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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacdo a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

CLAFORAN®
cefotaxima sodica

APRESENTACAO

P4 injetavel + diluente: embalagem com 1 frasco-ampola + diluente de 4 mL.
USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR.

USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO

CLAROFAN 1000 mg:

Cada frasco-ampola contém 1048 mg de cefotaxima sodica equivalente a 1000 mg de cefotaxima.
Cada ampola de diluente contém 4 mL de agua para injetaveis.

1. INDICACOES
No tratamento de infecgBes por microrganismos sensiveis a cefotaxima sddica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia de cefotaxima sddica esta comprovada nos estudos: “A reappraisal of its Antibacterial Activity and
pharmacokinetic properties, and a review of its therapeutic efficacy when administered twice daily for the treatment of mild
moderate in infections. Drugs” (Brogden, R. N. 1997); “Safety profile and efficacy of cefotaxime for the treatment of
hospitalized children. Clinical infections diseases.” (Jacobs, R. F. 1992); “Efficacy of a low dose of cefotaxime in serious
chest infections. Clinical investigations in critical care.” (Cade, J. F. 1992); “Efficacy and safety of cefotaxime in the
management of pediatric infections.” (Jacobs, R. F.1991).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

CLAFORAN é um antibiético cefalosporinico 2-aminotiazolil de terceira geragéo para uso parenteral. A atividade
bactericida da cefotaxima sddica resulta da inibicdo da sintese da parede celular. Cefotaxima sodica tem atividade in vitro
contra uma grande gama de organismos Gram-positivos e Gram-negativos.

CLAFORAN tem um alto grau de estabilidade na presenca de beta-lactamases, tanto penicilinases como cefalosporinases,
de bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. Cefotaxima sédica mostrou ser um potente inibidor de beta-lactamases
produzidas por algumas bactérias Gram-negativas. De modo geral, € ativo tanto “in vitro” quanto em infec¢es clinicas
contra 0s seguintes microrganismos:

Cepas normalmente sensiveis:

- Aeromonas hydrophila - Bacillus subtilis - Bordetella pertussis - Borrelia burgdorferi - Moraxella (Branhamella)
catarrhalis- Citrobacter diversus*- Citrobacter freundii*- Clostridium perfringens- Corynebacterium diptheriae-
Escherichia coli- Enterobacter spp*- Erysipelothix insidiosa- Eubacterium - Haemophilus penicillinase produtoras de
cepas incluindo ampi-R - Klebsiella pneumoniae - Klebsiella oxytoca - Methi-S-Staphylococcus incluindo penicilinases e
ndo-penicilinases produtores de cepas - Morganella morganii - Neisseria gonorrhoeae penicillinase e ndo penicillinase
produtoras de cepas- Neisseria meningitidis — Propionibacterium - Proteus mirabilis, vulgares — Providencia -
Streptococcus pneumoniae — Salmonella - Serratia spp*- Shiguella- Streptococcus spp — Veillonella - Yersinia*

Cepas resistentes:
- Acinetobacter baumanii - Bacteroides fragilis - Clostridium difficile - Enterococcus

Anaerobios Gram-negativos:
- Listeria monocytogenes - Methi-R staphylococcus - Pseudomonas aeroginosa- Pseudomonas cepacia - Stenotrophomonas
maltophilia,

*a sensibilidade a cefotaxima depende da epidemiologia e dos niveis de resisténcia encontrados no pais.

-1de10 -



SANOFI \7

CLAFORAN ¢ usado no tratamento de infec¢es devido a organismos susceptiveis, inclusive as do trato respiratorio,
otorrinolaringolégicas, renais, do trato urinario, da pele, do tecido mole, ésseas, das articulagdes, dos 6rgdos genitais e da
regido intra-abdominal (incluindo peritonite). Também é indicado nos casos de gonorreia, endocardite, meningite (exceto
causada por Listeria) e outras infecgdes do SNC, septicemia, na profilaxia pré-operatoria (cirurgias gastrintestinal,
genitourinaria, obstétricas e ginecoldgicas) de infecgdes pds-cirurgicas e de infecgdes em pacientes com baixa resisténcia.

