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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: cefalexina monoidratada

APRESENTACOES

Cefalexina 500 mg: cada comprimido revestido contém cefalexina monoidratada equivalente a 500 mg de cefalexina. Embalagens com 8 e 200 comprimidos
revestidos,

Cefalexina 1 g: cada comprimido revestido contém cefalexina monoidratada equivalente a 1 g de cefalexina. Embalagem com 8 comprimidos revestidos.
VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cefalexina 500 mg: cada comprimido revestido contém 525,92 mg de cefalexina monoidratada equivalente a 500 mg de cefalexina.

Excipientes: estearato de magnésio, amidoglicolato de sodio, celulose microcristalina, dioxido de titdnio, amarelo FD&C n® 6 com laca de aluminio (amarelo
crepiisculo), amarelo FD&C n° 5 com laca de aluminio (tartrazina), dlcool polivinilico, macrogol e talco.

Cefalexina 1 g: cada comprimido revestido contém 1051,84 mg de cefalexina monoidratada equivalente a 1000 mg de cefalexina.

Excipientes: estearato de magnésio, amidoglicolato de sodio, celulose microcristalina, dioxido de titinio, amarelo FD&C n® 6 com laca de aluminio (amarelo
crepuisculo), amarelo FD&C n® § com laca de aluminio (tartrazina), alcool polivinilico, macrogol e talco.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A cefalexina monoidratada ¢ indicada para o tratamento das infecgdes listadas abaixo, quando causadas por cepas suscetiveis dos seguintes microrganismos:
Sinusites bacterianas causadas por estreptococos, S. pneumoniae e Staphylococcus aureus (somente os suscetiveis a meticilina).

Infecgdes do trato respiratorio causadas por . ; iae ¢ 8. pyog (a penicilina ¢ o antibidtico de escolha no tratamento e prevengdo de infecgdes
estreptococicas, incluindo a profilaxia da febre reumatica. A cefalexina ¢ geralmente eficaz na erradicagdo de estreptococos da nasofaringe; contudo, dados
substanciais estabelecendo a eficicia da cefalexina na prevengdo tanto da tebre reumatica como da endocardite bacteriana néo estio disponiveis até o momento).
Otite média causada por S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, outros estafilococos e estreptococos.

Infecgdes da pele e tecidos moles causadas por estafilococos e/ou estreptococos suscetiveis & cefalexina.

Infecgies dsseas causadas por estafilococos efou P. mirabilis.

Infecgdes do trato geniturindrio incluindo prostatite aguda, causadas por E. coli, P. mirabilis e Klebsiella pneumoniae.

Infecgdes dentirias causadas por estafilococos e/ou estreptococos suscetiveis 4 cefalexina,

Nota: Deverdo ser realizados testes de suscetibilidade a cefalexina e culturas apropriadas do microrganismo causador, Estudos da fungdo renal devem ser efetuados
quando indicado pelo médico.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Infecgdes do Trato Respiratorio Superior: nos estudos clinicos, mais de 400 pacientes foram tratados com cefalexina para tonsilite, taringite ou escarlatina
causadas pelo estreptococo beta-hemolitico grupo A. A dose habitual variou de 20 a 30 mg/kg/dia por 10 dias. Uma resposta satisfatoria, indicada como uma
remissdo clinica dos sintomas e culturas negativas no periodo de acompanhamento atingiu 94% dos pacientes.

MecLinn" avaliou a seguranga ¢ eficicia da cefalexina administrada duas a quatro vezes ao dia no tratamento de pacientes com faringite estreptococica. A idade
dos pacientes variou de menos de | ano até 20 anos. Uma resposta sintomitica satisfatoria ao tratamento (melhora significante ou desaparecimento dos sinais e
sintomas com nenhuma recidiva durante os 7 dias apos o periodo de pos-tratamento) foi observada em 92 dos 97 pacientes tratados duas vezes ao dia (95%) e em
85 dos 89 pacientes tratados quatro vezes ao dia (96%). O autor concluiu que no tratamento da faringite estreptocdcica, a cefalexina administrada duas vezes ao dia
pareceu ser tio eficaz quanto a administrada quatro vezes ao dia, desde que as doses totais didrias fossem equivalentes e o tratamento continuado por 10 dias.
Browning' comparou a eficdcia da cefalexina, 500 mg administrada duas vezes ao dia com | g administrada duas vezes ao dia, em pacientes com infecgdes do
trato respiratorio superior, principalmente tonsilite, faringite, sinusite e otite média; do trato respiratério inferior, primeiramente com bronquite aguda ¢
exacerbagdes agudas da bronquite cronica. Oito por cento de todos os pacientes ou mais foram tratados com éxito ou apresentaram melhora consideravel apos 6
dias de tratamento com a cefalexina, Ndo houve diferenga de eficicia entre as duas escalas de dose.

Marks e Garrett'' relataram uma taxa de sucesso de 88% em otite média. Disney’ revisou a literatura da cefalexina no tratamento da otite média. As doses eficazes
foram de 50 a 100 mg/kg/dia, exceto para o H philus infl na qual houve uma taxa de falhas de 50%.




inferior. Trezentos e vinte e um desses pacientes foram diagnosticados com bronguite aguda ou com exacerbagdes agudas da bronquite cronica. As doses mais
frequentemente usadas foram de 25 a 50 mg/kg/dia para criangas e de | a 2 gramas didrios para adultos. O periodo habitual de tratamento foi de 1 semana.

O Streptococcus pneumoniae foi o patogeno mais comum, seguido pelo Haemophilus influenzae como o segundo mais comum. Foi relatada uma resposta clinica
satisfatoria em 716 dos 785 pacientes (91%). Foi registrada uma resposta clinica satisfatoria em 89% do subgrupo de bronquite.

Fass et al’ revisaram o experimento com cefalexina no tratamento da pneumonia nos pacientes adultos. Os resultados nos casos de pneumonia em criangas foram
relatados por Rosenthal et al'’. Dois estudos adicionais publicados relataram o uso de cefalexina em pacientes com exacerbages purulentas de bronquite cronica.
A dose habitual foi de 2 g/dia por 10 dias ¢, em alguns casos, de 4 g/dia por 5 dias.

Infeccdes da pele e tecidos moles: a cefalexina foi eficaz no tratamento de infecgdes da pele e de tecidos moles, assim como nas infecgdes traumaticas e do pos-
operatério. Nos estudos clinicos, a cura bacteriologica foi notada em 93% dos pacientes tratados com infecgdes da pele e de estruturas da pele causadas por
Staphylococcus aureus. As condigdes tratadas incluiram infecgGes de feridas, furtinculos, impetigo, pioderma, dlcera da pele, abscesso subcutdneo, celulite ¢
linfadenite.

DiMattia et al’ relataram resultados de um estudo multicéntrico, comparando a eficécia da cefalexina em regimes de dose de duas vezes ao dia vs. quatro vezes ao
dia no tratamento de 154 pacientes com infecgdes dermatologicas. A idade da populagdo variou de 1 més a 70 anos. A dose total para o adulto foi de 1 g/dia e a
dose pediatrica foi de 20 a 30 mg/kg/dia. Ambas as escalas de dose exibiram uma eficécia maior que 97%.

Browning' comparou doses de | g com 2 g de cefalexina administradas como 500 mg ou 1 g duas vezes ao dia no tratamento de infecgdes da pele e de estruturas
da pele. Uma resposta satisfatoria foi vista em 99%.

Infecgies do trato urindrio: cento e oitenta e quatro pacientes foram admitidos em um estudo multi-institucional, paralelo, duplo-cego comparando cefalexina
250 mg administrada quatro vezes ao dia com cefalexina 500 mg administrada duas vezes ao dia em pacientes com infecgbes agudas do trato urindrio inferior.
Uma resposta sintomatica satisfatoria, definida como o desaparccimento ou melhora dos sinais e sintomas da infecgdo com nenhuma reincidéncia em 5 a 9 dias
apbs o tratamento, foi vista em 92% dos pacientes na escala de administragdo duas vezes ao dia e em 90% dos pacientes na escala de administragio quatro vezes
ao dia. A cura bacteriol6gica foi atingida em 93% dos pacientes da escala de administragdo duas vezes ao dia e em 91% dos pacientes da escala de administragao
quatro vezes ao dia.

Fennell et al® avaliaram a eficicia da cefalexina no tratamento de bacteritiria em 93 criangas. A cefalexina foi administrada como uma dose oral de 12,5 mg/kg
quatro vezes ao dia por 2 semanas, seguida da mesma dose administrada duas vezes ao dia por 4 semanas. O tratamento com cefalexina erradicou os organismos
suscetiveis em 97% dos casos sem relagdo de reincidéncia, anomalia estrutural ou estado da fungdo renal.

Weinstein'” revisou vérios estudos da cefalexina no tratamento de infecgdes do trato urindrio. Mais de 90% dos individuos com cistite, pielonefrite aguda (ndo
sendo necesséria a hospitalizagio) e infecgdes agudas do trato urinario ndo diferenciada responderam satisfatoriamente ao tratamento com cefalexina. O autor
notou que concentragdes significantes na urina siio obtidas sempre ap0s a administragio de doses relativamente baixas. Aproximadamente 800 mcg de cefalexina
por mL de urina estdo presentes por 2 horas apos a administragio de uma dose de 250 mg, e 50 meg/mL estdo presentes apos 8 horas. Com uma dose de 500 mg, a
urina contém quase 2200 meg/mL em 2 horas e, apos 8 horas, as concentragdes sio de 400 a 500 meg/mL. Ele notou que a eficicia da cefalexina contra os
patogenos comuns do trato urindrio foi bem estabelecida. O atributo de concentragdo na urina da cefalexina permite a obtengdo de concentrages urindrias além de
um excesso daqueles que necessitam inibir os microrganismos que poderiam ser considerados resistentes se eles fossem responsdveis por infecgdes em outros
locais.

Levinson et al' observaram 23 pacientes que receberam uma dose de 500 mg de cefalexina administrada quatro vezes ao dia por periodos de 2 a 3 semanas. A
maioria dos pacientes teve evidéncias de anomalias estruturais ou infecgdes cronicas do trato urinario. Todos os 23 pacientes tornaram-se abacteritricos dentro de
72 horas apés o inicio do tratamento e 10 pacientes (43%) permaneceram abacteriliricos por 2 ou mais meses apos a descontinuagiio do tratamento. Fairley* relatou
&xito no tratamento de 82% das infecgdes recorrentes do trato urindrio em mulheres. A dose foi de 2 g/dia de cefalexina administrada por | a 2 semanas.

Infecgdes osseas: os resultados de um ensaio quantitativo de cefalexina presente no osso alveolar mandibular foram relatados por Shuford'®. Dezesseis pacientes
receberam doses miltiplas de cefalexina (500 mg a cada 6 horas por no minimo 48 horas) e amostras foram obtidas para o ensaio aproximadamente | hora apés a
(iltima dose. Concentragdes mensuraveis no osso alveolar variaram de 0,77 a 9,3 meg/g, com uma média de 2,8 meg/g.

Cinquenta espécimes de fluido articular foram obtidos de 16 criangas com artrite séptica. Apos a administragio de uma dose de 25 mg/kg de cefalexina, amostras
simultidneas do soro e do fluido articular foram obtidas com concentragdes medias de 17,1/11,3 meg/mL em 2 horas, 3,1/6,2 meg/mL em 4 horas e 0,7/1,8 meg/mL
em 6 horas.

Jalava et al” administraram cefalexina, 1 g por via oral a cada 6 horas em 13 pacientes com artrite reumatoide ¢ efusdes cronicas do joelho sem artrite bacteriana.
As concentragdes encontradas no liquido sinovial (3,8 a 15,5 meg/mL), sinovia (1,6 a 5,6 meg/g), cartilagem (3,0 a 5,3 meg/g) e osso (1,3 a 3,1 meg/g), apds uma
dose oral, foram altas o bastante para ter um efeito terap@utico na artrite bacteriana devido aos organismos suscetiveis a cefalexina.

Nio é possivel a correlagdio direta dos niveis 6sseos e dos resultados clinicos. Entretanto, os estudos clinicos demonstraram a eficdcia da cefalexina no tratamento
da osteomielite quando causada por organismos suscetiveis.

Tetzlaff et al' avaliaram o uso da cefalexina apos 5 a 9 dias do tratamento com antibidtico parenteral em pacientes pedidtricos com osteomielite e artrite
supurativa. A cefalexina foi eficaz ¢ bem tolerada por pacientes que receberam a droga em doses de 100 a 150 mg/kg/dia por 3 semanas a 14 meses.

Hughes et al’ relataram a eficacia da cefalexina no tratamento da osteomielite cronica em 14 pacientes. Muitos dos pacientes no estudo apresentavam-se com
infecgdes que estavam presentes por, no minimo, 1 ano; um paciente apresentava uma infecgio por 15 anos. A dose de cefalexina foi de | g administrada quatro
vezes ao dia, seguida por 500 mg administrada quatro vezes ao dia por um total de 6 semanas. O periodo de acompanhamento variou de 2 a 5 anos com uma média
de 3,75 anos.

Infecgbes dentirias: testes qualitativos in vitro indicam que a cefalexina tem atividade contra varios organismos isolados da cavidade oral, incluindo
Peptostreptococcus, Bacteroides, Veillonella, Fusobacterium, Actinomyces e estreptococo alfa.

Johnson e Foord® relataram a respeito de 19 pacientes com infecgdes dentarias que receberam cefalexina, 1 ou 2 g por 7 dias. As respostas satisfatorias foram
relatadas em 89% dos pacientes.
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Stratford'” relatou a respeito de pacientes tratados de vérias infecgdes, incluindo trés com abscessos apicais da raiz. Os organismos infed@ntes
mitis, Staphylococcus aureus ¢ estreptococo beta-hemolitico (grupo C ou G). A dose de cefalexina foi de 4 g/dia por 5 dias. As infec

m

instincia. .

Os resultados de um ensaio quantitativo da cefalexina presente no osso alveolar mandibular e no sangue foram relatados por Shuford'®. O estudo’consistiu de 16
pacientes submetidos a extragdes selecionadas e a alveoloplastia para o tratamento das condigdes dentdrias. Todos os pacientes receberam cefalexina, 500 mg a
cada 6 horas por no minimo 48 horas antes da obtengdo das amostras para o teste. Os niveis médios no sangue e no osso foram de 4,67 mcg/mL (variagio de 1,1 a
12,6 meg/mL) e 2,8 meg/g (variagdo de 0,77 a 9,3 meg/g), respectivamente. O autor notou que a média das concentragdes de cefalexina no sangue ¢ no osso
excedeu aos valores de concentragio minima inibitéria para os organismos comumente encontrados nas infecgdes dentdrias e bacteremias.

Nord"* demonstrou a presenga de cefalexina sob os dentes no osso da mandibula apos a administragdo oral. Seis pacientes sem infecgio na maxila receberam 500
myg de cefalexina apés 12 horas de jejum. O pico dos niveis dsseos foi obtido apés cerca de 2 horas e variou de 2,5 a 3,5 meg/mL.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A cefalexina ¢ um antibidtico semissintético do grupo das cefalosporinas para administragio oral. E o acido 7-(D-amino-fenilacetamido)-3-metil-3-cefem-4-
carboxilico monoidratado. Sua formula molecular ¢ CysH7N30.8.H;0 com peso molecular de 365,4. Possui o nicleo dos demais antibioticos cefalosporinicos. O
composto é um zwitterion, isto ¢, a molécula contém agrupamentos écido e bésico. O ponto isoelétrico da cefalexina em égua ¢ de aproximadamente 4,5 a 5. A
forma cristalina da cefalexina ¢ de monoidrato. E um pé cristalino branco, com sabor amargo. A solubilidade em 4gua é baixa 4 temperatura ambiente; | ou 2
mg/mL podem ser dissolvidos rapidamente; porém, concentragdes mais altas sdo obtidas com dificuldade. As cefalosporinas diferem das penicilinas na estrutura
do sistema biciclico de anéis. A cefalexina tem um radical D-fenilglicilico como substituinte na posigio 7-amino e um radical metil na posigio 3.

* Propriedades Farmacocinéticas

A cefalexina é acido estavel, podendo ser administrada sem considerar as refeigdes. E rapidamente absorvida apos administragdo oral. Apés doses de 250 mg, 500
mg e | g, niveis sanguineos maximos médios de aproximadamente 9, 18 e 32 meg/mL, respectivamente, foram obtidos em uma hora. Niveis mensuraveis estavam
presentes por 6 horas apos a administragdo. A cefalexina ¢ excretada na urina por filtragdo glomerular e secregdo tubular. Os estudos demonstraram que mais de
90% da droga foi excretada inalterada na urina dentro de 8 horas. As concentragdes maximas na urina durante este periodo foram de aproximadamente 1.000 mcg,
2.200 meg e 5.000 meg/mL, apés doses de 250 mg, 500 mg e 1 g, respectivamente.

Propriedades Farmacodindmicas

Testes in vitro demonstram que as cefalosporinas sido bactericidas porque inibem a sintese da parede celular. A cefalexina mostrou ser ativa tanto in vitro como em
infecgdes clinicas contra a maioria dos seguintes microrganismos, conforme relacionadas no item INDICACOES:

Aerobicos Gram-positives: estreptococos beta-hemoliticos; Estatilococos (incluindo cepas coagulase positivas, coagulase negativas e produtoras de penicilinase);
Streptococcus pneumoniae (cepas suscetiveis a penicilina).

Aerdbicos Gram-negativoes: Escherichia coli; Haemophilus influenzae; Klebsiella spp.; Moraxella catarrhalis; Proteus mirabilis.

Nota: Os estafilococos meticilino-resistentes e a maioria das cepas de enterococos sdo resistentes a4 cefalexina. No é ativa contra a maioria das cepas de
Enterobacter spp., Morganella morganii e Proteus vulgaris. A cefalexina ndo tem atividade contra as espécies de Pseudomonas spp. ou Acinetobacter
calcoaceticus. Os Streptococcus pnewmoniae penicilino-resistentes apresentam usualmente resisténcia cruzada aos antibioticos betalactimicos.



