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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: ceftriaxona dissédica hemieptaidratada

APRESENTACOES
ceftriaxona 1 g: po para solucao injetavel.
Embalagem com 50 frascos-ampola.

VIA INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 1,193 g de ceftriaxona dissodica hemieptaidratada equivalente a 1 g de ceftriaxona.
Cada frasco-ampola contém 82,9 mg de sodio.

I1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
A ceftriaxona dissddica € usada para tratar infecgdes causadas por microrganismos suscetiveis a ceftriaxona.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A ceftriaxona dissodica pertence a um grupo de medicamentos denominado antibiéticos. Sua substancia ativa - ceftriaxona - é um
antibioético capaz de eliminar uma grande variedade de microrganismos/bactérias responsaveis por diversos tipos de infec¢des.

A concentracdo plasmatica maxima depois de dose Unica de 1 g IM é alcangada em 2- 3 horas ap6s a administracéo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Hipersensibilidade: ceftriaxona dissddica é contraindicada a pacientes com alergia a ceftriaxona, a qualquer um dos excipientes
da formulacdo ou a qualquer outro cefalosporinico (como cefalexina, cefazolina e outros). Pacientes com historico de reacfes de
hipersensibilidade a penicilina (incluindo ampicilina e amoxicilina) e outros agentes betalactdmicos podem apresentar maior risco
de hipersensibilidade a ceftriaxona dissédica (vide item “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

Lidocaina: contraindicacdes a lidocaina devem ser excluidas antes da administracdo de inje¢des intramusculares de ceftriaxona,
nas quais a solugdo de lidocaina deve ser utilizada como solvente. Favor consultar as contraindicagbes descritas na bula da
lidocaina. Solugdes de ceftriaxona dissédica que contém lidocaina nunca devem ser administradas por via intravenosa.

Neonatos prematuros: ceftriaxona dissddica é contraindicada a neonatos prematuros com idade p6s-menstrual (idade corrigida)
de até 41 semanas (idade gestacional + idade cronologica).

Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia (ictericia): recém-nascidos com ictericia ndo devem ser tratados com ceftriaxona.
Estudos in vitro mostraram que a ceftriaxona pode trazer risco de agravar a toxicidade pela bilirrubina nesses pacientes.

Neonatos e solugBes intravenosas que contém calcio: ceftriaxona dissodica é contraindicada a recém-nascidos (< 28 dias) sob
tratamento (ou em previsdo de tratamento) com solugdes IV que contém célcio, incluindo infusdo continua de calcio como a
nutrigdo parenteral, por causa do risco de formagéo de compostos insoluveis de ceftriaxona calcica (vide item “COMO DEVO
USAR ESSE MEDICAMENTO?” “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Interagdes
medicamentosas” e “QUAIS OS MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? — Interagdo com calcio”).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Hipersensibilidade: assim como para todos o0s agentes antibacterianos betalactdmicos, reagdes de hipersensibilidade sérias e,
ocasionalmente, fatais foram reportadas em pacientes tratados com ceftriaxona dissodica (vide item “QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”). No caso de reacdes de hipersensibilidade grave, o tratamento com
ceftriaxona dissodica deve ser descontinuado imediatamente e medidas de emergéncia adequadas devem ser iniciadas. Os sinais
podem incluir: dor no peito no contexto de reacOes alérgicas, que pode ser um sintoma de infarto (ataque cardiaco) desencadeado
por alergia (sindrome de Kounis). Antes do inicio do tratamento, seu médico deve concluir se vocé apresenta historico de reagdes
de hipersensibilidade a ceftriaxona, outras cefalosporinas ou qualquer outro tipo de medicamento betalactamico. Deve-se tomar
precaucoes, caso ceftriaxona dissédica seja administrada em pacientes com histérico de hipersensibilidade a outros agentes
betalactdmicos.

Anemia hemolitica: anemia hemolitica imune mediada (anemia produzida por destrui¢do dos glébulos vermelhos por anticorpos
do proprio paciente) foi observada em pacientes que receberam antibacterianos da classe das cefalosporinas, incluindo ceftriaxona
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dissodica. Casos graves de anemia hemolitica, incluindo 6bitos, foram relatados durante o tratamento em adultos e criangas. Se
vocé notar sinais de anemia (como palidez, cansago facil, falta de ar com pequenos esforgos) durante o uso de ceftriaxona
dissodica, avise seu médico para que ele possa pesquisar a causa e orientar vocé da melhor forma. O uso de ceftriaxona deve ser
interrompido até que a causa da anemia seja determinada.

