratamento com agentes antibacterianos
altera a flora normal do célon, levando a um crescimento exacerbado do C. difficile. C. difficile produz toxinas A ¢ B, as
quais contribuem para o desenvolvimento de CDAD. Cepas de C. difficile produtoras de hipertoxina causam aumento da
morbidade e mortalidade, pois essas infec¢des podem ser refratarias a terapia antimicrobiana, podendo requerer colectomia.
CDAD deve ser considerada em todos os pacientes que apresentarem diarreia apds uso de antibioticos. E necessario
historico médico cuidadoso porque ja foi relatada a ocorréncia de CDAD mais de dois meses apés a administracao de
agentes antibacterianos. Caso haja suspeita de CDAD ou o diagnoéstico seja confirmado, o antibidtico ndo especifico em
uso contra C. difficile talvez necessite ser descontinuado. O manejo adequado de liquidos e eletrdlitos, suplementagdo
proteica, tratamento antibiotico para C. difficile e a avaliacao ciriirgica devem ser instituidos.

Carcinogénese, mutagénese, impacto na fertilidade

O potencial carcinogénico de cefdinir ndo foi avaliado. Nenhum efeito mutagénico foi visto em células pulmonares de
hamster chineses. Nenhum efeito clastogénico foi observado in vitro em cromossomos de hamster chineses ou in vivo na
medula 6ssea de camundongos. Em ratos, fertilidade e performance reprodutiva ndo foram afetadas por cefdinir em doses
orais até¢ 1.000 mg/Kg/dia (70 vezes a dose para humanos, baseada em mg/Kg/dia, 11 vezes baseada em mg/m?/dia).

Gravidez — efeitos teratogénicos

Categoria de risco na gravidez B. Cefdinir ndo foi teratogénico em ratos com doses orais de até¢ 1.000 mg/Kg dia (70 vezes
a dose para humanos, baseada em mg/Kg/dia, 11 vezes baseada em mg/m?*dia) ou em coelhos em doses orais de até 10
mg/Kg/dia (0,7 vezes a dose humana baseada em mg/Kg/dia, 0,23 vezes baseada em mg/m?*dia). Toxicidade materna
(diminui¢ao de ganho de peso) foi observado em coelhos com dose maxima de 10 mg/Kg/dia sem eventos adversos nos
descendentes. Diminuicao de peso corpdreo ocorreu em fetos de ratos em doses maiores que 100 mg/Kg/dia. Nenhum efeito
foi observado em parametros reprodutivos ou sobrevida dos descendentes, desenvolvimento, comportamento ou fungdo
reprodutiva.

No entanto, ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Uma vez que os estudos de
reproducdo animal nem sempre sdo preditivos da resposta humana, este medicamento deve ser usado durante a gravidez
somente se claramente necessario.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
Categoria de risco na gravidez: B

Trabalho de parto e parto
Cefdinir ndo foi estudado para uso durante o trabalho de parto ou parto.

Amamentacio
Apds administracao de dose unica de 600 mg de cefdinir, ele ndo foi detectado no leite humano.

O uso desse medicamento nio interfere no aleitamento do bebé.

Uso pediatrico

Seguranga e eficacia em neonatos e criangas menores que 6 meses nao foram estabelecidos. O uso de cefdinir no tratamento
de sinusite maxilar aguda em pacientes pediatricos (entre 6 meses ¢ 12 anos) ¢ endossado pela evidéncia de estudos
adequados e controlados em adultos e adolescentes, pela patologia similar da sinusite aguda em adultos e pacientes
pediatricos e por dados comparativos farmacocinéticos na populagédo pediatrica.