Testes de Suscetibilidade

Técnicas de Difusfio: os métodos quantitativos que requerem medidas de didmetro de halos de inibigdo fornecem estimativas reproduziveis da suscetibilidade da
bactéria s substincias antimicrobianas. Um desses métodos padronizados, que foi recomendado para uso, com discos de papel para testar a suscetibilidade dos
microrganismos # cefalexina, utiliza discos com 30 meg de cefalotina. A interpretagio do método correlaciona os didmetros dos halos de inibigéio obtidos com os
discos com a concentragiio inibitéria minima (CIM) para cefalexina. Os relatorios de laboratorio, dando resultados do teste de suscetibilidade com disﬂlr'ﬁ
padrio, com um disco de cefalotina de 30 meg devem ser interpretados de acordo com os seguintes critérios: 6“ 04'

Difimetro do halo (mm) Interpretagiio
> 18 (S) Suscetivel
15-17 (1) Intermedidrio
<14 (R) Resistente

Um resultado "suscetivel" significa que o patégeno pode ser inibido pelas concentragdes da substincia antimicrobiana geralmente alcangéveis no sangue. Um
resultado "intermedidrio” indica que o resultado deve ser considerado equivocado e, se o microrganismo ndo apresentar suscetibilidade a outras drogas
clinicamente alternativas, o teste deve ser entio repetido. Esta classificagdo sugere uma possivel indicagiio clinica nos locais do organismo onde a droga se
concentra fisiologicamente ou em situagdes onde altas doses da droga podem ser usadas. Esta classificagdo também abrange uma zona tampdo que previne contra
fatores técnicos que possam causar discrepincias maiores na interpretagio. Um resultado "resistente” indica que as concentragdes alcangdveis da substincia
antimicrobiana no sangue siio insuficientes para serem inibitorias e que outra terapia deveré ser escolhida.

As medidas de CIM e das concentragies alcangdveis das substdncias antimicrobianas podem ser uteis para orientar a terapia em algumas infecgdes (ver
Propriedades Farmacocinéticas - informagSes sobre as concentragdes alcangdveis nos locais da infecgdo e outras propriedades farmacocineticas desta droga
antimicrobiana).

Os métodos padronizados requerem o uso de microrganismos controlados em laboratorio. O disco de cefalotina de 30 mcg deve dar os seguintes halos de inibigdo
quando testados com estas cepas de controle para testes de laboratério:

Microrganismo Difimetro do halo (mm)
E. coli ATCC 25922 15-21
S. aureus ATCC 25923 29-37

Técnicas de Diluigio: os métodos quantitativos usados para determinar os valores de CIM fornecem estimativas reproduziveis da suscetibilidade da bactéria ds
substancias antimicrobianas. Um desses métodos padronizados utiliza a diluigdio em caldo, dgar, microdilui¢io ou equivalente com cefalotina. Os resultados da
CIM devem ser interpretados de acordo com os seguintes critérios:

CIM (meg/mL) Interpretagiio
=8 (S) Suscetivel
16 (I) Intermedidario
=32 (R) Resistente

A interpretagdo deve ser como a estabelecida acima para resultados usando métodos de difusdo.
Como com os métodos-padrio de difusdo, os métodos de diluigdo requerem o uso de microrganismos de controle em laboratério. A cefalotina padrio em pé deve
fornecer os seguintes valores de CIM:

| Microrganismo Variagio da CIM (mcg/mL)
. coli ATCC 25922 4-16

[ E. faecalis ATCC 29212 §-32
S. aureus ATCC 29213 0,12-0,5
4. CONTRAINDICACOES

Cefalexina moneidratada ¢ contraindicada para pacientes alérgicos as cefalosporinas.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagio médica. Cefalexina monoidratada esti classificada na categoria B de
risco na gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais: antes de ser instituida a terapéutica com a cefalexina, deve-se pesquisar cuidadosamente reagdes prévias de hipersensibilidade as cefalosporinas e as

penicilinas. Os derivados da cefalosporina-C devem ser administrados cuidadosamente a pacientes alérgicos a penicilina.

Reagdes agudas graves de hipersensibilidade podem levar & necessidade do uso de adrenalina ou outras medidas de emergéncia. Ha alguma evidéncia clinica ¢

laboratorial de imunogenicidade cruzada parcial entre as penicilinas e as cefalosporinas, Foram relatados casos de pacientes que apresentaram reagdes graves

(incluindo anafilaxia) a ambas as drogas.

Qualgquer paciente que tenha demonstrado alguma forma de alergia, particularmente a drogas, deve receber antibidticos com cautela, ndo devendo haver excegiio

com a cefalexina.

Foi relatada colite pseudomembranosa com praticamente todos os antibidticos de amplo espectro (incluindo os macrolideos, penicilinas semissintéticas e

cefalosporinas); portanto, ¢ importante considerar este diagnostico em pacientes que apresentam diarreia em associaglio ao uso de antibjéticos. Essas colites podem
{
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variar de gravidade, de leve a intensa com risco de vida. Casos leves de colite pseudomembranosa usualmente respondem somente com a interrupgio do
tratamento. Em casos moderados a graves, medidas apropriadas devem ser tomadas.

Os pacientes devem ser scguidos cuidadosamente para que qualquer reagéo adversa ou manifestagdo inusitada de idiossincrasia 4 droga possa ser detectada. Sc
ocorrer uma reagio alérgica a cefalexina, a droga devera ser suspensa e o paciente tratado com drogas apropriadas (por ex.: adrenalina ou outras aminas pressoras,
anti-histaminicos ou corticosteroides).

O uso prolongado efou inadequado da cefalexina poderd resultar na proliferagdo de bactérias resistentes. A observagdo cuidadosa do paciente é ess‘:%ﬂwo‘*

superinfecgdo ocorrer durante a terapia, devem-se tomar as medidas apropriadas. g
Quando indicada uma intervengio cirfirgica, esta deverd ser feita junto com a terapia antibiotica. é‘i
Antibidticos de amplo espectro devem ser prescritos com cuidado a pacientes com historia de doenga gastrintestinal, particularmente colite. ‘-pl

Carcinogénese, mutagénese, danos a fertilidade: a administragio oral didria de cefalexina a ratos em doses de 250 ou 500 mg/kg, antes e d a
ratos e camundongos durante somente o periodo de organogénese, nio teve efeito adverso na fertilidade, viabilidade fetal, peso fetal ou tamanl
cefalexina ndo mostrou aumento de toxicidade em ratos recém-nascidos e em desmamados, comparados com ratos adultos.

Pacientes Idosos e outros grupos de risco: deve-se administrar com cautela cefalexina monoidratada nestes individuos.

Gravidez: Categoria de risco B na gravidez, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica.

Uso durante a lacta¢iio: a excregiio da cefalexina no leite aumentou até 4 horas apds uma dose de 500 mg, alcangando o nivel maximo de 4 meg/mL, decrescendo
gradualmente, até desaparecer 8 horas apos a administragdo; portanto, a cefalexina deve ser administrada com cuidado a mulheres que estdo amamentando.
Pacientes Idosos: de um total de 701 individuos participantes de 3 estudos clinicos de cefalexina publicados, 433 (62%) tinham 65 anos ou mais. Em geral, nio
foram observadas diferengas na seguranga e eficdcia entre os pacientes idosos em comparagiio com individuos jovens, e em outra experiéncia clinica realizada ndo
foram identificadas diferengas nas respostas entre pacientes idosos e jovens, mas a grande sensibilidade de alguns individuos idosos nio pode ser descartada.

Este medicamento é conhecido por ser substancialmente excretado pela via renal, e o risco de reagdes toxicas devido ao medicamento pode ser grande em
pacientes com insuficiéncia renal. Devido aos pacientes idosos serem mais propensos a apresentarem fungdo renal diminuida, a escolha da dose deve ser feita com
cautela e a fungéo renal deve ser monitorada.

Insuficiéncia renal: a cefalexina deve ser administrada com cuidado na presenga de insuficiéncia renal grave, tal condigdo requer uma observagio clinica
cuidadosa, bem como exames de laboratério frequentes, porque a dose segura poderd ser menor do que a usualmente recomendada,

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagio médica.

Cefalexina monoidratada é um medicamento classificado na categoria de risco B na gravidez.

ATENCAO: este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reagdes de natureza alérgica, entre as quais asma bronquica,
especialmente em pessoas alérgicas ao dcido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes medicamento-medicamento

Em individuos saudiveis usando doses tnicas de 500 mg de cefalexina e metformina, a Cu.. plasmatica e a AUC da metformina aumentaram em média 34% ¢
24%, respectivamente. O clearance renal dessa droga diminuiu em média 14%. Nio ha informagdes acerca da interagdo de cefalexina e metformina em doses
multiplas.

Como ocorre com outros antibidticos betalactimicos, a excregio renal da cefalexina & inibida pela probenecida.

Interagdes medicamento-¢xame laboratorial

Testes de COOMBS direto positivos foram relatados durante o tratamento com antibidticos cefalosporinicos. Em estudos hematolégicos, nas provas de
compatibilidade sanguinea para transfusdo, quando sdo realizados testes “MINOR” de antiglobulina, ou nos testes de COOMBS nos recém-nascidos, cujas mies
receberam antibidticos cefalosporinicos antes do parto, deve-se lembrar que um resultado positivo poderd ser atribuido a droga.

Poderé ocorrer uma reagdo falso-positiva para glicose na urina com as solugdes de Benedict ou Fehling ou com os comprimidos de sulfato de cobre para teste.
Interagdes medicamento-alimento

Cefalexina monoidratada pode ser usada independente das refeigdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). O produto ¢ vélido por 24 meses, contados a partir da data de fabricagio
impressa na embalagem.

Niimero de lote ¢ datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Niio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas organolépticas: cefalexina monoidratada ¢ apresentada em comprimidos revestidos de cor alaranjada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cefalexina é apresentada em comprimidos revestidos para administragio oral e pode ser usada independente das refeigdes.

Nio hd estudo de cefalexina monoidratada administrado por vias nio recomendadas. Portanto, para seguranga e eficicia deste medicamento, a
administragiio deve ser somente por via oral.

Posologia

As doses para adultos variam de | a 4 g diarias, em doses fracionadas.

A dose usual para adultos ¢ de 250 mg a cada 6 horas.

Para faringites estreptocteicas, infecgdes da pele e estruturas da pele e cistites ndo complicadas, cm pacicntes acima de 15 anos de idade, uma dose de 500 mg ou |
g pode ser administrada a cada 12 horas.
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O tratamento de cistites deve ser de 7 a 14 dias.

Para infecgdes do trato respiratério causadas por 8. pneumoniae e S. pyogenes, uma dose de 500 mg deve ser administrada a cada 6 horas,
Para infecgOes mais graves ou aquelas causadas por microrganismos menos suscetiveis poderfio ser necessérias doses mais elevadas.

Se doses didrias de cefalexina acima de 4 g forem necessarias, deve ser considerado 0 uso de uma cefalosporina parenteral, em doses adeq
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Gastrintestinais: sintomas de colite pseudomembranosa podem aparecer durante ou apos o tratamento com antibioticos, nduseas e vomitos tém sido relatados
raramente. A reagdo adversa mais frequente tem sido a diarreia, sendo raramente grave o bastante para determinar a cessagio da terapia. Tem também ocorrido
dispepsia, dor abdominal e gastrite. Como acontece com algumas penicilinas ou cefalosporinas, tem sido raramente relatada hepatite transitoria e ictericia
colestatica.

Hipersensibilidade: foram observadas reagoes alérgicas na forma de erupgdes cutineas, urticaria, angiocdema e raramente eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, ou necrolise toxica epidérmica. Essas reagOes geralmente desaparecem com a suspensdo da droga. Terapia de suporte pode ser necessaria em
alguns casos. Anafilaxia também foi relatada.

Qutras reagdes tém incluido prurido anal e genital, moniliase genital, vaginite e corrimento vaginal, tonturas, fadiga e dor de cabega, agitagio, confusdo,
alucinagdes, artralgia, artrite ¢ doengas articulares. Tem sido raramente relatada nefrite intersticial reversivel. Eosinofilia, neutropenia, trombocitopenia, anemia
hemolitica e elevagdes moderadas da transaminase glutdmico-oxalacética no soro (TGO) e transaminase glutdmico-pinivica no soro (TGP) tém sido referidas.

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

10. SUPERDOSE
Os sintomas de uma superdose oral podem incluir nausea, vomito, dor epigdstrica, diarreia e hematiria. Se outros sintomas surgirem ¢ provivel que sejam
secundarios 4 doenga concomitante, a uma reagdo alérgica ou aos efeitos toxicos de outra medicagio.

Ao tratar uma superdose, considerar a possibilidade de intoxicagdo miltipla, interagdo entre drogas e cinética inusitada da droga no paciente.
Nio sera necesséria a descontaminagdo gastrointestinal, a menos que tenha sido ingerida uma dose 5 a 10 vezes maior que a dose habitualmente recomendada.
Monitorar e manter meticulosamente dentro de limites aceitaveis os sinais vitais do paciente, os gases no sangue, eletrolitos séricos, etc. A absorgéo de drogas pelo
trato gastrointestinal pode ser diminuida administrando-se carviio ativado, que em muitos casos € mais eficaz do que a émese ou lavagem; considerar o carvio
ativado ao invés de ou em adigdo ao esvaziamento gastrico. Doses repetidas de carvido ativado podem acelerar a eliminagdo de algumas drogas que foram
absorvidas. Proteger as vias aéreas do paciente quando empregar o esvaziamento gastrico ou carvio ativado.
Diurese forgada, didlise peritoneal, hemodidlise ou hemoperfusio com carvdo ativado, ndo foram estabelecidos como métodos benéficos nos casos de
superdosagem com cefalexina; assim, seria pouco provavel que um desses procedimentos pudesse ser indicado.
A DL50 oral da cefalexina em ratos ¢ de 5000 mg/kg.
Em caso de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

Il1 - DIZERES LEGAIS

Registro MS n* 1.5562.0023
Farm. Resp.: Sidnei Bianchini Junior — CRF- SP N* 63.058

Antibidticos do Brasil Lida
Rod. Professor Zeferino Vaz, SP-332, Km 135
Cosmaopolis - SP

_~NPJ 05.439.635/0001-03
Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA — SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA
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- NV
Detalhe do Produto: CEFALEXINA oé‘
Nome da ANTIBIOTICOS DO  CNPJ 05.439.635/0001- Autorizagdo 1.05.562-2
Empresa BRASIL LTDA 03
Detentora do
Registro
Processo 25351.000220/2006- Categoria Genérico Data do 17/07/2006
88 Regulatéria registro
Nome CEFALEXINA Registro 155620023 Vencimento 07/2026
Comercial do registro
Principio CEFALEXINA MONOIDRATADA Medicamento KEFLEX
Ativo de referéncia
— Classe CEFALOSPORINAS ATC CEFALOSPORINAS
Terapéutica
Parecer - Bulario Acesse aqui
Puablico Eletrénico
Rotulagem
N° Apresentacédo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao
1 500 MG COM REV CT 1556200230010 Comprimido Revestido = 17/07/2006 24
BLAL PLAS PVC meses
TRANS X 8
~—  Principio CEFALEXINA MONOIDRATADA
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagao
Embalagem * Priméaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE

» Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

Local de « Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
Fabricagdo CNPJ: - 05.439.635/0001-03
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagéo:

hitps://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351000220200688/7numeroRegistro=155620023 : 17
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Via de
Administragao

Conservagao
Restricdo de
prescrigao

Restrigao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

Nﬂ

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentagdo

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservacao

Restricdo de
prescricédo

Consultas - Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)

Venda sob Prescrigdo Médica

Adulto

Comercial

Vermelha sob restrigéo

Nao

Apresentagado Registro

500 MG COMREV CT 1556200230029
BLAL PLAS PVC

TRANS X 28

CEFALEXINA MONOIDRATADA

Forma Farmacéutica Data de

Publicagédo

Validade

Comprimido Revestido ~ 17/07/2006 24

meses

« Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
¢ Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

« Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA

CNPJ: - 05.439.635/0001-03

Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao:

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)

Venda sob Prescrigdo Medica

./

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351000220200688/?numeroRegistro=155620023
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Restrigdo de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

NU

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentagdo

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao

Restrigdo de
prescri¢ao

Restrigao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Adulto

Comercial

Vermelha sob restricao

Nao

Apresentacao Data de

Publicagédo

Registro Forma Farmacéutica

Validade

500 MG COM REV CT
BLAL PLAS PVC
TRANS X 40

1556200230037 Comprimido Revestido ~ 17/07/2006 24

meses

CEFALEXINA MONQIDRATADA

« Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
» Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

« Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
CNPJ: - 05.439.635/0001-03
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL
Etapa de Fabricacédo:

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)

Venda sob Prescrigdo Médica

Adulto

Comercial
Vermelha sob restrigéo

Nao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351000220200688/?numeroRegistro=155620023 37



04/04/2023, 12:03

NO

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagdo

Via de
Administragao

Conservagéao
Restrigdo de
prescrigao

Restrigdo de
uso

Destinagédo
Tarja

Apresentagdo
fracionada

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Apresentagao Data de

Publicagdo

Forma Farmacéutica

Registro Validade

1 G COMREV CT BL
AL PLAS TRANS X 8

CEFALEXINA MONOIDRATADA

1556200230045 Comprimido Revestido

17/07/2006 24
meses

« Priméria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
« Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

+ Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
CNPJ: - 05.439.635/0001-03
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagao:

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)

Venda sob Prescrigdo Médica

Adulto

Comercial
Vermelha sob restrigdo

Néao

Apresentacao Data de

Publicagao

Registro Forma Farmacéutica Validade

1 G COM REV CT BL
AL PLAS TRANS X 14

1556200230053 Comprimido Revestido ~ 17/07/2006 24

meses

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351000220200688/?numeroRegistro=155620023 a7
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M Ay
Principio CEFALEXINA MONOIDRATADA ,§° Y,
Ativo & ' ﬁ
Shpllls Z

Complemento - -
Diferencial da -%’
Apresentacdo
Embalagem * Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE

* Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

Local de « Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
Fabricagdo CNPJ: - 05.439.635/0001-03
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL '
Etapa de Fabricagao:

Via de ORAL
Administragao

Conservagio = CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)

Restrigao de Venda sob Prescrigdo Médica
prescrigao

Restricdo de Adulto

uso
Destinagao Comercial
Tarja Vermelha sob restrigdo

Apresentagdo  Né&o

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao
6 1 G COMREV CT BL 1556200230061 Comprimido Revestido ~ 17/07/2006 = 24
AL PLAS TRANS X 40 meses
Principio CEFALEXINA MONOIDRATADA
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagdo
Embalagem * Priméria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE

» Secundéaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351000220200688/?numeroRegistro=155620023 517
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Local de
Fabricagdo

Via de
Administragdo

Conservagao
Restrigdo de
prescrigao

Restrigdo de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentacdo
fracionada

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentagdo

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de

Administragao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

» Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA

CNPJ: - 05.439.635/0001-03

Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacgao:

ORAL

RA Ag,
& W7 6
& 1 S
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CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)

Venda sob Prescrigdo Medica

Adulto

Comercial

Vermelha sob restrigéo

Nao
Apresentacao Registro
500 MG COM REV CT 1656200230071

BLAL PLAS PVC
TRANS X 200

CEFALEXINA MONOIDRATADA

« Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE

Forma Farmacéutica

Comprimido Revestido

e Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

« Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA

CNPJ: - 05.439.635/0001-03

Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao:

ORAL

https://consultas.anvisa.gov.br/i#/medicamentos/25351000220200688/?numeroRegistro=155620023

Data de
Publicagao

17/07/2006

Validade

24
meses
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Conservagao
Restrigdo de
prescricéo

Restricdo de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentacdo
fracionada

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURARIRRD
E 30°C) N
D Y,
<

[{"b

Venda sob Prescrigdo Médica s'ﬂ '
&
Adulto o

Comercial

Vermelha sob restricao

Né&o

https://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/25351000220200688/7numeroRegistro=155620023
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cefalexina monoidratada

“Medicamento genérico, Lei n® 9,787, de 1999”

ABL"

Antibiéticos do Brasil
Suspensio Oral

250 mg/5 mL
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cefalexina monoidratada & - -
“Medicamento genérico, Lei n® 9.787, de 1999” :;FL N® Z Antibiétices do Brasil

1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO ‘%
Nome genérico: cefalexina monoidratada

4
o
APRESENTACOES

cefalexina monoidratada 250 mg/5 mL (suspensdo oral): cada 1 mL de suspensdo oral equivale a 50 mg de cefalexina. Embalagens com frasco de vidro
contendo 60 mL ou 100 mL de suspensio oral preparada. Acompanha copo dosador (10 mL).