Diarreia associada ao Clostridium difficile (CDAD): CDAD foi relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos,
incluindo ceftriaxona dissddica, e sua gravidade pode variar, de diarreia leve até uma colite fatal. O tratamento com agentes
antibacterianos altera a flora normal do célon, levando a um crescimento exacerbado do C. difficile, que contribui para o
desenvolvimento de CDAD. Se notar diarreia persistente, avise seu médico para que ele possa determinar a causa e adotar as
medidas necessarias para o seu tratamento.

Superinfecgles: superinfeccbes com 0s microrganismos ndo suscetiveis podem ocorrer como com outros agentes antibacterianos.

Precipitados de ceftriaxona célcica: precipitados de ceftriaxona calcica na vesicula biliar foram observados durante exames de
ultrassom em pacientes que estavam recebendo doses de ceftriaxona iguais ou superiores a 1 g/dia. Os precipitados desaparecem
apds descontinuagdo do tratamento com ceftriaxona dissddica e sdo raramente sintométicos. Em casos sintomaticos, seu médico
deve avaliar o risco-beneficio da descontinuacgdo do tratamento com ceftriaxona dissodica e outras medidas necessarias.

N&o foram observados casos de precipitagdes intravasculares em pacientes, exceto em recém-nascidos tratados com ceftriaxona e
solugBes ou produtos que contenham célcio. A ceftriaxona dissédica ndo deve ser misturada ou administrada simultaneamente
com solugdes ou produtos que contenham calcio a nenhum paciente, mesmo por diferentes cateteres ou acessos venosos de
infusdo (vide itens “Principais intera¢fes medicamentosas” ¢ “QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?”).

Pancreatite: casos de pancreatite, possivelmente de origem biliar obstrutiva, foram raramente relatados em pacientes tratados
com ceftriaxona dissodica. A maior parte desses pacientes apresentava fatores de risco para estase / aglutinacdo biliar, como
tratamento prévio intenso, doenca grave e nutricdo parenteral total. O papel de fator desencadeante ou de cofator de ceftriaxona
dissddica relacionado a precipitacéo biliar ndo pode ser descartado.

Monitoramento do sangue: durante tratamentos prolongados, hemograma completo deve ser feito regularmente.

A ceftriaxona dissddica reconstituida com solugdo de lidocaina deve ser administrado somente por via intramuscular.
Nunca administre ceftriaxona dissddica reconstituida com solugéo de lidocaina por via intravenosa.

Gravidez e amamentacéo

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacdo durante o uso deste
medicamento.

Vocé deve comunicar ao seu méedico se estiver gravida ou com intencdo de engravidar. Seu médico ira decidir quando vocé deve
usar ceftriaxona dissodica.

A ceftriaxona atravessa a barreira placentaria. A seguranca durante a gravidez ndo foi estabelecida em seres humanos.

Apesar dos estudos ndo demonstrarem defeitos fisicos no feto ou indugdo de mutacdo genética, é necessario cautela nos trés
primeiros meses de gestagdo, a ndo ser em casos absolutamente necessarios.

Recomenda-se cuidado especial em pacientes que amamentam, apesar da baixa concentracdo de ceftriaxona dissodica excretada
no leite.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacgéo de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Uso geriatrico
A dose de ceftriaxona dissodica para idosos é a mesma usada para adultos

Uso em pacientes pediatricos

A seguranca e eficicia da ceftriaxona dissédica em recém-nascidos, lactentes e criangas foram estabelecidas para as doses
descritas no item “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”. Estudos mostraram que a ceftriaxona, assim como outras
cefalosporinas, pode deslocar a bilirrubina da albumina sérica. A ceftriaxona dissodica ndo é recomendada para neonatos,
especialmente prematuros que apresentem risco de desenvolver encefalopatia por causa de ictericia (vide item “QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”)

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal: vide item “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”.



Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Durante o tratamento com ceftriaxona dissodica, efeitos indesejados podem ocorrer (por exemplo, tontura), os quais podem
influenciar a habilidade de dirigir e operar maquinas (vide item “QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?”). Os pacientes devem ser cautelosos ao dirigir ou operar maquinas.