Apos a administracdo intravenosa de 1g, durante 5 minutos, a concentragdo plasmatica é de 100 pug/mL ap6s 5 minutos. A
mesma dose de 1g administrada por via intramuscular fornece a concentracdo plasmatica maxima de 20 a 30 pg/mL apds
1/2 hora.

Propriedades farmacocinéticas
Farmacocinética em adultos

Adultos saudaveis Adultos saudaveis
I.V. (5 min.) .M.
1. Dose 1lg 1lg
2. Biodisponibilidade da absorcao (%) 100 90 - 95
3. Pardmetros cinéticos
Tmax (h) 0,5
Cmax (ug/mL) 100 20-30
Meia-vida terminal 09-1,1 1,3
(h)
Volume de distribuigdo (L/Kg) 0,30
Ligacdo a proteinas
- Tipo Albumina
-% 25-40
4. Metabolismo
Hepatico +
Renal
Outros tecidos
%
- Produto
- Metabolitos
M1 Desacetil CTX*
M2 Forma lactamina
M3 Forma lactamina
5. Excregéo
Urina 90%
CTX: 50%
Desacetil CTX:15-25%
M2 + M3: 15 - 30%
10%
Fezes %

* A meia-vida da desacetilcefotaxima em individuos saudaveis é de aproximadamente 2 h. Sua atividade antibacteriana é
sinérgica com a da cefotaxima.

A meia-vida de eliminagdo aparente € de 1 hora (por via IV) a 1 — 1,5 horas (por via IM). O volume de distribuicao
aparente é 0,3 L/kg. A cefotaxima se liga as proteinas plasmaticas em 25 a 40%, principalmente a albumina. Cerca de 90%
da dose administrada ¢ eliminada por via renal, 50% como cefotaxima inalterada e cerca de 20% como desacetilcefotaxima.

Em pacientes idosos, acima de 80 anos de idade, a meia-vida de cefotaxima aumenta moderadamente a cerca de 2,5 horas.
O volume de distribuicao é inalterado comparado com voluntarios sadios jovens.
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Em pacientes adultos com insuficiéncia renal, o volume de distribuicdo é virtualmente inalterado, a meia-vida ndo excede
2,5 horas, mesmo em insuficiéncia renal em estagio final.

Em criancas, os niveis plasmaticos e volume de distribui¢do da cefotaxima s&o similares aqueles observados em adultos
recebendo a mesma dose em mg/kg. A meia-vida variou de 0,75 a 1,5 horas.

Em neonatos e prematuros, o volume de distribuigdo € similar aquele das criangas. A meia-vida média variou de 1,4 a 6,4
horas.

Em experimentos com animais, a toxicidade aguda da cefotaxima € baixa com valores de DL50 de aproximadamente 10
g/kg ap6s administracéo intravenosa em camundongos e ratos. A toxicidade foi ainda mais baixa, nestas espécies, quando a
cefotaxima foi administrada por via intraperitoneal, subcutanea ou intramuscular. Em ces, a DL50 foi maior que 1,5 g/kg.

Os estudos de toxicidade subaguda foram realizados em ratos e cées utilizando doses de até 300 mg/kg/dia subcutaneas em
ratos durante 13 semanas e 1500 mg/kg/dia intravenosas em cées. Estudos de toxicidade cronica de 6 meses de duracéo
utilizando doses de até 250 mg/kg/dia subcutanea em ratos e 250 mg/kg/dia intramuscular em cées. A toxicidade observada
nestes estudos foi minima com dilatagdo do ceco do rato e evidéncia de leve toxicidade renal com altas doses. Estes
resultados delineiam a baixa toxicidade de cefotaxima.

Estudos de toxicidade reprodutiva em camundongos, ratos e coelhos ndo revelaram efeitos no desenvolvimento ou efeitos
teratogénicos. N&o foram observadas alteragdes no desenvolvimento perinatal ou pds-natal.

4. CONTRAINDICACOES

CLAFORAN é contraindicado em casos de hipersensibilidade a cefalosporinas e as penicilinas. CLAFORAN é
contraindicado a pacientes com histdria de hipersensibilidade a cefotaxima e/ou a qualquer componente da férmula. Em
caso de davida, é essencial que o médico esteja presente durante a primeira administracéo, para tratar qualquer possivel
reacdo anafilatica.