VIA ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAQ

cefalexina monoidratada 250 mg/5 mL (suspensio oral): cada | mL da suspens@o oral contém 52,59 mg de cefalexina monoidratada equivalentes a 50 mg de
cefalexina base.

Excipientes q.s.p. | mL: estearato de aluminio, butilparabeno, 6leo de ricino hidrogenado, lecitina, cloreto de sodio, 300 mg de sacarose, | mg de amarelo FD&C
n° 6 com laca de aluminio (amarelo crephsculo), 0,6 mg de amarelo D&C n® 10 com laca de aluminio, éleo de coco fracionado, sabor artificial de guarana liquido.

I1I- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A cefalexina monoidratada é indicada para o tratamento das infecgdes listadas abaixo, quando causadas por cepas sensiveis dos seguintes microrganismos:
Sinusites bacterianas causadas por estreptococos, S. pneumoniae e Staphylococcus aureus (somente os sensiveis & meticilina).

Infecgbes do trato respiratorio causadas por S. preumoniae e S. pyogenes (a penicilina é o antibidtico de escolha no tratamento e prevengiio de infecgdes
estreptococicas, incluindo a profilaxia da febre reumitica. A cefalexina é geralmente eficaz na erradicagio de estreptococos da nasofaringe; contudo, dados
substanciais estabelecendo a eficicia da cefalexina na prevengdo tanto da febre reumatica como da endocardite bacteriana nido estdo disponiveis até o0 momento).
Otite média causada por S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, outros estafilococos e estreptococos.

Infecgdes da pele e tecidos moles causadas por estafilococos e/ou estreptococos sensiveis a cefalexina.

Infecgdes dsseas causadas por estafilococos e/ou P. mirabilis.

Infecgdes do trato geniturindrio incluindo prostatite aguda, causadas por E. coli, P. mirabilis e Klebsiella pneumoniae.

Infecgdes dentdrias causadas por estafilococos e/ou estreptococos sensiveis 4 cefalexina.

Nota: Deverdo ser realizados testes de sensibilidade & cefalexina e culturas apropriadas do microrganismo causador. Estudos da fungfio renal devem ser efetuados
quando indicado pelo médico.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Infecges do Trato Respiratorio Superior: Nos estudos clinicos, mais de 400 pacientes foram tratados com cefalexina para tonsilite, faringite ou escarlatina
causadas pelo estreptococo beta-hemolitico grupo A. A dose habitual variou de 20 a 30 mg/kg/dia por 10 dias. Uma resposta satisfatoria, indicada como uma
remissdo clinica dos sintomas ¢ culturas negativas no periodo de acompanhamento atingiu 94% dos pacientes.

McLinn" avaliou a seguranga e eficicia da cefalexina administrada duas a quatro vezes ao dia no tratamento de pacientes com faringite estreptocécica. A idade
dos pacientes variou de menos de | ano até 20 anos. Uma resposta sintomdtica satisfatoria ao tratamento (melhora significante ou desaparecimento dos sinais e
sintomas com nenhuma recidiva durante os 7 dias apds o periodo de pés-tratamento) foi observada em 92 dos 97 pacientes tratados duas vezes ao dia (95%) e em
85 dos 89 pacientes tratados quatro vezes ao dia (96%). O autor concluiu que no tratamento da faringite estreptocécica, a cefalexina administrada duas vezes ao dia
pareceu ser tio eficaz quanto a administrada quatro vezes ao dia, desde que as doses totais didrias fossem equivalentes e o tratamento continuado por 10 dias.
Browning' comparou a eficdcia da cefalexina, 500 mg administrada duas vezes ao dia com | g administrada duas vezes ao dia, em pacientes com infecgdes do
trato respiratorio superior, principalmente tonsilite, faringite, sinusite e otite média; do trato respiratorio inferior, primeiramente com bronquite aguda e
exacerbagdes agudas da bronquite cronica. Oito por cento de todos os pacientes ou mais foram tratados “com éxito™ ou apresentaram “melhora consideravel” apos
6 dias de tratamento com a cefalexina. Nio houve diferenga de eficicia entre as duas escalas de dose.

Marks e Garrett'' relataram uma taxa de sucesso de 88% em otite média. Disney’ revisou a literatura da cefalexina no tratamento da otite média. As doses eficazes
foram de 50 a 100 mg/kg/dia, exceto para o Haemophilus influenzae, na qual houve uma taxa de falhas de 50%.

McLinn et al"? estudaram a cefalexina no tratamento de otite média em 97 criangas. A cefalexina foi administrada a uma dose de 100 mg/kg/dia dividida em quatro
vezes ao dia por 10 a 12 dias. Foi notado um €xito do resultado clinico e bacteriologico em 90/97 (93%) das criangas no primeiro periodo de acompanhamento (48
horas).

Infecgdes do trato respiratério inferior: Durante os estudos clinicos, 785 pacientes avalidveis foram tratados com cefalexina para infecgdes do trato respiratorio
inferior. Trezentos e vinte e um desses pacientes foram diagnosticados com bronguite aguda ou com exacerbagdes agudas da bronquite crénica. As doses mais
frequentemente usadas foram de 25 a 50 mg/kg/dia para criangas e de | a 2 gramas didrios para adultos. O periodo habitual de tratamento foi de 1 semana.

O Streptococcus preumoniae foi o patogeno mais comum, seguido pelo Haemophilus influenzae como o segundo mais comum. Foi relatada uma resposta clinica
satisfatoria em 716 dos 785 pacientes (91%). Foi registrada uma resposta clinica satisfatoria em 89% do subgrupo de bronquite.

Fass et al® revisaram o experimente com cefalexina no tratamento da pneumonia nos pacientes adultos. Os resultados nos casos de pneumonia em criangas foram
relatados por Rosenthal et al'®, Dois estudos adicionais publicados relataram o uso de cefalexina em pacientes com exacerbages purulentas de bronquite crénica.
A dose habitual foi de 2 g/dia por 10 dias e, em alguns casos, de 4 g/dia por 5 dias.

Infecgbes da pele e tecidos moles: A cefalexina foi eficaz no tratamento de infecgbes da pele e de tecidos moles, assim como nas infecgdes traumdticas e do pos-
operatorio. Nos estudos clinicos, a cura bacteriologica foi notada em 93% dos pacientes tratados com infecgdes da pele e de estruturas da pele causadas por
Staphylococcus aureus. As condigdes tratadas incluiram infecges de feridas, furinculos, impetigo, pioderma, tlcera da pele, abscesso subcutineo, celulite e
linfadenite.

DiMattia et al’ relataram resultados de um estudo multicéntrico, comparando a eficacia da cefalexina em regimes de dose de duas vezes ao dia vs. quatro vezes ao
dia no tratamento de 154 pacientes com infecgdes dermatologicas. A idade da populagio variou de 1 més a 70 anos. A dose total para o adulto foi de | g/diaea
dose pediatrica foi de 20 a 30 mg/kg/dia. Ambas as escalas de dose exibiram uma eficacia maior que 97%.

Browning' comparou doses de 1 g com 2 g de cefalexina administradas como 500 mg ou 1 g duas vezes ao dia no tratamento de infecgdes da pele e de estruturas
da pele. Uma resposta satisfatoria foi vista em 99%.

Infecgdes do trato urindrio: Cento e vitenta e quatro pacientes foram admitidos em um estudo multi-institucional, paralelo, duplo-cego comparando cefalexina
250 mg administrada quatro vezes ao dia com cefalexina 500 mg administrada duas vezes ao dia em pacientes com infecgbes agudas do trato urinario inferior.
Uma resposta sintomatica satisfatéria, definida como o desaparecimento ou melhora dos sinais e sintomas da infecgdo com nenhuma reincidéncia em 5 a 9 dias
ap0s o tratamento, foi vista em 92% dos pacientes na escala de administragio duas vezes ao dia e em 90% dos pacientes na escala de administragio quatro vezes
ao dia. A cura bacteriologica foi atingida em 93% dos pacientes da escala de administragio duas vezes ao dia e em 91% dos pacientes da escala de administragdo
quatro vezes ao dia.

Fennell et al® avaliaram a eficicia da cefalexina no tratamento de bacteritiria em 93 criangas. A cefalexina foi administrada como uma dose oral de 12,5 mg/kg
quatro vezes ao dia por 2 semanas, seguida da mesma dose administrada duas vezes ao dia por 4 semanas. O tratamento com cefalexina erradicou os organismos
sensiveis em 97% dos casos sem relagio de reincidéncia, anomalia estrutural ou estado da fungiio renal.

Weinstein'® revisou virios estudos da cefalexina no tratamento de infecgdes do trato urinario. Mais de 90% dos individuos com cistite, pielonefrite aguda (nio
sendo necessdria a hospitalizagdo) e infecgbes agudas do trato urindrio ndio diferenciada responderam satisfatoriamente ao tratamento com cefalexina, O autor
notou que concentragdes significantes na urina so obtidas sempre apds a administragdo de doses relativamente baixas. Aproximadamente 800 meg de cefalexina
por mL de urina estdo presentes 2 horas apés a administragio de uma dose de 250 mg, e 50 meg/mL estdo presentes apos 8 horas. Comn uma dose de 500 mg. a
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urina contém quase 2200 mcg/mL em 2 horas e, apos 8 horas, as concentragdes sdo de 400 a 500 mcg/mL. Ele notou que a e
patogenos comuns do trato urindrio foi bem estabelecida. O atributo de concentragfio na urina da cefalexina permite a obtengéo de
um excesso daqueles que necessitam inibir os microrganismos que poderiam ser considerados resistentes se eles fossem respons
locais.

Levinson ct al'"” observaram 23 pacientes que receberam uma dose de 500 mg de cefalexina administrada quatro vezes ao dia por pert
maioria dos pacientes teve evidéncias de anomalias estruturais ou infecgdes crénicas do trato urinario. Todos os 23 pacientes tornaram-se abatleriricos dentro de
72 horas ap6s o inicio do tratamento e 10 pacientes (43%) permaneceram abacteritiricos por 2 ou mais meses apds a descontinuagiio do tratamento. Fairley' relatou
&xito no tratamento de 82% das infecgdes recorrentes do trato urindrio em mulheres. A dose foi de 2 g/dia de cefalexina administrada por 1 a 2 semanas.

Infecgbes dsseas: Os resultados de um ensaio quantitativo de cefalexina presente no osso alveolar mandibular foram relatados por Shuford'®. Dezesseis pacientes
receberam doses multiplas de cefalexina (500 mg a cada 6 horas por no minimo 48 horas) e amostras foram obtidas para o ensaio aproximadamente 1 hora apos a
ltima dose. Concentragdes mensurdveis no osso alveolar variaram de 0,77 a 9,3 mcg/g, com uma média de 2,8 mcg/g.

Cinquenta espécimes de fluido articular foram obtidos de 16 criangas com artrite séptica. Apos a administragdo de uma dose de 25 mg/kg de cefalexina, amostras
simultdneas do soro e do fluido articular foram obtidas com concentragdes médias de 17,1/11,3 meg/mL em 2 horas, 3,1/6,2 mcg/mL em 4 horas ¢ 0,7/1,8 mcg/mL
em 6 horas.

Jalava et al’ administraram cefalexina, 1 g por via oral a cada 6 horas em 13 pacientes com artrite reumatoide e efusdes crénicas do joelho sem artrite bacteriana.
As concentragdes encontradas no liquido sinovial (3,8 a 15,5 meg/mL), sinbvia (1,6 a 5,6 meg/g), cartilagem (3,0 a 5,3 meg/g) e osso (1,3 a 3,1 meg/g), apds uma
dose oral, foram altas o bastante para ter um efeito terapéutico na artrite bacteriana devido aos organismos sensiveis 4 cefalexina.

Nio ¢ possivel a correlagio direta dos niveis dsseos e dos resultados clinicos. Entretanto, os estudos clinicos demonstraram a eficacia da cefalexina no tratamento
da osteomielite quando causada por organismos sensiveis.

Tetzlaff et al'® avaliaram o uso da cefalexina apos 5 a 9 dias do tratamento com antibidtico parenteral em pacientes pedidtricos com osteomielite e artrite
supurativa. A cefalexina foi eficaz e bem tolerada por pacientes que receberam a droga em doses de 100 a 150 mg/kg/dia por 3 semanas a 14 meses.

Hughes et al’ relataram a eficdcia da cefalexina no tratamento da osteomielite cronica em 14 pacientes. Muitos dos pacientes no estudo apresentavam-se com
infecgdes que estavam presentes por, no minimo, | ano; um paciente apresentava uma infecgdo por 15 anos. A dose de cefalexina foi de | g administrada quatro
vezes ao dia, seguida por 500 mg administrada quatro vezes ao dia por um total de 6 semanas. O periodo de acompanhamento variou de 2 a 5 anos com uma média
de 3,75 anos.

Infecgdes dentdrias: Testes qualitativos in vitro indicam que a cefalexina tem atividade contra virios organismos isolados da cavidade oral, incluindo
Peptostreptococcus, Bacteroides, Veillonella, Fusobacterium, Actinomyces e estreptococo alfa.

Johnson ¢ Foord® relataram a respeito de 19 pacientes com infecgdes dentarias que receberam cefalexina, 1 ou 2 g por 7 dias. As respostas satisfatorias foram
relatadas em 89% dos pacientes.

Stratford' relatou a respeito de pacientes tratados de vérias infecgges, incluindo trés com abscessos apicais da raiz. Os organismos infectantes foram Streptococeus
mitis, Staphylococcus aureus e estreptococo beta-hemolitico (grupo C ou G). A dose de cefalexina foi de 4 g/dia por 5 dias. As infec¢Ges melhoraram em cada
instincia.

Os resultados de um ensaio quantitativo da cefalexina presente no osso alveolar mandibular e no sangue foram relatados por Shuford'®. O estudo consistiu de 16
pacientes submetidos a extragdes selecionadas e a alveoloplastia para o tratamento das condigdes dentérias. Todos os pacientes receberam cefalexina, 500 mg a
cada 6 horas por no minimo 48 horas antes da obtengdo das amostras para o teste. Os niveis médios no sangue e no osso foram de 4,67 meg/mL (variagio de 1,1 a
12,6 meg/mL) e 2,8 meg/g (variagdo de 0,77 a 9,3 mcg/g), respectivamente. O autor notou que a média das concentragdes de cefalexina no sangue e no osso
excedeu aos valores de concentragio minima inibitoria para os organismos comumente encontrados nas infecgdes dentérias e bacteremias. Nord" demonstrou a
presenga de cefalexina sob os dentes no osso da mandibula apés a administragdio oral. Seis pacientes sem infecgio na maxila receberam 500 mg de cefalexina apos
12 horas de jejum, O pico dos niveis osseos foi obtido apos cerca de 2 horas e variou de 2,5 a 3,5 meg/mL.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A cefalexina ¢ um antibiotico semissintético do grupo das cefalosporinas para administragio oral. E o dcido 7-(D-amino-fenilacetamido)-3-metil-3-cefem-4-
carboxilico monoidratado. Sua formula molecular é CisH;7N3048.H,0 e peso molecular de 365,4. Possui o niicleo dos demais antibi6ticos cefalosporinicos. O
composto ¢ um zwitterion, isto ¢, a molécula contém agrupamentos écido e bésico. O ponto isoelétrico da cefalexina em dgua ¢ de aproximadamente 4,5 a 5. A
forma cristalina da cefalexina é de monoidrato. E um pé cristalino branco, com sabor amargo. A solubilidade em #gua ¢ baixa a temperatura ambiente; | ou 2
mg/mL podem ser dissolvidos rapidamente; porém, concentragdes mais altas siio obtidas com dificuldade. As cefalosporinas diferem das penicilinas na estrutura
do sistema biciclico de anéis. A cefalexina tem um radical D-fenilglicilico como substituinte na posi¢iio 7-amino e um radical metil na posigdo 3.

Propriedades Farmacocinéticas

A cefalexina ¢ cido estavel, podendo ser administrada sem considerar as refeigoes. E rapidamente absorvida apds administragdo oral. Apos doses de 250 mg, 500
mg e | g, niveis sanguineos maximos médios de aproximadamente 9, 18 e 32 meg/mL, respectivamente, foram obtidos em uma hora. Niveis mensurdveis estavam
presentes por 6 horas apos a administragfio. A cefalexina ¢ excretada na urina por filtragdo glomerular e secregiio tubular. Os estudos demonstraram que mais de
90% da droga foi excretada inalterada na urina dentro de 8 horas. As concentragdes miximas na urina durante este periodo foram de aproximadamente 1.000 mcg,
2.200 meg e 5.000 meg/mL, apos doses de 250 mg, 500 mg e | g, respectivamente.

