/AN

MULTILAB*

Cefagel®

cefalexina monoidratada
Multilab Ind. e Com.de Produtos Farmacéuticos Ltda
Céapsulas
500 mg

REV02 - Bula Profissional da Satide — Cefagel Caspula 1




(AN

MULTILAB®

Cefagel®

cefalexina monoidratada

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Cépsulas de 500 mg — Embalagens contendo 10 ou 500 cépsulas.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula contém:

cefalexina monoidratada ...................... 526 mg (equivalente a 500 mg de cefalexina)
EXCIPIENTES ..o OeSePeieereeie e 1 cépsula
(talco, estearato de magnésio e laurilsulfato de sodio).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Cefagel® ¢ indicado para o tratamento de infeccdes causadas por cepas suscetiveis dos
microrganismos descritos no item Microbiologia.

Infeccbes do Trato Respiratdrio causadas por Streptococcus pneumoniae ou Streptococcus
pyogenes. A penicilina é o antibiotico de escolha no tratamento e prevencdo de infeccdes
estreptocdcicas, incluindo a profilaxia da febre reumética. O Cefagel® é geralmente eficaz na
erradicacdo de estreptococos da nasofaringe, contudo, dados substanciais estabelecendo a eficcia da
cefalexina na prevencéo da febre reumatica ndo estdo disponiveis até 0 momento.

O Cefagel® tem sido utilizado como alternativa & amoxicilina ou ampicilina na prevencdo de
endocardite estreptocdcica alfa-hemolitica (grupo Viridans) em pacientes alérgicos a penicilina com
alto risco de endocardite bacteriana apos procedimentos dentarios ou do trato respiratorio superior
(ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). O Cefagel® ndo deve ser utilizado para profilaxia
em pacientes com historico de reagdes de hipersensibilidade do tipo imediata (anafilaxia,

angioedema ou urticéria) a penicilina.
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Otite Média devida a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, estafilococos,
estreptococos ou Moraxella Catarrhalis.

Infeccdes da Pele e Tecidos Moles causadas por estafilococos e/ou estreptococos.
InfecgBes Osseas causadas por estafilococos e/ou Proteus mirabilis.

Infecgdes do Trato Geniturinario incluindo prostatite aguda, causadas por Escherichia coli, Proteus

mirabilis ou Klebsiella pneumoniae.

NOTA: Deverao ser realizados testes de suscetibilidade a cefalexina antes e durante a terapia. Caso 0
patdgeno ndo seja suscetivel a cefalexina, terapia apropriada deve ser aplicada. Estudos da funcéo

renal devem ser efetuados quando indicado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo com 22 pacientes, a cefalexina foi administrada para o tratamento de 22 infec¢des no
trato urinario e 3 infeccdes na pele. A cefalexina foi efetiva no tratamento de infeccdes em tratos
urinarios anatomicamente normais, mas ndo em tratos urinarios deformados ou obstruidos. 70% dos
pacientes sem anormalidades estruturais no trato urinario foram curados quando tratados com
cefalexina enquanto apenas 8% dos pacientes com alteracfes estruturais no trato urinario foram
curados. As infeccdes na pele foram curadas ©.

Em um estudo com 64 pacientes, a cefalexina foi comparada a ampicilina no tratamento de infec¢des
no trato urinario. Ambas apresentaram eficacia similares. Em 21 dos 31 pacientes tratados com
cefalexina e em 20 dos 30 pacientes tratados com a ampicilina, a urina estava esteril, trés semanas
apos o inicio o tratamento. Os resultados bacteriologicos na primeira e oitava semana também foram
similares nos dois grupos. Ambas as drogas mostraram-se ineficazes na presenga de anormalidades
anatbmicas no trato urinario, em nenhum dos 10 pacientes com anormalidades observadas na
pielografia a urina estava estéril na oitava semana. Nao foram observados eventos adversos graves

atribuiveis a cefalexina, que pareceu ser mais bem tolerada que a ampicilina .
A cefalexina apresenta menor atividade in vitro contra estreptococos beta-hemoliticos que as

penicilinas, mas atinge concentracfes séricas mais altas ap6s administracdo oral. Em um estudo

envolvendo 74 pacientes acompanhados apos tratamento para faringite causada por estreptococos

REVO02 - Bula Profissional da Saude - Cefagel Caspula 3



beta-hemoliticos, dos quais 66 (89%) apresentaram penicilina ou cefalexina na urina apds 7 dias de
tratamento, foi possivel observar sucesso bacterioldgico em aproximadamente 100% dos pacientes
apds 7 ou 10 dias apos tratamento com penicilina ou cefalexina. Estes resultados indicam que a
cefalexina € uma alternativa efetiva a penicilina no tratamento de faringite por estreptococo beta-

hemolitico ©.

A eficécia de cefalexina foi estudada em relagdo a eficacia de fenoximetil-penicilina e penicilina
benzatina no tratamento de 128 pacientes com faringite por estreptococo beta-hemolitico; todos, com
excecdo de seis, apresentaram estreptococos A isolados de culturas da garganta. Aproximadamente
metade, 66 pacientes, receberam cefalexina por 10 dias; 34 pacientes receberam fendximetilpenicilina
e 28 pacientes receberam uma Unica injecdo de penicilina benzatina. Houve quatro falhas terapéuticas
determinadas bacteriologicamente ap0s o tratamento: duas no grupo recebendo tratamento com
cefalexina, uma no grupo recebendo penicilina oral e outra no grupo recebendo penicilina
intramuscular. Taxas de cura similares, de 96,7; 97,1 e 96,4% foram obtidas para 0s respectivos
esquemas de tratamento. Apesar de a penicilina benzatina ser o tratamento de escolha na maioria dos
casos, a cefalexina é uma alternativa tdo eficaz quanto a penicilina oral na eliminacéo de estreptococos

grupo A da faringe quando se desejar o tratamento oral para faringite estreptocicica ©.

A cefalexina tem boa absor¢do gastrintestinal e é excretada em altas concentragdes na urina. Mesmo
em pacientes com diminui¢do da funcéo renal, as concentracdes de cefalexina presentes na urina sdo
adequadas para o tratamento da maioria das infec¢6es do trato urinario causadas por Escherichia coli,
Klebsiella e Proteus mirabilis. Em pacientes anéfricos, dose Unica de 250 ou 500 mg de cefalexina
resultaram em concentracOes séricas altas e prolongadas. As concentracdes de pico foram observadas

geralmente em 1 hora .
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo: o Cefagel®é um antibidtico semissintético do grupo das cefalosporinas para administragdo
oral. E um po cristalino branco, com sabor amargo. A solubilidade em &gua é baixa a temperatura
ambiente; 1 ou 2 mg/mL podem ser dissolvidos rapidamente, porém, concentracbes mais altas sdo

obtidas com dificuldade.

