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Triaxon®

ceftriaxona dissodica

CEFALOSPORINA PARENTERAL DE AMPLO ESPECTRO E A(;AO P ROLONGADA
APRESENTACOES

P6 para solucéo injetavel IV 500mgEmbalagens contendo 01 e 50 frascos-ampola + 01 e
50 ampolas de diluente com 5mL.

P6 para solucdo injetavel IV 500mg:Embalagens contendo 01 e 50 frascos-ampola.

P6 para solucao injetavel IV 1g:EEmbalagens contendo 01 e 50 frascos-ampola + @1 e 5
ampolas de diluente com 10mL.

P6 para solucdo injetavel IV 1gEmbalagens contendo 01 e 50 frascos-ampola.

P6 para solucéo injetavel IM 250mgEmbalagens contendo 01 e 50 frascos-ampola + 01 e
50 ampolas de diluente com 2mL.

P6 para solucéo injetavel IM 500mgEmbalagens contendo 01 e 50 frascos-ampola + 01 e
50 ampolas de diluente com 2mL.

P6 para solucéo injetavel IM 1g:Embalagens contendo 01 e 50 frascos-ampola + QL e 5
ampolas de diluente com 3,5mL.

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 250mg contém:

ceftriaxona dissodica estéril (equivalente a 25@dmgeftriaxona).................evevens 298,556mg
Cada frasco-ampola de 500mg contém:

ceftriaxona dissodica estéril (equivalente a 50dmgeftriaxona).............cccccee..... 597,112mg
Cada frasco-ampola de 1g contém:

ceftriaxona dissodica estéril (equivalente a 1geaf&riaxona)..........cccccceeveeeeeennnnnns 1,1949
Cada ampola de diluente de 5mL contém:

o To 0T W o T= 1= W g (=T ox- To J OSSO PPPPRRRTR 5mL
Cada ampola de diluente de 10mL contém:

o To 0T W o T= 1= W o] [=Tox- To J OO PPRSRPR 10mL

Cada mL da ampola de diluente de cloridrato dechdtma 1% contém:

cloridrato de lidocaina monoidratada (equivalentelGang de cloridrato de lidocaina
=L [o | = ) TSP P PTTPPTTRTRPRRTPN 10,66mg
LY=o U] o Yo 1R o PP 1mL
Excipiente: 4gua para injecéo.
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1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para o tratamentofdecides causadas por microrganismos
sensiveis a ceftriaxona, como por exemplo:

-Sepse;

-Meningite;

-Borreliose de Lyme disseminada (estagios ini@a@ardios da doencga) (Doenca de Lyme);
-InfecgBes intra-abdominais (peritonites, infecgdedsrato gastrintestinal e biliar);
-Infecgbes Osseas, articulares, tecidos moles epieledas;

-InfecgBes em pacientes imunocomprometidos;

-InfecgBes renais e do trato urinario;

-Infeccbes do trato  respiratério, particularmenteneypmonia e  infeccdes
otorrinolaringolégicas;

-Infecgbes genitais, inclusive gonorreia;

-Profilaxia peri-operatoria de infecgdes.

2- RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com ceftriaxomeeficaz em infecgdes de gravidade variavel, indioia sepse
neonatal e no adulto, causadas por microrganisemes\&is (Stone et al, 1984; Ghosen et
al, 1981; Wiese,1988).

E indicado no tratamento empirico da meningite eilancas acima de 1 ano associado a
ampicilina (Feigin et al, 1992).

Sua eficacia em adultos é comparavel a da assocéggicilina e cloranfenicol (Girgis et
al, 1988) e, em criancas, aos seguintes antibgticdoranfenicol, ampicilina (isolados ou
em associacao), cefepima e cefotaxima, com a vamtag sua posologia apenas 1 vez ao
dia (Girgis et al, 1988; Saez-Llorens & O’'Ryan, 20Beltola et al, 1989).