Propriedades Farmacodiniimicas

Testes in vitro demonstram que as cefalosporinas sio bactericidas porque inibem a sintese da parede celular. A cefalexina mostrou ser ativa tanto it vitro como em
infecgdes clinicas contra a maioria dos seguintes microrganismos, conforme relacionadas no item INDICACOES: C
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Aerobicos gram-positivos: Estreptococos beta-hemolitico; Estafilococos (incluindo cepas coagulase positivas, coagulase negativas e produtoras de penicilinase);
Streptococcus pneumoniae (cepas sensiveis a penicilina).

Aerobicos gram-negativos: Escherichia coli; Haemaphilus influenzae; Klebsiella spp.; Moraxella catarrhalis; Proteus mirabilis.

Nota: Os estafilococos meticilino-resistentes e a maioria das cepas de enterococos sio resistentes & cefalexina, Ndo ¢ ativa contra a maioria das cepas de
Enterobacter spp., Morganella morganii ¢ Proteus vulgaris. A cefalexina ndo tem atividade contra as espécies de Pseudomonas spp. ou Acinetobacter
calcoaceticus. Os Streptococcus pneumoniae penicilino-resistentes apresentam usualmente resisténcia cruzada aos antibidticos betalactimicos.

Testes de Sensibilidade
Técnicas de Difusdo: Os métodos quantitativos que requerem medidas de didmetro de halos de inibigdo fornecem estimativas reproduziveis da sensibilidade da
bactéria ds substincias antimicrobiunas. Um desses métodos padronizados, que foi recomendado para uso, com discos de papel para testar a sensibilidade dos
microrganismos & cefalexina, utiliza discos com 30 mcg de cefalotina. A interpretagio do método correlaciona os diimetros dos halos de inibigdo obtidos
discos com a concentragdio inibitoria minima (CIM) para cefalexina. Os relatérios de laboratério, dando resultados do teste de sensibilidade com q‘ﬂ
padrdo, com um disco de cefalotina de 30 meg devem ser interpretados de acordo com os seguintes critérios: Y

My,

Difimetro do halo (mm) Interpretaciio
=18 (S) Sensivel
15-17 (1) Intermediario
<14 (R) Resistente

resultado "intermedidrio” indica que o resultado deve ser considerado equivocado e, se o microrganismo ndo apresentar sensibilidade a outras drogas clinicamente
alternativas, o teste deve ser entdio repetido. Esta classificagdo sugere uma possivel indicagdo clinica nos locais do organismo onde a droga se concentra
fisiologicamente ou em situagdes onde altas doses da droga podem ser usadas. Esta classificagdo também abrange uma zona tampdo que previne contra fatores
técnicos que possam causar discrepancias maiores na interpretagio. Um resultado “resistente” indica que as concentragdes alcangaveis da substincia
As medidas de CIM ¢ das concentragbes alcangdveis das substincias antimicrobianas podem ser Uteis para orientar a terapia em algumas infecgdes (ver
Propriedades Farmacocinéticas - informagdes sobre as concentragdes alcangiveis nos locais da infecgdo e outras propriedades farmacocinéticas desta droga
antimicrobiana).

0Os métodos padronizados requerem o uso de microrganismos controlados em laboratorio. O disco de cefalotina de 30 mcg deve dar os seguintes halos de inibigio
quando testados com estas cepas de controle para testes de laboratério:

o —

Microrganismo Didmetre do halo (mm)
E. coli ATCC 25922 15-21
S. aureus ATCC 25923 29-37
Técnicas de Diluigio: Os métodos quantitativos usados para determinar os valores de CIM fornecem estimativas reproduziveis da sensibilidade da bactéria as
substancias antimicrobianas. Um desses métodos padronizados utiliza a diluigio em caldo, dgar, microdilui¢do ou equivalente com cefalotina, Os resultados da
CIM devem ser interpretados de acordo com os seguintes critérios:
CIM (meg/mL) Interpretacio
<8 (S) Sensivel
16 (I) Intermedidrio
=32 (R) Resistent
A interpretagdo deve ser como a estabelecida acima para resultados usando métodos de difusio.
Como com os métodos-padriio de difusio, os métodos de diluigio requerem o uso de microrganismos de controle em laboratério. A cefalotina padrdo em pé deve
fornecer os seguintes valores de CIM:
Microrganismo Varia¢io do CIM (meg/mL)
E. coli ATCC 25922 4-16
E. faecalis ATCC 29212 §-32
S. aureus ATCC 29213 0,12-0,5
4. CONTRAINDICACOES
A cefalexina monoidratada ¢ contraindicada para pacientes alérgicos as cefalosporinas,
. Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientaciio médica. A cefalexina monoidratada estd classificada na categoria de risco

B na gravidez.
ATENCAO: Este medicamento contém agicar, portanto deve ser usado com cautela em portadores de diabetes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais: Antes de ser instituida a terapéutica com a cefalexina, deve-se pesquisar cuidadosamente reagdes prévias de hipersensibilidade as cefalosporinas e as
penicilinas. Os derivados da cefalosporina-C devem ser administrados cuidadosamente a pacientes alérgicos a penicilina.

Reagoes agudas graves de hipersensibilidade podem levar 4 necessidade do uso de adrenalina ou outras medidas de emergéncia. Ha alguma evidéncia clinica e
laboratorial de imunogenicidade cruzada parcial entre as penicilinas e as cefalosporinas. Foram relatados casos de pacientes que apresentaram reagbes graves
(incluindo anafilaxia) a ambas as drogas.

Qualquer paciente que tenha demonstrado alguma forma de alergia, particularmente a drogas, deve receber antibioticos com cautela, ndo devendo haver excegio
com a cefalexina.

Foi relatada colite pseudomembranosa com praticamente todos os antibidticos de amplo espectro (incluindo os macrolideos, penicilinas semissintéticas e
cefalosporinas); portanto, € importante considerar este diagnostico em pacientes que apresentam diarreia em associagdo ao uso de antibioticos. Essas colites podem
variar de gravidade, de leve a intensa com risco de vida. Casos leves de colite pseudomembranosa usualmente respondem somente com a interrupgio do
tratamento. Em casos moderados a graves, medidas apropriadas devem ser tomadas.

Os pacientes devem ser seguidos cuidadosamente para que qualquer reagio adversa ou manifestagio inusitada de idiossincrasia 4 droga possa ser detectada. Se
ocorrer uma reagdo alérgica a cefalexina, a droga devera ser suspensa e o paciente tratado com drogas apropriadas (por ex.: adrenalina ou outras aminas pressoras,
anti-histaminicos ou corticosteroides).

O uso prolongado e/ou inadequado da cefalexina podera resultar na proliferagio de bactérias resistentes. A observagio cuidadosa do paciente € essencial. Se uma
superinfec¢fio ocorrer durante a terapia, devem-se tomar as medidas apropriadas.

Quando indicada uma intervengao cirirgica, esta devera ser feita junto com a terapia antibidtica.

Antibioticos de amplo espectro devem ser prescritos com cuidado a pacientes com histéria de doenga gastrintestinal, particularmente colite.

Carcinogénese, mutagénese, danos a fertilidade: A administragio oral didria de cefalexina a ratos em doses de 250 ou 500 mg/kg, antes e durante a gravidez, ou
ratos e camundongos durante somente o periodo de organogénese, nio teve efeito adverso na fertilidade, viabilidade fetal, peso fetal ou nho da ninhada, a
cefalexina ndo mostrou aumento de toxicidade em ratos recém-nascidos e em desmamados, comparados com ratos adultos.
Pacientes Idosos e outros grupos de risco: Deve-se administrar com cautela cefalexina monoidratada nestes individuos.
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Gravidez: Categoria de risco na gravidez: B: Este medicamento niio deve ser utilizado per mulheres grividas sem orientaciio médica.

Uso durante a lactagio: A excregio da cefalexina no leite aumentou até 4 horas apés uma dose de 500 mg, alcangando o nivel miximo de 4 mcg/mL,
decrescendo gradualmente, até desaparecer 8 horas apds a administragio; portanto, a cefalexina deve ser administrada com cuidado a mulheres que estio
amamentando.

Pacientes Idosos: De um total de 701 individuos participantes de 3 estudos clinicos de cefalexina publicados, 433 (62%) tinham 65 anos ou mais. Em geral, nio
foram observadas diferengas na seguranca e eficicia entre os pacientes idosos em comparagiio com individuos jovens, e em outra experiéncia clinica realizada nio
foram identificadas diferencas nas respostas entre pacientes idosos ¢ jovens, mas a grande sensibilidade de alguns individuos idosos nio pode ser descartada.

Este medicamento ¢ conhecido por ser substancialmente excretado pela via renal, e o risco de reagdes toxicas devido ao medicamento pode ser grande em
pacientes com insuficiéncia renal. Devido aos pacientes idosos serem mais propensos a apresentarem fungdo renal diminuida, a escolha da dose deve ser feita com
cautela e a fungfio renal deve ser monitorada.

Insuficiéncia renal: A cefalexina deve ser administrada com cuidado na presenga de insuficiéncia renal grave, tal condigdo requer uma observagio clinica

cuidadosa, bem como exames de laboratorio frequentes, porque a dose segura poderid ser menor do que a usualmente recomendada.
Este medicamento néio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica. A cefalexina monoidratada é um medieamele%c
categoria de risco B na gravidez. &

ATENCAO: Este medicamento contém agicar, portanto deve ser usado com cautela em portadores de diabetes. qb] Q
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS z
Interagdes medicamento-medicamento
Em individuos saudaveis usando doses Gnicas de 500 mg de cefalexina e metformina, a Cu plasmatica e a AUC da metformina aumen
24%, respectivamente. O clearance renal dessa droga diminuiu em média 14%. No ha informagdes acerca da interagdo de cefalexina e m
multiplas.

Como ocorre com outros antibidticos betalactimicos, a excregdo renal da cefalexina & inibida pela probenecida.

Interagbes medicamento-exame laboratorial

Testes de COOMBS dircto positivos foram relatados durante o tratamento com antibidticos cefalosporinicos. Em estudos hematologicos, nas provas de
compatibilidade sanguinea para transfusio, quando sdo realizados testes “MINOR™ de antiglobulina, ou nos testes de COOMBS nos recém-nascidos, cujas mies
receberam antibioticos cefalosporinicos antes do parto, deve-se lembrar que um resultado positivo poderd ser atribuido & droga.

Poderd ocorrer uma reagio falso-positiva para glicose na urina com as solugdes de Benedict ou Fehling ou com os comprimidos de sulfato de cobre para teste.
Interagdes medicamento-alimento

A cefalexina pode ser usada independente das refeigdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) ¢ ao abrigo da luz. Conservar os frascos bem tampados. O prazo de validade do
produto € de 24 meses contados a purtir da data de fabricagfio impressa na embalagem. Apds aberto, vilido por 14 dias em temperatura ambiente (15 °C a 30
*C).

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas organolépticas: suspensfo oleosa, de cor laranja, homogénea, com sabor e odor de guarana.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A cefalexina monoidratada deve ser administrada por via oral e independente das refeigdes.
Agitar bem o frasco de cefalexina monoidratada todas as vezes que for utilizar o produto.

Niio hd estudo de cefalexina monoidratada administrada por vias nfio recomendadas. Portanto, por seguran¢a e eficicia deste medicamento, a
administragiio deve ser somente por via oral.

Posologia

1 copo cheio = 10 mL (500 mg)
¥ do copo = 7.5 mL (375 mg)
Y2 do copo = 5 mL (250 mg)*®

Y do copo = 2,5 mL (125 mg)

Figura representativa do copo dosador
*250 mg =5 mL (1/2 copo) = 1 colher de chi.

Copo Dosador
Copo dosador cheio = 10 mL
DOSE
MEDIDA Cefalexina 250 mg/5 mL
Y4 do copo dosador (2,5 mL) 125 mg
Y do copo dosador (5 mL) 250 mg
% do copo dosador (7,5 mL) 375 mg
1 copo dosador (10 mL) 500 mg

Adultos: As doscs para adultos variam de | a 4 g diarias, em doses fracionadas. A dose usual para adultos ¢ de 250 mg a cada 6 horas. Para tratar faringites
estreptococicas, infecgdes da pele e estruturas da pele e cistites ndo complicadas em pacientes acima de 15 anos de idade, uma dose de 500 mg ou | g pode ser
administrada a cada 12 horas. O tratamento de cistites deve ser de 7 a 14 dias. Para infecgdes do trato respiratorio, causadas por S. preumoniae ¢ S. pyogenes ¢
necessario usar uma dose de 500 mg a cada 6 horas, Infecgdes mais graves ou causadas por microrganismos menos sensiveis requerem doses mais elevadas. Se
houver necessidade de doses diarias de cefalexina acima de 4 g, o médico deve considerar o uso de uma cefalosporina injetavel, em doses adequadas.

Criangas: A dose didria recomendada para criangas ¢ de 25 a 50 mg/kg em doses fracionadas. Para faringites estreptococicas em pacientes com mais de um ano de
idade, infecgdes leves e nio complicadas do trato urinario e infecgdes da pele e estruturas da pele, a dose didria total poderd ser fracionada e usada a cada 12 horas.
Nas infecgdes graves a dose pode ser dobrada. No tratamento da otite média, os estudos clinicos demonstraram que sdio necesséarias doses de 75 a 100 mg/kg/dia
fracionadas em 4 doses, No tratamento de infecgdes causadas por estreptococos beta-hemoliticos, a dose terapéutica deve ser administrada por 10 dias, no minimo.



Exemplos de doses de cefalexina suspensio oral 250 mg/5 mL:

Peso Dose de 25 mg/kg/dia Dose de 50 mg/kg/dia
(kg) Dividida em duas vezes ao dia Dividida em duas vezes ao dia
10 Y do copo dosador duas vezes ao dia ¥ do copo dosador duas vezes ao dia
20 Y2 do copo dosador duas vezes ao dia 1 copo dosador duas vezes ao dia
40 | copo dosador duas vezes ao dia 2 copos dosadores duas vezes ao dia
9. REACOES ADVERSAS

Gastrintestinais: Sintomas de colite pseudomembranosa podem aparecer durante ou apos o tratamento com antibioticos, nduseas e vimitos tem sido relatados
raramente. A reagiio adversa mais frequente tem sido a diarreia, sendo raramente grave o bastante para determinar a cessagdo da terapia. Tem também ocorrido
dispepsia, dor abdominal e gastrite. Como acontece com algumas penicilinas ou cefalosporinas, tem sido raramente relatada hepatite transitoria e ictericia
colestatica.

Hipersensibilidade: Foram observadas reagGes alérgicas na forma de erupgdes cutineas, urticaria, angioedema e raramente eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, ou necrolise toxica epidérmica. Essas reages geralmente desaparecem com a suspensdo da droga. Terapia de suporte pode ser necessaria em
alguns casos. Anafilaxia também foi relatada.

Outras reagbes tém incluido prurido anal e genital, moniliase genital, vaginite e corrimento vaginal, tonturas, fadiga e dor de cabega, agitagio, confusio,
alucinagdes, artralgia, artrite e doengas articulares. Tem sido raramente relatada nefrite intersticial reversivel. Eosinofilia, neutropenia, trombocitopenia, anemia
hemolitica e elevagdes moderadas da transaminase glutimico-oxalacética no soro (TGO) e transaminase glutdmico-piravica no soro (TGP) tém sido referidas.

Em casos de eventos adversos, nofifique ao Sistema de Nofificagio de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de uma superdose oral podem incluir ndusea, vomito, dor epigdstrica, diarreia e hematiria. Se outros sintomas surgirem ¢ provavel que sejam
secundarios a doenga concomitante, a uma reagdo alérgica ou aos efeitos toxicos de outra medicagdo.

Ao tratar uma superdose, considerar a possibilidade de intoxicagio multipla, interagfio entre drogas e cinética inusitada da droga no paciente.

Niio serd necessdria a descontaminagio gastrintestinal, a menos que tenha sido ingerida uma dose 5 a 10 vezes maior que a dose habitualmente recomendada,
Proteger a passagem de ar para o pacicnte ¢ manter ventilagio e perfusio.

Monitorar e manter meticulosamente dentro de limites aceitdveis os sinais vitais do paciente, os gases do sangue, eletrolitos séricos, etc. A absorgio de drogas pelo
trato gastrintestinal pode ser diminuida administrando-se carvdo ativado, que em muitos casos ¢ mais eficaz do que a émese ou a lavagem; considerar o carvio
ativado ao inves de ou em adigfio ao esvaziamento géstrico. Doses repetidas de carvio ativado podem acelerar a eliminagdo de algumas drogas que foram
absorvidas.

Proteger as vias aéreas do paciente quando empregar o esvaziamento gastrico ou carvio ativado.

Diurese forgada, dialise peritoneal. hemodialise ou hemoperfusio com carvdo ativado, ndo foram estabelecidos como métodos benéficos nos casos de
superdosagem com cefalexina; assim, seria muito pouco provavel que um desses procedimentos pudesse ser indicado.

A DLS50 oral da cefalexina em ratos ¢ de 5.000 mg/kg,

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacies.

M- DIZERES LEGAIS

Registro MS n° 1.5562.0022
Farm. Resp.; Sidnei Bianchini Junior
CRF- SP N* 63.058

Antibiticos do Brasil Ltda.