Farmacocinética: o Cefagel® é estavel em meio &cido, podendo ser ingerido independente da
alimentacdo do paciente. E rapidamente absorvido ap6s administracdo oral. As médias dos niveis
sanguineos maximos, obtidos uma hora ap6s administracdo via oral, foram de aproximadamente 9
mcg/mL apds dose de 250 mg, 18 mcg/mL apds dose

de 500 mg e 32 mcg/mL apos dose de 1 g. Niveis mensuraveis estavam presentes 6 horas apos a
administracdo. O Cefagel® é excretado na urina por filtracio glomerular e secrecdo tubular. Os
estudos demonstraram que mais de 90% da droga foram excretados inalterados na urina dentro de 8
horas. As concentra¢cBes maximas encontradas na urina

durante este periodo foram de aproximadamente 1000 mcg/mL ap6s dose de 250 mg, 2200 mcg/mL

ap6s dose de 500 mg e 5000 mcg/mL apds dose de 1 g.

Microbiologia
Testes in vitro demonstram que as cefalosporinas sdo bactericidas porque inibem a sintese da parede
celular. A cefalexina mostrou ser ativa tanto in vitro como em infec¢des clinicas contra a maioria dos

seguintes microrganismos (ver. 1. INDICACOES):

Aerobicos Gram-positivos:
- Staphylococcus aureus (incluindo cepas produtoras de penicilinase)
- Staphylococcus epidermidis (cepas suscetiveis a penicilina)

- Streptococcus pneumoniae (cepas suscetiveis a penicilina)
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- Streptococcus pyogenes

Aerbbicos Gram-negativos:
- Escherichia coli

- Haemophilus influenzae

- Klebsiella pneumoniae

- Moraxella catarrhalis

- Proteus mirabilis

NOTA: Os estafilococos meticilino-resistentes e a maioria das cepas de enterococos (Enterococcus
faecalis) s@o resistentes as cefalosporinas incluindo a cefalexina. A cefalexina ndo é ativa contra a
maioria das cepas de Enterobacter spp., Morganella morganii e Proteus vulgaris. A cefalexina nao
tem atividade contra as espécies de

Pseudomonas spp. ou Acinetobacter calcoaceticus. Os Streptococcus pneumoniae penicilino-

resistentes apresentam usualmente resisténcia cruzada aos antibidticos betalactamicos.

Testes de Suscetibilidade

Técnicas de difusdo - os métodos quantitativos baseados em medidas de didmetro de halos de
inibicdo fornecem estimativas reprodutiveis da suscetibilidade da bactéria as substancias
antimicrobianas. Um desses métodos padronizados, que foi recomendado para uso com discos de
papel para testar a suscetibilidade dos microrganismos a cefalexina, utiliza discos com 30 mcg de
cefalotina. A interpretacdo do método correlaciona os didmetros dos halos de inibi¢&o obtidos com os
discos com a concentracdo inibitéria minima (CIM) para cefalexina. Resultados de testes laboratoriais
de suscetibilidade utilizando disco Unico padrdo com 30 mcg de cefalotina devem ser interpretados de

acordo com 0s seguintes critérios:

Diametro do halo (mm) Interpretacédo
>18 (S) Suscetivel

15-17 () Intermediario
<14 (R) Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patdgeno provavelmente serd inibido pelos niveis

sanguineos normalmente alcancados. Um resultado “intermedidrio” sugere que o microrganismo
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deve ser suscetivel se for usada alta dose ou se a infec¢éo estiver confinada nos tecidos e liquidos
onde altos niveis do antibidtico sdo atingidos. Um resultado “resistente” indica que as
concentragdes alcancadas ndo serdo suficientes para inibir o microrganismo e outra terapia deve ser
selecionada.

Procedimentos padronizados requerem o uso de cepas-controle de microrganismos (cepas ATCC).

Os discos de 30mcg de cefalotina devem produzir o seguinte halo de inibicdo:

Microrganismo Diametro do halo (mm)
Escherichia coli ATCC 25922 15-21
Staphylococcus aureus ATCC 25923 29-37

Técnicas de diluicdo - os métodos quantitativos usados para determinar os valores de CIM
fornecem estimativas reproduziveis da suscetibilidade da bactéria as substancias antimicrobianas.
Um desses métodos padronizados utiliza um método padronizado de diluicdo (em caldo, agar,
microdiluigdo) ou equivalente com cefalotina. Os resultados da CIM devem ser interpretados de

acordo com 0s seguintes critérios:

CIM mcg/mL Interpretacédo
<8 (S) Suscetivel

16 (1) Intermediario
> 32 (R) Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patdégeno provavelmente sera inibido pelos niveis
sanguineos normalmente alcancados. Um resultado “intermedidrio” sugere que o microrganismo
deve ser suscetivel se for usada alta dose ou se a infecgéo estiver confinada nos tecidos e liquidos
onde altos niveis do antibidtico sdo atingidos. Um resultado “resistente” indica que as
concentragdes alcancadas ndo seréo suficientes para inibir o microrganismo e outra terapia deve ser
selecionada. Procedimentos padronizados requerem o uso de cepas-controle de microrganismos

(cepas ATCC). A cefalotina padrdo em p6 deve fornecer os seguintes valores de CIM:

Microrganismo Variagdo do CIM (mcg/mL)

Escherichia coli ATCC 25922 4-16
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Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,12-0,5

4. CONTRAINDICACOES
Cefagel® é contraindicado para pacientes com histérico de reacdo alérgica a penicilinas, penicilamina

ou cefalosporinas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de ser instituido o tratamento com Cefagel® deve-se verificar se o paciente ja teve reacdes de
hipersensibilidade a algum medicamento, especialmente as cefalosporinas e/ou as penicilinas e
penicilamina.

Ha evidéncia clinica e laboratorial de alergenicidade cruzada parcial entre as penicilinas e as
cefalosporinas. Foram relatados casos de pacientes que apresentaram reacdes graves (incluindo
anafilaxia) a ambas as drogas. Qualquer paciente que tenha demonstrado alguma forma de alergia,
particularmente a drogas, deve receber antibiéticos com cautela, inclusive o Cefagel®.

Os pacientes devem ser acompanhados cuidadosamente para que qualquer reacdo adversa ou
manifestacdo inusitada de idiossincrasia a droga possa ser detectada. Se ocorrer uma reacao alérgica
ao Cefagel® a droga devera ser suspensa e o paciente tratado com drogas apropriadas (por ex:

epinefrina (adrenalina) ou outras aminas pressoras, anti- histaminicos ou corticosteroides).

Foi relatada colite pseudomembranosa com praticamente todos os antibioticos de amplo espectro
(incluindo os macrolideos, penicilinas semissintéticas e cefalosporinas); portanto, é importante
considerar este diagndstico em pacientes que apresentam diarreia em associagdo ao uso de
antibidticos.

O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do célon e pode permitir o
crescimento excessivo de clostrideos. Estudos indicam que a toxina produzida pelo Clostridium
difficile € uma causa primaria da colite associada a antibioticos.

Essas colites podem variar de leve a gravissima. Apdés a confirmagdo do diagndstico de colite
pseudomembranosa, medidas terapéuticas apropriadas devem ser adotadas. Casos leves de colites
pseudomembranosas usualmente respondem somente a interrupcdo do tratamento. Em casos de
moderada a grave, deve-se considerar a administracdo de fluidos e eletrolitos, a suplementacédo
proteica e o tratamento com antibacteriano clinicamente efetivo contra colite por Clostridium difficile.