No tratamento das infec¢des respiratdrias agudasr@nicas agudizadas sua eficacia é
observada em criangas, adultos e idosos, na pnéancamunitaria e hospitalar, de
gravidade variavel, e em casos graves (Rasciql&84; Grossman et al, 1999; Garber et al,
1992; Keller & Humair, 1981; Brogden & Ward,1988aMyi et al, 1992).

Seu uso em dose Unica no tratamento da otite ra@dida em criancas tem eficacia similar
a do tratamento durante 7 a 10 dias com amoxicil@ssociacdo amoxicilina e acido
clavulanico e sulfametoxazol e trimetoprima e tem imdicacdo como alternativa quando a
aderéncia ao tratamento for questionavel (Varsamb, 4988; Cohen et al, 1999, Barnett et
al,1997).

Ceftriaxonamostrou-se eficaz no tratamento das infec¢cdes gandio trato urinério, nao-
complicadas e complicadas (Brogden & Ward, 1988dni & Richard, 1985). Sua eficacia
e seguranca também foram demonstradas em mulhréredas (Wing et al,1998), criancas
e adolescentes (Komoroski et al, 1999).

No tratamento da peritonite bacteriana espontamegp&cientes cirroticos, ocorre cura
bacteriolégica de até 100% em 48 horas (Gomez-&menal, 1993). Na febre tifoide seu
uso € seguro e eficaz, em adultos e criancas, canglaao cloranfenicol (Moosa &
Rubidge, 1989). Nas diarreias causadasStogellg SalmonellaE. colie Campylobacter
em criancas, tem eficacia similar quando compas@aaiprofloxacino (Leibovitz et al,
2000).

Sua eficacia também €& observada no tratamento iempie infeccdes bacterianas na
crianca e adulto imunocomprometidos com neutropésbal e cancer (Hoepelman et al,
1988; Menichetti et al, 1990; Ariffin et al, 2001yesses pacientes, o uso de ceftriaxona



diario, uma vez ao dia, € mais custo-efetivo do @jgeftazidima, trés doses ao dia, ambos
em associacao a amicacina (Rossini et al, 199&jAet al, 2001).

Na profilaxia peri-operatoria de infecgdes, sua iatttacdo em dose Unica no pré-
operatério tem eficacia superior ou igual a outtnsbidticos administrados em mudltiplas
doses. E superior & associacdo de gentamicina emiaetzol em cirurgias intestinais
(Morris, 1993) e a cefoxitina, em cirurgias abdoamsn(Morris,1994). Em relacdo ao
cefepime (este também em dose Unica), a eficAdeacinargias colorretais € semelhante
(Zanella et al, 2000). Nas cirurgias ginecologidabares e cardiovasculares, a eficacia de
sua administragdo em dose Unica é similar a céf@zem mdultiplas doses (Hemsell et al,
1984; Kellum et al, 1984; Soteriu et al, 1989). Maargias mamarias, observou-se menor
incidéncia de infeccdo pds operatoria quando coadjgaia ceftazidima (Thomas et al,
1999). Nas cirurgias ortopédicas sua eficacia eBwamte a da cefuroxima (Meyer,1984).
Na profilaxia de infeccdo apOs trauma penetrantadministracdo precoce (dentro de 2
horas) de ceftriaxon2zg em dose Unica tem eficacia semelhante ao usefdaitina na dose
de 2g, 3 vezes ao dia por 3 dias associado a unornoeisto de tratamento (Schmidt-
Matthiesen et al, 1999).

Ceftriaxonaem uma Unica dose é eficaz para o tratamento darrgien com resultados de
erradicagcdo da bactéria que variam de 98 a 100%dgfiald et al, 1994; Jones et al,1991).
Sua eficacia em dose Unica no tratamento do calecéosimilar a azitromicina (Martin et al,
1994). Sua associacdo com doxicilina é tdo efiazantp a associagdo clindamicina e
ciprofloxacino no tratamento da doenca inflamatpébvica (Arrendondo et al, 1997).

