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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Celltriaxon®
ceftriaxona

APRESENTACOES
P6 para solucdo injetavel de 1 g: embalagens cdate® ou 100 frascos-ampola.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

ceftriaxona dissoédica..............coooeeiiiivecciiiiiiiieens 1,193 g
(equivale a 1 g de ceftriaxona base ap6s recoigstit

I- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado para o tratamentofelecies causadas por microrganismos sensiveisriaxetfia, como:

- Sepse;

- Meningite;

- Borreliose de Lyme disseminada (estagios ini@airdios da doenga) (doenga de Lyme);

- Infeccdes intra-abdominais (peritonites, infes;de trato gastrintestinal e biliar);

- Infecgdes dsseas, articulares, tecidos moles,eferidas;

- Infeccdes em pacientes imunocomprometidos;

- Infecgdes renais e do trato urindrio;

- Infecgdes do trato respiratério, particularmeprteumonia e infec¢des otorrinolaringolégicas;
- Infeccdes genitais, inclusive gonorreia;

- Profilaxia perioperatdria de infecgées.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O tratamento corgelltriaxon® ¢é eficaz em infec¢des de gravidade variavel, indioia sepse neonatal e em adultos, causadas por
microrganismos sensivefg !l 4

E indicado no tratamento empirico da meningite eiancas acima de 1 ano associado a ampidil®aa eficacia em adultos é
comparavel a da associagdo ampicilina e clorardéfi, em criangas, aos seguintes antibiéticos: diendcol, ampicilina (isolados
ou em associagéo), cefepima e cefotaxima, comtag@am de posologia apenas uma vez ad dfa®?

No tratamento das infec¢des respiratérias agudasomicas agudizadas, sua eficacia é observadaiangas, adultos e idosos, na
pneumonia comunitaria e hospitalar, de gravidadiéwel, e em casos grav¥s!® 102 4.2

Seu uso em dose Unica no tratamento da otite ragdida em criangas tem eficacia similar a do tratéaneom amoxicilina durante
7 a 10 dias, associagdo amoxicilina e acido claiedée sulfametoxazol e trimetoprima, e tem suagiio como alternativa quando
a aderéncia ao tratamento for questionéver

Celltriaxon® mostrou-se eficaz no tratamento das infeccdessendd trato urinario ndo complicadas e complicadés
Sua eficicia e seguranca também foram demonstadasulheres gravidd3criancas e adolescentés.

No tratamento da peritonite bacteriana espontamepagientes cirrdticos, ocorre cura bacteriologieaté 100% em 48 horddNa
febre tifoide seu uso é seguro e eficaz, em adeltogangas, comparavel ao cloranfenfédlas diarreias causadas [®irigella
SalmonellaE. colie Campylobacterem criancas, tem eficacia similar quando compaeadciprofloxacing?*

Sua eficacia também é observada no tratamento iemge infec¢es bacterianas em criancas e adaoitasocomprometidos com
neutropenia febril e cancéf: 2”- 1 Nesses pacientes, o uso@elltriaxon® diario, uma vez ao dia, é mais custo efetivo do aue
ceftazidima, trés doses ao dia, ambos em associagdicacing®

Na profilaxia perioperatéria de infeccdes, sua aistiacdo em dose Unica no pré-operatério temaéicduperior ou igual a outros
antibiéticos administrados em multiplas doses. fiegor & associagéo de gentamicina e metronidazdlirirgias intestina e a
cefoxitina, em cirurgias abdomindisEm relagédo a cefepime (este também em dose Uaia)cacia nas cirurgias colorretais é
semelhanté® Nas cirurgias ginecoldgicas, biliares e cardioulises, a eficacia de sua administragcdo em dosm @nsimilar a
cefazolina em multiplas dos¥s?> 3 Nas cirurgias mamarias, observou-se menor incidéte infecgdo pds-operatéria, quando
comparado a ceftazidinfNas cirurgias ortopédicas, sua eficacia é semehiade cefuroxim%.

Na profilaxia de infeccdo ap6s trauma penetraraeinainistracéo precoce (dentro de 2 horagelktriaxon® 2 g em dose Unica tem
eficacia semelhante ao uso de cefoxitina na dogegl@ vezes ao dia por 3 dias, associado a uromeesto de tratamentb.

Celltriaxon® em uma Unica dose ¢é eficaz para o tratamento darrgém com resultados de erradicagéo da bactédavagiam de
98% a 100%4% ° Sua eficacia em dose Unica no tratamento do calecéosimilar a azitromicin®.Sua associagdo com doxicilina &
tdo eficaz quanto a associagao clindamicina e figpraxino no tratamento da doenga inflamatéria ipélt

No tratamento da doenca de Lyme, mostra-se sugegenicilina e pode ser considerada droga detestol

No tratamento das celulites, sua eficacia é compheacefazolind®

Celltriaxon_AR-00/03.15_1g



Referéncias Bibliograficas:

1. Ariffin H, Arasu A, Mahfuzah M et al: Single-dwiceftriaxone plus amikacin versus thrice-dailftaeidime plus amikacin as
empirical treatment of febrile neutropenia in cteld with cancer. J Paediatr Child Health 2001: 8%3.

2. Arrendondo JL, Diaz V, Gaitan H et al: Oral diimycin and ciprofloxacin versus intramuscularréefone and oral doxycycline
in the treatment of mild-to-moderate pelvic inflaatory disease in outpatients. Clin Infect Dis 198#:170-178.

3. Barnett E, Teele D, Klein J et al: Comparisoreftriaxone and trimethoprim-sulfamethoxazoledoute otitis media. Pediatrics
1997; 99:23-28.

4. Brogden RN & Ward A: Ceftriaxone: a reappragfats antibacterial activity and pharmacokinetiogerties, and an update on its
therapeutic use with particular reference to ora&rédministration. Drugs 1988; 35:604- 645.

5. Cohen R, Navel M, Grunberg J et al: One doseiaedne vs ten days of amoxicillin/clavulanatertipy for acute otitis media:
clinical efficacy and change in nasopharyngeabflétediatr Infect Dis J 1999; 18:403-409.