Para formas farmacéuticas contendo lidocaina como diluente:
-Historico conhecido de hipersensibilidade a lidocaina ou outros anestésicos locais do tipo amida; obstrucéo cardiaca ndo
ritmada; insuficiéncia cardiaca grave; administracdo por via intravenosa; criangas com idade abaixo de 30 meses.

Nao hé contraindicacdo relativa a faixas etarias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Na prescricdo de cefalosporinas é necessaria uma anamnese preliminar com relacéo a diatese alérgica e particularmente
com relacdo a hipersensibilidade aos antibioticos beta-lactamicos.

Caso ocorra uma reacdo de hipersensibilidade, o tratamento deve ser interrompido.

Diarreia, particularmente grave ou persistente, ocorrendo durante o tratamento ou nas semanas iniciais ap6s o tratamento
com varios, mas especialmente com antibi6ticos de amplo espectro, pode ser sintomética de doenca associada a
Clostridium difficile, na sua forma mais severa, a colite pseudomembranosa. Este diagnéstico raro, mas de condicéo
possivelmente fatal, é confirmado por endoscopia e/ou histologia. O diagnostico mais eficaz para a doenga associada ao
Clostridium difficile € a investigacdo do patdgeno e suas citotoxinas nas fezes.

Na suspeita de diagndéstico de colite pseudomembranosa, a cefotaxima deve ser interrompida imediatamente e a terapia
com um antibiotico apropriado e especifico deve ser iniciada sem demora (exemplo: vancomicina ou metronidazol). A
doenca associada ao Clostridium difficile pode ser favorecida pela estase fecal. Drogas que inibam a motilidade intestinal
ndo devem ser entdo administradas.

Igualmente a outros antibiéticos, o uso prolongado de CLAFORAN pode resultar em crescimento excessivo de organismos
ndo-susceptiveis. E essencial avaliacdo repetida da condigfo do paciente. Se ocorrer superinfeccdo durante a terapia,
medidas apropriadas devem ser tomadas.

PRECAUCOES
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A fungdo renal deve ser monitorada em pacientes tratados concomitantemente com aminoglicosideos.

Alteracgdes do sangue

Leucopenia, neutropenia e, muito raramente, insuficiéncia da medula 6ssea, pancitopenia, ou agranulocitose pode se
desenvolver durante o tratamento com cefotaxima (vide REACOES ADVERSAS).

Para tratamentos com duracao superior a dez dias, deve ser realizada uma monitoracdo sanguinea e a descontinuacao do
tratamento deve ser considerada nos casos de resultados anormais.

Gravidez e lactacéo

CLAFORAN atravessa a barreira placentaria. Embora experimentos em animais ndo tenham revelado nenhuma mé-
formacao ou efeito toxico em fetos, CLAFORAN nao deve ser utilizado durante a gravidez, pois a seguranca da cefotaxima
ndo foi estabelecida na gravidez humana.

Como cefotaxima é excretada no leite, maes que estejam amamentando devem interromper o tratamento com CLAFORAN.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo
médica.

Populaces especiais
Em pacientes idosos, acima de 80 anos de idade, a meia-vida de cefotaxima aumenta moderadamente a cerca de 2,5 horas.
O volume de distribuicéo é inalterado comparado com voluntarios sadios jovens.

N&o h4 adverténcias e recomendacfes especiais sobre o uso adequado desse medicamento por pacientes idosos.

Em casos de insuficiéncia renal, a dose deve ser modificada de acordo com o clearance de creatinina calculado, se
necessario, com base na creatinina sérica.

O conteudo de sédio da cefotaxima sodica deve ser levado em consideracdo (48,2 mg/g) em pacientes que necessitam de
restricdo de sddio.

Alterac¢des na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
No caso de reacOes adversas como tonturas, a capacidade de concentracdo e reacdo pode estar prejudicada. Nestes casos o
paciente deve evitar dirigir veiculos ou operar maquinas.