No tratamento da Doenca de Lyme mostra-se sup&mmnicilina e pode ser considerada
droga de escolha (Dattwyler et al, 1987, 1988 &)1.99

No tratamento das celulites sua eficacia € compaeagefazolina (Goldstein et al, 1984).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Farmacodinamica

Microbiologia

A atividade bactericida da ceftriaxona se deveiligao da sintese da parede celular. A
ceftriaxonajn vitro, é ativa contra um amplo espectro de microrgarss@@am-positivos e
Gram-negativos, sendo altamente estavel a maiorss detalactamases, tanto
cefalosporinases quanto penicilinases desses m@nsmos. A ceftriaxona € normalmente
ativain vitro contra os seguintes microrganismos e suas resgedtifeccoes:

Aerdbios Gram-positivos:

Staphylococcus aureligeticilina-sensiveis)

Staphylococci coagulase-negativo,

Streptococcus pyogen@eta hemolitico grupo A),

Streptococcus agalactig8eta hemolitico grupo B),

Streptococci beta hemolitiggrupo néo-A ou B)

Streptococcus viridans.

Streptococcus pneumoniae

Obs: Os estafilococos meticilina-resistentes s&tstentes as cefalosporinas, inclusive a
ceftriaxona. Em geraEnterococos faecali€nterococos faeciumListeria monocytogenes
séo também resistentes.

Aerdbios Gram-negativos:

Acinetobacter Iwoffi,

Acinetobacter anitratu§rincipalmenteAcinetobacter baumani,

Aeromonas hydrophila,

Alcaligenes faecalis,

Alcaligenes odorans,

Bactéria Alcaligenes-like,

Borrelia burgdorferi,

Capnocytophaga spp.,

Citrobacter diversugincluindo C. amalonaticus),

Citrobacter freundii*,

Escherichia coli,

Enterobacter aerogenes*,

Enterobacter cloacae*,

Enterobacter sppoutros)*,

Haemophilus ducreyi,

Haemophilus influenzae,

Haemophilus parainfluenzae,

Hafnia alvei,

Klebsiella oxytoca,

Klebsiella pneumoniae**,

Moraxella catarrhalis(antigaBranhamella catarrhalis

Moraxella osloensis,

Moraxella spp(outras),

Morganella morganii,

Neisseria gonorrhoeae,

Neisseria meningitidis,

Pasteurella multocida,

Plesiomonas shigelloides,



Proteus mirabilis,

Proteus penneri*,

Proteus vulgaris*,

Pseudomonas fluorescens*,

Pseudomonas spfoutras)*,

Providentia rettgeri*,

Providentia spp(outras),

Salmonella typhi,

Salmonella spgnao-tifoide),

Serratia marcescens*,

Serratia spp(outras)*,

Shigella spp.,

Vibrio spp.,

Yersinia enterocolitica,

Yersinia spp(outras).

*Alguns isolados destas espécies sdo resistentsftidaxona, principalmente devido a
producéo de beta-lactamase codificada cromossoraigam

** Alguns isolados destas espécies sao resistetgesio a producdo de beta-lactamase de
espectro ampliado mediada por plasmidio.

Obs: Muitas cepas de microrganismos anteriormentncionados que apresentam
resisténcia a outros antibidticos, como por exemplmino e ureido-penicilina,
cefalosporinas mais antigas e aminoglicosideossa@siveis a ceftriaxona.

Treponema pallidumé sensivel a ceftriaxona vitro e em experimentagcdo animal.
Trabalhos clinicos indicam que tanto a sifilis @iia como a secundéria respondem bem ao
tratamento com ceftriaxona. Com poucas excecoeigas, isolados dB. aeruginosasao
resistentes a ceftriaxona.

Microrganismos anaerdébicos:

Bacteroides spgbile sensiveis)*,

Clostridium sppexcetoC. difficile),

Fusobacterium nucleatum,

Fusobacterium spfoutros),

Gaffkia anaerobicgdanteriormentéeptococcus

Peptostreptococcus spp.

* Alguns isolados desta espécie sédo resistentedalayproducao de beta-lactamase.

Obs: Muitas cepas dBacteroides sppprodutoras de beta-lactamases (especialmignte
fragillis) séo resistentes.