6. Dattwyler RJ, Halperin JJ, Pass H et al: Ceftiiee as effective therapy in refractory Lyme digedsinfect Dis 1987; 155:1322-
1325.

7. Dattwyler RJ, Halperin JJ, Volkman DJ et al: &meent of late Lyme borreliosis - randomised cornspar of ceftriaxone and
penicillin. Lancet 1988; 1:1191-1194.

8. Dattwyler RJ, Luft BJ, Kunkel MJ et al: Ceftraxe compared with doxycycline for the treatmenaaidite disseminated lyme
disease. N Engl J Med 1997; 337:289-294.

9. Feigin RD, McCracken GH & Klein JO: Diagnosigiananagement of meningitis. Pediatr Infect Dis 9219.1:785-814.

10. Garber GE, Auger P, Chan RMT et al: A multieenbpen comparative study of parenteral cefotaxame ceftriaxone in the
treatment of nosocomial lower respiratory traceations. Diagn Microbiol Infect Dis 1992; 15:85-88.

11. Ghosen V, Chamali R, Bar-Moshe O et al: Clinstady of Rocephin(R), a 3rd generation cephaldego various septicaemias.
Chemotherapy 1981; 27(suppl 1):100-103.

12. Girgis NI, Abu El Ella AH, Farid Z et al: Cefixone alone compared to ampicillin and chlorampdwrin the treatment of
bacterial meningitis. Chemotherapy 1988; 34:16-20.

13. Goldstein NH, Topiel MS, Ehrlich A et al: A cparative study of ceftriaxone vs cefazolin in tleatment of cellulitis. Curr Ther
Res 1984; 36:653-657.

14. Gomez-Jimenez J, Ribera E, Gasser | et al: dtaizéd trial comparing ceftriaxone with cefonical freatment of spontaneous
bacterial peritonitis in cirrhotic patients. Antiecnob Agents Chemother 1993; 37:1587-1592.

15. Grossman RF, Campbell DA, Landis SJ et al: timeat of community- acquired pneumonia in the dydeéhe role of cefepime,
a fouth- generation cephalosporin. J Antimicrob i@bther 1999; 43:549-554.

16. Handsfield HH, Dalu ZA, Martin DH et al: Mulgater trial of single-dose azithromycin vs ceftdag in the treatment of
uncomplicated gonorrhea. Sex Transm Dis 1994; Zt11d.

17. Hemsell DL, Menon MO & Friedman AJ: Ceftriaxoae cefazolin prophylaxis for the prevention ofdaofion after vaginal
hysterectomy. Am J Surg 1984; 148 (Suppl 4a):22-26.

18. Hoepelman IM, Rozenberg-Arska M & Verhoef Jn@arison of once daily ceftriaxone with gentamiplns cefuroxime for
treatment of serious bacterial infections. Lan@38t 1:1305-1309.

19. Iravani A & Richard GA: Single-dose ceftriaxorrsus multiple-dose trimethoprim-sulfamethoxaolthe treatment of acute
urinary tract infections. Antimicrob Agents Chenmiti1985; 27:158-161.

20. Jones RB, Mogabgab WJ, McCormack WM et al: Remged comparison of cefotaxime and ceftriaxongatients with
uncomplicated gonorrhea. Clin Ther 1991; 13:550-556

21. Keller R & Humair L: Treatment of severe lowespiratory tract infections with ceftriaxone (R8-2904): a pilot study.
Chemotherapy 1981; 27(suppl 1):93-99.

22. Kellum JM Jr, Gargano S, Gorbach SL et al: Bintic prophylaxis in high-risk biliary operationsulticenter trial of single
preoperative ceftriaxone versus multidose cefazélin J Surg 1984; 148 (Suppl 4a):15-18.

23. Komoroski EM, Lensing SY, Portilla MG et aIn§le-dose intramuscular ceftriaxone for the treatnoé uncomplicated cystitis
in children and adolescents. Curr Ther Res 199@;1§(680-594.

24. Leibovitz E, Janco J, Piglansky L et al: Orgkafloxacin vs. intramuscular ceftriaxone as enepireatment of acute invasive
diarrhea in children. Pediatr Infect Dis 2000; 19(1060-1067.

25. Mangi RJ, Peccerillo, Ryan J et al: Cefoperazegrsus ceftriaxone monotherapy on nosocomial poaia. Diagn Microbiol
Infect Dis 1992; 15:441-447.

26. Martin DH, Sargent SJ, Wendel GD et al: Congmariof azithromycin and ceftriaxone for the treattraf chancroid. Clin Infect
Dis 1995; 21:409-414.

27. Menichetti F, Del Favero A, Bucaneve G et @ft@axone versus aztreonam plus cefazolin foratidas in cancer patients with
adequate neutrophil counts. Infection 1990; 18:168-

28. Meyer JM: Comparative study of ceftriaxone aetluroxime for perioperative prophylaxis in orthdesurgery. Am J Surg
1984; 148:27-29.

29. Moosa A & Rubidge CJ: Once daily ceftriaxonech®ramphenicol for treatment of typhoid fevechildren. Pediatr Infect Dis
J 1989; 8:696-699.

30. Morris WT: Ceftriaxone is more effective thaantamicin/metronidazole prophylaxis in reducing mabwand urinary tract
infections after bowel operations: results of atoaled, randomized, blind critical trial. Dis CeldRectum 1993; 36:826-833.

31. Morris WT: Effectiveness of ceftriaxone versefoxitin in reducing chest and wound infectiorteafipper abdominal operations.
Am J Surg 1994; 167:391-395.

32. Peltola H, Anttila M, Renkonen OV et al: Rand®ed comparison of chloramphenicol, ampicillin,atekime, and ceftriaxone
for childhood bacterial meningitis. Lancet 198%281-1287.