Uso em idosos

A eficacia em pacientes geriatricos ¢ comparavel aquela em adultos jovens. Enquanto cefdinir foi bem tolerado em todos
o0s grupos etarios, nos estudos clinicos os pacientes idosos apresentaram uma menor taxa de eventos adversos, incluindo
diarreia, do que os adultos jovens. O ajuste de dose nos idosos ndo € necessario, a ndo ser que haja comprometimento da
funcdo renal (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao ha evidéncias de que cefdinir possa afetar a habilidade do paciente de dirigir ou operar maquinas.
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Assim como com outros antimicrobianos de largo espectro, o tratamento prolongado pode resultar no surgimento de
organismos multirresistentes.

Se houver superinfeccio durante a terapéutica, o tratamento alternativo deve ser administrado.

Cefdinir deve ser prescrito com cautela em pacientes com histéria de colite.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o
tratamento ou prevencido de infecches causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos
sensiveis a este medicamento.

Em pacientes com insuficiéncia renal persistente ou transitoria (Clearence de creatinina menor que 30mL/min), a dose total
diaria de cefdinir deve ser reduzida (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Atencio: Contém sacarose (tipo de aciicar).

Atencdo: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase. Este medicamento nao
deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

250 mg/5 mL
Atencao: contém 546,07 mg de sacarose/mL.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos

Produtos contendo aluminio ou magnésio: administracdo concomitante de capsulas de 300mg de cefdinir com 30mL de
Maalox® suspengdo reduz a taxa (Cmax) € extensdo (ASC) de absor¢do em aproximadamente 40%. O tempo para atingir a
Chmax € prolongado em 1 hora. Nao ha efeitos significativos na farmacocinética se o antiacido for administrado 2 horas antes
ou 2 horas depois de cefdinir. Caso antidcidos sejam necessarios durante a terapia com cefdinir, este deve ser tomado 2
horas antes ou depois do antiacido.

Probenecida
Como ocorre com outros betalactamicos, probenecida inibe a excreg@o renal de cefdinir, resultando no dobro da ASC, um
aumento em 54% no pico de niveis séricos de cefdinir e em 50% de prolongamento no tempo de meia vida.

Suplementos com ferro ou alimentos fortificados com ferro

A administracdo concomitante de cefdinir com suplementacdo de ferro de 60mg de ferro elementar (como sulfato ferroso)
ou vitaminas com 10 mg de ferro elementar reduziu a extensao da absor¢do em 80% e 31%, respectivamente. Se ¢ necessaria
uma suplementacao com ferro durante terapia com cefdinir, este deve ser tomado 2 horas antes ou depois do suplemento.
A administragdo concomitante de formula lactea infantil fortificada com ferro no interfere na farmacocinética de cefdinir.
Assim, a suspensdo deste antimicrobiano pode ser administrada com férmula infantil fortificada com ferro
concomitantemente.

O efeito de alimentos altamente enriquecidos com ferro elementar (principalmente cereais matinais enriquecidos com ferro)
na absor¢do de cefdinir ndo foi estudado.

Ha raros relatos de fezes de coloragdo avermelhada em pacientes que receberam cefdinir no Japdo. Esta coloragdo ¢
consequéncia da formagdo de complexos ndo absorviveis entre cefdinir ou seus produtos digeridos associados a ferro no
trato gastrintestinal.

Interacdes com testes laboratoriais

Uma reacdo falso-positiva para corpos cetonicos na urina pode ocorrer usando testes com nutriprussida mas ndo naqueles
que usam nitroferricianida. A administragdo de cefdinir pode causar uma reagdo falso-positiva para glicose na urina
utilizando Clinitest®, solu¢do de Benedict ou solucdo de Fehlin. Recomenda-se que teste de glicose baseados em reacdes
enzimaticas com oxidase (como Clinistix® ou Tes-Tape®) sejam usadas. Cefalosporinas sdo conhecidas para
ocasionalmente induzir testes de Coombs positivos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Vocé deve conservar este medicamento em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Este medicamento possui prazo de
validade de 27 meses, a partir da data de fabricagdo.

Apbs reconstituido, o produto deve ser administrado imediatamente e armazenado sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°). O
produto tem validade de 14 dias ap6s a reconstituigao.