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

O uso prolongado de Cefagel® pode resultar no crescimento aumentado de microrganismos n&o
suscetiveis. A observacdo cuidadosa do paciente € essencial. Se uma superinfeccéo ocorrer durante a
terapia, devem-se tomar as medidas apropriadas.

Este medicamento deve ser administrado com cuidado em pacientes com insuficiéncia renal grave.
Tal condicéo requer uma observagdo clinica cuidadosa, bem como exames de laboratorio frequentes,

porque a dose segura podera ser menor do que a usualmente recomendada.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: a administracdo oral diéria de cefalexina a ratos,
em doses de 250 ou 500 mg/kg, antes e durante a gravidez, ou a ratos e camundongos somente
durante o periodo de organogénese, nao teve efeito adverso na fertilidade, viabilidade fetal, peso fetal
ou tamanho da ninhada. A cefalexina ndo mostrou aumento de toxicidade em ratos recém-nascidos e

em desmamados, comparados com ratos adultos.

Uso na gravidez - categoria de risco B.

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

Estudos em animais ndo revelaram evidéncias de danos fetais ocasionados pela cefalexina. Entretanto,
ndo ha estudos adequados e bem controlados em gestantes, devido ao fato dos estudos de reproducao
em animais nem sempre predizerem as respostas em humanos, a cefalexina pode ser usada durante a

gravidez somente se realmente necesséria.

Uso na lactacdo: a excrecdo de cefalexina no leite aumentou até 4 horas ap6s uma dose de 500 mg,
alcancando o nivel maximo de 4 mcg/mL, decrescendo gradualmente até desaparecer 8 horas apés a
administracdo. Portanto, o Cefagel® deve ser administrado com cuidado a mulheres que estio

amamentando.

Uso em idosos: em estudos clinicos ndo foram observadas diferencas na seguranca e eficicia da
cefalexina em idosos e em pacientes mais jovens.

A cefalexina é excretada principalmente pelos rins, e o risco de reacdes toxicas a esta droga pode ser
maior em pacientes com a funcdo renal diminuida. Pacientes idosos tém maior probabilidade de
apresentar a funcdo renal diminuida, portanto a dose deve ser selecionada com cautela e pode ser
necessario monitorar a fungéo renal (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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6. INTERA(;@ES MEDICAMENTOSAS

Probenecida pode aumentar e prolongar os niveis plasmaticos das cefalosporinas.

Os diuréticos de alca podem aumentar o risco de toxicidade renal com as cefalosporinas (recomenda-
se monitorar a funcéo renal).

InteracBes com testes laboratoriais - Testes de Coombs Diretos positivos foram relatados durante o
tratamento com antibidticos cefalosporinicos. Em estudos hematol6gicos, nas provas de
compatibilidade sanguinea para transfusao, quando sdo realizados Testes "Minor" de Antiglobulina, ou
nos Testes de Coombs nos recém-nascidos, cujas maes receberam antibioticos cefalosporinicos antes
do parto, deveré ser lembrado que um resultado positivo podera ser atribuido a droga.

Poderd ocorrer uma reacdo falso-positiva para glicose na urina com as solucGes de Benedict ou

Fehling ou com os comprimidos de Clinitest®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cefagel® deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (15 a 30°C),
protegido da luz e umidade.

Este produto tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.

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

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do produto:

Cépsula branca e bordd contendo p6 branco uniforme.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIAE MODO DE USAR

Cefagel® é administrado por via oral.

ATENCAO: antes da administracio, deve ser verificada a capacidade do paciente de deglutir o

medicamento na forma de capsula.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
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Posologia

ADULTOS E ADOLESCENTES

Cistite ndo complicada; faringite; infeccdo da pele e tecidos moles; amigdalite: 500 mg cada 12
horas.

NOTA: o tratamento de cistite é indicado apenas para adultos e adolescentes com mais de 15 anos, e
deve durar de 7 a 14 dias.

Endocardite bacteriana em pacientes alérgicos a penicilina (profilaxia): 2 g, em dose Unica, uma
hora antes do inicio do procedimento (ver 1. INDICACOES).

Outras infeccdes:
- leve a moderada: 250 mg* cada 6 horas

- grave: até 1 g cada 6 horas.

*Cefagel® capsula deve ser administrado somente em doses mdltiplas de 500 mg. Para outras doses

recomenda-se a administracao de cefalexina suspensao oral.

Dose maxima para adultos: 4 g por dia.

CRIANCAS
Cefagel® cépsula ndo é indicado para pacientes pediatricos. Recomenda-se a administragdo de

cefalexina suspensao oral.

IDOSOS
N&o e necessario ajuste de dose. Ver POSOLOGIA - ADULTOS E ADOLESCENTES.
Pacientes idosos tém maior chance de ter a funcao renal diminuida. Pode ser necessario administrar

doses menores.

9. REACOES ADVERSAS

Reac0Oes adversas raras

Gastrintestinais - a reacdo adversa mais frequente tem sido a diarreia, sendo raramente grave o
bastante para determinar a cessacdo da terapia. Sintomas de colite pseudomembranosa podem

aparecer durante ou ap0s o tratamento com antibidtico. Tem também ocorrido dispepsia e dor
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abdominal.

Néauseas e vomitos tém sido relatados raramente. Como acontece com algumas penicilinas ou
cefalosporinas, tém sido raramente relatadas hepatite transitoria e ictericia colestatica.
Hipersensibilidade - foram observadas reacdes alérgicas na forma de erupcBes cutaneas, urticaria,
angioedema e raramente eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise tdxica
epidérmica. Essas reacOes geralmente desaparecem com a suspensdo da droga. Terapia de suporte
pode ser necessaria em alguns casos. Anafilaxia também foi relatada.

Reacdes adversas muito raras

Outras reagBes tém incluido prurido anal e genital, moniliase genital, vaginite e corrimento vaginal,
tonturas, fadiga, dor de cabeca, agitagéo, confuséo, alucinagdes, artralgia, artrite e doencas articulares.
Tem sido raramente relatada nefrite intersticial reversivel. Eosinofilia, neutropenia, trombocitopenia e
elevacdes moderadas da aspartato aminotransferase (AST) no soro e alanina aminotransferase (ALT)

no soro tém sido referidas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas
Os sintomas de uma superdosagem oral podem incluir nausea, vomito, dor epigastrica, diarreia e
hemataria. Se outros sintomas surgirem é provavel que sejam secundarios a doenca concomitante, a

uma reacao alérgica ou aos efeitos toxicos de outra medicacao.

Tratamento

Ao tratar uma superdosagem, considerar a possibilidade de superdosagem de multiplas drogas,
interacdo entre drogas e cinética inusitada da droga no paciente.

N&o seré necesséria a descontaminagdo gastrintestinal, a menos que tenha sido ingerida uma dose 5 a
10 vezes a dose normal.

Proteger as vias aeéreas do paciente e manter a ventilagdo e perfusdo. Monitorar e manter
meticulosamente dentro de limites aceitaveis o0s sinais vitais do paciente, os gases do sangue,
eletrolitos séricos, etc. A absorcdo de drogas pelo trato gastrintestinal pode ser diminuida
administrando-se carvao ativado, ao invés de ou em adicdo ao esvaziamento gastrico. Doses repetidas

de carvdo ativado podem acelerar a eliminacdo de algumas drogas que foram ingeridas. Proteger as
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vias aéreas para o paciente quando empregar o esvaziamento gastrico ou carvao ativado.