Sensibilidade cruzada
Como pode ocorrer alergia cruzada entre penicilinas e cefalosporinas em 5 a 10% dos casos, 0 uso de CLAFORAN deve
ser realizado com extremo cuidado em pacientes sensiveis a penicilina; monitoracdo cuidadosa é mandatoria na primeira
administracdo. ReacOes de hipersensibilidade (anafilaxia) que ocorram com estas duas familias de antibi6ticos podem ser
sérias ou mesmo fatais.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

Administragdo concomitante ou subsequente de drogas potencialmente nefrotdxicas (como furosemida ou
aminoglicosideos) exige uma estreita monitoracdo da funcdo renal j& que se corre o risco do aumento de creatinina,
diminuindo assim sua fun¢&o renal.

CLAFORAN n&o poderé ser administrado em uma mesma seringa com outros antibiéticos ou em mesma solugdo para
infusdo; isto se aplica para todos os aminoglicosideos.

Por inibir a excre¢do renal, a administracdo simultanea de probenecida aumenta a concentracdo de cefotaxima sérica e
prolonga a sua duracdo de agéo.

Medicamento-alimento
N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interacdo entre alimentos e CLAFORAN.

Medicamento-testes laboratoriais
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Pacientes em uso de CLAFORAN podem apresentar resultados falso-positivos ao teste de Coombs. O mesmo pode ocorrer
com determinag@es ndo enzimaticas de glicosUria. Portanto a glicosuria devera ser determinada por métodos enzimaticos
durante o tratamento com CLAFORAN.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CLAFORAN deve ser mantido em sua embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

Depois de preparado, este medicamento deve ser usado imediatamente.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
P6 branco a branco levemente amarelado.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparo do produto:

CLAFORAN para administracdo intramuscular ou intravenosa deve ser reconstituido com o diluente que acompanha a
embalagem. Agite para dissolver. Antes do uso, inspecione a solucdo para a presenga de particulas em suspenséo e
descoloracdo. Para evitar problemas de contaminagéo, deve-se tomar cuidado durante a reconstituigdo para assegurar

assepsia. Uma coloragdo amarelada da solucdo ap6s a reconstituicdo ndo indica alteracdo na eficicia do produto.

A cefotaxima ndo deve ser misturada com outros antibidticos ha mesma seringa ou no mesmo liquido de infus&o,
principalmente os aminoglicosideos.

CLAFORAN para infusdo pode ser preparado nos seguintes fluidos de infusdo: 4gua para injetaveis, cloreto de sédio a
0,9%, dextrose 5%, solugdo de Ringer, lactato de sddio e poligelina.

Apds a reconstituicio:
CLAFORAN deve ser usado imediatamente ap0ds a reconstituicao.

Administragao:

Administracdo intravenosa: para injecao intravenosa, o contetido de 1 frasco-ampola de CLAFORAN é diluido em agua
para injetaveis. Apés a reconstituicdo, a solucdo deve ser administrada por um periodo de 3 a 5 minutos.

Infusdo intravenosa: se doses maiores sao necessarias, pode-se administra-las por infusdo intravenosa.
Para uma infusdo curta, 2 g de CLAFORAN sdo dissolvidos em 40 mL de 4gua para injetaveis ou em solugdes usuais de
infusdo (ex: solugdo salina, solucdo de Ringer, solucdo de dextrose 5%, solucdo de lactato sédico) e devem ser

administrados durante 20 minutos.

Para infusdo de gotejamento continuo, 2 g de CLAFORAN séo dissolvidos em 100 mL de uma das solu¢des de infusédo
citadas acima e administradas durante 50-60 minutos.

Solugdes de bicarbonato de sddio ndo devem ser misturadas a CLAFORAN.

Administracdo intramuscular: o contelido de CLAFORAN é dissolvido em 2 ou 4 mL de agua para injetaveis. A solucédo
devera ser injetada profundamente no musculo glateo. A dor causada pela administracdo pode ser aliviada dissolvendo-se
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CLAFORAN em quantidade similar de solugéo de lidocaina 1%. Isto deve ser feito somente nas administracGes
intramusculares. E aconselhavel ndo administrar mais do que 4 mL de um mesmo lado da nadega. E recomendada a injecao
intravenosa caso a dose diaria exceda 2 g ou se CLAFORAN 1 g for administrado mais do que duas vezes ao dia.