As condig¢des informadas para o armazenamento das suspensdes reconstituidas e diluidas garantem somente os aspectos
fisico-quimicos das preparacdes. Do ponto de vista microbioldgico elas devem ser utilizadas imediatamente e s6 poderdao
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ser armazenadas conforme condigdes descritas, se forem manipuladas com técnicas assépticas controladas e validadas. A
garantia das condigdes assépticas ¢ de inteira responsabilidade do profissional de satde/instituicao

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O cefdinir apresenta-se como um po de coloragdo branca a amarelada, homogéneo antes da reconstitui¢do e uma suspensao
de coloragdo branca a amarelada, homogénea com odor e sabor de morango apds a reconstituigao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Deve-se agitar o frasco antes de abri-lo. A reconstituicdo e posterior diluicao deve ser realizada conforme orientagdo da
figura intitulada “Como preparar a suspensao oral”. A agitacdo do frasco deve ser repetida apos reconstituicdo, ap6s diluicao
e antes de cada uso.

Pacientes adultos: 600mg por dia, administrados em uma dose didria ou duas doses de 300mg, ou seja, 24mL por dia (ou
duas tomadas de 12mL) quando usado o frasco de concentragdo de 125mg/SmL; ou 12mL por dia (ou duas tomadas de
6mL) quando usado o frasco de concentragdo 250mg/5mL;

Pacientes pediatricos:14mg/Kg/dia, até uma dose maxima de 600mg por dia. Uma dose tinica didria por 10 dias ¢ tao eficaz
quanto a dose recomendada dividida em duas tomadas. A dose unica ndo foi estudada em infec¢des de pele; portanto
cefdinir suspensdo oral deve ser administrada duas vezes ao dia nesta infecgdo. Cefdinir pode ser administrado
independentemente das refeigoes.

Dose pediatrica (pacientes com idade entre 6 meses a 12 anos) recomendada de acordo com tipo de infeccio

Tipo de infeccio Dose Duracio
Otite Média Aguda Bacteriana 7 mg/Kg 12/12h ou 5 a 10 dias

14 mg/Kg uma vez ao dia 10 dias
Sinusite Maxilar Aguda 7 mg/Kg 12/12h ou 10 dias

14 mg/Kg uma vez ao dia 10 dias
Faringite/Tonsilite 7 mg/Kg 12/12h ou 5 a 10 dias

14 mg/Kg uma vez ao dia 10 dias
Infec¢dao de pele e tecido mole ndo | 7 mg/Kg 12/12h 10 dias
complicada

Volume a ser administrado de acordo com o peso

Peso Apresentacio com 250mg/5mL

9Kg 1,25 mL 12/12h ou 2,5 mL uma vez ao dia
18 Kg 2,5 mL 12/12h ou 5 mL uma vez ao dia
27Kg 3,75 mL 12/12h ou 7,5 mL uma vez ao dia
36 Kg 5 mL 12/12h ou 10 mL uma vez ao dia
>43 Kg 6 mL 12/12h ou 12 mL uma vez ao dia

*Pacientes pediatricos com peso a partir de 42Kg devem receber a dose maxima didria de 600mg

Pacientes com insuficiéncia renal

Para pacientes adultos com clearance de creatinina menor que 30 mL/min, a dose de cefdinir deve ser de 300 mg
administrada uma vez ao dia.". Pacientes pediatricos com clearence de creatinina menor que 30 mL/min/1,73m? devem
receber dose de 7 mg/Kg/dia (até o maximo de 300mg por dia), uma vez ao dia.

A hemodialise remove cefdinir do organismo. Pacientes com insuficiéncia renal cronica em hemodialise a dose inicial
recomendada ¢ de 300 mg (ou 7 mg/Kg) em dias alternados. Ao final de cada sessdo de hemodialise, 300 mg (ou 7 mg/kg)
devem ser administrados. As doses subsequentes (300 mg ou 7 mg/kg) sdo entdo administradas em dias alternados.