33. Rascio N, Marseglia GL & Ugazio AG: The treatnef pneumonia in children: ceftriaxone v amoficiplus tobramycin--an
open trial. Clin Trials J 1985; 22:401-404.

34. Rossini F, Pioltelli P, Bolis S et al: Ceftraae/amikacin vs ceftazidime/amikacin as empiribatapy for fever in patients with
haematological malignancy and severe granulocyiap&iin Drug Invest 1998; 15(5):425-433.

35. Saez-Llorens X & O'Ryan M: Cefepime in the aemgireatment of meningitis in children. Pediatfelet Dis J 2001; 20(3):356-
361.

36. Schmidt-Matthiesen A, Roding H, Windolf J et Alprospective, randomized comparison of singkemultipledose antibiotic
prophylaxis in penetrating trauma. Chemotherapy9189:380-391.

37. Soteriou M, Recker F, Geroulanos S et al: Pergtive antibiotic prophylaxis in cardiovasculargery: a prospective randomized
comparative trial of cefazolin versus ceftriaxoéorld J Surg 1989; 13:798-802.

38. Stone HH, Mullins RJ, Strom PR et al: Ceftria&osersus combined gentamicin and clindamycin fdymicrobial surgical
sepsis. Am J Surg 1984; 148:30-34.

Celltriaxon_AR-00/03.15_1g



39. Thomas R, Alvino P, Cortino GR et al: Long-agtiversus short-acting cephalosporins for preopergrophylaxis in breast
surgery: a randomized double-blind trial involvib@66 patients. Chemotherapy 1999; 45:217-223.

40. Varsano |, Frydman M, Amir J et al: Single amuscular dose of ceftriaxone as compared to 7Zadwaykicillin therapy for acute
otitis media in children. Chemotherapy 1988; 34489-

41. Wiese G: Treatment of neonatal sepsis withriegfine/gentamicin and with azlocillin/gentamican:clinical comparison of
efficacy and tolerability. Chemotherapy 1988; 3811%63.

42, Wing DA, Hendershott CM, Debuque L et al: Adamized trial of three antibiotic regimens for theatment of pyelonephritis
in pregnancy. Obstet Gynecol 1998; 92:249-253.

43. Zanella E, Rulli F & The 230 Study Group: A tizénter randomized trial of prophylaxis with intemous cefepime +
metronidazole or ceftriaxone + metronidazole irooettal surgery. J Chemother 2000; 12(1):63-71.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

Microbiologia

A atividade bactericida da ceftriaxona deve-seétigao da sintese da parede celular. A ceftriaxionatro, é ativa contra um amplo
espectro de microrganismos Gram-positivos e Gragath®s, sendo altamente estavel & maioria dadab&tmases, tanto
cefalosporinases quanto penicilinases desses mgérismos. A ceftriaxona é normalmente ativavitro contra os seguintes
microrganismos e suas respectivas infec¢ées:

Aerbbios Gram-positivos: Staphylococcus aureugsensiveis a meticilina)Staphylococci coagulase-negativBtreptococcus
pyogenegBeta-hemolitico grupo Atreptococcus agalactigBeta-hemolitico grupo BBtreptococci beta-hemoliti¢grupo néo-
A ou B), Streptococcus viridanS$treptococcus pneumoniae

Obs: os estafilococos resistentes a meticilinaasistentes as cefalosporinas, inclusive a ceftnaxEm geraknterococos faecalis
Enterococos faeciumListeria monocytogengambém séo resistentes.

Aerébios Gram-negativos Acinetobacter Iwoffi Acinetobacter anitratugprincipalmenteAcinetobacter baumank, Aeromonas
hydrophila Alcaligenes faecalisAlcaligenes odoransBactéria Alcaligenes-like Borrelia burgdorferji Capnocytophaga spp.
Citrobacter diversugincluindo C. amalonaticul Citrobacter freundii*, Escherichia cqlEnterobacter aerogenesEnterobacter
cloacae* Enterobacter spp(outros)* Haemophilus ducreyHaemophilus influenza¢daemophilus parainfluenzaélafnia alvej
Klebsiella oxytoca Klebsiella pneumoniae** Moraxella catarrhalis (antiga Branhamella catarrhalis Moraxella osloensjs
Moraxella spp(outras) Morganella morganijiNeisseria gonorrhoeadeisseria meningitidifPasteurella multocidaPlesiomonas
shigelloides Proteus mirabilis Proteus penneri* Proteus vulgaris¥ Pseudomonas fluorescend®seudomonas spgoutras)*
Providentia rettgeri* Providentia spp(outras),Salmonella typhiSalmonella spignéo tifoide),Serratia marcescensSerratia spp.
(outras)*,Shigella spp.Vibrio spp, Yersinia enterocoliticaYersinia spp(outras).

*Alguns isolados dessas espécies séo resistemtefir@xona, principalmente por causa da produgfibetalactamase codificada
cromossomicamente.

**Alguns isolados dessas espécies sdo resistemiesgusa da producdo de betalactamase de espemtimdo mediada por
plasmidio.

Obs: muitas cepas de microrganismos anteriormeateionados que apresentam resisténcia a outrdsdgictis, como amino e
ureidopenicilina, cefalosporinas mais antigas enaglicosideos, sédo sensiveis a ceftriaxdmaponema pallidung sensivel a
ceftriaxonan vitro e em experimentacdo animal. Trabalhos clinicosamdique tanto a sifilis primaria como a secundéspondem
bem ao tratamento com ceftriaxona. Com poucas égsaglinicas, isolados e aeruginosaao resistentes a ceftriaxona.

Microrganismos anaerobicos Bacteroides sppsensiveis a bile)*Clostridium spp(excetoC. difficile), Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium spfoutros),Gaffkia anaerobicganteriormentéeptococcus Peptostreptococcus spp.

* Alguns isolados dessa espécie séo resistentesapsa da producéo de betalactamase.
Obs: muitas cepas dgacteroides sppprodutoras de betalactamases (especialnieritagillis) séo resistente€lostridium difficile
é resistente.