Até o momento nao ha informac6es de que a ceftriaxona possa causar doping. Em caso de dividas, consulte seu médico.

Principais intera¢6es medicamentosas

Até 0o momento, nao se observaram alterac6es da funcdo renal apds administracdo simultanea de doses elevadas de ceftriaxona
dissodica e potentes diuréticos, como a furosemida.

Recomenda-se o monitoramento dos niveis de aminoglicosideos e da funcéo renal, quando administrados em combinagdo com
ceftriaxona dissddica.

A ceftriaxona dissodica ndo apresentou efeito similar ao provocado pelo dissulfiram ap6s administracdo de alcool. A ceftriaxona
nao contém o radical N-metiltiotetrazol que esta associado a uma possivel intolerancia ao alcool e a sangramentos observados com
outras cefalosporinas.

A probenecida néo tem influéncia sobre a eliminacgéo de ceftriaxona dissddica.

Informe o seu médico se estiver utilizando algum medicamento contendo cloranfenicol, pois podem ocorrer interacGes entre ele e
ceftriaxona dissodica. Em estudos in vitro, efeitos antagdnicos foram observados com o uso combinado de cloranfenicol e
ceftriaxona.

Diluentes que contém célcio ndo devem ser utilizados para a reconstituicdo de ceftriaxona dissédica ou para dilui¢des posteriores
de solucBes reconstituidas para administragdo intravenosa, pois pode ocorrer a formacdo de precipitado. A precipitacdo de
ceftriaxona célcica também pode ocorrer quando ceftriaxona dissddica é misturada com solugGes que contém célcio administradas
na mesma veia. A ceftriaxona dissédica ndo deve ser administrada simultaneamente com solugdes intravenosas que contém calcio,
inclusive infusbes continuas que contém calcio, tais como as de nutricdo parenteral, através do equipo em Y. No entanto, em
outros pacientes, exceto em recém-nascidos, ceftriaxona dissodica e solu¢fes que contenham célcio podem ser administradas
sequencialmente, se as linhas de infusdo forem bem lavadas com um liquido compativel. Em estudos em laboratério foi
demonstrado que recém-nascidos apresentam um risco aumentado de precipitacdo de ceftriaxona calcica (vide itens “COMO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” ¢ “QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAM ENTO?”).

O uso concomitante de ceftriaxona dissédica com antagonistas da vitamina K pode aumentar o risco de sangramentos. Os
pardmetros de coagulacdo devem ser monitorados frequentemente e a dose do anticoagulante deve ser ajustada adequadamente
pelo seu médico durante e apds o tratamento com ceftriaxona dissodica (vide item “QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”).

Interacbes com exames laboratoriais

Em pacientes tratados com ceftriaxona dissodica, o teste de Coombs pode se tornar falso positivo. Assim como com outros
antibidticos, pode ocorrer resultado falso positivo para galactosemia.

Os métodos ndo enzimaticos para determinacdo de glicose na urina podem fornecer resultados falsos positivos. Por esse motivo, a
determinagdo de glicose na urina durante o tratamento com ceftriaxona dissédica deve ser feita por métodos enziméticos. A
presenca da ceftriaxona pode falsamente reduzir os valores estimados de glicose no sangue, quando obtidos a partir de alguns
sistemas de monitoramento. Favor consultar as informagdes de uso para cada sistema utilizado. Métodos de analise alternativos
devem ser utilizados, se necessério.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est4 fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

Este medicamento contém 82,9 mg de sodio por frasco-ampola. Se vocé faz dieta de restrigdo de sal (sédio) ou toma
medicamento para controlar a pressao arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

E importante utilizar este medicamento durante todo o tempo prescrito pelo profissional de satide habilitado, mesmo que
0s sinais e sintomas da infeccdo tenham desaparecido, pois isso ndo significa a cura. A interrupcdo do tratamento pode
contribuir para o aparecimento de infec¢cGes mais graves.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
A ceftriaxona dissddica deve ser armazenada em temperatura ambiente (de 15°C e 30°C) antes da reconstituicdo. Manter o frasco-
ampola dentro do cartucho.

NuUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

As solucgdes reconstituidas permanecem estaveis fisica e quimicamente por até 6 horas em temperatura ambiente (de 15°C
a 30°C) ou por até 24 horas em geladeira (de 2°C a 8°C). Entretanto, como regra geral, as solugdes devem ser usadas
imediatamente apds a preparagdo. Apds diluigdo com cloreto de sddio 0,9%, glicose 5% ou glicose 10%, armazenar a
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solucéo em geladeira (de 2°C a 8°C) por até 24 horas ou em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) por até 6 horas (vide
item “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

O profissional de satide saberad como armazenar o medicamento depois de aberto.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

A ceftriaxona dissodica é constituida de pd cristalino branco a amarelo alaranjado e ndo possui caracteristicas organolépticas
marcantes que permitam sua diferenciacdo em relacdo a outros pés e solugdes.

Depois de reconstituida, a solucdo apresenta coloracéo que varia de incolor a amarelo, podendo tornar-se amarelo escuro quando
armazenada, dependendo da concentracdo e do tempo de armazenamento; esta particularidade da ceftriaxona ndo tem qualquer
significado quanto a tolerabilidade e eficacia do medicamento.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Descarte de seringas / materiais perfurocortantes

Os seguintes pontos devem ser rigorosamente respeitados quanto ao uso e descarte de seringas e outros materiais perfurocortantes:
. As agulhas e seringas hunca devem ser reaproveitadas.

o Todas as agulhas e seringas utilizadas devem ser colocadas em um recipiente de descarte apropriado, & prova de
perfuracoes.

o Manter o recipiente de descarte fora do alcance das criangas.

. A colocagdo do recipiente de descarte no lixo doméstico deve ser evitada.

o O descarte do recipiente deve ser realizado de acordo com as exigéncias locais ou conforme indicado pelo prestador de

cuidados de saude.

Descarte de medicamentos néo utilizados e/ou com data de validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados no esgoto e o
descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O profissional de salde saberd como preparar o medicamento.

Modo de usar

ATENCAO: frequentemente os hospitais reconstituem produtos injetaveis utilizando agulhas 40x12, que aumentam a incidéncia de pequenos
fragmentos de rolha serem levados para dentro do frasco durante o procedimento. Agulhas 30x8 ou 25x8, embora dificultem o processo de
reconstituicdo, tm menor probabilidade de carregarem particulas de rolhas para dentro dos frascos. Deve-se, no entanto, sempre inspecionar
visualmente os produtos antes da administragdo, descartando-os se contiverem particulas.

O tamanho da agulha para administracdo deve ser escolhido de acordo com a prética do profissional de salde baseado nas
caracteristicas clinicas do paciente.

CEFTRIAXONA 1 g- VIA INTRAMUSCULAR

Reconstituicéo

Diluente: lidocaina 1%. Volume: 3,5 mL.

Aspecto da solucdo reconstituida: incolor a amarelo. Quando armazenada, a solu¢do pode tornar-se amarelo escuro. A poténcia
do medicamento néo é alterada, desde que os parametros de estabilidade sejam respeitados.

Estabilidade ap6s reconstituicdo: a solugdo reconstituida permanece estavel fisica e quimicamente por até 6 horas a temperatura
ambiente (de 15°C a 30°C) ou por até 24 horas em geladeira (de 2°C a 8°C). Entretanto, como regra geral, a solugdo deve ser
usada imediatamente ap6s a preparacao.

Administracdo: injetar profundamente na regido glitea ou em outro muasculo relativamente grande. Recomenda-se ndo injetar
mais do que 1 g em cada musculo.

ATENCAO: a solugio de lidocaina nunca deve ser administrada por via intravenosa.

CEFTRIAXONA 1g-VIAINTRAVENOSA DIRETA

Reconstituicéo

Diluente: 4gua para injetaveis. Volume: 10 mL

Aspecto da solucdo reconstituida: incolor a amarelo. Quando armazenada, a solucdo pode tornar-se amarelo escuro. A poténcia
do medicamento néo é alterada, desde que os parametros de estabilidade sejam respeitados.

Estabilidade ap6s reconstituicdo: a solugdo reconstituida permanece estavel fisica e quimicamente por até 6 horas a temperatura
ambiente (de 15°C a 30°C) ou por até 24 horas em geladeira (de 2°C a 8°C). Entretanto, como regra geral, a solucdo deve ser
usada imediatamente ap6s a preparacao.
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Tempo de inje¢do: 2 a 4 minutos.