COMO PREPARAR A SUSPENSAO ORAL
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1. Antes de abrir o frasco agite-o para dispersar o po.

2. Para abrir, gire a tampa no sentido anti-horario e retire o selo de aluminio.

3. Adicione agua filtrada (em temperatura ambiente) até a marca indicada no rotulo.

4. Recoloque imediatamente a tampa, inverta o frasco e agite-o vigorosamente (por pelo
menos 2 minutos) até que o pé esteja misturado com o liquido formando uma suspensao
homogeénea.

5. Deixe o frasco em repouso por 3 minutos para a espuma baixar e verifique se a mistura
permanece na marca indicada no rétulo.

Caso contrario, adicione mais agua até a marca indicada e torne a agitar vigorosamente o
frasco por 1 minuto, conforme mostram as figuras 3 e 4. ISTO E IMPORTANTE para que
se forme uma suspensdo homogénea.

6. Abra novamente a tampa e encaixe firmemente o adaptador na boca do frasco.

7. O adaptador deve estar totalmente encaixado no frasco.

8. A seringa dosadora ndo pode conter ar. Em seguida encaixe a seringa dosadora no frasco.

9. Segure o frasco com a boca para baixo, com uma das maos segure a seringa dosadora e
com a outra puxe o émbolo da seringa, até a medida indicada.

10. Insira a seringa dosadora na boca e pressione o émbolo devagar, para que o liquido ndo
saia com muita forga.

9. REACOES ADVERSAS

As informagdes fornecidas abaixo estdo baseadas nos dados de estudos clinicos, em 2289 pacientes pediatricos tratados
com dose recomendada da suspensdo de cefdinir (14mg/Kg/dia). Quarenta de 2289 pacientes (2%) descontinuaram o
medicamento por eventos adversos considerados possiveis, provaveis ou definitivamente associados a terapia com cefdinir.
As descontinuagdes foram primariamente por distirbios gastrintestinais, usualmente diarreia. Cinco de 2289 pacientes
(0,2%) descontinuaram por rash que consideraram ser associado a terapia.

As reacdes adversas ao medicamento listadas na tabela a seguir sdo apresentadas por classe de 6rgéo de sistema (SOC) e
categorias de frequéncia, definida usando a conven¢do a seguir: muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10),
Incomum(> 1/1.000 a < 1/100), Raro(> 1/10.000 a < 1.000) e muito raro(< 1/10.000):
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Eventos adversos associados a cefdinir capsulas durante os estudos americanos, em pacientes adultos e adolescentes

(n=3.841)
Categoria de frequéncia Sintoma Frequéncia
Muito comum diarreia 15%
Comum Moniliase vaginal 4% das mulheres
Nausea 3%
Cefaléia 2%
Dor abdominal 1%
Vaginite 1% das mulheres
Incomum Rash 0,9%
Dispepsia 0,7%
Flatuléncia 0.7%
Vomitos 0.7%
Fezes anormais 0.3%
Anorexia 0.3%
Constipacao 0.3%
Tontura 0.3%
Boca seca 0.3%
Astenia 0.2%
InsOnia 0.2%
Leucorreia 0.2% das mulheres
Moniliase 0.2%
Prurido 0.2%
Sonoléncia 0.2%

Eventos adversos associados a cefdinir suspensiio nos estudos americanos, em pacientes pediatricos (n=1.783)

Categoria de frequéncia Sintoma Frequéncia
Comum Diarreia 8%
Rash 3%
Vomitos 1%
Incomum Moniliase cutdnea 0,9%
Dor abdominal 0,8%
Leucopenia 0.3%
Moniliase vaginal 0,3% das meninas
Vaginite 0.3% das meninas
Fezes anormais 0.2%
Dispepsia 0.2%
Hipercinesia 0.2%
Aumento de AST 0.2%
Rash maculopapular 0.2%
Néusea 0.2%