Clostridium difficileé resistente.

A sensibilidade a ceftriaxona pode ser determinmmtameio do teste de difusdo com disco
ou do teste de diluicho com Agar ou caldo usandnid¢és padronizadas para testes de
sensibilidade como as recomendadas péddional Committee for Clinical Laboratory
StandarddNCCLS).

O NCCLS fornece os seguintes parametros pararéazefa:

Teste de sensibilidade por diluicdo (concentrag@ibgdrias em mg/L): sensivel = 8mg/L;
moderadamente sensivel 16 - 32mg/L; resistentesrgh..

Teste de sensibilidade por difusdo usando disco 8mcg de ceftriaxona (didmetro da
zona de inibicdo em mm):

sensivel = 21mm, moderadamente sensivel = 20 - ]14esnstentes = 13mm.



Os microrganismos devem ser testados com os disea®ftriaxona, uma vez que ficou
demonstradan vitro que a ceftriaxona é ativa contra certas cepas queastraram
resistentes em discos da classe cefalosporina.

Quando as normas recomendadas pelo NCCLS ndodisp@miveis, pode-se utilizar outras
normas bem padronizadas de sensibilidade e intagi@ dos testes.

Farmacocinética

A farmacocinética da ceftriaxona ndo é linear eosods parametros farmacocinéticos
basicos, exceto a meia vida de eliminacdo, sdondepées da dose se baseados nas
concentracoes totais da droga.

Absorcao

A concentracdo plasmatica maxima depois de dosa e 1 g IM é de cerca de 81mg/L e
€ alcancada em 2 - 3 horas ap0s a administracdare&s sob as curvas de concentracédo
plasmética x tempo, apds administracdo IM e IV, e§oivalentes. Isto significa que a
biodisponibilidade da ceftriaxona apds administodd& € de 100%.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo da ceftriaxona é de 7 ditid@s. Ceftriaxona mostrou excelente
penetracdo tissular e nos liquidos organicos apés de 1 — 2g. Alcanca concentracdes
bem acima da concentracao inibitéria minima coatraaioria dos patdégenos responsaveis
pela infeccdo e sdo detectaveis por mais de 24 leramais de 60 tecidos ou liquidos
organicos, incluindo pulmdes, coracdo, figado e \ddiares, amigdalas, ouvido médio,
mucosa nasal, 0ssos e fluidos cérebro-espinhaligblgrostatico e sinovial.

Na administracdo intravenosa, a ceftriaxona difeselerapidamente para o liquido
intersticial, onde a concentracdo bactericida eontganismos sensiveis é mantida por 24
horas.

Ligagéao proteica

A ceftriaxona liga-se de modo reversivel a albuméiminuindo a ligagdo com o aumento
da concentracdo. Assim, para uma concentracéo @liesmr100mcg/mL, a ligagéo proteica
€ de 95%, enquanto para uma concentracao de 30@incg/ligacdo é de 85%. Devido ao
conteldo mais baixo de albumina, a proporcédo deiaaina livre no liquido intersticial é
proporcionalmente mais alta do que no plasma.

Passagem para o liquido cefalorraquidiano

A ceftriaxona atravessa as meninges inflamadasedém-nascidos, lactentes e criancas
maiores. Concentracdes da ceftriaxona >1,4mg/L 4iélm encontradas no LCR, 24 horas
apos administracdo de 50 - 100mg/kg de ceftriaymravia intravenosa (recém-nascido e
lactentes, respectivamente). A concentracdo de nocbquor € atingida cerca de 4 horas
apos injecdo IV e resulta em um valor médio de ¥IBm@ grau de difusdo médio no
liquido cefalorraquidiano (LCR) corresponde a 17% abncentracdo plasmatica nos
pacientes com meningite bacteriana e 4% em pasienta meningite asseptica.

Em pacientes adultos com meningite, a administrded0mg/kg produz, em 2 a 24 horas,
concentracdes no LCR muitas vezes superiores asemacdes inibitdrias minimas
necessarias para a grande maioria dos microrgasisausadores de meningite.