CEFTRIAXONA 1 g - INFUSAO INTRAVENOSA

Reconstituicéo

Diluente: 4gua para injetaveis. Volume: 10 mL

Aspecto da solucdo reconstituida: incolor a amarelo. Quando armazenada, a solugdo pode tornar-se amarelo escuro. A poténcia
do medicamento ndo ¢ alterada, desde que os parametros de estabilidade sejam respeitados.

Estabilidade apds reconstituicdo: a solucdo reconstituida permanece estavel fisica e quimicamente por até 6 horas a temperatura
ambiente (de 15°C a 30°C) ou por até 24 horas em geladeira (de 2°C a 8°C). Entretanto, como regra geral, a solucdo deve ser
usada imediatamente apds a preparagao.

Diluicéo
Diluente: ver os diluentes compativeis, volume utilizado e estabilidade da solugdo apo6s diluicdo na Tabela 1.

Tabela 1: CEFTRIAXONA — diluentes compativeis

Estabilidade apés diluicao
Diluente Volume Temperatura ambiente Em geladeira
(de 15°C a 30°C) (de 2°Ca8°C)
cloreto de sodio 0,9% 50 — 100 mL 6 horas 24 horas
glicose 5% 50 — 100 mL 6 horas 24 horas
glicose 10% 50 — 100 mL 6 horas 24 horas

Aspecto da solugdo diluida: incolor a amarelo. Quando armazenada, a solugdo pode tornar-se amarelo escuro. A poténcia do
medicamento ndo € alterada, desde que os parametros de estabilidade sejam respeitados.

Tempo de infusdo: no minimo 30 minutos. Em lactentes e criancas com até 12 anos de idade, doses maiores ou iguais a 50 mg/kg
de peso corpdreo devem ser administradas por periodos de infusdo iguais ou superiores a 30 minutos. Em neonatos, as doses
devem ser administradas durante 60 minutos para reduzir o risco potencial de encefalopatia bilirrubinica.

O volume final do medicamento reconstituido, segue abaixo:

Volume adicionado Volume final
Ceftriaxonalg 3,5 mL (administracdo IM) 4,2 mL
10 mL (administracédo 1V) 11 mL
A equivaléncia sal-base segue abaixo:
Concentracao de ceftriaxona (base) Concentracao de ceftriaxona dissodica hemieptaidratada (sal)
1lg 1,193 ¢g

ATENCAO: as doses e a concentracdo do produto sio dadas em termos de ceftriaxona (base).
Dosagem

Geral
Adultos e criancas acima de 12 anos: a dose usual é de 1 - 2 g de ceftriaxona em dose Unica diaria (cada 24 horas). Em casos
graves ou em infec¢des causadas por patégenos moderadamente suscetiveis, a dose pode ser elevada para 4 g, uma vez ao dia.

Uso pediétrico:

Os seguintes esquemas posoldgicos sdo recomendados para administracdo uma vez ao dia:

Recém-nascidos (abaixo de 14 dias): dose Unica diaria de 20 - 50 mg/kg, de acordo com o0 peso corporeo. A dose diaria ndo deve
ultrapassar 50 mg/kg. A ceftriaxona dissodica é contraindicada a neonatos prematuros com idade pés-menstrual (idade gestacional
+ idade cronologica) de até 41 semanas (vide item “QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”). A ceftriaxona
dissédica também é contraindicada a recém-nascidos (< 28 dias), que requeiram (ou possam requerer) tratamento com solugdes 1V
que contém calcio, incluindo infusdo de calcio continua como a nutrigdo parenteral, devido ao risco de precipitagéo de ceftriaxona
calcica (vide item “QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAM ENTO?”).

Recém-nascidos, lactentes e criancas (15 dias até 12 anos): dose Unica diaria de 20 - 80 mg/kg. Para criancas de 50 kg ou mais,
deve ser utilizada a posologia de adultos. Doses intravenosas maiores ou iguais a 50 mg/kg de peso corp6reo, em lactentes e
criangcas com até 12 anos de idade, devem ser administradas por periodos de infusdo iguais ou superiores a 30 minutos. Em
neonatos, doses intravenosas devem ser administradas durante 60 minutos para reduzir o risco potencial de encefalopatia
bilirrubinica.