POSOLOGIA

Adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade

A posologia e a via de administracdo devem ser determinadas pela susceptibilidade do organismo causal, gravidade da
infecgdo e condicdo do paciente. A menos que prescrito de outro modo, adultos e criangas acima de 12 anos devem receber
1a2gde CLAFORAN a cada 12 horas.

Nos casos de infecgdes com patdégenos de menor susceptibilidade, pode ser necessario aumentar a dose diaria (veja tabela
abaixo). E recomendada a administracdo intravenosa caso as doses diarias excedam a 2 g. Contudo, nos casos em que a
dose diaria exceder a 4 g, obrigatoriamente a via de administracdo devera ser a intravenosa.

O seguinte esquema posoldgico serve como guia:

Tipo de infecgéo dose Unica intervalo de dose diaria
dose

infeccdo tipica em que um patdgeno susceptivel é

conhecido ou suspeito 19 12 horas 29
infeccdo em que varios patégenos com alta a média i ]
susceptibilidade sdo conhecidos ou suspeitos 129 12 horas 2-49
infeccdo nédo identificada que n&o pode ser localizada, 239 6-8 horas 612 ¢

em que ha risco de vida

Para o tratamento da gonorreia recomenda-se uma dose Unica de 0,5 g por via intramuscular (o tratamento da gonorreia
causada por microrganismos menos sensiveis requer aumento da dose). Os pacientes deverdo ser examinados quanto a
sifilis antes de se iniciar o tratamento com CLAFORAN.

Para a profilaxia de infecgdes pds-cirurgicas recomenda-se administrar uma dose de 1 a 2 g, 30 a 60 minutos antes do inicio
da cirurgia. Dependendo do risco de infecgdo esta mesma dose pode ser repetida.

Duracéo do tratamento
Como na terapia com antibiéticos em geral, a administracdo de CLAFORAN deve ser prolongada por um minimo de 48 a
72 horas ap06s abaixar a temperatura do paciente, ou apds a constatacdo da erradicacéo bacteriana.

N4o h4 estudos dos efeitos de CLAFORAN administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via intravenosa ou intramuscular.

Populac6es especiais

Recém-nascidos, bebés e criancas

Bebés e criancas até 12 anos (<50 kg) devem receber CLAFORAN na dose diaria de 50 a 100 mg/Kg de peso corporal em
intervalos de 6 a 12 h. Em casos onde ocorram infec¢des com risco de vida pode-se utilizar a dose diéria de 150 a 200
mg/Kg de peso corporal. Criangas com peso igual ou acima de 50 kg devem seguir a posologia dos adultos.

No caso de uso de CLAFORAN em prematuros e recém-nascidos de até 1 semana, a dose didria por via intravenosa deve
ser de 50 — 100 mg/Kg de peso corporal, em intervalo de 12 horas, enquanto que para prematuros e recém-nascidos de 1 a 4
semanas deve ser de 75 — 150 mg/kg em intervalos de 8 horas.

Posologia em pacientes com insuficiéncia renal e em diélise

Se a depuracdo de creatinina for menor que 10 mL/min, a dose de manutencéo deve ser reduzida para a metade da normal.
A dose inicial depende da susceptibilidade do patdgeno e da severidade da infeccdo. Estas dosagens recomendadas foram
baseadas em experiéncias em adultos.
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Quando o clearance de creatinina ndo puder ser medido, pode ser calculado com referéncia ao nivel de creatinina sérico,
usando a seguinte formula de Cockroft em adultos:

Homens: Clcr (mL/min) = peso (kg) x (140 — idade em anos) / 72 x creatinina sérica (mg/dL) ou
Homens: Clcr (mL/min) = peso (kg) x (140 — idade em anos) / 0,814 x creatinina sérica (umol/L)
Mulheres: Clcr (mL/min) = 0,85 x valor acima obtido

Em pacientes sob hemodialise, administrar 1 a 2 g diariamente, dependendo da gravidade da infec¢do. No dia da
hemodialise, a cefotaxima deve ser administrada apos a sessdo de dialise.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administragao.