Diurese forgada, dialise peritoneal, hemodialise ou hemoperfusdo com carvdo ativado ndo foram

estabelecidos como métodos benéficos nos casos de superdosagem com cefalexina; contudo, seria

muito pouco provavel que um desses procedimentos pudesse ser indicado.

A DLgg oral da cefalexina em ratos é de 5.000 mg/kg.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Fabricado e Embalado por:

Nortis Farmacéutica Ltda.
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RS 401 — km 30 — n° 1009 — S&o Jerbnimo — RS
CEP 96700-000 — CNPJ 92.265.552/0001-40

Data de fabricacdo, lote e validade: vide embalagem
Reg. M.S. n° 1.1819.0058

Farm. Resp.: Filipe Thomas Steger - CRF-RS 10473
Industria Brasileira

Venda sob prescri¢cdo médica

S6 pode ser vendido com retencdo da receita.

/AN

MULTILAB*®

Esta Bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 11/07/2014.
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”y
T4

REVO02 - Bula Profissional da Saude - Cefagel Caspula

13



HISTORICO DE ALTERACAO DE BULA

NUmero Data da Data de
do Nome do assunto notificagéao/ aprovacgao Itens alterados
expediente peticdo da peticao
10457-SIMILAR - Dizeres Legais de
Inclusdo Inicial de acordo coma bula
- 20/03/2014 N/A do medicamento
Texto de Bula— RDC N
60/12 de Refererg@ma
Keforal
Item 5.
10450-SIMILAR — Advertencias e
Notificacdo de Precaucdes, de
- 09/12/2014 N/A acordo com a bula

Alteracdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

do medicamento
de Referéncia
Keforal®
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Cefagel®

(cefalexina monoidratada)
Multilab Industria e Comércio de Produtos farmacéuticos Ltda
P6 para suspenséo oral

50 mg/mL

REV02 - Bula Profissional da Satide — Cefagel P6 para suspensdo oral




(AN

Cefa99|® MULTILAB*®

cefalexina monoidratada

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
P para suspensdo oral 250 mg/5 mL

Embalagem contendo (apds reconstituicdo):

1 frasco contendo 60 mL + 1 copo medida

1 frasco contendo 100 mL + 1 copo medida

50 frascos com 100 mL + 50 copos medida

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 5 mL da suspensdo oral reconstituida contém:

cefalexina monoidratada...........cc.coovvvrviieennn. 263 mg

(equivalente a 250 mg de cefalexina)

EXCIPIENTES. ....c.geSuPereeveieriinieeie e 5mL

(goma xantana, celulose microcristalina, carmelose sodica, didxido de silicio, benzoato de sddio,

sacarose, sacarina sodica e aroma de cereja)

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
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1. INDICACOES

Cefagel® é indicado para o tratamento das seguintes infeccdes quando causadas por cepas sensiveis
dos seguintes microrganismos:

Sinusites bacterianas causadas por estreptococos, S. pneumoniae e Staphylococcus aureus
(somente o0s sensiveis a meticilina).

Infecgbes do trato respiratorio causadas por S. pneumoniae e S. pyogenes (a penicilina é o
antibiotico de escolha no tratamento e prevencdo de infeccbes estreptococicas, incluindo a
profilaxia da febre reumatica. Cefagel® é geralmente eficaz na erradicagdo de estreptococos da
nasofaringe; contudo, dados substanciais estabelecendo a eficacia da cefalexina na prevencéo tanto
da febre reumaética ou da endocardite bacteriana ndo estdo disponiveis até 0 momento).

Otite média devida a S. pneumoniae, H. influenzae, estafilococos, estreptococos e M. catarrhalis.
InfeccGes da pele e tecidos moles causadas por estafilococos e/ou estreptococos.

InfeccOes Osseas causadas por estafilococos e/ou P. mirabilis.

Infec¢des do trato geniturinario incluindo prostatite aguda, causadas por E. coli, P.mirabilis, e
Klebsiella pneumoniae.

Infeccdes dentarias causadas por estafilococos e/ou estreptococos.

Nota: Deverdo ser realizados testes de sensibilidade ao Cefagel® e culturas apropriadas do

microrganismo causador. Estudos da funcéo renal devem ser efetuados quando indicados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

InfeccBes do trato respiratorio superior: a cefalexina foi usada no tratamento do grupo controle
de um estudo que avaliou um novo antibiotico, a brodimoprima, em pacientes com sinusite
bacteriana aguda. Na dose de 500 mg, trés vezes ao dia, durante 8-12 dias, a taxa de cura
microbiologica foi de 76%, e apenas um paciente apresentou recorréncia clinica [1]. Schaefer e
cols. [2] avaliaram o tratamento com cefalexina em 104 pacientes com sinusites maxilares agudas e

cronicas, confirmadas por radiografia, puncéo e cultura. Os pacientes foram tratados com cefalexina
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500 mg a cada 6 horas, por 10 dias. Resultados clinicos satisfatérios foram obtidos em 57 de 69
pacientes avaliaveis, 0 que correspondeu a uma taxa de sucesso de 83%. A cefalexina foi
comparada com a penicilina e ampicilina em dois estudos clinicos envolvendo criangas com
faringite estreptococica. No primeiro estudo, as taxas de falha terapéutica foram de 11% para a
cefalexina, 26% para a penicilina e 20% para a ampicilina. No segundo estudo, as taxas de falha
foram de 9% para a cefalexina e 20% para a penicilina. No resultado combinado dos estudos, a
cefalexina se mostrou mais eficaz que a penicilina no tratamento de faringites estreptococicas em
criangas [3]. Estes resultados foram reproduzidos em um estudo maior, conduzido em sete centros
pediatricos nos Estados Unidos, e totalizando mais de 500 criancas e adolescentes com amigdalite
ou faringite estreptococica com cultura de orofaringe positiva para estreptococos f-hemolitico do
grupo A. Falhas bacterioldgicas e clinicas ocorreram em 11% e 8% dos pacientes tratados com
penicilina, respectivamente, e em 7% e 3% daqueles tratados com cefalexina, respectivamente.