Passagem placentaria e excrecéo pelo leite

A ceftriaxona atravessa a placenta e é excretdddgite em baixas concentragoes.
Metabolizacdo

A ceftriaxona ndo €& metabolizada sistemicamentes roanvertida a metabdlitos
microbiologicamente inativos pela flora intestinal.

Eliminacéo



A depuracdo total do plasma € 10 - 22mL/min. A dapo renal € 5 - 12mL/min.

Em adultos, cerca de 50 - 60% de ceftriaxona éetata sob a forma inalterada na urina,
enquanto 40 — 50% sé&o excretados sob a forma redédiena bile. A meia-vida de
eliminacdo em adultos sadios € de aproximadamembeas.

Farmacocinética em situacdes clinicas especiais

Nos recém-nascidos a eliminacdo urinaria represesrza de 70% da dose administrada.
Em criancas com menos de 8 dias de vida e em thaigiidosos, com mais de 75 anos, a
média da meia-vida de eliminagéo é cerca de 2ez8svmais longa.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepaticdarenacocinética da ceftriaxona é
minimamente alterada, sendo a meia-vida de eliima@penas discretamente aumentada.
Se apenas a funcédo renal esta prejudicada, ha umenéwu da eliminagdo biliar da
ceftriaxona; se apenas a funcdo hepética estddmafla, h4& um aumento da eliminacéo
renal desta substancia.

4. CONTRAINDICACOES

Triaxor® é contraindicado em pacientes com conhecida hipsitskdade aos antibiéticos
do grupo das cefalosporinas.

Pacientes com hipersensibilidade a penicilina tampédem ser alérgicos a TriaxXon
Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia e recémidascprematuros ndo devem ser
tratados com ceftriaxona. Estudiosvitro mostraram que a ceftriaxona pode deslocar a
bilirrubina da albumina sérica levando a um possigeo de encefalopatia bilirrubinica
nesses pacientes.

Triaxon® é contraindicado a recém-nascides28 dias) caso eles requeiram (ou possam
requerer) tratamento com solugdes IV contendo@éiletluindo infusdo continua de célcio
como a nutricdo parenteral, devido ao risco deipitacdo de ceftriaxona calcica (vide itens
Posologia e Modo de Usar e Reacdes Adversas -algiercom calcip

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como com outras cefalosporinas, reacdeslatieds fatais também foram relatadas,
mesmo em pacientes com alergia desconhecida olaprente expostos. A ocorréncia de
choque anafilatico exige imediata intervencao.

Anemia hemolitica imune mediada foi observada entiepges que receberam
antibacterianos da classe das cefalosporinas,maddiceftriaxona. Casos graves de anemia
hemolitica, incluindo oObitos, foram relatados dieaa tratamento em adultos e criancas.
Caso um paciente desenvolva anemia durante o useftiaxona, o diagndstico de uma
anemia associada a cefalosporina deve ser cordidera uso da ceftriaxona interrompido
até que a etiologia seja determinada.

Diarreia associada ddostridium difficile(CDAD) foi relatada com o uso de quase todos os
agentes antibacterianos, incluindo ceftriaxonagaeprariar na gravidade, de diarreia leve a
colite fatal. O tratamento com agentes antibactesaltera a flora normal do colon levando
a um crescimento exacerbado@adifficile.

C. difficile produz toxinas A e B, as quais contribuem paraszmlelvimento de CDAD.
Cepas deC. difficile hiperprodutoras de toxina causam aumento da mahbida
mortalidade, pois estas infec¢cdes podem ser rafiatd terapia antimicrobiana, podendo
requerer colectomia. CDAD deve ser consideradaosiostos pacientes que apresentarem
diarreia apés uso de antibidticos. E necessarithriie médico cuidadoso porque ja foi



relatada a ocorréncia de CDAD mais de dois mesés apadministracdo de agentes
antibacterianos.