Caso haja esquecimento de administragdo de uma dose, esta devera ser feita assim que possivel, no entanto, se estiver
préximo do horario da aplicagdo seguinte, deve-se esperar por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado
pela posologia. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e <1/10)
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)
Reacdo muito rara (<1/10.000)

InfeccBes e Infestagdes
Desconhecida: superinfeccéo.

Distarbios do sangue e sistema linfatico

Incomum: leucopenia, eosinofilia, trombocitopenia.

Desconhecida: insuficiéncia da medula dssea, pancitopenia, neutropenia, agranulocitose (vide PRECAUCOES), anemia
hemolitica.

Disturbios do sistema imunolégico
Incomum: reacdo de Jarisch-Herxheimer
Desconhecida: reacBes anafilaticas, angioedema, broncoespasmo, choque anafilatico.

Distarbios do Sistema Nervoso
Incomum: convulsdes.
Desconhecida: encefalopatia (ex. perda da consciéncia, movimentos anormais), dor de cabega, tontura.

Disturbios cardiacos
Desconhecida: arritmia ap6s a infusdo em bolus através de cateter venoso central.

Distlrbios gastrointestinais
Incomum: diarreia.
Desconhecida: nausea, vomito, dor abdominal, colite pseudomembranosa (Vide ADVERTENCIAS).

Disturbios hepatobiliares

Incomum: aumento das enzimas do figado (AST (TGO), ALT (TGP), LDH, gamma-GT e/ou fosfatase alcalina) e/ou
bilirrubina.

Desconhecida: hepatite, as vezes com ictericia.

Distarbios da pele e tecido subcutaneo
Incomum: rash, prurido, urticéria.
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Desconhecida: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica tdxica, pustulose exantematosa
aguda generalizada.

Distdrbios renais e urinarios

Incomum: diminuicéo da fungdo dos rins/aumento da creatinina, particularmente quando coadministrado com
aminoglicosideos.

Desconhecida: faléncia renal aguda (Vide PRECAUGOES), nefrite intersticial.

A administragdo de altas doses de antibidticos beta-lactamicos, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal, pode
resultar em encefalopatia (com prejuizo da consciéncia, movimentos anormais e convulsao).

Distlrbios gerais e no local da administragéo

Muito comum: dor no local da aplicagdo (no caos de injecéo intramuscular).

Incomum: febre, reacGes inflamatérias no local da aplicacéo, incluindo flebite/tromboflebite.

Desconhecida: reac@es sistémicas a lidocaina (no caso de injecéo intramuscular quando o solvente contém lidocaina)

Disturbios hepéticos

Aumento nos niveis séricos (niveis no sangue) das enzimas hepéticas (do figado) (AST (TGO), ALT (TGP), LDH, gamma-
GT e/ou fosfatase alcalina) e/ou bilirrubina (produto da degradacéo da hemoglobina presente nos glébulos vermelhos) tem
sido reportados.

Essas anormalidades laboratoriais, que podem ser explicadas pela infec¢do, raramente excedem duas vezes o limite
superior normal e conclui o padrdo do dano hepatico (do figado), geralmente colestéatico (com parada ou dificuldade da
excrec¢do da bile) e muito frequentemente assintomatico (sem sintomas).

Distarbios hepatobiliares

Aumento nos niveis séricos das enzimas hepéticas (AST (TGO), ALT (TGP), LDH, gama-GT e/ou fosfatase alcalina) e/ou
bilirrubina tem sido reportado. Essas anormalidades laboratoriais, que podem ser explicadas pela infeccdo, raramente
excedem duas vezes o limite superior normal e conclui o padréo do dano hepético, geralmente colestéatico e muito
frequentemente assintomatico.

Superinfeccéo
Como ocorre com outros antibiéticos, o uso prolongado de CLAFORAN pode resultar em crescimento excessivo de
organismos ndo-susceptiveis (veja ADVERTENCIAS).