Rod. Professor Zeferino Vaz, SP-332, Km 135
Cosmopolis - SP

CNPJ 05.439.635/0001-03

Indstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA — SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

¢

4 0800-7015456

E-MAIL: SAC=ABL
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( ;’
Detalhe do Produto: CEFALEXINA of

Nome da ANTIBIOTICOS DO  CNPJ 05.439.635/0001- Autorizagdo 1.05.562-2

Empresa BRASIL LTDA 03

Detentora do

Registro

Processo 25351.434257/2005- Categoria Genérico Data do 10/07/2006

25 Regulatéria registro

Nome CEFALEXINA Registro 155620022 Vencimento 07/2026

Comercial do registro

Principio CEFALEXINA MONOIDRATADA Medicamento KEFLEX

Ativo de referéncia

— Classe CEFALOSPORINAS ATC CEFALOSPORINAS

Terapéutica

Parecer - Bulario Acesse aqui

Publico Eletrénico

Rotulagem

N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao

1 50 MG/ML SUS OR CT 1556200220015 SUSPENSAO ORAL 10/07/2006 24
FR VD AMB X 60 ML + meses
coL
~—  Principio CEFALEXINA MONOIDRATADA
Ativo

Complemento -
Diferencial da
Apresentagdo

Embalagem + Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR (FRASCO DE VIDRO AMBAR, CAPACIDADE
UTIL 60ML, TIPO IIl, TERMINAGAQ 24mm PARA SELO DE ALUMINIO COM
REENTRANCIA INTERNA + TAMPA POLIPROPILENO BRANCA)
» Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()
« Acessorio - COLHER-MEDIDA 1 Unidade(s)

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351434257200525/7numeroRegistro=155620022 i
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Local de
Fabricagdo

Via de
Administragao

Conservagao

Restrigdo de
prescrigao

Restrigdo de
uso

Destinagéao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

ND

Principio
Ativo
Complemento

Diferencial da
Apresentagdo

Embalagem

Local de
Fabricagao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria

« Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA

M A
CNPJ: - 05.439.635/0001-03 ‘9‘5"‘ U,
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL I~ A
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo °1:;'1'

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda sob prescrigao médica com retengao de receita

Adulto e Pediatrico

Comercial
Vermelha sob restrigao

Nao

Apresentagao Data de

Publicagao

Registro Forma Farmacéutica

50 MG/ML SUS OR CT
FR VD AMB X 100

ML + COL [ATva

CEFALEXINA MONQIDRATADA

1666200220023 SUSPENSAO ORAL 10/07/2006 24

meses

« Priméaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR (FRASCO DE VIDRO AMBAR, CAPACIDADE
UTIL 120ML, TIPO Ill, TERMINAGAO 24mm PARA SELO DE ALUMINIO COM
REENTRANCIA INTERNA + TAMPA POLIPROPILENO BRANCA )

* Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

* Acessorio - COLHER-MEDIDA 1 Unidade(s)

« Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
CNPJ: - 05.439.635/0001-03
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo U

https://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/253514 34257200525/ 7numeroRegistro=155620022

1

Validade

27
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Via de
Administragdo

Conservagao

Restrigao de
prescricao

Restrigao de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

ND

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da
Apresentagdo

Embalagem

Local de
Fabricacdo

Via de
Administracao

Conservagéao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda sob prescrigdo médica com retengdo de receita

Adulto e Pediatrico

Comercial
Vermelha sob restrigao

Nao

Apresentacgdo Registro

100 MG/ML SUS OR CT
FR VD AMB X 100 ML +
COoL

[ CANCELADA OU CADUCA |

1556200220031

CEFALEXINA MONOIDRATADA

» Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR

Forma
Farmacéutica

SUSPENSAO
ORAL

« Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

« Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA

CNPJ: - 05.439.635/0001-03

Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacdo:

ORAL

&
g

= N

A

Data de
Publicagao

Validade

10/07/2006 24
meses

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351434257200525/?numeroRegistro=155620022
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Restrigdo de Venda sob Prescrigdo Médica
prescrigao

Restrigdo de -
uso

Destinagao Comercial
Tarja -

Apresentacdo Nao

fracionada
N° Apresentacgao Registro Forma Data de Validade
Farmacéutica Publicacgao
4 100 MG/ML SUS OR CT 1656200220041 SUSPENSAO 10/07/2006 24
FR VD AMB X 100 ML + ORAL meses
- COP
[ CANCELADA OU CADUCA |
Principio CEFALEXINA MONOIDRATADA
Ativo

Complemento -
Diferencial da

Apresentagdo
Embalagem + Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR
« Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

Local de « Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
Fabricagdo CNPJ: - 05.439.635/0001-03

Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacao:
Via de ORAL

Administragao

Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Restrigao de Venda sob Prescricdo Médica
prescrigao

Restrigdo de -
uso

Destinagédo Comercial

https://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/253514 34257200525/ 7numeroRegistro=155620022 47
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Tarja -

Apresentagdao Nao

fracionada
N° Apresentacédo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagado
5 50 MG/ML SUS OR CT 1556200220058 SUSPENSAO ORAL 10/07/2006 = 24
FR VD AMB X 60 ML + meses
cop
Principio CEFALEXINA MONOIDRATADA
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagdo
Embalagem « Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR (FRASCO DE VIDRO AMBAR, CAPACIDADE
UTIL 60ML, TIPO IIl, TERMINAGAO 24mm PARA SELO DE ALUMINIO COM
REENTRANCIA INTERNA + TAMPA POLIPROPILENO BRANCA)
¢ Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()
» Acessorio - COPO DOSADOR 1 Unidade(s)
Local de « Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
Fabricagho CNPJ: - 05.439.635/0001-03
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo
Via de ORAL

Administragao
= Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Restrigdo de Venda sob prescrigdo médica com retengéo de receita
prescrigao

Restrigao de Adulto e Pediatrico

uso
Destinagao Comercial
Tarja Vermelha sob restrigéo

Apresentagdo  Nao
fracionada

hitps://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/253514 34257200525/ ?numeroRegistro=155620022 57
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ND

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentacéo

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao

Restrigdao de
prescrigado

Restrigdo de
uso

Destinagéao
Tarja

Apresentagao
fracionada

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Apresentagado Data de

Publicagao

Registro Forma Farmacéutica Validade

50 MG/ML SUS OR CT
FR VD AMB X 100 ML

+ COP [ATva]

CEFALEXINA MONOIDRATADA

1556200220066 SUSPENSAO ORAL

10/07/2006 24
meses

« Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR (FRASCO DE VIDRO AMBAR, CAPACIDADE
UTIL 120ML, TIPO Ill, TERMINAGAO 24mm PARA SELO DE ALUMINIO COM
REENTRANCIA INTERNA + TAMPA POLIPROPILENO BRANCA )

» Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

* Acessorio - COPO DOSADOR 1 Unidade(s)

« Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
CNPJ: - 05.439.635/0001-03
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda sob prescrigao medica com retengao de receita

Adulto e Pediatrico

Comercial
Vermelha sob restrigao

Néao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253514 34257200525/ ?numeroRegistro=155620022
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cefazolina sodica )
“Medicamento genérico Lei n° 9,787, de 19997 %

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: cefazolina sddica

APRESENTACOES

Cefazolina 1 g: cada frasco-ampola contém cefazolina sodica equivalente a 1 g de cefazolina na forma de p6 para solugfo injetavel. Embalagem
com 50 frascos-ampola.

VIA INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cefazolina 1 g - cada frasco-ampola contém 1,048 g de cefazolina sddica equivalente a | g de cefazolina.
A cefazolina sodica contém 48,3 mg de sodio por grama.

1I) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cefazolina sodica € indicada para o tratamento das seguintes infecgOes graves causadas por microrganismos suscetiveis:

Infecgdes do Trato Respiratorio causadas por Streptococcus pneumoniae, Klebsiella spp., Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus
(penicilino-suscetiveis e penicilino-resistentes), estreptococos beta-hemoliticos do grupo A.

A penicilina benzatina injetavel ¢ considerada o medicamento de escolha no tratamento e prevengdo de infecgdes estreptococicas, incluindo a
profilaxia da febre reumatica. A cefazolina é eficaz na erradicagio dos estreptococos da nasofaringe; porém, até o momento ndo existem dados
" da eficcia da cefazolina na prevengdo subsequente da febre reumética.

Infecgdes do Trato Urindrio causadas por Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp., e algumas cepas de Enterobacter e enterococos.
Infecgdes da Pele e Estruturas da Pele causadas por Staphylococcus aureus (penicilino-suscetiveis e penicilino-resistentes), estreptococos
beta-hemoliticos do grupo A e outras cepas de estreptococos.

Infecgdes do Trato Biliar causadas por Escherichia coli, diversas cepas de estreptococos, Proteus mirabilis, Klebsiella spp. e Staphylococcus
aureus.

Infecgdes Osseas e Articulares causadas por Staphylococcus aureus.

Infecgdes Genitais (ex., prostatite e epididimite) causadas por Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp. e algumas cepas de
enterococos.

Septicemia causada por Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus (penicilino-suscetiveis e penicilino-resistentes), Proteus mirabilis,
Escherichia coli ¢ Klebsiella spp.

Endocardites causadas por Staphylococcus aureus (penicilino-suscetiveis € penicilino-resistentes) e estreptococos beta-hemoliticos do grupo A.
Culturas apropriadas e estudos de suscetibilidade devem ser realizados para determinar a suscetibilidade do microrganismo causador a
cefazolina.

Profilaxia Cirtirgica: a administragdo profilatica da cefazolina no pré-operatorio, intra-operatério e pds-operatério pode reduzir a incidéncia de
algumas infecgdes pos-operatérias em pacientes submetidos a procedimentos cirirgicos classificados como contaminados ou potencialmente
contaminados. O uso profilatico da cefazolina pode também ser eficaz em pacientes cirlirgicos nos quais uma infecgfio no local da cirurgia pode
representar um grave risco (por exemplo, durante cirurgia cardiaca a céu-aberto ou artroplastia prostética).

A administragdo profilatica da cefazolina geralmente deve ser interrompida ap6s um periodo de 24 horas apés o procedimento ciriirgico. Em
cirurgias onde a ocorréncia de infecgio pode ser particularmente devastadora (cirurgia cardiaca a céu-aberto e artroplastia prostética), a
administragdo profilatica da cefazolina pode ser continuada por 3 a 5 dias apés a cirurgia. Se houver sinais de infecgdo, amostras para cultura
devem ser colhidas para identificagdo do organismo causador, de modo a instituir-se um tratamento apropriado (ver item *8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A cefazolina tem se mostrado efetiva em adultos e criangas'” contra infecgdes causadas por uma variedade de bactérias Gram-positivas ¢ Gram-
negativas. Niveis de cefazolina no soro sdo duas a trés vezes maiores que as mesmas doses de cefaloridina ou cefalotina.'®

A cefazolina tem atividade antibacteriana similar a da cefalotina. As principais vantagens e relagdo a cefalotina sdo sua concentragio sérica
mais alta e por maior periodo e a menor possibilidade de dor apds a administragdo intramuscular.'”)

Em estudos clinicos, dos 394 pacientes com infecgdes geniturindrias causadas por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis,
92,4% apresentaram resposta clinica favoravel. Dos 32 pacientes acompanhados bacteriologicamente por pelo menos 2 semanas apds o
encerramento do tratamento para infecgdo no trato urinario, 27 (84%) néo apresentaram bacteritiria durante esse periodo. Em pacientes com
pneumonia e bronquite, uma alta porcentagem de respostas clinicas favordveis foi observada, 93,8% e 88,9%, respectivamente. Uma resposta
clinica favoravel foi obtida em 92,7% dos 247 pacientes no grupo com infec¢fo respiratoria, € uma resposta bacteriologica satisfatoria foi
atingida em 76,1%. Dos 116 pacientes com infecgdes na pele e tecidos moles tratados com cefazolina, uma resposta clinica favoravel de 88% foi
atingida e uma resposta bacteriologica foi documentada em 78% dos pacientes. 43 casos de bacteremia foram tratados com cefazolina, obtendo-
se uma resposta clinica favoravel em 36 (83,7%), e uma resposta bacteriologica satisfatoria em 34 (79,1%) pacientes. Dos 25 paciéntes com
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infecgbes sseas e articulares variadas, o tratamento com cefazolina foi efetivo em 20 (80%) pacientes e uma resposta bacteriologica satisfatoria
foi obtida em 18 (72%) pacientes. A cefazolina mostrou-se clinica e bacteriologicamente efetiva em nove casos de endocardite estafilococica e

estreptocdeica. Dos 15 pacientes com infecgdes em multiplos locais, uma resposta clinica e bacteriolégica favoravel foi atingida em 14 (93%)
. (6)
pacientes.

A cefazolina foi estudada no tratamento de 105 pacientes hospitalizados com uma variedade de infecgdes incluindo endocardite, pneumonia e

infecgdes no trato urindrio e na pele e tecidos moles, e obteve-se efetividade em 104 pacientes. A cefazolina também foi testada in vitro e

mostrou ser efetiva contra estafilococos, pneumococos, Escherichia coli, Klebsiella sp. e Proteus mirabilis pelo método de diluigio em agar

resultados do tratamento de pneumonia pneumocéceica com cefazolina administrada por via intramuscular foram superiores aos com ce g Mo‘
i
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Em um estudo que avaliou a eficicia da cefazolina em comparagéio com placebo na prevengdo de infecgdo em cirurgia vascular peri ]
observou-se que infecgGes no local das incisdes ocorreram com frequéncia significantemente menor apos profilaxia perioperatéria ¢

cefazolina e efeitos adversos (flebite, erupgio cutdnea, resisténcia antimicrobiana) relacionados ds 24 — 36 horas de uso de cefazolin%
relatados. Dos 462 pacientes submetidos a cirurgia da aorta abdominal e extremidade vascular baixa, houve uma diferenga significantem

nas taxas de infecgo: 6,8% dos tratados com placebo versus 0,9% dos tratados com cefazolina. Até 8% das incisdes abdominais de pacientes
recebendo placebo tornaram-se infectadas versus 1,2% nos pacientes tratados com cefazolina. Incisdes na virilha foram infectadas com baixa
frequéncia, 1,1% para pacientes que receberam placebo versus nenhum paciente recebendo cefazolina.'”

Em um estudo comparativo entre pacientes recebendo cefazolina ou placebo para profilaxia de cirurgia toricica ndo-cardiaca, a cefazolina
reduziu significativamente a taxa de infecgdo da incisdio — 1,5% no grupo recebendo cefazolina e 14% no grupo recebendo placebo. Uma dose
pré-operatoria (nica de | g de cefazolina foi efetiva na redugio da taxa de infecgdo na incisdo em cirurgia toricica cardiaca.!""

Em procedimentos cirargicos prolongados, recomenda-se a redosagem do antibiético profilatico durante o procedimento. A redosagem foi
benéfica em procedimentos com duragdo de mais de 400 minutos: infec¢des ocorreram em 14 (7,7%) dos 182 pacientes que receberam
redosagem e em 32 (16%) dos 200 pacientes que ndo receberam. A redosagem intraoperatdria de cefazolina foi associada a uma redugdo de 16%
no risco total de infecgdio no local da cirurgia apés cirurgia cardiaca, incluindo procedimentos com duragio de menos de 240 minutos.'

A cefazolina é equivalente a cefoxitina para a prevengio de endometrite pos-parto em mulheres submetidas & secgiio-C ndo eletiva primaria.!'”

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descrigiio: a cefazolina ¢ uma cefalosporina semissintética para administragéio parenteral. E o sal sédico do 3-{[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-
il)tiol]metil } -8-ox0-7-[2-( 1 F-tetrazol- 1 -il Jacetamido]-5-tia- | -azabiciclo[4.2.0] octo-2-eno-2-4cido carboxilico.

Farmacocinética: apos a administragiio intramuscular em voluntérios sadios, as concentragdes séricas médias de cefazolina foram 37 meg/mL
em 1 hora e 3 meg/mL em 8 horas, com uma dose de 500 mg e, 64 mcg/mL em 1 hora e 7 meg/mL em 8 horas com dose de 1 g.

Ap6és a administragdo intravenosa de cefazolina em voluntirios sadios, as concentragdes séricas médias apresentaram um pico de
aproximadamente 185 meg/mL e foram de aproximadamente 4 meg/mL em 8 horas, com uma dose de 1 g. A meia-vida sérica da cefazolina é
aproximadamente 1,8 hora apos administragio intravenosa e aproximadamente 2 horas apés administragio intramuscular. Em um estudo
(usando voluntarios sadios) com infusdes intravenosas constantes de 3,5 mg/kg durante 1 hora (aproximadamente 250 mg) e 1,5 mg/kg nas 2
horas seguintes (aproximadamente 100 mg), a cefazolina produziu um nivel sérico constante de aproximadamente 28 mcg/mL na terceira hora.
Estudos com pacientes hospitalizados com infecgdo indicam que a cefazolina injetdvel produz niveis séricos médios equivalentes aos observados
em voluntarios sadios. Em pacientes sem doenga obstrutiva biliar, os niveis na bile podem atingir ou exceder até 5 vezes os niveis séricos;
porém, em pacientes com doenga obstrutiva biliar, os niveis biliares de cefazolina sio consideravelmente menores que os niveis séricos (< |
meg/mL).

No liquido sinovial, os niveis de cefazolina sio comparaveis aos alcangados no soro cerca de 4 horas apos a administragéo.

Estudos no sangue do cordio umbilical demonstram pronta transferéncia da cefazolina através da placenta. A cefazolina estd presente em
concentragdes muito baixas no leite de mées que estdo amamentando.

A cefazolina é excretada inalterada na urina. Nas primeiras 6 horas, aproximadamente 60% do medicamento sio excretados na urina,
aumentando para 70% a 80% em 24 horas.

A cefazolina atinge concentragdes urindrias maximas de aproximadamente 2400 mcg/mL apés doses intramusculares de 500 mg e de 4000
meg/mL apos doses de | g. Em pacientes submetidos a dialise peritoneal (2 L/h), a cefazolina produziu niveis séricos médios de
aproximadamente 10 meg/mL, apés 24 horas de instilagdo de uma solugdo de didlise contendo 50 mg/mL e 30 mcg/mL ap6s instilagio de
solugdo contendo 150 mg/mL. Os niveis médios de pico foram 29 meg/mL com 50 mg/mL (trés pacientes), e 72 meg/mL com 150 mg/mL. A
administragdo intraperitoneal da cefazolina é geralmente bem tolerada. Estudos controlados em voluntérios adultos sadios recebendo 1 g, 4 vezes
ao dia, durante 10 dias, monitorando exames hematolégicos, AST, ALT, bilirrubinas, fosfatase alcalina, uremia, creatinina ¢ exames de urina,
ndo demonstraram qualquer alteragio clinicamente significativa que fosse atribuida a cefazolina,

Microbiologia: testes in vitro demonstram que a agio bactericida das cefalosporinas resulta da inibigdo da sintese da parede celular.
A cefazolina é ativa in vitro e em infecgdes clinicas contra os seguintes microrganismos:
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Aerbbicos Gram-positivos:

Staphylococeus aureus (incluindo cepas produtoras de penicilinase)

Staphylococcus epidermidis

Estreptococos beta-hemoliticos do Grupo A e outras cepas de estreptococos (muitas cepas de enterococos séo resistentes)
Streptococcus pneumoniae

Obs.: estafilococos meticilina-resistentes siio uniformemente resistentes a cefazolina. RA M(/

1,
Klebsiella spp.