A sensibilidade a ceftriaxona pode ser determimeaxdaneio do teste de difusdo com disco ou do tistdluicdo com agar ou caldo
que utiliza técnicas padronizadas para testesdddlelade como as recomendadas édtional Committee for Clinical Laboratory
Standard{NCCLS). O NCCLS fornece os seguintes parametros gpaeftriaxona:

Teste de sensibilidade por dilui¢cdo (concentragiibidrias em mg/L): sensivel = 8 mg/L; moderadateesensivel 16 — 32 mg/L;
resistentes = 64 mg/L.

Teste de sensibilidade por difusédo que utilizaroalom 30 mcg de ceftriaxona (diametro da zonaitégéio em mm): sensivel =
21 mm, moderadamente sensivel = 20 — 14 mm, resiste 13 mm.

Os microrganismos devem ser testados com os difcosftriaxona, uma vez que ficou demonstraddtro, que a ceftriaxona é
ativa contra certas cepas que se mostraram resistem discos da classe cefalosporina.

Quando as normas recomendadas pelo NCCLS néo disg@oniveis, pode-se utilizar outras normas benrquézhdas de
sensibilidade e interpretacéo dos testes.

Farmacocinética
A farmacocinética da ceftriaxona néo é linear dosoos parametros farmacocinéticos basicos, eramsia vida de eliminagéo, sdo
dependentes da dose se baseados nas concentoagiSedat droga.

Distribuic@o

O volume de distribuigdo da ceftriaxona é de 7 3. A ceftriaxona mostrou excelente penetrdigiular e nos liquidos organicos
apoés dose de 1 -2 g. Alcanca concentracdes bem dei concentragdo inibitoria minima contra a news patbgenos responsaveis
pela infeccéo e é detectavel por mais de 24 honasiais de 60 tecidos ou liquidos organicos, indaipulmdes, coragéo, figado e
vias biliares, amigdalas, ouvido médio, mucosalnassos e fluidos cérebro-espinhal, pleural, @tasi e sinovial.
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Na administracéo intravenosa, a ceftriaxona difeseleapidamente para o liquido intersticial, onderecentragéo bactericida contra
organismos sensiveis é mantida por 24 horas.

Ligacéo proteica

A ceftriaxona liga-se de modo reversivel a albumiiminuindo a ligacdo com o aumento da concentraddsim, para uma
concentragéo plasmaética <100 mcg/mL, a ligacaemat de 95%, enquanto para uma concentracadde@dmL, a ligagdo é de
85%. Por causa do contetido mais baixo de albumim@porcéo de ceftriaxona livre no liquido intieiat € proporcionalmente mais
alta do que no plasma.

Passagem para o liquido cefalorraquidiano

A ceftriaxona atravessa as meninges inflamadasa®m-nascidos, lactentes e criangas maiores. Cioagdes da ceftriaxona >1,4
mg/L tém sido encontradas no LCR, 24 horas apésnigtracio de 50 — 100 mg/kg @elltriaxon® por via intravenosa (recém-
nascido e lactentes, respectivamente). A concéfdrde pico no liquor é atingida cerca de 4 horés apecdo IV e resulta em um
valor médio de 18 mg/L. O grau de difusdo méditiquddo cefalorraquidiano (LCR) corresponde a 1 #gdncentracdo plasmatica
nos pacientes com meningite bacteriana e 4% erargasicom meningite asséptica.

Em pacientes adultos com meningite, a administrdedb0 mg/kg produz, em 2 a 24 horas, concentragdé<CR muitas vezes
superiores as concentragdes inibitérias minimasssécias para a grande maioria dos microrganisausadores de meningite.

Passagem placentaria e excrecgao pelo leite
A ceftriaxona atravessa a placenta e é excretdddgite em baixas concentracdes.

Metabolizacédo
A ceftriaxona ndo é metabolizada sistemicaments,goavertida a metabélitos microbiologicamenteivatpela flora intestinal.

Eliminacao

A depuragdo total do plasma é 10 — 22 mL/min. Audapéio renal é 5 — 12 mL/min.

Em adultos, cerca de 50% — 60% de ceftriaxona etada sob a forma inalterada na urina, enquafo-460% séo excretados sob
a forma inalterada na bile. A meia-vida de elimé@wmem adultos sadios é de, aproximadamente, 8.horas

Farmacocinética em situacGes clinicas especiais

Nos recém-nascidos, a eliminagéo urinaria reprasmrta de 70% da dose administrada. Em criangasramos de 8 dias de vida
e em individuos idosos, com mais de 75 anos, aantdineia-vida de eliminacéo é cerca de 2 a 3 veagslonga.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatidarraacocinética da ceftriaxona é minimamente adter sendo a meia-vida de
eliminacdo apenas discretamente aumentada. Sesapdnacdo renal estd prejudicada, h4d um aumenaimaacéo biliar da
ceftriaxona; se apenas a funcéo hepética estadagla, ha um aumento da eliminacéo renal desstésuin.

4. CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade Celltriaxon® é contraindicado a pacientes com conhecida hipsitstttade & ceftriaxona, a qualquer um dos
excipientes da formulacéo ou a qualquer outro esfarinico. Pacientes com histérico de reagGespaesensibilidade a penicilina

e outros agentes betalactamicos podem apresentar rigzo de hipersensibilidade a ceftriaxona (viteen “Adverténcias e
Precaugtes — Hipersensibilidade”).

Lidocaina: solucdes de ceftriaxona que contém lidocainaadeeem ser administradas por via intravenosa.

Neonatos prematuros Celltriaxon® é contraindicado a neonatos prematuros com idasienedstrual (idade corrigida) de até 41
semanas (idade gestacional + idade cronolégica).

Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia recém-nascidos com hiperbilirrubinemia ndo dewssm tratados com ceftriaxona.
Estudosn vitro mostraram que a ceftriaxona pode deslocar a tiliveude sua ligagdo com a albumina sérica, levandu possivel
risco de encefalopatia bilirrubinica nesses pagegent

Neonatos e solugdes intravenosas que contém cal@eiltriaxon® é contraindicado a neonatesag dias) caso eles requeiram (ou
possam requerer) tratamento com solugdes IV qurpdélcio, incluindo infusdo continua de célcionooa nutricdo parenteral,
por causa do risco de precipitacéo de ceftriax@haoa (vide itens “Posologia e Modo de Usar”, 8irsicdes Medicamentosas” e
“Reagdes Adversas — Interagdo com calcio”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade assim como para todos os agentes antibacteriaetadactamicos, reacdes de hipersensibilidadesséria
ocasionalmente, fatais foram reportadas em pasi¢ratiados cor@elltriaxon® (vide item “Reagdes Adversas”). No caso de reagdes
de hipersensibilidade graves, o tratamento @eglitriaxon® deve ser descontinuado imediatamente e medidasndeg@ncia
adequadas devem ser iniciadas. Antes do inicicatantento, deve-se concluir se o paciente apresésttaico de reaces de
hipersensibilidade a ceftriaxona, outros cefaloispars ou qualquer outro tipo de agente betalac@nileve-se tomar precaucdes,
casoCelltriaxon® seja administrado em pacientes com histérico dergémsibilidade a outros agentes betalactamicos.

Anemia hemolitica anemia hemolitica imune mediada foi observadapanientes que receberam antibacterianos da classe d
cefalosporinas, incluind@elltriaxon®. Casos graves de anemia hemolitica, incluindam$pforam relatados durante o tratamento
em adultos e criangas. Caso um paciente desenaodraia durante o uso de ceftriaxona, o diagnédécoma anemia associada a
cefalosporina deve ser considerado e o uso ddes®itra interrompido até que a etiologia seja deteada.

Diarreia associada acClostridium difficile (CDAD): CDAD foi relatada com o uso de quase todos ostageantibacterianos,

incluindo Celltriaxon®, e pode variar na gravidade, de diarreia levéitedatal. O tratamento com agentes antibactesaitera a
flora normal do coélon, levando a um crescimentacerzado dcC. difficile. C. difficile produz toxinas A e B, as quais contribuem
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para o desenvolvimento de CDAD. Cepag&dsdifficile hiperprodutoras de toxina causam aumento da maibieanortalidade, pois
essas infec¢des podem ser refratarias a terapmieobiana, podendo requerer colectomia. CDAD deareconsiderada em todos
o0s pacientes que apresentarem diarreia apds uantib@ticos. E necessario historico médico cuigadporque ja foi relatada a
ocorréncia de CDAD mais de dois meses apos a astnaigdio de agentes antibacterianos.

Caso haja suspeita de CDAD ou o diagnéstico sejiro@do, o antibiético ndo especifico em uso @@trdifficile talvez necessite
ser descontinuado. O manejo adequado de liquigtetrélitos, suplementacéo proteica, tratamentibiético paraC. difficile e a
avaliagado cirdrgica devem ser instituidos.

Superinfec¢Gessuperinfec¢des com 0s microrganismos sensiveismpcorrer como com outros agentes antibacterianos

Precipitados de ceftriaxona céalcica precipitados de ceftriaxona célcica na vesiculiarbforam observados durante exames
ultrassonogréaficos em pacientes que, particulamergtavam recebendo doses de ceftriaxona iguassimeriores a 1 g/dia. A
probabilidade de surgimento desses precipitadeseafemente, € maior em pacientes pediatricosté@ipfiados desaparecem apos
descontinuag&o do tratamento cBeiltriaxon® e sdo raramente sintomaticos. Em casos sintomatigesenciamento n&o cirdrgico
conservador é recomendado e a descontinuagaotdmeénzto corrCelltriaxon® deve ser considerada pelo médico com base na
avaliagdo individual do risco-beneficio. A luz daid@ncia cientifica atual, ndo foram observadosozage precipitagdes
intravasculares em pacientes, exceto em recémduasttatados com ceftriaxona e solu¢des ou produtesontenham célcio. No
entanto Celltriaxon® ndo deve ser misturado ou administrado simultanem®m solugdes ou produtos que contenham calcio,
qualquer paciente, mesmo por diferentes catetarescessos venosos para infusdo (vide itens “Iiesagnedicamentosas” e
“Reagdes adversas”).

Pancreatite casos de pancreatite, possivelmente de etiobliga obstrutiva, foram raramente relatados eniqudes tratados com
Celltriaxon®. A maior parte desses pacientes apresentavadaler@sco para estase / aglutinago biliar, caatarhento prévio
intenso, doenca grave e nutricdo parenteral tGtghapel de fator desencadeante ou de cofatdBedériaxon® relacionado a
precipitacéo biliar ndo pode ser descartado.

Monitoramento hematolégica durante tratamentos prolongados, hemograma ctongédere ser feito regularmente.

Gravidez e lactacédo

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-désta.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocrer gravidez ou iniciar amamentagdo durante o usoe&ste medicamento.

Apesar dos estudos ndo demonstrarem defeitosdis@teto ou indugdo de mutacéo genética, é natesadatela nos trés primeiros

meses de gestagdo, a ndo ser em casos absolutaeesesarios.

A ceftriaxona atravessa a barreira placentarieegusanca durante a gravidez néo foi estabelecidseess humanos.

Estudos de reproducdo em animais ndo evidenciamammaou fetotoxicidade nem teratogenicidade, cenéys adversos sobre a
fertilidade (tanto masculina quanto feminina), eaimento ou o desenvolvimento peri ou pés-natalpEmatas, ndo foi observada

embriotoxicidade ou teratogenicidade.

ComoCelltriaxon® é excretado no leite humano em baixas concentraédesomendada cautela em mulheres que amamentam.

Uso em idosos
As doses para adultos ndo precisam ser alteradap@eientes geriatricos.