Duracdo do tratamento

O tempo de tratamento varia de acordo com a evolugdo da doenca. Como se recomenda na antibioticoterapia em geral, a
administracao de ceftriaxona dissodica deve ser mantida durante um periodo minimo de 48 a 72 horas ap6s o desaparecimento da
febre ou ap6s obterem-se evidéncias de erradicagdo da bactéria.

Siga a orientacdo do seu médico porque o tratamento com ceftriaxona dissddica pode mudar em condigdes especificas. Vocé deve
comunicar ao seu médico se vocé desejar interromper o tratamento.

Tratamento combinado: tem sido demonstrado, em condigdes experimentais, um sinergismo entre ceftriaxona dissodica e
aminoglicosideos, para muitas bactérias Gram-negativas. Embora ndo se possa prever sempre um aumento de atividade com essa
associacao, esse sinergismo deve ser considerado nas infeccdes graves com risco de morte causadas por microrganismos, como
Pseudomonas aeruginosa. Por causa da incompatibilidade quimica entre ceftriaxona dissodica e aminoglicosideos, esses
medicamentos devem ser administrados separadamente, nas doses recomendadas. A incompatibilidade quimica também foi
observada na administracao intravenosa de ansacrina, vancomicina e fluconazol com ceftriaxona dissodica.

Instrucdes posoldgicas especiais

Meningite: na meningite bacteriana de lactentes e criangas deve-se iniciar o tratamento com 100 mg/kg em dose Unica didria
(dose méxima de 4 g). Logo que o microrganismo responsavel for identificado e sua suscetibilidade determinada, pode-se reduzir
a posologia de acordo. Os melhores resultados foram obtidos com os seguintes tempos de tratamento:

Neisseria meningitides 4 dias
Haemophilus influenzae 6 dias
Streptococcus pneumoniae 7 dias

Uso geriatrico: ndo € necessario ajuste de dose de ceftriaxona para pacientes com 65 anos ou mais, desde que o paciente ndo
apresente insuficiéncia renal e hepética graves.

Insuficiéncia renal: ndo é requerido ajuste da dose de ceftriaxona em pacientes com insuficiéncia renal, desde que a funcéo
hepética ndo esteja prejudicada. Somente nos casos de insuficiéncia renal pré-terminal (depuragdo de creatinina < 10 mL/min), a
dose de ceftriaxona ndo deve ser superior a 2 g/dia. A ceftriaxona ndo é removida por dialise peritoneal ou hemodidlise. Pacientes
submetidos a didlise ndo necessitam de dose suplementar apds o procedimento.

Insuficiéncia hepética: ndo é requerido ajuste da dose de ceftriaxona, desde que a funcdo renal ndo esteja prejudicada.

Insuficiéncia hepética e renal graves: no caso de insuficiéncia hepética e renal graves e concomitantes, recomenda-se realizar o
monitoramento clinico da seguranga e eficacia de ceftriaxona.

Borreliose de Lyme (Doenca de Lyme): a dose preconizada é de 50 mg/kg até o maximo de 2 g em criangas e adultos, durante
14 dias, em dose Unica diaria.

Profilaxia no perioperatério: recomenda-se dose Unica de 1 a 2 g de ceftriaxona 30 a 90 minutos antes da cirurgia, dependendo
do risco de infec¢do. Em cirurgia colorretal, a administracdo de ceftriaxona dissédica com ou sem um derivado 5-nitroimidazélico
(por exemplo, ornidazol) mostrou-se eficaz.

Incompatibilidades

Diluentes que contém célcio, como as solu¢des de Ringer ou Hartmann, ndo devem ser utilizados para a reconstituicdo de
ceftriaxona ou para diluicBes posteriores de solugdes reconstituidas para administracdo IV, pois pode ocorrer a formacdo de
precipitado. A precipitacéo de ceftriaxona célcica também pode ocorrer quando ceftriaxona é misturada com solugdes que contém
calcio no mesmo equipo de administracdo IV. A ceftriaxona ndo deve ser administrada simultaneamente com solugdes IV que
contém célcio, inclusive infusGes continuas que contém célcio tais como as de nutricdo parenteral, através de equipo em Y. No
entanto, em outros pacientes, exceto em recém-nascidos, ceftriaxona e solugdes que contenham calcio podem ser administradas
sequencialmente, se linhas de infuséo forem bem lavadas com um liquido compativel.