Alteracdes laboratoriais em pacientes pediatricos
As seguintes alteragdes nos valores laboratoriais de possivel significado clinico, independentemente da relagdo com a
terapia com cefdinir, foram observadas durante os ensaios clinicos conduzidos nos Estados Unidos:

Mudancas laboratoriais observadas com o uso de suspensio oral de cefdinir em estudos de desenvolvimento clinico
em pacientes pedidtricos (entre 6 meses e 12 anos) (n=1783)

Incidéncia > 1% | Linfécitos, 1 Linfocitos 2%, 0.8%
1 fosfatase alcalina 1%
| bicarbonato 1%
1 Eosinofilos 1%
1 Lactato desidrogenase 1%
1 Plaquetas 1%
1 ou | neutréfilos polimorfonucleares | 1%, 1%
1 proteina na urina 1%
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Incidéncia < 1% mas > 0.1% 1 ou | fosforo 0,9%, 0,4%
1 pH urinario 0,8%
1 glicose 0,9%
1 ou | leucdécitos 0,7%, 0,3%
| célcio 0,5%
| hemoglobina 0,5%
1 leucdcitos urinarios 0,5%
1 mondcitos 0,4%
1 aspartato aminotransferase 0,3%
1 potassio 0,3%
1 glicose urinaria 0,9%
1 ou | densidade urinaria 0,3%, 0,1%
| hematocrito 0,2%

Experiéncia pés-comercializacio

O relatorio de relatos espontaneos do Uppsala Monitoring Centre Report (comunicag@o ndo requisitada de eventos adversos
nao derivados de estudos clinicos nem de nenhum sistema organizado de coleta de dados de seguranga) representa uma
importante ferramenta de monitoramento de seguranca pdés marketing. Fontes potenciais de relatos sdo: profissionais de
saude, pacientes/consumidores, empresas farmacéuticas e autoridades de satide. O Centro de Monitoramento de Uppsala
(UMC) ¢ um centro independente para seguranca de medicamentos e pesquisa cientifica que trabalha para o uso seguro e
eficaz de medicamentos. O UMC ¢ um centro oficialmente designado pelo Programa Internacional de Monitoramento de
Medicamentos da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) para coletar notificagdes de suspeitas de reagdes adversas a
medicamentos (RAMs). O UMC ¢ responsavel por gerenciar os aspectos técnicos e cientificos da rede mundial de
farmacovigilancia da OMS, recebendo as notificagdes de RAMs enviadas ao banco de dados VigiBase com o objetivo
principal de identificar sinais de problemas de seguranga ndo reconhecidos anteriormente. VigiBase ¢ o banco de dados
global de RAMs da OMS, também conhecido como Relatorios de Estudos de Casos Individuais (ICSRs). O Brasil ¢ um
dos paises membros da rede mundial de farmacovigilancia da OMS desde 2001. A lista completa dos paises membros do
programa internacional de monitoramento de medicamentos da OMS, atualmente 148, esta disponivel no site da UMC.
Um relatdrio global de experiéncia pds-comercializag@o para cefdinir inclui um resumo e uma analise descritiva dos dados
consultados do VigiBase sobre RAMs relacionadas ao cefdinir em 15 anos (2006 a 2020). A populacdo relatada
compreendeu 8.929 individuos (56,8% do sexo feminino), a maioria adultos (59,0%) tratados com cefdinir de 2006 a 2020
em tratamento combinado (71,5%). Um total de 32.396 RAMs foram relatadas pelos 8.929 pacientes notificados, a maioria
relacionada a terapia combinada com cefdinir (82,9% das RAMs relatadas). As afec¢des dos tecidos cutaneos e subcutaneos
foram as RAM notificadas com maior frequéncia, relatadas por 29,4% dos doentes, seguidas das perturbagdes
gastrointestinais ¢ das perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragdo (notificadas por 24,5% e 23,2% dos
doentes, respetivamente). Na populagdo pediatrica, um total de 1.394 RAMs, a maioria ndo graves (59,7%), foram relatadas
por 595 pacientes com menos de 18 anos tratados com cefdinir em monoterapia em 15 anos (2006 a 2020). As doengas da
pele e tecidos subcutineos foram as classes de sistemas de orgdos (SOC) relatadas com mais frequéncia, relatadas por
50,6% das criancas tratadas com monoterapia com cefdinir, seguidas por doengas gastrointestinais e doencas gerais e
alteragdes no local de administragdo (relatadas por 29,7% e 17,1% dos filhos, respectivamente). A erupgao cutanea foi a
RAM notificada com mais frequéncia em criangas (10,11% das RAM notificadas), seguida de urticaria e diarreia (7,53% e
7,17%, respetivamente). As reacgdes adversas graves ao medicamento (SADRSs) corresponderam a 40,3% (562/1.394) das
RAMs notificadas em criangas tratadas com monoterapia com cefdinir e foram notificadas por 25,0% (149/595) das criangas
notificadas. Erupg¢ao cutanea, urticaria e diarreia foram as SADRs relatadas com mais frequéncia em criancgas tratadas com
monoterapia com cefdinir, correspondendo a 6,23%, 4,98% e 4,98% das SADRSs relatadas, respectivamente.