Uso em pacientes pediatricos

A segurangca e a eficacia @elltriaxon® em recém-nascidos, lactentes e criancas forametstitas para as doses descritas no item
“Posologia”. Estudos mostraram que a ceftriaxossinacomo outras cefalosporinas, pode deslocdirabina da albumina sérica.
Celltriaxon® n&o € recomendado para neonatos, especialmentatpres) que apresentem risco de desenvolver eapafl por
causa da hiperbilirrubinemia (vide item “Contraadjoes”).

Insuficiéncia hepatica e renal
Vide item “Posologia e Modo de Usar”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar madoas
Durante o tratamento cofelltriaxon®, efeitos indesejados podem ocorrer (por exemplututa), os quais podem influenciar a
habilidade de dirigir e operar maquinas (vide itReac¢des adversas”). Pacientes devem ser cauteloghisgir ou operar maquinas.

Até 0 momento ndo héa informacgdes de que ceftriaxornmssa causadoping.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Até 0 momento, ndo se observaram alteragbes daduepal apos administragdo simultanea de dosesdele deCelltriaxon® e
potentes diuréticos, como a furosemida.

H& evidéncias conflitantes sobre o potencial aumenrat toxicidade renal dos aminoglicosideos, quaadiministrados com
cefalosporinas. O monitoramento dos niveis de aglitusideos e da funcdo renal descritos na pratitaca devem ser
rigorosamente cumpridos, quando houver adminisiragéicombinac&o cofelltriaxon®.

Celltriaxon® ndo apresentou efeito similar ao provocado pekutfisam ap6s administragéo de alcool.

Ceftriaxona ndo contém o radical N-metiltiotetrazple esta associado a uma possivel intolerancécaol e a sangramentos
observados com outras cefalosporinas.

A probenicida n&o tem influéncia sobre a eliminagéGelltriaxon ®.

Em estudosn vitro, efeitos antag6nicos foram observados com o ustbicado de cloranfenicol e ceftriaxona.

Diluentes que contém célcio, como as solugdesmgeRbu Hartmann, ndo devem ser utilizados paraanstituicio d€elltriaxon®

ou para diluicdes posteriores de solucdes recoftd para administracdo IV, pois pode ocorrerradgdo de precipitado. A
precipitagéo de ceftriaxona célcica também é pebgivandcCelltriaxon® é misturado com solugdes que contém célcio no mesmo
acesso de administragdo Welltriaxon® n4o deve ser administrado simultaneamente com@suy que contém célcio, inclusive
infusdes continuas que contém calcio, tais conteasitricdo parenteral, através de equipo em YemNanto, em outros pacientes,
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exceto em recém-nascid@elltriaxon® e solugdes que contenham calcio podem ser adraiistisequencialmente, se as linhas de
infusdo forem bem lavadas com um liquido compatiel estudon vitro que utilizaram plasma adulto e neonatal do sangue d
corddo umbilical, foi demonstrado que recém-nascajyesentam um risco aumentado de precipitacéeftimxona célcica (vide
itens “Posologia” e “Contraindica¢des”).

O uso concomitante d@elltriaxon® com antagonistas da vitamina K pode aumentar o dscsangramentos. Os parametros de
coagulagdo devem ser monitorados frequentementdoseado anticoagulante deve ser ajustada adeqeattadurante e apés o
tratamento conCelltriaxon® (vide item “Reagbes adversas”).

Interacdes com exames laboratoriais

Em pacientes tratados caelltriaxon®, o teste de Coombs pode se tornar falso posiissim como com outros antibiéticos, pode
ocorrer resultado falso positivo para galactosemia.

Os métodos ndo enziméticos para a determinagalicdegyna urina podem fornecer resultados falsegipas. Por esse motivo, a
determinagdo de glicose na urina durante o tratamem Celltriaxon® deve ser feita por métodos enzimaticos. A preseaca
ceftriaxona pode falsamente reduzir os valoresnestbs de glicose no sangue, quando obtidos a partalguns sistemas de
monitoramento da glicose sanguinea. Favor consaftainformagdes de uso para cada sistema utilizdétodos de analise
alternativos devem ser utilizados, se necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Condicdes de conservacédo

Celltriaxon® deve ser mantido em temperatura ambiente (enff€ 530 °C). Manter o frasco-ampola dentro do chdyprotegido
da luz e da umidade.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 2dsnaegsartir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Celltriaxon® é constituido de pd branco a quase branco e n&wipearacteristicas organolépticas marcantes cueitpen sua
diferenciagédo em relagdo a outros pos e solucées.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Descarte de seringas / materiais perfurocortantes

Os seguintes pontos devem ser rigorosamente r@dpgitjuanto ao uso e descarte de seringas e matesais perfuro-cortantes:
 As agulhas e seringas nunca devem ser reaprdasita

« Todas as agulhas e seringas utilizadas deveooksadas em um recipiente de descarte apropdapimva de perfuracées.

* Manter o recipiente de descarte fora do alcaasecdancas.

« A colocacdo do recipiente de descarte no lixoékiioo deve ser evitada.

« O descarte do recipiente deve ser realizadoalelacom as exigéncias locais ou conforme indigeedo prestador de cuidados de
saude.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou comtdale validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deveisienizado. Os medicamentos ndo devem ser deslstno esgoto e o
descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Btidizistema de coleta local estabelecido, se diggon

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos e criangas acima de 12 anos: dose usual € de 1 — 2 g@elltriaxon® em dose Unica diaria (cada 24 horas).
Em casos graves ou em infecgfes causadas por pasdgederadamente sensiveis, a dose pode seraleaa@d4 g, uma vez ao
dia.

Recém-nascidos (abaixo de 14 diagjose Unica diaria de 20 — 50 mg/kg. N&o ultrapas@ang/kg.Celltriaxon® é contraindicado

a neonatos prematuros com idade pds-menstrual e(idgdtacional + idade cronolégica) de até 41 sesngwide item
“Contraindicagdes”)Celltriaxon® também é contraindicado a recém-nasciga8(dias) caso eles requeiram (ou possam requerer)
tratamento com solugdes IV que contém célcio, indliinfusdo de célcio continua como a nutricaem@ral, devido ao risco de
precipitacéo de ceftriaxona célcica (vide item “@aimdicagdes”).