Falha combinada (bacterioldgica ou clinica) ocorreu em 19% dos pacientes tratados com penicilina
e 10% com cefalexina [4]. Windorfer e cols. [5] demonstraram que a cefalexina (100 mg/kg/d,
divididos em 4 doses diarias) foi equivalente ao cefadroxil (50 mg/kg/d, divididos em 2 doses
diarias) no tratamento de criancas com infecces bacterianas de vias aéreas superiores. A taxa de
cura clinica + bacterioldgica foi obtida em 93% dos pacientes tratados com cefadroxil e em 100%
dos pacientes tratados com cefalexina 100 mg/kg/d. Os efeitos colaterais dos dois tratamentos foram
infrequentes e de leve intensidade. A cefalexina administrada duas ou trés vezes ao dia foi
comparada com o cefadroxil administrado duas vezes ao dia, em termos de eficacia e seguranga, em
218 criancas com faringo-amigdalite estreptococica. As taxas de cura bacteriologica e clinica foram
de 87%/91% para a cefalexina 2x/d, 81%/86% para a cefalexina 3x/d e 81%/84% para o cefadroxil
2x/d, respectivamente, o que ndo atingiu significancia estatistica, indicando que os trés tratamentos

séo equivalentes nesta indicacdo [6].
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InfecgBes do trato respiratorio inferior: trinta e quatro pacientes com pneumonia adquirida na
comunidade foram alocados para tratamento com cefadroxil (500 mg duas vezes ao dia; n =19) ou
cefalexina (250 mg quatro vezes ao dia; n =14). Todos os pacientes dos dois grupos haviam
atingido cura clinica ap6s 10 dias de tratamento, e as reacGes adversas foram raras e de leve
intensidade [7]. Weingarten [8] avaliou 113 adultos com infec¢Ges de vias aéreas inferiores, que
foram randomizados para tratamento com cefadroxil (500-1000 mg 2x/d) ou cafelexina (250-500
mg 4x/d). Observaram-se apenas duas falhas terapéuticas em cada grupo de tratamento. Em um
estudo clinico duplo-cego e controlado, 111 adultos com bronquite infectada foram randomizados
para tratamento com ampicilina (500 mg 4x/d) ou cefalexina (500 mg 4x/d). Observou-se resolucéo
ou melhora significativa do quadro infeccioso em 91% dos pacientes tratados com cefalexina e 96%
dos pacientes tratados com ampicilina, indicando que os dois antibidticos foram equivalentes nesta
indicacdo [9]. Achados semelhantes (equivaléncia em eficacia no tratamento da bronquite aguda)
foram reportados por Mullinger e cols. [10], em um estudo que comparou a cefalexina com a
oxitetraciclina: apos 10 dias de tratamento, as taxas de recuperacdo ou melhora significativa nos
casos de bronquite aguda foram de 93% e 96% para a cefalexina e oxitetraciclina, respectivamente.

Para os casos de exacerbacdo de bronquite crénica, 0s nimeros correspondentes foram 92% e 93%.

InfeccOes de pele e partes moles: um estudo duplo-cego randomizado comparou a cefalexina (40
mg/kg/d dividido em 3 doses diarias) com a clindamicina (20 mg/kg/d dividido em 3 doses diérias),
em 200 pacientes pediatricos (idade entre 6 meses e 18 anos) com infeccbes de pele nédo
complicadas adquiridas na comunidade. Aproximadamente 70% dos pacientes tinham infec¢des por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), e 97% das cole¢Bes purulentas foram
drenadas, de forma cirdrgica ou espontanea. Apds 7 dias de tratamento, a taxa de resolucao
completa do quadro foi de 97% no grupo cefalexina e 94% no grupo clindamicina (P =0,33),
indicando que os dois antibidticos, em associagdo a drenagem do abscesso, sdo eficazes no

tratamento de infeccbes de pele adquiridas na comunidade, mesmo quando o patdgeno mais
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frequente € MRSA [11]. Powers e cols. [12] compararam a cefalexina (500 mg a cada 6 h durante
10 dias) com a ofloxacina oral (400 mg a cada 12 h durante 10 dias) no tratamento de 335 adultos
com infeccBes localizadas de pele e partes moles. A cura microbioldgica e clinica foi avaliada em
73 pacientes tratados com ofloxacina e 65 com cefalexina. Cura bacterioldgica foi obtida em 95%
do grupo ofloxacina e 92% do grupo cefalexina; cura e melhora clinica foram observadas,
respectivamente, em 75% e 23% do grupo ofloxacina, e em 74% e 23% do grupo cefalexina.
Eventos adversos foram reportados por 14% dos pacientes tratados com ofloxacina e 11% dos
pacientes tratados com cefalexina. Como concluséo, cefalexina e ofloxacina foram equivalentes em
termos de eficacia e seguranca para o tratamento de infecgdes de pele e partes moles. A cefalexina
(500 mg, 3x/d durante 7 d) também foi comparada com a moxifloxacina (400 mg, 2x/d durante 7 d)
no tratamento de infec¢fes ndo-complicadas de pele em um estudo clinico envolvendo 351 adultos.
A taxa de cura clinica foi semelhante entre os grupos de tratamento (moxifloxacina, 90%;
cefalexina, 91%), bem como a taxa de cura bacterioldgica do principal patégeno, S. aureus
(moxifloxacina, 92%; cefalexina, 93%). Para cepas de Streptococci, a taxa de cura bacterioldgica
foi maior com a moxifloxacina (90% vs. 82%). A incidéncia de eventos adversos foi semelhante
nos dois grupos, indicando que a cefalexina é equivalente a esta nova quinolona no tratamento de
infeccdes ndo complicadas de pele e tecidos moles [13]. Tack e cols. [14] compararam a cefalexina
(10 mg/kg/d em 4 doses diérias) com o uma cefalosporina oral de espectro estendido, o Cefdinir, no
tratamento de infecgdes de pele em 394 criangas com idade entre 6 meses e 12 anos.

A duracdo de ambos os tratamentos foi de 10 dias. As taxas de cura microbioldgica e clinica para a
cefalexina foram de 97,4% e 93,8%; para o Cefdinir, estes numeros foram 99,4% e 98,3%. Né&o se
observou diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos, indicando que eles sdo
equivalentes em termos de eficacia. A incidéncia de eventos adversos também foi semelhante nos
dois grupos (16% no grupo Cefdinir e 11% no grupo cefalexina).

Infeccbes do trato urinario: trezentos pacientes portadores de infeccdo do trato urinario (ITU)

foram randomizados para um dos seguintes tratamentos: ampicilina, cefalexina, co-trimoxazol e
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trimetoprim, Os pacientes correspondiam a trés perfis: 96 tinham 1TUs adquiridas na comunidade,
129 tinham ITU assintomatica na gravidez e 75 tinham ITUs hospitalares. A analise do nimero total
de tratamentos (n =339) mostrou equivaléncia entre os quatro regimes para tratamento de ITUs
domiciliares (em gestantes e ndo-gestantes). Para o tratamento das ITUs hospitalares, o co-
trimoxadol mostrou-se mais eficaz [15]. A cefalexina foi comparada a com ampicilina no
tratamento de ITUs em um estudo duplo-cego randomizado. Observou-se resposta clinica
semelhante aos dois tratamentos: apds 3 semanas, a urina estava estéril em 21/31 pacientes tratados
com cefalexina e em 20/31 tratados com ampicilina. Os resultados bacteriol6gicos em uma e oito
semanas também foram semelhantes nos dois grupos. Nenhuma reacdo adversa grave foi atribuida a
cefalexina [16]. Pedler e cols. [17] comparam a cefalexina com a associacdo amoxacilina-
clavulanato de potassio (AMO/CLV) no tratamento de bacteridria durante a gestacdo. Oitenta
gestantes foram randomizadas para tratamento um dos dois antibidticos durante 7 dias. Apds 2
semanas, a taxa de cura bacterioldgica foi de 77% para o grupo AMO/CLV e de 74% no grupo
cefalexina. A cura clinica em 2 semanas foi de 82% no grupo AMO/CLV e 85% no grupo
cefalexina. Como concluséo, os dois regimes foram igualmente eficazes. A American A cademy of
Pediatrics (Academia Americana de Pediatria) publicou em 2011 as suas diretrizes par diagnostico
e tratamento da ITU em criancas da de 2 a 24 meses. Um dos agentes recomendados para
tratamento por via oral da ITU nestas afixa etéria é a cefalexina, na dose de 50-100 mg/kg/d, em 4
doses divididas [18].