Abaixo estd um resumo dos achados do relatdrio:

Populacio total no relatorio:

* De 2006 a 2020, um total de 32.396 RAMs foram relatadas por 8.929 pacientes (59.0% adultos) seguindo monoterapia
(28.5% dos pacientes) ou terapia combinada (71.5% dos pacientes) com cefdinir. 57.3% dos pacientes apresentaram reacdes
nao sérias.

* 17.1% relataram eventos adversos seguindo monoterapia com cefdinir.

* As afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos foram as RAM notificadas com maior frequéncia (29,4% dos pacientes),
seguidas das perturbagdes gastrointestinais (24,5% dos pacientes) e das perturbagdes gerais e alteracdes no local de
administragdo (23,2% dos pacientes).

Criangas tratadas com monoterapia com cefdinir

* Um total de 1.394 RAMs foi relatado por 595 criancgas (53,3% com idades entre 2 e 11 anos) tratadas com monoterapia
com cefdinir em 15 anos (2006-2020).

* As RAMs ndo graves corresponderam a 59,7% das RAMs notificadas.
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* As afecgdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos foram as RAM notificadas com maior frequéncia (50,6% das criangas
notificadas), seguidas das perturbacdes gastrointestinais (29,7% das criangas notificadas) e das perturbacdes gerais e
alteracdes no local de administracdo (17,1% das criangas notificadas).

Pacientes adultos tratados com monoterapia com cefdinir

* Um total de 2.714 RAMs foram relatadas por 1.266 pacientes adultos tratados com monoterapia com cefdinir em 15 anos
(2006 a 2020).

* As RAMs ndo graves corresponderam a 66,6% das RAMs notificadas.

*+ As afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos foram as RAM notificadas com maior frequéncia (49,6% dos doentes
adultos), seguidas das perturbagdes gastrointestinais (28,4% dos doentes adultos) e das perturbagdes gerais e alteragcdes no
local de administracdo (14,1% dos doentes adultos). Apesar das limitagdes deste relatorio (ou seja, os dados foram coletados
retrospectivamente e as informagdes foram geradas por meio de processos de notificacdo heterogéneos, sem confirmagao
de relacdo causal com o medicamento e sem informagodes disponiveis sobre o nimero de pacientes expostos ao produto),
nao - RAMs graves e esperadas foram as suspeitas de RAM mais frequentemente relatadas para monoterapia com cefdinir.
Nenhuma preocupagao de seguranca foi identificada por esta analise.