Recém-nascidos, lactentes e criangas (15 dias agéahos):dose Unica diaria de 20 — 80 mg/kg. Para crianea&0ckg ou mais,
deve ser utilizada a posologia de adultos. Doges/inosas maiores ou iguais a 50 mg/kg de pepdremr devem ser administradas
por periodos de infusdo iguais ou superiores aiB0tos.

Pacientes idososas doses para adultos ndo precisam ser alteradapgeentes idosos, desde que o paciente ndoceafges
insuficiéncia renal e hepatica graves.

Duragao do tratamento:o tempo de tratamento varia de acordo com a evoldg@loenca. Como se recomenda na antibioticoterapi

em geral, a administragédo @elltriaxon® deve ser mantida durante um periodo minimo de7Blwras apds o desaparecimento da
febre ou apds obterem-se evidéncias de erradickgBactéria.
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Terapéutica associadatem sido demonstrado, em condi¢des experimentaisinergismo entr€elltriaxon® e aminoglicosideos,
para muitos bacilos Gram-negativos. Embora ndoossapprever sempre um aumento de atividade comasssaiagdo, esse
sinergismo deve ser considerado nas infec¢Ges grewm risco de morte causadas por microrganisnwap @seudomonas
aeruginosa Por causa da incompatibilidade quimica er@sditriaxon® e aminoglicosideos, esses medicamentos devem ser
administrados separadamente, nas doses recomendadiasompatibilidade quimica também foi observada administracdo
intravenosa da ansacrina, vancomicina e flucorazulCelltriaxon ®.

Instrucdes posoldgicas especiais

Meningite: na meningite bacteriana de lactentes e criangas;skeiniciar o tratamento com 100 mg/kg em dosealthiaria (dose
maxima de 4 g). Logo que o germe responsavel teidbadentificado e sua sensibilidade determinpdee-se reduzir a posologia.
Os melhores resultados foram obtidos com os seguiempos de tratamento:

Neisseria meningitides 4 dias

Haemophilus influenzae 6 dias

Streptococcus pneumoniae 7 dias

Borreliose de Lyme (doenga de Lyme) dose preconizada é de 50 mg/kg até o total den2 griancas e adultos, durante 14 dias,
em dose Unica diaria.

Gonorreia: para o tratamento da gonorreia causada por cepdstpras e ndo produtoras de penicilinase, recoamsadima dose
Gnica intramuscular de 250 mg.

Profilaxia no perioperatério: para prevenir infeccdo pds-operatéria em cirurgiataminada ou potencialmente contaminada,
recomenda-se dose Gnica de 1 a 2 @elitriaxon® 30 a 90 minutos antes da cirurgia. Em cirurgiarcetal, a administragdo de
Celltriaxon® com ou sem um derivado 5-nitroimidazoélico (por egkmornidazol) mostrou-se eficaz.

Insuficiéncia hepética e renalndo é necessario diminuir a dosedaditriaxon® em pacientes com insuficiéncia hepética desde que
a funcéo renal ndo esteja prejudicada. Somenteasus de insuficiéncia renal pré-terminal (depwalgicreatinina < 10 mL/min),

a dose d€elltriaxon® ndo deve ser superior a 2 g/dia.

N&o é necessario diminuir a dose nos pacientesrearficiéncia renal, desde que a funcéo hepatiosesteja prejudicada.

No caso de insuficiéncias hepética e renal grawemeomitantes, deve-se determinar a concentrdadmatica deCelltriaxon® a
intervalos regulares e se necessario, fazer ceajlastiose.

Em pacientes sob didlise ndo ha necessidade ds sigglementares apds a didlise. Entretanto, agetacdes séricas devem ser
acompanhadas, a fim de avaliar a necessidade stesjia posologia, pois a taxa de eliminagédo npssésntes pode ser alterada.

Modo de usar

Administragdo intravenosa dissolverCelltriaxon® IV 1 g em 10 mL de 4gua para injetaveis e entadrasimar por via intravenosa
direta, durante 2 a 4 minutos.

Infuséo continua a infusdo deve ser administrada durante, no nein8® minutos. Para infusdo intravenosa, 2 g:elldiriaxon®
séo dissolvidos em 40 mL das seguintes solugdesdpeontenham célcio: cloreto de sédio 0,9%, tdate sédio 0,45% + dextrose
2,5%, dextrose 5%, dextrose 10%, dextram 6% emrakex56%, amino-hidroxi-etil 6% — 10%, agua paratéieis. A solucéo de
Celltriaxon® néo deve ser diluida em frasco com outros antifianms ou com outras solugdes que néo as citaiaa,atevido a
possibilidade de incompatibilidade.

Incompatibilidades

Diluentes que contém célcio, como as solucdesmigeRbu Hartmann, ndo devem ser utilizados pazeanstituicdo d€elltriaxon®

ou para diluicbes posteriores de solu¢Bes recoft para administracdo IV, pois pode ocorrer d4gdo de precipitado. A
precipitagéo de ceftriaxona célcica também poderecquandcCelltriaxon® é misturado com solugdes que contém célcio no mesmo
equipo de administragéo I\Zelltriaxon® ndo deve ser administrado simultaneamente com@suy que contém célcio, inclusive
infusdes continuas que contém célcio, tais conteasitricdo parenteral, através de equipo em YemNanto, em outros pacientes,
exceto em recém-nasciddSelltriaxon® e solugdes que contenham célcio podem ser adraihistrsequencialmente, entre as
infusdes, se as linhas de infuséo forem bem lavemtasum liquido compativel.

Até o momento ndo houve relatos de intera¢éo erfteaxona e produtos orais contendo calcio.

Baseado em artigos da literatura, ceftriaxona réie cer diluida em frasco com outros antimicrolsiatais como, amsacrina,
vancomicina, fluconazol e aminoglicosideos.