InfeccGes Osseas: a cefalexina, assim como outras cefalosporinas, tem elevada penetragdo no
liquido sinovial. Nelson e cols. [19] avaliaram a concentragdo dos antibidticos ampicilina,
cefalexina, cloxacilina, dicloxacilina e penicilina G no liquido sinovial e no plasma apos sua
administracdo por VO, e observaram que em todos 0s casos a concentracdo na articulacdo estava
acima de 60% do pico plasmatico e que havia adequada atividade inibitdria contra os patdgenos
mais comumente encontrados. Um estudo finlandés demonstrou que o tratamento da pioartrite por

10 dias ndo é inferior ao tratamento convencional por 30 dias. Neste estudo randomizado, 130
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criancas foram avaliadas prospectivamente. O protocolo de tratamento incluia 2-4 dias iniciais de
antibiotico 1V (clindamicina ou uma cefalosporina de 1a geracéo) seguido de um tratamento por VO
até o final dos 10 ou 30 dias, de acordo com a randomizacdo. Os antibidticos usados por VO foram
clindamicina, cefalexina (150 mg/kg/d) ou cefadroxil [20]. O regime parenteral-oral com
cefalosporinas em infeccBes articulares e Osseas em pediatria foi avaliado em 75 pacientes
Inicialmente o tratamento era feito com cefamandol ou cefuroxima (por aproximadamente 5 dias),
quando era entdo substituido por uma cefaloporina VO (cefaclor ou cefalexina, esta Gltima na dose
de 100 mg/kg/d). Oito pacientes tratados com cefaclor apresentaram atividade bactericida
insuficiente, o que ndo foi observado com a cefalexina. Em conclus&o, a terapia antimicrobiana com
cefalosporinas por VO pode ser usada para completar o tratamento de infeccbes esqueléticas em
criangas, ap6s um curso inicial por via 1V [21]. Em outro estudo, 14 criangas com osteomielite
aguda estafilococica foram tratadas com cefaloridina IM por 28 dias, seguida de cefalexina VO por

mais 56 dias (200 mg/kg/d). Observou-se remissdo completa do quadro em todos pacientes [22].

Infeccbes dentarias: 90 pacientes com abscessos alvéolo-dentarios foram randomizados em trés
grupos de intervencgdo: drenagem cirdrgica + amoxacilina VO; drenagem cirlrgica + cefalexina
VO; drenagem cirdrgica isoladamente. Os sinais/sintomas de infeccdo duraram, em média, 4,47 dias
no grupo amoxacilina, 4,67 dias no grupo cefalexina e 6,17 dias no grupo cirurgia sem antibi6tico.
A maioria das bactérias isoladas eram anaerobios facultativos Gram-positivos, tendo Streptococcus
viridans como o principal representante. Dos patogenos isolados, 76,6% eram sensiveis a
amoxacilina e 89,2% eram sensiveis a cefalexina [23]. A cefalexina consta na lista de antibioticos

recomendados pela American Heart Association para a prevencdo de endocardite bacteriana
relacionada a procedimentos dentarios em portadores de valvopatias. Para adultos, a dose
recomendada € 2 g em dose Unica, 30-60 minutos antes do procedimento. Para criancas, a dose é 50

mg/kg, administradas também 30-60 minutos antes do procedimento [24].
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A cefalexina é um antibidtico semissintético do grupo das cefalosporinas para administracéo oral.

E o 4cido 7-(D-amino-fenilacetamido)-3-metil-3-cefem-4-carboxilico monoidratado. Sua formula
molecular é C16H17N304,SH,0 e peso molecular de 365,4. Possui 0 nicleo dos demais antibioticos
cefalosporinicos. O composto € um ion dipolar, isto é, a molécula contém agrupamentos &cido e
bésico. O ponto isoelétrico da cefalexina em agua € de aproximadamente 4,5 a 5. A forma cristalina
da cefalexina ¢ de monoidrato. E um p6 cristalino branco, com sabor amargo. A solubilidade em
agua é baixa a temperatura ambiente; 1 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 aneis. A cefalexina tem um radical D-fenilglicilico como

substituinte na posi¢do 7-amino e um radical metil na posicéo 3.

Propriedades farmacodinamicas:

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

Aerobios gram-positivos: Staphylococcus aureus, (incluindo cepas produtoras de penicilinase);
Staphylococcus epidermides (cepas sensiveis a penicilinas); Streptococcus pneumoniae;
Streptococcus pyogenes.

Aerobios gram-negativos: Eschericchia coli; Haemophilus influenzae; Proteus mirabilis; Klebsiella
pneumoniae; Moraxella catarrhalis.

Nota: Os estafilococos meticilino-resistentes e a maioria das cepas de enterococos (Enterococcus
faecalis) s&o resistentes as cefalosporinas, incluindo a cefalexina. N&o é ativa contra a maioria das
cepas de Enterobacter sp, Morganella morganii e Proteus vulgaris. A cefalexina ndo tem atividade

contra as espécies de Pseudomonas ou Acinetobacter calcoaceticus.
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Testes de Sensibilidade - Técnicas de Difusdo: Os métodos quantitativos que requerem medidas
de didmetro de halos de inibi¢do fornecem estimativas reproduziveis da sensibilidade da bactéria as
substancias antimicrobianas. Um desses métodos padronizados, que foi recomendado para uso com
discos de papel para testar a sensibilidade dos microrganismos a cefalexina, utiliza discos com 30
ug de cefalotina. A interpretacdo do método correlaciona os didmetros dos halos de inibi¢ao obtidos
com os discos com a concentragdo inibitéria minima (CIM) para cefalexina. Os relatorios de
laboratorio, dando resultados do teste de sensibilidade com disco Unico padrdo, com um disco de

cefalotina de 30 ug devem ser interpretados de acordo com 0s seguintes critérios:

Diametro do halo (mm) Interpretagdo
>18 (S) Sensivel
15-17 () Intermediario
<14 (R) Resistente

Um resultado “sensivel” significa que o patdégeno pode ser inibido pelas concentra¢des das
substancias antimicrobiana geralmente alcancéveis no sangue. Um resultado “intermediario” indica
que o resultado deve ser considerado equivocado, e, se 0 microrganismo nao apresentar
sensibilidade a outros farmacos clinicamente alternativos, o teste deve ser entdo repetido. Esta
classificacdo sugere uma possivel indicacdo clinica nos locais do organismo onde o farmaco se
concentra fisiologicamente ou em situa¢fes onde altas doses do farmaco podem ser usadas.

Esta classificacdo também abrange uma zona tampdo que previne contra fatores técnicos que
possam causar discrepancias maiores na interpretacdo. Um resultado “resistente” indica que as
concentragdes alcancaveis da substancia antimicrobiana no sangue séo insuficientes para serem
inibitdrias e que outra terapia devera ser escolhida.