Um resumo da experiéncia pdés-comercializagdo de cefdinir conforme descrito no IP dos EUA ¢ fornecido abaixo:

* As seguintes experiéncias adversas e testes laboratoriais alterados, independentemente de sua relagdo com cefdinir, foram
relatados durante extensa experiéncia pos-comercializagdo, comegando com a aprovagdo no Japdo em 1991: choque,
anafilaxia com casos raros de fatalidade, edema facial e laringeo, sensagdo de sufocamento, reagdes semelhantes a doenga
do soro, conjuntivite, estomatite, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, dermatite esfoliativa, eritema
multiforme, eritema nodoso, hepatite aguda, colestase, hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica, ictericia, aumento da
amilase, enterocolite aguda, diarreia sanguinolenta, colite hemorragica, melena, colite pseudomembranosa, pancitopenia,
granulocitopenia, leucopenia, trombocitopenia, purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica, insuficiéncia
respiratoria aguda, ataque asmatico, pneumonia induzida por drogas, pneumonia eosinofilica, pneumonia intersticial
idiopatica, febre, insuficiéncia renal aguda, nefropatia, tendéncia a sangramento, distirbio de coagulacdo, coagulacdo
intravascular disseminada, sangramento gastrointestinal superior, Ulcera péptica, ileo, perda de consciéncia, vasculite
alérgica, possivel interagdo cefdinir-diclofenaco, insuficiéncia cardiaca, dor toracica, infarto do miocardio, hipertensao,
movimentos involuntarios e rabdomidlise (Abbott Laboratorios, 2008; Sandoz, 2020a).

* Os seguintes EAs e testes laboratoriais alterados foram relatados para antibioticos da classe das cefalosporinas em geral:
Reagdes alérgicas, anafilaxia, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrdlise epidérmica toxica, disfungao
renal, nefropatia toxica, disfungdo hepatica incluindo colestase, anemia aplastica, anemia hemolitica, hemorragia, teste
falso-positivo para glicose urindria, neutropenia, pancitopenia e agranulocitose. Os sintomas da colite pseudomembranosa
podem comegar durante ou apos o tratamento com antibidticos (Abbott Laboratories, 2008; Sandoz, 2020a).

* Virias cefalosporinas foram implicadas no desencadeamento de convulsdes, particularmente em pacientes com
insuficiéncia renal quando a dosagem ndo foi reduzida. Se ocorrerem convulsdes associadas a terapia medicamentosa, o
medicamento deve ser descontinuado. A terapia anticonvulsivante pode ser administrada se clinicamente indicada (Abbott
Laboratories, 2008; Sandoz, 2020a).

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos.

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

10. SUPERDOSE

Informag@o sobre superdosagem em humanos néo esta disponivel. Em estudos sobre toxicidade aguda em roedores, uma
dose unica de 5.600 mg/Kg ndo produziu eventos adversos. Sinais ¢ sintomas de toxicidade com outros antimicrobianos
betalactamicos incluiram nausea, vomitos, desconforto epigastrico, diarreia e convulsdes. Hemodialise removeu cefdinir
do organismo e isso pode ser util no caso de reacdo toxica grave secundaria a superdosagem, particularmente se a fun¢do
renal estiver prejudicada.

Em caso de intoxicag¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissiio eletronica

Dados da peticiio/notificaciio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovagao

Itens de bula

Versdes
(VP/VPS)

Apresentagdes
relacionadas

05/06/2024

0752516/24-8

10458 -
MEDICAM
ENTO
NOVO -
Inclusdo
Inicial de
Texto de
Bula -
publicacao
no Bulario
RDC 60/12

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Nao
aplicav
el

Nao
aplicavel

Versao
Inicial

VP/VPS

P6 para
suspensao oral
250 mg/5 mL

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

10451 -
MEDICAM
ENTO
NOVO -
Notificagdo
de Alteragdo
de Texto de
Bula —
publicacao
no Bulario
RDC 60/12

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Nao
aplicav
el

Nao
aplicavel

6. COMO
DEVO
USAR
ESTE

MEDICAM
ENTO?

VP/VPS

P6 para
suspensao oral
250 mg/5 mL
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