O volume final do medicamento preparado, segueabai
Celltriaxon®1IV_| Volume final
1lg 10,72 mL

A dose de substancia ativa por kg de peso corpseguie abaixo:

Concentragac de | Quantidade nominal de| Dose max. tedrica d
celltriaxon® substancia ativa substancia ativa por kg*
1g 1228,8 mg 17,5 mg/kg

* Para esse célculo, foi considerado o peso méatimiceo de 70 kg.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

As reagbes adversas mais frequentemente repogadeelltriaxon® s&o eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, diarrerupgao
cutanea e aumento das enzimas hepéticas. Os dadaggperminar a frequéncia das reacdes adver€sltteaxon® foram obtidos
de estudos clinicos.
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Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10¢osinofilia, leucopenia, trombocitopenia, diarrdezes amolecidas, aumento das enzimas
hepéticas e erupc¢éo cutanea.

Reacgdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100pfeccdo fungica no trato genital, granulocitopeaizemia, coagulopatia, cefaleia, tontura,
nausea, vomito, prurido, flebite, dor no local deninistragéo, febre e aumento da creatinina sérica.

Reacao rara (> 1/10.000 e < 1/1.00@plite pseudomembranosa, broncoespasmo, urtité@maatiria, glicosuria, edema e calafrios.

Pés-comercializagdo

As reagbes adversas a seguir foram identificadeentiio periodo de pds-comercializagaCedtriaxon®. Essas reagbes foram
reportadas por uma populacéo de tamanho incertarno, ndo é possivel estimar com seguranga sgaédncia e/ou estabelecer
uma relacéo causal com a exposi¢ao ao farmaco.

Problemas gastrintestinais pancreatite, estomatite e glossite.

Alteragdes hematoldgicascasos isolados de agranulocitose (< 500)nforam relatados, a maior parte deles apds 10 dbas
tratamento e doses totais de 20 g ou mais.

Reagdes cutaneagpustulose exantematica generalizada aguda (PE@A}os isolados de graves reagles cutaneas, citencae
multiforme, sindrome de Stevens Johnson ou sinddensyell / necrélise epidérmica toxica.

Alteragbes no sistema nervos@onvulsao.

Infecgdes e infestacdesuperinfecgao.

Outros efeitos colaterais rarossedimento sintomatico de ceftriaxona célcicaesioula biliar (litiase biliar), ictericia, kernéctis,
oliguria, reagdes anafilaticas e anafilactoides.

Interac&o com célcio dois estudom vitro, um utilizando plasma de adultos e outro plasneaatal do sangue do corddo umbilical,
foram realizados para avaliar a interagdo de egfiria e célcio. Concentragdes de ceftriaxona del atdl (em excesso de
concentracdes obtidasvivo, apos administragdo de 2 g de ceftriaxona emg@ofdurante 30 minutos) foram usadas em combinagéo
com concentracdes de célcio de até 12 mM (48 mgAlkgcuperacéo de ceftriaxona do plasma foi retbuzbm concentracGes de
célcio de 6 mM (24 mg/dL) ou superior no plasmadaltos ou 4 mM (16 mg/dL) ou superior no plasmanagal. Isso pode ser
reflexo da precipitacéo de ceftriaxona célcica.

Em recém-nascidos que recebef@ailtriaxon® e solu¢des que continham célcio, foi relatado uguero nimero de casos fatais,
nos quais um material cristalino foi observado pakndes e rins durante a autépsia. Em alguns desses, a mesma linha de
infus&o intravenosa foi usada p@elitriaxon® e para as solugdes contendo célcio e, em algurasagieias de infuséo, foi observado
um precipitado. Pelo menos uma fatalidade foi aglaicom um recém-nascido no g@elltriaxon®e solugdes que continham célcio
foram administrados em diferentes momentos, emdéasfuséo diferentes; e nenhum material cristefiin observado na autépsia
desse neonato. Ndo houve relatos semelhantes éntpam&o neonatos.

Foram relatados casos de precipitacéo de ceftrzamonrato urinario, principalmente em criancasfquem tratadas com altas doses
(por exemplo, doses maiores ou iguais a 80 mg&gdicom dose total excedendo 10 g) e que apresemtautros fatores de risco
(por exemplo, desidratacdo, confinamento a cansse Evento pode ser assintomético ou sintomaticode levar & obstrucéo da
uretra e insuficiéncia renal aguda, mas é gerakmenersivel com a descontinuagadasitriaxon®.

Efeitos colaterais locaisem raros casos, reacdes de flebite ocorrem apdsiattacao intravenosa. Essas podem ser minimizadas
pela pratica de injecéo lenta do produto (2 — 4 min

InvestigacOes resultados falso positivos para os testes de Bspgalactosemia e métodos ndo enzimaticos pasanipaicéo da
glicose.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagdo em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pe a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose, a concentragdo da drogdemécser reduzida por hemodidlise ou didlise pesitb Ndo ha antidoto
especifico. O tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800-722-6001v&xé precisar de mais orientacdes.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DE RECEITA.
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Anexo B

Histoérico de Alteragao da Bul:

Dados da Submisséao Eletronic

Dados da peticao/notificagdo que altera bu

Dados das alterag6es de bul

Data do N° do Assuntc Data dc N° do Assuntc Data de Itens deBula Versdes Apresentacde
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/ relacionadas
VPS)

11/11/201. 1013360/1-7 10457 - NA NA NA NA Adequagéo a bula ¢ VPE 1GPOINIVCT
SIMILAR - referéncia, alteracéo 100 FA VD INC
Incluséo Inicial do nimero do SAC e
de Texto de incluséo do email do
Bula - RDC SAC.
60/12

NA NA 10450 - NA NA NA NA - Apresentagoe VPE 1GPOINJ IV CT 5(

SIMILAR - - 3. Caracteristicas FA VD INC
Notificacdo de Farmacologicas 1GPOINJIVCT
Alteracdo  de - 4. Contraindicacbes 100 FAVD INC
Texto de Bula — - 9. Reacgles
RDC 60/12 Adversas
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