As medidas de CIM ou MCR e das concentragfes alcangcaveis das substancias antimicrobianas

podem ser Uteis para orientar a terapia em algumas infec¢des (ver Farmacologia Clinica -
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informagBes sobre as concentracBes alcangdveis nos locais da infeccdo e outras propriedades
farmacocinéticas deste farmaco antimicrobiano).

Os métodos padronizados requerem o uso de microrganismos controlados em laboratério. O disco
de cefalotina de 30 ug deve dar os seguintes halos de inibi¢cdo quando testados com estas cepas de

controle para testes de laboratério:

Microrganismo Diametro do halo (mm)

Eschericchia coli ATCC 25922 15-21

Staphylococcus aureus ATCC 25923 29-37

Técnicas de Diluicdo: 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 um método padronizado de diluicdo (em caldo, &gar,
microdiluicdo) ou equivalente com cefalotina. Os resultados da CIM devem ser interpretados de

acordo com os seguintes critérios:

CIM (png/mL) Interpretacado
<8 (S) Sensivel

16 () Intermediario
>32 (R) Resistente

A interpretacdo deve ser como a estabelecida acima para resultados usando métodos de difusé&o.
Como com os meétodos padrbes de difusdo, os métodos de diluicdo requerem o uso de
microrganismos de controle em laboratdrio. A cefalotina padrdo em p6 deve fornecer os seguintes

valores de CIM:
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Microrganismo Variacdo do CIM (ng/mL)

E. coli ATCC 25922 4-16
E. faecalis ATCC 29212 8-32
S. aureus ATCC 29213 0,12-0,5

Propriedades farmacocinéticas:

Absorc¢ao:

A cefalexina é um 4&cido estavel, podendo ser administrada sem considerar as refeicbes. E
rapidamente absorvida apds administracdo oral. Apos doses de 250 mg, 500 mg e 1 g, niveis
sanguineos maximos médios de aproximadamente 9, 18, e 32 ug/mL, respectivamente, foram
obtidos em uma hora. Niveis mensuraveis estavam presentes 6 horas apos a administracéo.
Distribuicdo: A cefalexina se difunde facilmente para os tecidos, incluindo o0ssos, articulac@es e as
cavidades pericardia e pleural. Apenas 10 a 15% de uma dose fica ligado a proteinas plasmaticas.
Biotransformacéo:

A cefalexina é excretada na urina por filtracdo glomerular e secrecdo tubular. Quase toda a dose
recuperada na urina é terapeuticamente ativa.

Eliminacao:

A eliminacdo é predominantemente renal. A meia-vida é de aproximadamente 50 min, e isso
aumenta com a reducdo da funcéo renal. Os estudos demonstraram que mais de 90% do farmaco foi
excretado inalterado na urina dentro de 8 horas. As concentragdes maximas na urina durante este
periodo foram de aproximadamente 1.000 pg, 2.200 pg e 5.000 pg/mL, apds doses de 250 mg, 500

mg e 1 g, respectivamente.

4. CONTRAINDICACOES

Cefagel® € contraindicado a pacientes alérgicos a cefalexina, as penicilinas ou a quaisquer outros

componentes da formula do produto.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de ser instituida a terapéutica com Cefagel® deve-se pesquisar cuidadosamente quanto a
reagOes anteriores de hipersensibilidade as cefalosporinas e as penicilinas. Os derivados da
cefalosporina devem ser administrados cuidadosamente a pacientes alérgicos a penicilina.

Reacdes agudas graves de hipersensibilidade podem necessitar de uso de adrenalina ou outras
medidas de emergéncia.

H& alguma evidéncia clinica e laboratorial de alergenicidade cruzada parcial entre as penicilinas e
as cefalosporinas. Foram relatados casos de pacientes que apresentaram reacdes graves (incluindo
anafilaxia) a ambos os farmacos.

Qualquer paciente que tenha demonstrado alguma forma de alergia, particularmente a farmacos,
deve receber antibidticos com cautela, ndo devendo haver excecdo com Cefagel®. Foi relatada colite
pseudomembranosa com praticamente todos os antibiéticos de amplo espectro (incluindo os
macrolideos, penicilinas semissintéticas e cefalosporinas). Portanto, é importante considerar este
diagndstico em pacientes que apresentam diarreia em associa¢ao ao uso de antibiéticos.

Essas colites podem variar de gravidade leve a gravissima. Casos leves de colites
pseudomembranosas usualmente respondem somente com a interrup¢do do tratamento. Em casos de
moderado a grave, medidas apropriadas devem ser tomadas.

Gerais - Os pacientes devem ser acompanhados cuidadosamente para que qualquer reagdo adversa
ou manifestacdo inusitada de idiossincrasia ao farmaco possa ser detectada. Se ocorrer uma reagao
alérgica a Cefagel®, o medicamento devera ser suspenso e o paciente tratado com farmacos
apropriados (por ex. adrenalina ou outras aminas pressoras, anti-histaminicos ou corticosteroides).
O uso prolongado de Cefagel® podera resultar na proliferacdo de bactérias resistentes. A observagdo
cuidadosa do paciente é essencial, se uma superinfecgdo ocorrer durante a terapia, deve-se tomar as
medidas apropriadas.

Testes de Coombs diretos positivos foram relatados durante o tratamento com antibioticos
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cefalosporinicos. Em estudos hematoldgicos, nas provas de compatibilidade sanguinea para
transfusdo, quando sdo realizados testes “minor” de antiglobulina, ou nos testes de Coombs nos
recém-nascidos, cujas mées receberam antibioticos cefalosporinicos antes do parto, deverd ser
lembrado que um resultado positivo podera ser atribuido ao farmaco.

Cefagel® deve ser administrada com cuidado na presenca de insuficiéncia renal grave, tal condicdo
requer uma observacédo clinica cuidadosa, bem como exames de laboratdrio frequentes, porque a
dose segura podera ser menor do que a usualmente recomendada.

Quando indicada uma intervencdo cirurgica, deveré ser feita junto com a terapia antibiética.

Podera ocorrer uma reacao falso-positiva para glicose na urina com as soluc6es de Benedict ou
Fehling ou com os comprimidos de Clinitest®, mas ndo com a Glico-fita® (papel para determinacao
aproximada de glicosuria).

Como ocorre com outros antibidticos betalactamicos, a excrecdo renal de Cefagel® é inibida pela
probenecida.

Antibidticos de amplo espectro devem ser prescritos com cuidado a pacientes com histéria de

doenca gastrintestinal, particularmente colite.

Categoria de risco na gravidez: B — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres

gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Atencdo: Este medicamento contém AcuUcar, portanto, deve ser usado com cautela em

portadores de Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As cefalosporinas s6 sdo ativas contra micro-organismos em proliferacdo, ndo devem ser
combinadas com antibioticos bacteriostaticos.

O uso combinado de cefalosporinas e anticoagulantes orais pode prolongar o tempo de protrombina.
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A administragdo concomitante com certos medicamentos tais como aminoglicosideos, outras
cefalosporinas ou furosemida e diuréticos potentes semelhantes, pode aumentar o risco de
nefrotoxicidade.

A cefalexina pode reduzir os efeitos de anticoncepcionais orais, por essa razdo recomenda-se 0 Uso
adicional de métodos contraceptivos alternativos.