M%
Escherichia coli

Enterobacter aerogenes

Proteus mirabilis (
Haemophilus influenzae

A maioria das cepas de Proteus indol positivos (Proteus vulgaris), Enterobacter cloacae, Morganella morganii e Providencia retigeri ¢
resistente. Serratia, Pseudomonas, Acinetobacter (anteriormente Mima-Herellea) sio quase uniformemente resistentes a cefazolina.

<

Aerdbicos Gram-negativos:

A>

o;&@,&

J

Testes de suscetibilidade
Técnicas de difusdio: métodos quantitativos baseados na medigio do didmetro do halo proporcionam as estimativas mais precisas da

suscetibilidade de microrganismos aos antibidticos. Um procedimento deste tipo'” tem sido recomendado para testes de suscetibilidade a
cefazolina com uso de discos.

O teste de suscetibilidade de Staphylococcus spp, padronizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), com um tnico disco
com 30 meg de cefazolina, deve ser interpretado de acordo com os seguintes critérios:

Difimetro do Halo (mm) Interpretagio
=18 Suscetivel
15-17 Intermediario
<14 Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patégeno provavelmente serd inibido pelos niveis sanguineos normalmente alcangados, respondendo a
terapia. Um resultado “intermedidrio™ sugere que o microrganismo deve ser suscetivel se altas doses forem usadas ou se a infecgio estiver
confinada nos tecidos e liquidos onde altos niveis do antibi6tico séo atingidos (por ex.: urina). Um resultado “resistente” indica que as
concentragdes alcangadas niio serdio suficientes para inibir o microrganismo e outra terapia deve ser selecionada. Procedimentos padronizados
requerem o uso de microrganismos de controle laboratorial. O disco com 30 mcg de cefazolina deve apresentar os seguintes halos de inibigdo:

Microrganismo Didmetro do Halo (mm)
Escherichia coli ATCC 25922 21-27
Staphylococcus aureus ATCC 25923 29-35

Técnicas de dilui¢fio: usar 0 método de diluigdo (caldo ou dgar) padronizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ou
equivalente. Os valores de Concentragdo Inibitoria Minima (CIM) obtidos para Staphylococcus spp. devem ser interpretados de acordo com os
seguintes critérios:

CIM (mcg/mL) Interpretagiio
<8 Suscetivel

16 Intermedidrio
>32 Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patdgeno provavelmente seré inibido pelos niveis sanguineos normalmente alcangados. Um resultado
“intermedidrio™ sugere que o microrganismo deve ser suscetivel se altas doses forem usadas ou se a infecgdo estiver confinada nos tecidos e
liquidos onde altos niveis do antibiético sdo atingidos (por ex.: urina). Um resultado “resistente” indica que as concentragdes alcangadas ndo
serdo suficientes para inibir o microrganismo e outra terapia deve ser selecionada. Procedimentos padronizados requerem o uso de
microrganismos de controle laboratorial. A cefazolina-padrdo deve fornecer os seguintes valores de CIM:

Microrganismo CIM (mcg/mL)
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,25-1
Escherichia coli ATCC 25922 1-4

4, CONTRAINDICACOES

Cefazolina sodica ¢ contraindicada em pacientes com historico de alergia a antibidticos do grupo das cefalosporinas, penicilina, derivadog da
penicilina ¢ penicilamina.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 2
Antes do tratamento com cefazolina sodica ser instituido, um cuidadoso questionamento deve ser feito para determinar se o nte
apresentou reagoes de hipersensibilidade a outros medicamentos, particularmente & cefazolina, outras cefalosporinas, penicili u
penicilaminas. Recomenda-se cuidado especial ao administrar cefazolina a pacientes penicilino-sensiveis, pois a hipersensibilida
antibioticos betalactimicos pode ocorrer em até 10% dos pacientes com histérico de alergia a penicilina. Se uma reagdo alérgica a cefa
ocorrer, interrompa o tratamento com o medicamento. Reagdes de hipersensibilidade aguda graves podem requerer tratamento com epinefrina
(adrenalina) e outras medidas de emergéncia, incluindo oxigénio, fluidos intravenosos, anti-histaminicos intravenosos, corticosteroides, aminas
pressoras e monitoragio das vias aéreas, conforme indicagdo clinica.
Foram relatados casos de colite pseudomembranosa com quase todos os agentes antibacterianos incluindo a cefazolina, cuja gravidade pode
variar de leve a risco de morte. Portanto, deve-se considerar este diagndstico em pacientes que apresentem diarreia apds administragdo de
agentes antibacterianos. O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do colon e pode permitir o aumento de crescimento de
clostrideos. Estudos indicam que a toxina produzida pelo Clostridium difficile é uma das causas primarias da colite associada ao uso de
antibidticos.
Estabelecido o diagnéstico de colite pseudomembranosa, medidas terapéuticas apropriadas devem ser iniciadas. Os casos leves de colite
pseudomembranosa geralmente respondem apenas com a interrupgio do tratamento. Em casos de colite moderada a grave, o tratamento deve
incluir sigmoidoscopia, estudos bacteriolégicos apropriados e suplementagdo de liquidos, eletrolitos e proteinas. Quando ndo ha melhora apos a
interrupgdo da droga ou quando a colite € grave, deve-se utilizar um antibacteriano eficaz para o tratamento de colite. Outras causas de colites
devem ser excluidas.

A cefazolina, assim como todas as cefalosporinas, deve ser prescrita com cautela a individuos com histéria de doenga gastrintestinal,
particularmente colite.

O uso prolongado da cefazolina pode resultar em crescimento aumentado de microrganismos néo suscetiveis. A observago clinica cuidadosa do
paciente ¢ essencial.

_ Quando a cefazolina ¢ administrada a pacientes com baixo débito urinario devido & diminuigdo da fungdo renal, uma dose diaria menor ¢
necessaria (ver item “8, POSOLOGIA E MODO DE USAR?”).

Assim como com outros antibioticos betalactimicos, convulsdes podem ocorrer se altas doses forem administradas a pacientes com diminuigio
da fungdo renal (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

A administragdo intratecal de cefazolina ndo estd aprovada; houve relatos de toxicidade grave ao sistema nervoso central, incluindo convulsdes,
quando a cefazolina foi administrada por esta via.

Carcinogénese, mutagénese: nio foram realizados estudos mutagénicos e de longa dura¢do em animais para avaliar o potencial carcinogénico
da cefazolina,

Uso na Gravidez: categoria de Risco B.

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

Estudos de reprodugdo foram realizados em camundongos, ratos e coelhos, com doses até 25 vezes superiores 4 dose humana habitual, ¢ nio
revelaram nenhuma evidéncia de prejuizo sobre a fertilidade ou dano ao feto causado por cefazolina. Entretanto, ndo ha estudos bem controlados
em mulheres gravidas e os estudos de reprodugido em animais nem sempre sdo preditivos da resposta humana.

Trabalho de Parto: quando a cefazolina foi administrada antes da cirurgia cesariana, os niveis do medicamento no sangue do cordio umbilical
foram aproximadamente um quarto a um ter¢o dos niveis do medicamento na mae. A droga parece ndo ter nenhum efeito adverso no feto.

Uso na lactagiio: a cefazolina cstd presente em niveis muito baixos no leite materno. Entretanto, ndo foram documentados problemas.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Uso em pacientes com diminui¢iio da fungio renal: pacientes podem necessitar de um ajuste de dose se houver diminuigéo da fungdo renal.
Uso em criangas: a seguranga e a eficacia em prematuros ainda ndo foram estabelecidas. (ver item “8, POSOLOGIA E MODO DE USAR™).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Aminoglicosideos (ex.: amicacina, gentamicina e tobramicina): um aumento na incidéncia de nefrotoxicidade foi relatado apds a administragéo
concomitante de antibioticos cefalosporinicos e aminoglicosideos. Nio se recomenda a mistura de cefazolina com outras medicagdes. A mistura
de antibacterianos betalactdmicos (penicilinas e cefalosporinas) e aminoglicosideos pode resultar na inativagdo de ambas as substédncias. Se
clinicamente necessario, elas devem ser administradas separadamente (ndo misturd-las no mesmo frasco ou numa mesma bolsa intravenosa).

Varfarina: os efeitos anticoagulantes da varfarina foram aumentados com a utilizagdo concomitante com cefazolina. Pode ser necessério reduzir
a dose de varfarina.

Heparina: o uso concomitante de cefazolina e heparina pode aumentar o risco de sangramento.
Probenecida: a probenecida aumenta as concentragdes plasmaticas de cefazolina e pode aumentar os riscos de toxicidade.

Interagdes com Testes Laboratoriais: reagdes falso-positivas para glicose na urina podem ocorrer com solugdo de Benedict ou solugdo
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Fehling, mas ndo com testes enzimdticos.

Testes de antiglobulina (Coombs) diretos e indiretos positivos ocorreram em pacientes que receberam cefazolina; este fato também pode ocorrer
em neonatos cujas mies receberam cefalosporinas antes do parto.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cefazolina sodica deve ser armazenada em sua embalagem original, em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz. O medicamento

tem validade de 24 meses a partir da data de fabricagéo. M
SV Y
Nuimero de lote e datas de fabricagfio e validade: vide embalagem. 5 i -
Niio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. a f '?_
]

Apos preparo, manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz, por até 12 horas ou sob refrigefidgio (29C
protegido da luz, por até 24 horas (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Aspecto fisico do po: po cristalino branco a quase branco.

Caracteristicas da solugiio apés reconstitui¢do: solugio incolor a amarela (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR?”).
Caracteristicas da solug¢iio apos dilui¢fio: solugfo incolor a amarela (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR").

Como ocorre com outras cefalosporinas, a cor da solugdo reconstituida e/ou diluida de cetazolina sodica pode escurecer durante a armazenagem,
porém a poténcia do produto permanece inalterada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

ATENCAO: as doses sio dadas em termos de cefazolina.

Adultos e Adolescentes

Infecgdio Urindria Aguda (nfo complicada): 1 g a cada 12 horas por infusfio intravenosa.
Pneumonia Pneumocécica: 500 mg a cada 12 horas por infusdo intravenosa.
Endocardite (profilaxia): | g, 30 minutos antes da cirurgia, por infusdo intravenosa.

Profilaxia cirdrgica (infusio intravenosa)

Antes da cirurgia: | g, 30 a 60 minutos antes do inicio da cirurgia.

Durante a cirurgia (procedimentos com duragio de 2 horas ou mais): 500 mga | g.
Depois da cirurgia: 500 mga | g a cada 6 a 8 horas, até 24 horas ap0s a cirurgia.

E importante que a dose pré-operatéria seja administrada exatamente (30 minutos a uma hora) antes do inicio da cirurgia de tal modo que niveis
adequados de cefazolina estejam presentes no sangue e nos tecidos no momento da incisfio cirlirgica inicial,

Em cirurgias onde a ocorréncia de uma infecco pode ser particularmente devastadora (por exemplo, cirurgia cardiaca a céu-aberto ou
artroplastia prostética), a administragdo profilatica da cefazolina deve ser continuada por 3 a 5 dias apos o término da cirurgia.

Qutras Infecgoes
Infecgdes leves: 250 a 500 mg a cada 8 horas, por infusdo intravenosa.
Infecgdes moderadas a graves: 500 mg a | g, a cada 6 a 8 horas, por infusdo intravenosa.

Limite de dose para adultos: 6 g por dia, embora em raras ocasides doses de até 12 g por dia foram utilizadas.
Criangas

Endocardite (profilaxia): 25 mg por quilograma de peso corporal, 30 minutos antes do inicio do procedimento, por infusdo intravenosa.

Qutras infecgies

Criangas a partir de 1 més de idade (infusio intravenosa)

Infecgio leve a moderada: 6,25 a 12,5 mg por quilograma de peso corporal a cada 6 horas ou 8,3 a 16,7 mg por quilograma de peso corporal a
cada 8 horas.

Infecgiio grave: 25 mg por quilograma de peso corporal a cada 6 horas ou 33,3 mg por quilograma de peso corporal a cada 8 horas.

Criangas com menos de 1 més de idade (infusiio intravenosa): 20 mg por quilograma de peso corporal, a cada 8 ou 12 horas.

Idosos {
Pode ser necessario ajustar a dose em fungio da condigio renal (ver doses para Adultos com diminuigiio da fung¢io renal).
Limite de dose para idosos acima de 75 anos de idade: 500 mg a cada 8 horas (mesmo com clearance de creatinina normal).



Pacientes com diminui¢fio da fun¢fo renal
Adultos com diminui¢iio da funcdo renal: apos uma dose inicial apropriada a gravidade do caso, as doses devem ser ajustadas de acordo com
esquema abaixo que considera o clearance de creatinina (ver Tabela 1),

&)M M,
Tabela 1: Ajuste de Dose para Adultos com Diminui¢io da Fungiio Renal ,59 m
o

Clearance de creatinina (mL/min) Dose an J2 i
=355 Dose usual o —— ~
35-54 Dose usual a cada 8 ou 12 horas % o
11-34 Metade da dose usual a cada 12 horas % 063'
<10 Metade da dose usual a cada 18 ou 24 horas

Criangas com diminuig¢io da fungdo renal: apbs uma dose inicial apropriada a gravidade do caso, as doses devem ser ajustadas de acordo com
o esquema abaixo que considera o clearance da creatinina (ver Tabela 2).

Tabela 2: Ajuste de Dose para Criangas com Diminui¢do da Fun¢do Renal

Clearance de creatinina (mL/min) Dose
=70 Dose usual para criangas
40-70 7,5 a 30 mg por quilograma de peso corporal a cada 12 horas
20-40 3,1 a 12,5 mg por quilograma de peso corporal a cada 12 horas
5-20 2,5 a 10 mg por quilograma de peso corporal a cada 24 horas

Duragio do tratamento

Como na terapia com antibioticos em geral, o tratamento com cefazolina sodica deve ser prolongado por um minimo de 48 a 72 horas apos
abaixar a temperatura do paciente, ou apés a constatagio da erradicagdo bacteriana.

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
reconstituigdo, tem menor probabilidade de carregarem particulas de rolha para dentro dos frascos. Deve-se, no entanto, sempre inspecionar
visualmente os produtos antes da administragdo, descartando-os se contiverem particulas.

O produto preparado em capela de fluxo unidirecional (laminar) qualificado pode ser armazenado pelos tempos descritos a seguir. Para produtos
preparados fora desta condigio, recomenda-se o uso imediato.

Cefazolina sodica 1 g — VIA INTRAMUSCULAR

Reconstituigio

Diluente: lidocaina 0,5% ou dgua para injetaveis. Volume: 2,5 mL.

Apos reconstituigdo, o produto tem volume final de aproximadamente 3,2 mL e concentragio de aproximadamente 312,5 mg/mL.
Aspecto da solu¢fio reconstituida: solugdo incolor a amarela.

Estabilidade apos reconstitui¢io:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 12 horas, protegido da luz.

Refrigeragio (2°C a 8°C): 24 horas, protegido da luz.

ATENCAO: como ocorre com outras cefalosporinas, a cor da solugiio reconstituida de cefazolina sédica pode escurecer durante a
armazenagem, porém a poténcia do produto permanece inalterada.

Administracfo: injetar em grande massa muscular. Em adultos, nas nadegas (quadrante superior externo); em criangas, na face lateral da coxa.
ATENCAO: o produto reconstituido com lidocaina 0,5% nio pode ser administrado por via intravenosa.

Cefazolina sodica 1 g — VIA INTRAVENOSA DIRETA

Reconstituigio

Diluente: dgua para injetdveis. Volume: 10 mL.

Apbs reconstituigdo, o produto tem volume final de aproximadamente 10,6 mL e concentragfo de aproximadamente 94 mg/mL.
Aspecto da solugiio reconstituida: solugdo incolor a amarela.

Estabilidade apés reconstituigiio:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 12 horas, protegido da luz.

Refrigeragdo (2°C a 8°C): 24 horas, protegido da luz.

ATENCAO: como ocorre com outras cefalosporinas, a cor da solugdo reconstituida de cefazolina sédica pode escurecer durante a
armazenagem, porém a poténcia do produto permanece inalterada.

Administra¢do: injetar direto na veia durante 3 a 5 minutos.



Cefazolina sédica 1g — INFUSAO INTRAVENOSA

Reconstituigio

Diluente: dgua para injetaveis. Volume: 10 mL. é“u MU
Apbs reconstituigdo, o produto tem volume final de aproximadamente 10,6 mL e concentragio de aproximadamente 94 mg!n;#k -
Aspecto da solugfio reconstituida: solugdo incolor a amarela. Q’/{ 6
Estabilidade apos reconstituigio: an

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 12 horas, protegido da luz.

Refrigeragdio (2°C a 8°C): 24 horas, protegido da luz.

ATENCAO: como ocorre com outras cefalosporinas, a cor da solugdo reconstituida de cefazolina sodica pode escurecer durante
armazenagem, porém a poténcia do produto permanece inalterada.

Diluigido

Diluente: cloreto de sodio 0,9% ou glicose 5%. Volume: 50 mL a 100 mL.

Apos diluigiio com 100 mL, o produto tem concentragio de aproximadamente 9 mg/mL.

Aspecto da solugdo diluida: solugdo incolor a amarela.

Estabilidade apds dilui¢do:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 12 horas, protegido da luz.

Refrigeragdo (2°C a 8°C): 24 horas, protegido da luz.

ATENCAO: como ocorre com outras cefalosporinas, a cor da solugiio reconstituida de cefazolina sédica pode escurecer durante a
armazenagem, porém a poténcia do produto permanece inalterada.

Tempo de infusdo: 30 a 60 minutos.

=

Outras solugdes compativeis:
Glicose 10%

Injegio de Ringer Lactato
Injecdo de Ringer

Incompatibilidades: nio se recomenda a mistura de cefazolina com outras medicagdes. A mistura de antibacterianos betalactdmicos (penicilina
e cefalosporinas) e aminoglicosideos pode resultar em inativagio de ambas substdncias. Se clinicamente necessario elas devem ser administradas
separadamente (ndo mistura-las no mesmo frasco ou numa mesma bolsa intravenosa).