Até o momento ndo houve relatos de interacdo entre ceftriaxona e produtos orais contendo célcio ou interagdo entre ceftriaxona
intramuscular e produtos que contém célcio (I1V ou oral).

Baseado em artigos da literatura, ceftriaxona ndo deve ser diluida em frasco com outros antimicrobianos tais como, ansacrina,
vancomicina, fluconazol e aminoglicosideos.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?
Na eventualidade de perder uma dose, procure tomar 0 medicamento o mais brevemente possivel. Nao duplique a dose seguinte
para compensar uma dose perdida. Seu médico sabera quando devera ser aplicada a préxima dose de ceftriaxona dissddica.



Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Estudos clinicos

As reacOes adversas mais frequentemente reportadas para ceftriaxona dissodica sdo eosinofilia (aumento de um tipo de globulos
brancos que geralmente indicam alergia ou infestagdo por vermes), leucopenia (reducédo de glébulos brancos), trombocitopenia
(reducdo das plaquetas, elemento do sangue que participa da coagulagdo), diarreia, fezes amolecidas, erupcdo cutnea e aumento
das enzimas hepaticas (substancias que indicam leséo do figado no exame de sangue). Os dados para determinar a frequéncia das
reagOes adversas de ceftriaxona dissodica foram obtidos de estudos clinicos.

Resumo tabular das reacdes adversas de estudos clinicos

As reacOes adversas ao medicamento dos estudos clinicos (Tabela 2) foram listadas de acordo com a classe de sistemas e érgaos
MedDRA. A categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento é baseada na seguinte convencéo:
muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100), rara (>1/10.000 a <1/1000).

Tabela 2 - Resumo das reagdes adversas que ocorrem em pacientes tratados com ceftriaxona em ensaios clinicos

Reacdo Adversa

Categoria de frequéncia

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Eosinofilia Comum
Leucopenia Comum
Trombocitopenia Comum
Granulocitopenia (reducéo de um tipo especifico de glébulos Incomum
brancos, principalmente os neutrdéfilos)

Anemia Incomum
Coagulopatia (distdrbios de coagulacao) Incomum
Distlrbios gastrintestinais

Diarreia Comum
Fezes amolecidas Comum
Nausea Incomum
Vomito Incomum
Disturbios gerais e condi¢Bes de administracao

Flebite (inflamacéo da veia) Incomum
Reacdes no local da administracio Incomum
Febre Incomum
Edema (inchago) Rara
Calafrios Rara
Disturbios hepatobiliares

Aumento das enzimas hepéticas | Comum
Infeccdes e infestacdes

Infecgdo flngica no trato genital Incomum
Colite pseudomembranosa (inflamacédo do intestino causada Rara
pela multiplicacdo excessiva de certas bactérias depois do uso

de antibioticos de amplo espectro)

Investigacdes

Aumento da creatinina sérica (substancia que indica lesdo dos | Incomum
rins no exame de sangue)

Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia Incomum
Tontura Incomum
Distarbios renais e urinarios

Hematdria (presenga de sangue na urina) Rara
GlicosUria (presenca de agucar na urina) Rara
Distlrbios respiratdrios, toracicos e mediastinais

Broncoespasmo (chiado no peito, sibilos) | Rara
Distlrbios de pele e tecido subcutaneo

Erupcdo cutanea Comum
Prurido (coceira) Incomum
Urticéria (lesbes avermelhadas na pele) Rara




Experiéncia Pés-comercializacao

As reagdes adversas a seguir foram identificadas durante o periodo de pds-comercializagdo de ceftriaxona dissddica. Essas reagGes
foram reportadas por uma populagdo de tamanho incerto, portanto, ndo é possivel estimar com seguranca sua frequéncia e/ou
estabelecer uma relagdo causal com a exposicdo ao farmaco.

Problemas gastrintestinais: pancreatite (inflamacgéo do pancreas), estomatite (inflamacdo da mucosa oral) e glossite (inflamacéo
da lingua).