Uma interagdo potencial entre a cefalexina e a metformina pode resultar em acumulo de

metformina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cefagel® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e protegido da luz e da
umidade.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Para sua seguranca, mantenha o

medicamento na embalagem original.

Ap0s preparo, manter em geladeira (entre 2 e 8 °C) por 7 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Cefagel® 250 mg/5 mL p6 para suspensédo oral — pé levemente amarelado que, apds reconstituicao,

resultara em uma suspensdao homogénea de coloracao levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cefagel® é administrado por via oral.
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Adultos - As doses para adultos variam de 1 a 4 g diarios, em doses fracionadas. A dose usual para
adultos € de 250 mg a cada 6 horas. Para faringites estreptocdcicas, infecces da pele e estruturas da
pele e cistites ndo complicadas em pacientes acima de 15 anos de idade, uma dose de 500 mg pode
ser administrada a cada 12 horas. O tratamento de cistites deve ser de 7 a 14 dias. Para infec¢des do
trato respiratorio causadas por S. pneumoniae e S. pyogenes uma dose de 500 mg deve ser
administrada a cada 6 horas. Para infecgdes mais graves ou aquelas causadas por microrganismos
menos sensiveis poderdo ser necessarias doses mais elevadas.

Se doses diérias de Cefagel® acima de 4 g forem necessérias, deve ser considerado o uso de uma
cefalosporina parenteral, em doses adequadas.

Exemplos de doses de Cefagel® suspenséo oral 250 mg/5 mL para adultos:

- 250 mg corresponde a 5 mL;

- 500 mg corresponde a 10 mL;

-1 g corresponde a 20 mL.

Idosos: A dosagem é como a de adultos. A dosagem deve ser reduzida caso a funcdo renal fique
acentuadamente comprometida.

Criancas - a dose diaria recomendada para criancas é de 25 a 50 mg/kg em doses fracionadas.

Para faringites estreptocdcicas em pacientes com mais de um ano de idade, infeccGes do trato
urinario leves e ndo complicadas e infecgdes da pele e estruturas da pele, a dose diaria total podera
ser fracionada e administrada a cada 12 horas.

Exemplos de doses de Cefagel® suspenséo oral 250 mg/5 mL, conforme o peso da crianca:

Dose de 25 mg/kg/dia:

- A crianga com 20 kg de peso deve tomar 2,5 mL, quatro vezes ao dia ou 5,0 mL, duas vezes ao
dia.

- A crianca com 40 kg de peso deve tomar 5,0 mL, quatro vezes ao dia ou 10,0 mL, duas vezes ao
dia.

Dose de 50 mg/kg/dia:
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- A crianga com 20 kg de peso deve tomar 5,0 mL, quatro vezes ao dia ou 10,0 mL, duas vezes ao
dia.

- A crianga com 40 kg de peso deve tomar 10,0 mL, quatro vezes ao dia ou 20,0 mL, duas vezes ao
dia.

Pacientes com comprometimento de funcdo renal, reduza a dosagem caso a funcdo renal fique
acentuadamente comprometida.

Nas infeccOes graves, a dose pode ser dobrada.

No tratamento da otite média, os estudos clinicos demonstraram que sdo necessarias doses de

75 a 100 mg/kg/dia em 4 doses divididas.

No tratamento de infeccBes causadas por estreptococos beta-hemoliticos, a dose deverd ser
administrada por 10 dias, no minimo.

RecomendacBes para preparar Cefagel® - Coloque 4gua (temperatura ambiente) até a marca
indicada no rétulo e agite levemente o frasco; se necessario complete novamente com agua até a
marca; tampe e agite bem o frasco.

Agite bem o frasco de Cefagel® suspensao oral todas as vezes que utilizar o produto.

9. REACOES ADVERSAS

Foram observadas as seguintes rea¢Oes adversas, das comuns para as muitas raras com o uso do
Cefagel®;

muito comuns (> 1/10)

comuns (= 1/100 a <1/10)

incomuns (= 1/1.000 a <1/100)

raros (= 1/10.000 a <1/1.000)

muito raros (<1/10.000)

desconhecidos (ndo podem ser estimados a partir dos dados disponiveis).
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Infecgdes e infestagoes

Raros: Vaginite

Desconhecidos: Candidiase vaginal

Disturbios sanguineos e de sistema linfatico

Incomuns: Eosinofilia

Raros: Neutropenia, trombocitopenia, anemia hemolitica
Disturbios do sistema imune

Raros: Reacdo anafilatica

Disturbios psiquiatricos

Desconhecidos: Alucinacdes, agitacdo, confuséo
Disturbios do sistema nervoso

Raros: Cefaleia, tontura

Disturbios gastrointestinais

Comuns: Diarreia, ndusea

Raros: Dor abdominal, vomito, dispepsia, colite pseudomembranosa
Distarbios hepatobiliares

Raros: Hepatite, ictericia colestatica

Disturbios cuténeos e de tecido subcutaneo

Incomuns: Exantema, urticaria, prurido

Raros: Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrolise epidérmica toxica,
angioedema, prurido genital e anal

Disturbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo
Desconhecidos: Artralgia, artrite

Disturbios renais e urinarios

Raros: Nefrite intersticial reversivel

Disturbios do sistema reprodutivo e mamarios
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Raros: Secrecdo vaginal

Distarbios gerais e afec¢es em local de administracéo
Muito raros: Fadiga

InvestigacOes

Incomuns: Aumento em AST e ALT (reversivel)

Desconhecidos: Teste de Coombs direto positivo. Reagdo falso-positiva a glicose na urina.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas - Os sintomas de uma superdose oral podem incluir ndusea, vémito, dor
epigastrica, diarreia e hematdria. Se outros sintomas surgirem, é provavel que sejam secundarios a
doenca concomitante a uma reacao alérgica ou aos efeitos tdxicos de outra medicacéo.

Tratamento - Ao tratar uma superdose, considerar a possibilidade de superdose de multiplos
farmacos, interacdo entre fArmacos e cinética inusitada do farmaco no paciente.

N&o sera necessaria a descontaminacao gastrintestinal, a menos que tenha sido ingerida uma dose 5
a 10 vezes a dose normal.

Proteger a passagem de ar para o paciente e manter ventilagéo e perfuséo.

Monitorar e manter meticulosamente dentro de limites aceitaveis os sinais vitais do paciente, 0s
gases do sangue, eletrolitos séricos, etc. A absorcdo de farmacos pelo trato gastrintestinal pode ser
diminuida administrando-se carvéo ativado, que em muitos casos € mais eficaz do que a émese, ou a
lavagem; considerar o carvao ativado, ao invés de esvaziamento gastrico. Doses repetidas de carvédo
ativado podem acelerar a eliminacdo de alguns farmacos que foram absorvidos. Proteger a

passagem de ar para o paciente quando empregar 0 esvaziamento gastrico ou carvao ativado.
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Diurese forgada, didlise peritoneal, hemodialise ou hemoperfusdo com carvao ativado ndo foram
estabelecidos como métodos benéficos nos casos de superdose com Cefagel®; contudo, seria muito
pouco provavel que um desses procedimentos pudesse ser indicado.

A DL50 oral da cefalexina em ratos é de 5.000 mg/kg.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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