Jarisch-Herxheimer

Durante tratamento para infec¢des causadas por espiroquetas, podem ocorrer reacdes de Jarisch-Herxheimer, caracterizadas
por ocorréncia ou piora dos sintomas gerais como: febre, calafrios, cefaleia e dores articulares.

A ocorréncia de um ou mais dos seguintes sintomas tem sido relatada apés varias semanas de tratamento de borreliose:
erupcdo cutanea, prurido, febre, leucopenia, aumento das enzimas hepaticas, dificuldade em respirar, desconforto articular.
Até certo ponto estas manifestaces sdo consistentes com os sintomas da doenga principal para o qual o paciente esta sendo
tratado.

Para administracdo IM: quando administrados em solventes contendo lidocaina, podem ocorrer reacgées sistémicas
especialmente:

- em casos de injecdes intravenosas inadvertidas;

- em casos de injecdes aplicadas em locais altamente vascularizados e

- em caso de overdose.

Visto que alguns destes sintomas (por exemplo: colite pseudomembranosa, anafilaxia e algumas alteragdes dos elementos
sanguineos) podem, sob certas circunstancias trazer risco de vida, é essencial que o paciente informe ao médico qualquer
reacdo grave.

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

10. SUPERDOSE
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Sintomas
Assim como para outros antibioticos beta-lactamicos, ha risco de ocorréncia de encefalopatia reversivel, em casos de
administracéo de altas doses de CLAFORAN. N&o existe antidoto especifico.

Tratamento
O tratamento é sintomatico e deve ser acompanhado das medidas de suporte do estado geral.

Aos primeiros sinais de choque anafilatico (transpiraco, ndusea, cianose) interromper imediatamente a administragdo, mas
deixar a canula venosa no local ou providenciar uma canulagdo venosa. Além das medidas usuais de emergéncia, colocar o
paciente na posicao horizontal com as pernas elevadas e as vias aéreas desobstruidas.

Aplicar imediatamente epinefrina por via intravenosa (diluir 1 mL da apresentacdo comercial a 1:1000 para 10 mL).

No inicio, injeta-se lentamente 1 mL desta solucdo (equivalente a 0,1 mg) de epinefrina enquanto se monitora o pulso e a
pressdo sanguinea (observar distdrbios do ritmo cardiaco). A administragdo pode ser repetida. A seguir, quando necessario,
restabelecer o volume circulante com expansores de plasma por via intravenosa, como albumina humana, solucéo
balanceada de eletrolitos, poligelina, etc.

Em seguida, aplicar glicocorticoides por via intravenosa, por exemplo, 250 a 1000 mg de metilprednisolona. Esta
administracdo pode ser repetida.

Outras medidas terapéuticas como: respiracdo artificial, inalacdo de oxigénio, administracdo de anti-histaminicos podem
ser empregadas a critério médico.

As dosagens recomendadas s&o referentes a um adulto de peso normal. Em criangas, a reducdo da dose deve ser feita em
relacdo ao peso corporal.

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

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

MS 1.1300.0028
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — S&o Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Inddstria Brasileira

Fabricado por:

Sanofi-Aventis de México S.A. de C.V.
Acueducto Del Alto Lerma n° 2

Zona Industrial Ocoyoacac, Estado de México
México

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23
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Anexo B

Histdrico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula VersGes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Inclusdo I':icc'i:fzz 250 MG/ML PO
0124055/14- Inicial de 0124055/14- . . INJ CT FAVD
18/02/2014 5 Texto de Bula 18/02/2014 5 B':'Jtle;(t_oslsec 18/02/2014 Dizeres Legais VP/ VPS INC + DIL X 4
—RDC 60/12 60/12 ML
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
Notificacso Notificacdo USAR ESTE
de Alteraggﬁo de MEDICAMENTO? 250 MG/ML PO
Alteracdo 8. QUAIS OS MALES INJ CT FAVD
14/08/2014 (:;igefts;g 14/08/2014 de Texto 14/08/2014 QUE ESTE VP/ VPS INC + DILX 4
60/12 de Bula - MEDICAMENTO ML
RDC 60/12 PODE ME CAUSAR?

4

CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
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