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reagdes foram reportadas:

Hipersensibilidade: anafilaxia, eosinofilia, prurido, febre 4 droga, erupgoes cutineas e Sindrome de Stevens-Johnson,

Reagdes locais: raros casos de flebite no local da inje¢do foram relatados. Pode ocorrer dor no local da inje¢@o apos administragio
intramuscular; induragao.

Gastrintestinais: diarreia, estomatite por Candida, vGmitos e nauseas, colicas de estdmago, anorexia e colite pseudomembranosa. O inicio dos
sintomas da colite pseudomembranosa pode ocorrer durante ou apds o tratamento com antibiticos (ver item “5, ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Hematolbgicas: neutropenia, leucopenia, trombocitopenia e trombocitemia.

Hepaticas: elevagio transitoria de AST, ALT e fosfatase alcalina foi observada. Assim como em outras cefalosporinas, foram relatados casos de
hepatites.

Renais: uremia ¢ aumento de creatinina, Foram relatados casos de insuficiéncia renal.
Outras reagdes: prurido genital e anal (incluindo prurido vulvar, moniliase genital e vaginite).
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10, SUPERDOSE

Sinais e sintomas: os sinais e sintomas toxicos apos uma superdose de cefazolina podem incluir dor, inflamagao e flebite no local da inje¢do.

A administragio de grandes doses inadequadas de cefalosporinas parenterais pode causar tontura, parestesia e cefaleia. Apds uma superdose
podem ocorrer convulsdes com algumas cefalosporinas, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal, nos quais pode ocorrer acimulo.
As anormalidades nos valores de laboratério que podem ocorrer, apés uma superdose, incluem elevagdes na creatinina, nitrogénio ureico
sanguineo (BUN), enzimas hepaticas e bilirrubina, teste de Coombs positive, trombocitose, trombocitopenia, eosinofilia, leucopenia e aumento
do tempo de protrombina.

Tratamento: ao tratar uma superdosagem, considerar a possibilidade de superdosagem de multiplas drogas, interagéio entre drogas e de cinética
inusitada da droga no paciente.

Se ocorrerem convulsdes, a druga deve ser suspensa imediatamente e uma terapia anticonvulsivante deve ser administrada, se clinicamente



indicado. Proteger a passagem de ar para o paciente e manter ventilagdo e perfusio. Monitorar e manter meticulosamente dentro de limites
aceitdveis os sinais vitais do paciente, os gases do sangue, eletrolitos séricos, etc. Em casos de superdosagem grave, especialmente em pacientes
com insuficiéncia renal, deve ser considerada a hemodidlise e hemoperfusdo combinada, se falhar a resposta com outras terapias. Cq 0
ha dados disponiveis sobre esta terapia. g‘ﬁp ‘

Em caso de intoxicagfio ligue para 0800-722-6001 se vocé precisar de mais orientagoes.
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04/04/2023, 12:06

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« QM Mo
Consultas / Medicamentos / Medicamentos 's" 3’ /{ Ciﬁ
t ‘
° '1
Detalhe do Produto: cefazolina sédica %
ol
Nome da ANTIBIOTICOS DO  CNPJ 05.439.635/0001- Autorizagdo 1.05.562-2
Empresa BRASIL LTDA 03
Detentora do
Registro
Processo 25351.648885/2018- Categoria Genérico Data do 30/09/2019
19 Regulatéria registro
Nome cefazolina sodica Registro 155620055 Vencimento 09/2029
Comercial do registro
Principio Ativo CEFAZOLINA SODICA Medicamento = KEFAZOL
de referéncia
Classe ANTIBIOTICOS SISTEMICOS SIMPLES ATC ANTIBIOTICOS
Terapéutica SISTEMICOS
SIMPLES
Parecer Publico - Bulario Acesse aqui
Eletrénico
Rotulagem
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo
1 1GPOSOLINJCTFA 1556200550015 PO INJETAVEL 30/09/2019 24
VD TRANS X 10ML meses
Principio CEFAZOLINA SODICA
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagdo
Embalagem -

https://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/25351648885201819/?numeroRegistro=155620055
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Local de
Fabricagdo

Via de
Administragao

Conservagdo

Restrigdo de
prescrigao

Restricdo de
uso

Destinacao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

NO

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da
Apresentagao

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA

CNPJ: - 05.439.635/0001-03

Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Processo produtivo completo
* Fabricante: Antibidticos do Brasil Ltda

CNPJ: - 05.439.635/0008-80

Enderego: SUMARE - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacgao:

INTRAVENOSA

Adulto e Pediatrico

Hospitalar

Apresentacao Registro Forma Farmacéutica

1GPOSOLINJCT25 1556200550023 PO INJETAVEL
FAVD TRANS X 10ML

CEFAZOLINA SODICA

https://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/25351648885201819/?numeroRegistro=155620055

Data de
Publicagédo

30/09/2019

Validade

24
meses

2/10
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Local de
Fabricagao

Via de
Administragdo

Conservagao

Restrigdao de
prescrigao

Restrigdo de
uso

Destinacao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

ND

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentacao

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria

« Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
CNPJ: - 05.439.635/0001-03
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo

« Fabricante: Antibidticos do Brasil Ltda

CNPJ: - 05.439.635/0008-80

Enderego: SUMARE - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao:

INTRAVENOSA

Adulto e Pediatrico

Hospitalar

Apresentagado

1 G PO SOL INJ CT 50
FAVD TRANS X 10ML

CEFAZOLINA SODICA

Registro

1556200550031

Forma Farmacéutica

PO INJETAVEL

hitps://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/25351648885201819/7numeroRegistro=155620055
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Data de
Publicacao

30/09/2019
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Validade

24
meses

3/10



04/04/2023, 12:06 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

Local de « Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
Fabricacdo CNPJ: - 05.439.635/0001-03

Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacgdo: Processo produtivo completo

» Fabricante: Antibioticos do Brasil Ltda

CNPJ: - 05.439.635/0008-80

Enderego: SUMARE - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagdo:

Via de INTRAVENOSA
Administragdo

Conservagdo -

Restrigdo de -
prescrigao

Restrigdao de Adulto e Pediatrico

uso
Destinagao Hospitalar
Tarja -
Apresentagdo = Nao
fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao
4 1GPOSOLINJCTFA 1556200550041 PO INJETAVEL 30/09/2019 24
VD TRANS X 10 ML + meses
e DIL AMP PLAS TRANS
X 10 ML
Principio CEFAZOLINA SODICA
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagao
Embalagem -

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351648885201819/?numeroRegistro=155620055 4/10



04/04/2023, 12:06 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Local de « Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA A M
Fabricagdo CNPJ: - 05.439.635/0001-03 &0
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL &
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo °' "'
« Fabricante: Antibioticos do Brasil Ltda %
CNPJ: - 05.439.635/0008-80
Enderego: SUMARE - SP - BRASIL
Etapa de Fabricacgao:
Via de INTRAVENOSA
Administragao
Conservagao -
Restrigdo de -
prescricao
Restrigdo de Adulto e Pediatrico
uso
Destinagao Hospitalar
Tarja -
Apresentagdo Nao
fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagédo
5 1GPOSOLINJCT25 1556200550058 PO INJETAVEL 30/09/2019 24
FAVD TRANS X 10 ML meses
+ 25 DIL AMP PLAS
TRANS X 10 ML
Principio CEFAZOLINA SODICA
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagdo
Embalagem -

https://consultas.anvisa.gov.br/i#/medicamentos/25351648885201819/?numeroRegistro=155620055
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Local de
Fabricagdo

Via de
Administragdo

Conservagao

Restrigdo de
prescrigao

Restrigdo de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

ND

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentagdo

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
CNPJ: - 05.439.635/0001-03
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo
« Fabricante: Antibiéticos do Brasil Ltda
CNPJ: - 05.439.635/0008-80
Enderego: SUMARE - SP - BRASIL

Etapa de Fabricacao:

INTRAVENOSA

Adulto e Pediatrico

Hospitalar

Apresentagdo Registro Forma Farmacéutica

1GPOSOLINJCTS0 1556200550066 PO INJETAVEL
FAVD TRANS X 10 ML

+ 50 DIL AMP PLAS

TRANS X 10 ML

CEFAZOLINA SODICA

https://consultas.anvisa.gov.br/#medicamentos/25351648885201819/?numeroRegistro=155620055

vy
c
s

o PRex
y“"%f

Data de
Publicagédo

30/09/2019

Validade

24
meses

6/10
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Local de
Fabricagdo

Via de

Administragao

Conservagdo

Restrigao de
prescrigao

Restrigdo de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento

Diferencial da
Apresentacdo

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA

CNPJ: - 05.439.635/0001-03

Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo
» Fabricante: Antibiéticos do Brasil Ltda

CNPJ: - 05.439.635/0008-80

Enderego: SUMARE - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao:

INTRAVENOSA

Ll

Adulto e Pediatrico

Hospitalar

Apresentacgdo Registro Forma Farmacéutica

1GPOSOLINJCTFA 1556200550074 PO INJETAVEL
VD TRANS X 10ML +

BOLS PLAS TRANS

SIST FECH X 100 ML

CEFAZOLINA SODICA

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351648885201819/?numeroRegistro=155620055

Data de
Publicagédo

30/09/2019

Validade

24
meses

710
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Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagao

Restrigdo de
prescrigao

Restricao de
uso

Destinacao
Tarja

Apresentacdo
fracionada

Nﬂ

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da
Apresentagao

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

+ Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA
CNPJ: - 05.439.635/0001-03
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo
» Fabricante: Antibidticos do Brasil Ltda
CNPJ: - 05.439.635/0008-80
Enderego: SUMARE - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagdo:
INTRAVENOSA
Adulto e Pediatrico
Hospitalar
Nao
Apresentagao Registro Forma Farmacéutica

1 G PO SOL INJ CX 25
FAVD TRANS X 10 ML
+ 25 BOLS PLAS
TRANS SIST FECH X

100 ML [ATIVA ]

CEFAZOLINA SODICA

1556200550082 PO INJETAVEL

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351648885201819/?numeroRegistro=155620055

Data de
Publicacéao

Validade

30/09/2019 24
meses

8/10
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Local de
Fabricacgéo

Via de
Administragao

Conservagao

Restrigao de
prescrigao

Restrigdo de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento

Diferencial da
Apresentagao

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA

CNPJ: - 05.439.635/0001-03 ‘s\\)‘* My,
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL P 4/ ! 7(2 <
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo %ﬂ Y z

+ Fabricante: Antibidticos do Brasil Ltda
CNPJ: - 05.439.635/0008-80

3
8

3,0‘«‘
N

Enderego: SUMARE - SP - BRASIL
Etapa de Fabricacdo:

INTRAVENOSA

Adulto e Pediatrico

Hospitalar

Apresentacdo

1G PO SOL INJ CX 50
FAVD TRANS X 10ML
+ 50 BOLS PLAS
TRANS SIST FECH X

100ML

CEFAZOLINA SODICA

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351648885201819/?numeroRegistro=155620055

Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao
1556200550090 PO INJETAVEL 30/09/2019 24

meses

9/10



04/04/2023, 12:06 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Local de « Fabricante: ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA

Fabricagao CNPJ: - 05.439.635/0001-03 &OM My,
Enderego: COSMOPOLIS - SP - BRASIL :? 'Z 7}98 Q
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo .8' : z

« Fabricante: Antibicticos do Brasil Ltda %

CNPJ: - 05.439.635/0008-80
Enderego: SUMARE - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagao:

Via de INTRAVENOSA
Administragdo

Conservagéao -

Restrigao de -
prescrigao

Restrigao de Adulto e Pediatrico

uso

Destinacao Hospitalar
Tarja -
Apresentagdo  N&o
fracionada

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351648885201819/?numeroRegistro=155620055 1010
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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO é’
Nome genérico: ceftriaxona dissodica hemieptaidratada :ﬂ-‘

APRESENTACOES

ceftriaxona 1 g: cada frasco-ampola contém ceftriaxona dissodica hemieptaidratada equivalente a 1 g de cefiriaxona na forma de pé para solugio
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 | g de ceftriaxona.
Cada frasco-ampola contém aproximadamente 83 mg de sodio.

IT) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado para o tratamento de infecgdes causadas por microrganismos suscetiveis 4 ceftriaxona, como:
- Sepse;

- Meningite;

- Borreliose de Lyme disseminada (estégios iniciais e tardios da doenga) (doenga de Lyme);

- Infecgdes intra-abdominais (peritonites, infecges do trato gastrintestinal e biliar);

- Infecgbes Osseas, articulares, tecidos moles, pele ¢ feridas;

- Infecgdes em pacientes imunocomprometidos;

- Infecgdes renais e do trato urindrio:

- Infecgdes do trato respiratorio, particularmente pneumonia e infecgdes otorrinolaringologicas;
- Infecgdes genitais;

- Profilaxia perioperatoria de infecgtes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com ceftriaxona ¢ eficuz em infecgdes de gravidade varidvel, incluindo a sepse neonatal e em adultos, causadas por microrganismos suscetiveis.”™ "
kLl

E indicada no tratamento empirico da meningite em criangas acima de | ano associado a ampicilina.” Sua eficécia em adultos ¢ comparavel 4 da associagio
ampicilina e cloranfenicol? e, em criangas, aos seguintes antibiéticos: cloranfenicol, ampicilina (isolados ou em associagdo), cefepima e cefotaxima, com a

vantagem de posologia apenas uma vez ao dia.” ™

No tratamento das infecqdes respiratorias agudas ou cronicas agudizadas sua eficacia ¢ observada em criangas, adultos e idosos, na pneumonia comunitaria €

hospitalar, de gravidade varidvel, e em casos graves,’" '* %1% 43

Seu uso em dose tinica no tratamento da otite média aguda em criangas tem eficicia similar 4 do tratamento com amoxicilina durante 7 a 10 dias, associagio
amoxicilina e acido clavuldnico e sulfametoxazol e trimetoprima, ¢ tem sua indicagdo como alternativa quando a aderéncia ao tratamento for questiondvel ***

Cefiriaxona mostrou-se eficaz no tratamento das infecgdes renais ¢ do trato urindrio ndo complicadas e complicadas.* "* Sua eficicia ¢ seguranga também foram
demonstradas em mulheres grividas,” criangas e adolescentes.”

No tratamento da peritonite bacteriana espontinea em pacientes cirrdticos, ocorre cura bacterioldgica de até 100% em 48 horas. " Na febre tifoide seu uso ¢ seguro
¢ eficaz, em adultos ¢ criangas, comparédvel ao cloranfenicol.”’ Nas diarrcias causadas por Shigella, Salmonella, E. coli ¢ Campylobacter, em criangas, tem cficicia
similar quando comparado ao ciprofloxacino.™

Sua eficdcia também ¢ observada no tratamento empirico de infecgdes bacterianas em criangas e adultos imunocomprometidos com neutropenia febril e cincer.'”

! Nesses pacientes, 0 uso de ceftriaxona didria, uma vez ao dia, ¢ mais custo efetivo do que a ceftazidima, trés doses ao dia, ambos em associagio a amicacina.’”
]

Na profilaxia perioperatoria de infecgBes, sua administragiio em dose Ginica no pré-operatério tem eficécia superior ou igual a outros antibidticos administrados em
miiltiplas doses. E superior 4 associzagio de gentamicina ¢ metronidazol em cirurgias intestinais™ ¢ a cefoxitina, em cirurgias abdominais.”® Em relagdo 4 cefepima
(esta também em dose (nica), a eficicia nas cirurgias colorretais € semelhante.*’ Nas cirurgias ginecologicas, biliares e cardiovasculares, a eficicia de sua
administragiio em dose tinica é similar a cefazolina em miltiplas doses.'® *** Nas cirurgias mamérias, observou-se menor incidéncia de infecgdo pos-operatori
quando comparado a ceftazidima.”” Nas cirurgias ortopédicas sua eficicia é semelhante 4 de cefuroxima,™
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Na profilaxia de infecgdo apds trauma penetrante, a administragio precoce (dentro de 2 horas) de ceftriaxona 2 g em dose (nica tem eficicia semelhante ao uso da
cefoxitina na dose de 2 g, 3 vezes ao dia por 3 dias, associado a um menor custo de tratamento.*

A eficicia da ceftriaxona em dose tinica no tratamento do cancroide ¢ similar 3 azitromicina.” Sua associagio com doxiciclina é tdo eficaz quanto a associagio
clindamicina e ciprofloxacino no tratamento da doenga inflamatoria pélvica.? &Q 0
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No tratamento das celulites, sua eficicia ¢ comparével a cefazolina."
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica

Mecanismo de Agiio
A atividade bactericida da ceftriaxona deve-se a inibigio da sintese da parcde celular, A ceftriaxona, in vitro, ¢ ativa contra um amplo espectro de

microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, sendo altamente estivel 4 maioria das betalactamases, tanto cefalosporinases quanto penicilinases
desses microrganismos. A ceftriaxona ¢ normalmente ativa in vifro contra os seguintes microrganismos ¢ suas respectivas infecgdes:

Aerobios Gram-positivos: Staplvlococcus aureus (suscetiveis @ meticilina), Staphylococei coagulase-negativo, Streptococcus pyogenes (Beta-
hemolitico grupo A), Streptococcus agalactiae (Beta-hemolitico grupo B), Streptococci beta-hemolitico (grupo ndo-A ou B), Streptococcus viridans.
Streptococcus pneumoniae.

Obs: os estatilococos resistentes 4 meticilina sdo resistentes as cefalosporinas, inclusive a ceftriaxona. Em geral, Enterococos faecalis, Enterococos
Jaecium e Listeria mmonacytogenes também sdo resistentes.

Aerdbicos Gram-negativos: Acineivbucter Iwaffi, Acinetobacter anitratus (principalmente Acinetobacter baumanii)*, Aeromonas hydrophila,

Alcaligenes faecalis, Alcaligenes odorans, Bactéria Alcaligenes-like, Borrelia burgdorferi, Capnocytophaga spp., Citrebacter diversus (incluindo C.
amalonaticus), Citrobacter freundii*, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes®, Enterobacter cloacae®, Enterobacter spp. (outros)*, Haemophilus

ducreyi, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Hafnia alvei, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae®*, Moraxella catarrhalis (antiga
Branhamella catarrhalis), Moraxella osloensis, Moraxella spp. (outras), Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,

Pasteurella multocida, Plesiomonas shigelloides, Proteus mirabilis, Proteus penneri®, Proteus vulgaris*, Pseudomonas fluorescens®, Pseudomonas spp.
(outras)*, Providentia retigeri*, Providentia spp. (outras), Salmonella typhi, Salmonella spp. (ndo tifoide), Serratia marcescens®, Serratia spp. (outras)*,
Shigella spp., Vibrio spp., Yersinia enteracolitica, Yersinia spp. (outras).