Alteracfes hematoldgicas: casos isolados de agranulocitose (quando a medula 6ssea deixa de produzir um tipo de globulos
brancos, principalmente os neutrdfilos) foram relatados, a maior parte deles apds 10 dias de tratamento e doses totais de 20 g ou
mais.

Reagdes cutaneas: pustulose exantematica generalizada aguda (lesdes avermelhadas com pus, disseminadas por todo o corpo) e
casos isolados de reacBes cutineas graves, como eritema multiforme (lesbes generalizadas de pele com formatos diversos,
incluindo manchas vermelhas, bolhas, nddulos avermelhados), sindrome de Stevens Johnson ou Sindrome de Lyell / necrolise
epidérmica téxica (manifestagdes cutaneas de quadros graves de hipersensibilidade, em que o paciente apresenta lesfes extensas
de bolhas e descamacéo da pele, como se fosse uma grande queimadura).

AlteracOes no sistema nervoso: convulsdo, encefalopatia.

Encefalopatia reversivel foi relatada com o uso de cefalosporinas, incluindo ceftriaxona, particularmente quando altas doses séo
administradas em pacientes com insuficiéncia renal e fatores predisponentes adicionais, como idade avancada, distirbios pré-
existentes do sistema nervoso central.

Infeccdes e infestacdes: superinfeccéo.

Distarbios Cardiacos: sindrome de Kounis.

Outros efeitos colaterais raros: pedra na vesicula, ictericia (amareldo), kernicterus, (um tipo de ictericia grave com
comprometimento cerebral), oligdria (diminuicdo do volume urindrio), reacdes anafilaticas e anafilactoides (reacdes alérgicas
graves que podem levar ao 6bito, com inchaco no trato respiratorio que impede a respiracéo e choque).

O ultrassom da vesicula biliar pode mostrar imagens de sedimento (que podem ser confundidas com calculos) que desaparecem
com a suspensdo do medicamento. A injecdo intramuscular sem a solugdo de lidocaina (diluente) é dolorosa.

Interacdo com célcio: em recém-nascidos que receberam ceftriaxona dissodica e solugbes que continham célcio, foi relatado um
pequeno nimero de casos fatais, nos quais um material cristalino foi observado nos pulmdes e rins durante a autépsia. Em alguns
desses casos, a mesma linha de infuséo intravenosa foi usada para ceftriaxona dissddica e para as solugdes contendo célcio, e em
algumas dessas vias de infusdo, foi observado um precipitado. Pelo menos uma fatalidade foi relatada com um recém-nascido no
qual ceftriaxona dissddica e solugdes que continham célcio foram administradas em diferentes momentos, em vias de infusdo
diferentes; e nenhum material cristalino foi observado na autdpsia desse neonato. Nao houve relatos semelhantes em pacientes ndo
neonatos.

Casos de precipitacdo de ceftriaxona no trato urinario foram relatados, principalmente em criancas que foram tratadas com altas
doses (por exemplo, doses maiores ou iguais a 80 mg/kg/dia ou com dose total excedendo 10 g), e que apresentavam outros
fatores de risco (por exemplo, desidratagdo, confinamento na cama). Esse evento pode ser assintomatico ou sintomatico, e pode
levar a obstrugdo da uretra e insuficiéncia renal aguda, mas é geralmente reversivel com a descontinuagdo de ceftriaxona
dissodica.

Efeitos colaterais locais: em raros casos, reagdes de flebite (inflamacéo da veia) ocorrem apds administracdo intravenosa. Estas
podem ser minimizadas pela préatica de inje¢do lenta do produto (2 — 4 min).

InvestigacOes: resultados falsos positivos para os testes de Coombs (usado no diagndstico de doengas autoimunes e doenca
hemolitica do recém-nascido), galactosemia (doenca hereditaria no qual o corpo ndo consegue transformar galactose em glicose) e
métodos ndo enzimaticos para determinag&o da glicose.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servi¢o de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em casos de administracdo de uma dose excessiva, ndo é possivel reduzir a concentragdo da droga através de hemodialise ou
didlise peritoneal. N&o ha antidoto especifico. O tratamento deve ser sintomatico.

Em casos de superdose podem aparecer as reagdes adversas descritas anteriormente. O tratamento é sintomatico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

I11) DIZERES LEGAIS
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Anexo B

Historico de alteragéo da Bula

Dados da Submissao eletrbnica
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