*Alguns isolados dessas espécies sio resistentes i ceftriaxona, principalmente por causa da produgio de betalactamase codificada cromossomicamente,

** Alguns isolados dessas espécies sdo resistentes por causa da produgdio de betalactamase de espectro ampliado mediada por plasmidio.

Obs: muitas cepas de microrganismos anteriormente mencionados que apresentam resisténcia a outros antibidticos, como amino e ureidopenicilina, cefalosporinas
mais antigas e aminoglicosideos, sido suscetiveis a ceftriaxona. Treponema pallidum & suscetivel a ceftriaxona in vitro e em experimentagéo animal. Trabalhos
clinicos indicam que tanto a sifilis primaria como a secunddria respondem bem ao tratamento com ceftriaxona. Com poucas excegdes clinicas, isolados de P.
aeruginosa so resistentes i cefiriaxona.

Microrganismos anaerdbicos: Bacteroides spp. (sensiveis a bile)*, Clostridium spp. (exceto C. difficile), Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium spp. (outros),
Gaffkia anaerobica (anteriormente Peptococcus), Peptostreptococcus spp.

* Alguns isolados dessa espécie sdo resistentes por causa da produgdio de betalactamase.

Obs: muitas cepas de Bucteroides spp. produtoras de betalactamases (especialmente B. fragillis) sdo resistentes. Clostridium difficile ¢ resistente.



A suscetibilidade 4 ceftriaxona pode ser determinada por meio do teste de difusdo com disco ou do teste de diluigio com agar ou caldo que utilizam técnicas
padronizadas para testes de suscetibilidade como as recomendadas pelo Clinical and Laboratary Standards Institute (CLSI). O CLSI fornece os seguintes

parimetros para a ceftriaxona:

Teste de suscetibilidade por diluigdo (concentragdes inibitorias em mg/L): suscetivel = 8 mg/L; moderadamente suscetivel 16 - 32 mg/L; resistentes @ngﬂ‘ 0
Teste de suscetibilidade por difusdo usando disco com 30 meg de ceftriaxona (didmetro da zona de inibigfio em mm): suscetivel = 21 mm, mod
suscetivel = 20 - 14 mm, resistentes = 13 mm.

Os microrganismos devem ser testados com os discos de ceftriaxona, uma vez que ficou demonstrado in vitre, que a ceftriaxona é ativa contra ce epas qu
mostraram resistentes em discos da classe cefalosporina. (

Quando as normas recomendadas pelo CLSI nio estdo disponiveis, pode-se utilizar outras normas bem padronizadas de suscetibilidade e interpretagio

Farmacocinética

A farmacocinética da ceftriaxona niio ¢ linear, ¢ todos os parimetros farmacocinéticos bésicos, exceto a meia vida de eliminagdo, séio dependentes da dose se
baseados nas concentragdes totais do farmaco, aumentando menos do que proporcionalmente com a dose. A ndo linearidade ¢ devida a saturagio da ligagdo com as
proteinas plasmaticas e ¢ observada, portanto, para a ceftriaxona plasmatica total, mas nio para a ceftriaxona livre (ndo ligada).

Absorgiio: a concentragio plasmitica maxima depois de dose intramuscular Ginica de | g é de cerca de 81 mg/L e ¢ alcangada em 2 - 3 horas ap6s administragao.
As fireas sob as curvas de concentragio plasmatica X tempo, apos administragdo IM e IV, siio equivalentes. Isso significa que a biodisponibilidade da ceftriaxona
apos administragdo IM € de 100%. Apos a administragiio intravenosa em bolus de 500 mg e 1 g de ceftriaxona, o pico plasmatico médio dos niveis de ceftriaxona
¢ aproximadamente 120 e 200 mg/L, respectivamente. Apos infusdo intravenosa de 500 mg, 1 g e 2 g de ceftriaxona, os niveis plasmiticos de cefiriaxona sao
aproximadamente 80, 150 e 250 mg/L, respectivamente. Apos inje¢do intramuscular, o pico plasmdtico médio dos niveis de ceftriaxona ¢ metade do valor
observado apos administragio intravenosa de uma dosc cquivalente.

Distribuigdo: o volume de distribuigiio da ceftriaxona é de 7 a 12 litros. Ceftriaxona mostrou excelente penetragdo tissular e nos liquidos orginicos ap6s dose de |
—2 g. Alcanga concentragdes bem acima da concentragio inibitdria minima contra a maioria dos patogenos responséveis pela infecgiio e € detectavel por mais de
24 horas em mais de 60 tecidos ou liquidos orgdnicos, incluindo pulmées, coragdo, figado ¢ vias biliares, amigdalas, ouvido médio, mucosa nasal, ossos ¢ fluidos
cérebro-espinhal, pleural, prostitico e sinovial.

Na administragiio intravenosa, a ceftriaxona difunde-se rapidamente para o liquido intersticial, onde a concentragdo bactericida contra organismos suscetiveis é
mantida por 24 horas (vide figura).

Concentragio apds | g de celtriaxona (mg/l)
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Ligacio proteica: a cefiriaxona liga-se de modo reversivel & albumina. A ligagdo com proteinas plasmaticas & aproximadamente 95% em concentragdes
plasmaticas menores que 100 mg/L. Essa ligagdo ¢ saturavel e a porgiio ligada diminui com o aumento da concentragdo (até 85% em concentragdes de 300 mg/L).

Penetragiio em tecidos especificos: a ceftriaxona atravessa meninges ¢ essa penefragiio ¢ maior em meninges inflamadas. A média das concentragdes de pico de
ceftriaxona no liquido cefalorraquidiano (LCR) reportada corresponde a até 25% dos niveis plasmaticos em pacientes com meningite bacteriana comparada com
2% de niveis plasmaticos em pacientes com meninges nfio inflamadas. As concentragdes de pico de ceftriaxona no LCR sdo atingidas em, aproximadamente,
quatro a seis horas apos injegdo intravenosa.

A cefiriaxona atravessa a placenta e & excretada pelo leite em baixas concentragdes.

Metabolizago: a cefiriaxona ndo é metabolizada sistemicamente, mas convertida a metabolitos microbiologicamente inativos pela flora intestinal.

Eliminagfio: a depuraciio total do plasma é 10 - 22 mL/min. A depuragdo renal é 5 - 12 mL/min. \



Em adultos, cerca de 50% - 60% de ceftriaxona é excretada sob a forma inalterada na urina, enquanto 40% — 50% sfio excretados sob a forma inalterada na bile. A
meia-vida de eliminagiio em adultos sadios € de, aproximadamente, 8 horas.

Farmacocinética em situagies clinicas especiais

Populagio Pedidtrica: a meia-vida da ceftriaxona é prolongada em neonatos. Em pacientes desde o nascimento até 14 dias de idade, os niveis de ceftriaxona livre
podem ser aumentados por fatores como a filtragiio glomerular reduzida e a ligagio proteica alterada. Durante a infincia, a meia-vida & menor que em neona“l u U
adultos. A depuragio plasmatica e o volume de distribuigiio da ceftriaxona total sio maiores em neonatos, lactentes e criangas do que em adultos. 4*
Populagiio Gerifitrica: cm individuos idosos, com mais de 75 anos, a média de meia-vida de eliminag@o ¢ cerca de 2 a 3 vezes mais longa que em p l

adultos.

Insuficiéncia renal em pacientes com insuficiéncia renal, a farmacocinética da ceftriaxona é minimamente alterada, sendo a meia-vida de ehmmaqt.&ll

discretamente aumentada (menos que duas vezes), mesmo em pacientes com insuficiéneia renal grave. O modesto aumento na meia-vida em pacientefgom

insuficiéncia renal ¢ devido ao aumento compensatorio na depuragiio nio renal, originado por uma redugdo na ligagdo proteica ¢ por aumento correspofiflente

depuragio ndo renal da ceftriaxona total. ’

Insuficiéncia hepdtica: em pacientes com insuficiéncia hepatica, a farmacocinética da ceftriaxona é minimamente alterada, sendo a meia-vida de eliminagio

apenas discretamente aumentada (menos que duas vezes).

Em paci com insuficiéncia hepatica, a meia-vida de eliminagio da ceftriaxona niio é aumentada, por causa de um aumento compensatério na depuragio renal.
Isto ocorre também por causa de um aumento na fragio de ceftriaxona livre no plasma, que contribui para o aumento paradoxal observado na depuragio de
ceftriaxona total, paralclamente a um aumento do volume de distribuigio.

Seguranga ndo-clinica

Os dados niio clinicos nio revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose aguda e
repetida, genotoxicidade ou toxicidade reprodutiva.

Carcinogenicidade: nio foram conduzidos estudos de carcinogenicidade para estabelecer o potencial carcinogénico de ceftriaxona.
Genotoxicidade: nenhuma evidéncia de mutagenicidade foi encontrada in vitro ou in vivo,

Toxicidade reprodutiva: estudos reprodutivos em animais nio demostraram evidéncia de embriotoxicidade, fetotoxicidade, teratogenicidade, no nascimento ou
no desenvolvimento perinatal ¢ pos-natal. Em primatas, nio foi observada embriotoxicidade ou teratogenicidade.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade: celiriaxona dissodica € contraindicada a pacientes com conhecida hipersensibilidade 4 ceftriaxona, a qualquer um dos excipientes da
formulagiio ou a qualquer outro cefalosporinico. Pacientes com historico de reagdes de hipersensibilidade 4 penicilina e outros agentes betalactimicos podem
apresentar maior risco de hipersensibilidade a ceftriaxona (vide item “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Hipersensibilidade™).

Lidocaina: contraindicagdes 4 lidocaina devem ser excluidas antes da administragio de inje¢des intramusculares de cefiriaxona, nas quais a solugio de lidocaina
deve ser utilizada conmo solvente. Favor consultar as contraindicagdes descritas na bula da lidocaina. Solugdes de ceftriaxona que contém lidocaina nunca devem
ser administradas por via intravenosa,

Neonatos prematuros: ceftriaxona dissodica € contraindicada a neonatos prematuros com idade pos-menstrual (idade corrigida) de até 41 semanas (idade
gestacional + idade cronologica).

Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia: recém-nascidos com hiperbilirrubinemia nio devem ser tratados com ceftriaxona. Estudos in vitro mostraram que a
ceftriaxona pode deslocar a bilirrubina de sua ligagio com a albumina sérica, levando a um possivel risco de encefalopatia bilirrubinica nesses pacientes.

Neonatos e solugdes intravenosas que contém cdlcio: ceftriaxona dissodica ¢ contraindicada a neonatos (< 28 dias) caso eles requeiram (ou possam requerer)
tratamento com solugdes [V que contém cdleio, incluindo infusdo continua de calcio como a nutrigio parenteral, por causa do risco de precipitagdo de ceftriaxona
cilcica (vide itens “POSOLOGIA E MODO DE USAR”, “INTERACOES MEDICAMENTOSAS"” ¢ “REACOES ADVERSAS - Interagiio com cilcio™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade: ussim como para todos os agentes antibacterianos betalactdmicos, reagdes de hipersensibilidade sérias e, ocasionalmente, fatais foram
reportadas em pacientes tratados com ceftriaxona dissodica (vide item “REACOES ADVERSAS”). No caso de reagdes de hipersensibilidade graves, o tratamento
com ceftriaxona dissadica deve ser descontinuado imediatamente ¢ medidas de emergéncia adequadas devem ser iniciadas. Antes do inicio do tratamento, deve-se
concluir se 0 paciente apresenta historico de reagoes de hipersensibilidade a ceftriaxona, outros cefalosporinicos ou qualquer outro tipo de agente betalactimico.
Deve-se tomar precaugics, caso cefiriaxona dissodica scja administrada em pacientes com historico de hipersensibilidade a outros agentes betalactimicos.

Anemia hemolitica: unvmia hemolitica imune mediada foi observada em pacientes que receberam antibacterianos da classe das cefalosporinas, incluindo
ceftriaxona dissodica. Casos graves de anemia hemolitica, incluindo obitos, foram relatados durante o tratamento em adultos e criangas. Caso um paciente
desenvolva anemia durante o uso de ceftriaxona, o diagndstico de uma anemia associada 4 cefalosporina deve ser considerado ¢ o uso da ceftriaxona interrompido
até que a etiologia scji (eterminada.

Diarreia associada a0 Clostridium difficile (CDAD): CDAD foi relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos, incluindo ceftriaxona dissodica. e
pode variar na gravidile, de diarreia leve 4 colite fatal. O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do célon, levando a um crescimento,
exacerbado do C. dwfu ile. C. difficile produz toxinas A ¢ B, as quais contribuem para o desenvolvimento de CDAD. Cepas de C. difficile hiperprodutoras de
toxina causam aumento a morbidade e mortalidade, pois essas infecgoes podem ser refratérias 4 terapia antimicrobiana, podendo requerer colectomia, CDAD



deve ser considerada em todos os pacientes que apresentarem diarreia apds uso de antibidticos, E necessério historico médico cuidadoso porque j4 foi relatada a
ocorréncia de CDAD muis de dois meses apos a administragiio de agentes antibacterianos.

Caso haja suspeita de CDAD ou o diagnéstico seja confirmado, o antibidtico nio especifico contra C. difficile talvez necessite ser descontinuado.

O manejo adequado de liquidos e eletrélitos, suplementagéo proteica, tratamento antibiotico para C. difficile e a avaliagdo cirtirgica devem ser instituidos.

Superinfecgdes: superinfecgdes com 0s microrganismos nio suscetiveis podem ocorrer como com outros agentes antibacterianos. ¢ 313"6

Precipitados de ceftrinxona cdlciea: precipitados de ceftriaxona cdlcica na vesicula biliar foram observados durante exames ultrassonogréficos e
particularmente, estavam recebendo doses de ceftriaxona iguais ou superiores a 1 g/dia. A probabilidade de surgimento desses precipitados, aparente

g4

pelo médico com base na avaliagio individual do risco-beneficio. A luz da evidéncia cientifica atual, ndo foram observados casos de precipitagoes intravasculres
em pacientes, exceto ¢m recém-nascidos tratados com ceftriaxona ¢ solugdes ou produtos que contenham calcio. No entanto, ceftriaxona dissodica ndo deve ser
misturada ou administruda simultaneamente com solugdes ou produtos que contenham célcio, a qualquer paciente, mesmo por diferentes cateteres ou acessos
venosos para infusdo (vide itens “INTERACOES MEDICAMENTOSAS" ¢ “REACOES ADVERSAS”).

Pancreatite: casos de pancreatite, possivelmente de etiologia biliar obstrutiva, foram raramente relatados em pacientes tratados com ceftriaxona diss6dica. A
maior parte desses pacicntes apresentava fatores de risco para estase / aglutinagfio biliar, como tratamento prévio intenso, doenga grave e nutrigio parenteral total.
O papel de fator desencudeante ou de cofator de cefiriaxona dissodica relacionado & precipitagio biliar niio pode ser descartado.

Monitoramento hem:toligico: durunte tratamentos prolongados, hemograma completo deve ser feito regularmente.

Ceftriaxona dissédica reconstituida com solugdio de lidocaina deve ser administrado somente por via intramuscular, Nunca administre ceftriaxona dissadica
reconstituida com solugiio de lidocaina por via intravenosa.

Comprometimento du fertilidade
Nenhum efeito na fertilidade masculina ou feminina foi detectado.

Gravidez e lactagio

Categoria de risco na gravidez: B.

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

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

Apesar dos estudos nio Jdemonstrarem defeitos fisicos no feto ou indugio de mutagiio genética, é necessério cautela nos trés primeiros meses de gestagio, a nido ser
em casos absolutamente necessarios.

Ceftriaxona atravessa o barreira placentiria. A seguranga durante a gravidez ndo foi estabelecida em seres humanos.

Estudos de reprodugio vin animais nio evidenciaram embrio ou fetotoxicidade nem teratogenicidade, ou eventos adversos sobre a fertilidade (tanto masculina
quanto feminina), o nascimento ou o Jesenvolvimento peri ou pos-natal. Em primatas, ndo foi observada embriotoxicidade ou teratogenicidade.

Lactagfo: como a ceftrinxona é excretada no leite humano em baixas concentragdes, é recomendada cautela em mulheres que amamentam.
Uso geridtrico: as doscs para adultos niio precisam ser alteradas para pacientes geriatricos.

Uso em pacientes pediitricos: a seguranga e a eficacia de ceftriaxona dissodica em recém-nascidos, lactentes e criangas foram estabelecidas para as doses

descritas no item “POS0 LOGIA". Estudos mostraram que a ceftriaxona, assim como outras cefalosporinas, pode deslocar a bilirrubina da albumina sérica.
Ceftriaxona dissodica niv ¢ recomendada para neonatos, especialmente prematuros, que apresentem risco de desenvolver encefalopatia por causa da
hiperbilirrubinemia (vide item “CONTRAINDICAGOES™).

Insuficiéncia hepiticu ¢ renal: vide item “POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Efeitos sobre a capacidude de dirigir ¢ operar miaquinas: durante o tratamento com ceftriaxona dissodica, efeitos indesejados podem ocorrer (por exemplo,
tontura), 0s quais poden influenciar a habilidade de dirigir e operar maquinas (vide item "REACOES ADVERSAS"). Pacientes devem ser cautelosos ao dirigir
ou operar maquinas.

Até 0 momento ndo hi informagdes de que ceftriaxona possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até 0 momento, ndo sc obscrvaram alieragoes da fungdo renal apos administragdo simultinea de doses elevadas de ceftriaxona dissodica e potentes diuréticos,

como a furosemida.

Ha evidéncias conflituntes sobre o potencial aumento na toxicidade renal dos aminoglicosideos, quando administrados com cefalosporinas. O monitoramento dos
“niveis de aminoglicosi! 05 ¢ da fungdo renal descritos na pritica clinica devem ser rigorosamente cumpridos, quando houver administragdo em combinagio com

\

Ceftriaxona dissodica niio apresentou efeito similar ao provocado pelo dissulfiram apos administragio de alcool. k.

ceftriaxona dissodica.