Caso haja suspeita de CDAD ou o diagnostico seajéiromdo, o antibidético em uso nao
especifico contraC. difficile talvez necessite ser descontinuado. O manejo adegis
liquidos e eletrdlitos, suplementacdo proteicaatn@nto antibidtico par&. difficile e a
avaliacao cirargica devem ser instituidos.

Superinfec¢gdes com 0s microrganismos nao susceppedem ocorrer Como com outros
agentes antibacterianos.

Em casos raros, o exame ultrassonografico da Yaddiar revelou imagens sugestivas de
sedimento que foram confundidas com célculos bsia usualmente ocorreram com doses
maiores do que as doses padrado recomendadas.ifBagass, entretanto, sdo precipitados
de ceftriaxona calcica que desaparecem com a descacfo ou conclusdo da terapéutica
com Triaxoff. Raramente esses achados se acompanham de sintBmasasos
sintomaticos, recomenda-se tratamento clinico ceader. A interrup¢édo do tratamento em
pacientes sintomaticos fica a critério médico.

A luz da evidéncia cientifica atual, ndo foram obados casos de precipitacdes
intravasculares em pacientes, exceto em recémeuogsciratados com ceftriaxona e
solucdes ou produtos que contenham célcio. No entaniaxorf ndo deve ser misturado
ou administrado simultaneamente com solu¢cdes odupwe que contenham calcio, a
gualquer paciente, mesmo por diferentes cateterescessos venosos para infusdo (vide
itensinteracdes medicamentosas e Reacdes adyersas

Casos de pancreatite, possivelmente de etiolodiar obstrutiva), foram raramente
relatados em pacientes tratados com ceftriaxomaaibr parte desses pacientes apresentava
fatores de risco para estase/aglutinacao biliarocpan exemplo, tratamento prévio intenso,
doenca grave e nutricdo parenteral total. O papdhtbr desencadeante ou de cofator de
ceftriaxonarelacionado a precipitacéo biliar ndo pode seratésdo.

A seguranca e eficacia de ceftriaxoem recém-nascidos, lactentes e criancas foram
estabelecidas para as doses descritas no item oB@solEstudos mostraram que a
ceftriaxona, assim como outras cefalosporinas, meocar a bilirrubina da albumina
sérica.

Triaxon® ndo é recomendado para neonatos, especialmentatpres) que apresentem
risco de desenvolver encefalopatia devido a hipedbinemia (vide item
Contraindicacoes).

Durante tratamentos prolongados, hemograma comgdei® ser feito regularmente.

O diluente de Triaxon® IM, composto de uma solucdo de lidocaina, nunca e ser
administrado na veia. Desta forma, sempre utiliz8riaxon® IM somente por via
intramuscular, nunca por via intravenosa.

Gravidez e lactagéo

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamentodo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo meédica ou do cirgido-dentista.

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

Apesar dos estudos ndo demonstrarem defeitos disioofeto ou indugdo de mutacdo
genética € necessario cautela nos trés primeirgesnge gestacdo, a ndo ser em casos
absolutamente necessarios.

Ceftriaxona atravessa a barreira placentaria. Aurs@ga durante a gravidez ndo foi
estabelecida em seres humanos.



Estudos de reproducdo em animais nao evidenciamabrie ou fetotoxicidade nem
teratogenicidade, ou eventos adversos sobre hd@de (tanto masculina quanto feminina),
0 nascimento ou o0 desenvolvimento peri ou pos-n&tal primatas, ndo foi observada
embriotoxicidade ou teratogenicidade.

Como Triaxoff é excretado no leite humano, em baixas concensagdeecomendada
cautela em mulheres que amamentam.

Uso em idosos

As doses para adultos ndo precisam ser alteradapg@eientes geriatricos.

Uso em pacientes pediéatricos

A dose em pacientes pediatricos deve ser adaptadeatddo com a idade, o peso corporal e
gravidade da infec¢éo (vide item Posologia e MagldJdar).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal

Vide item Posologia e Modo de Usar.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar madoas

N&do héa dados que indiquem qualquer tipo de eveath®rsos que possam levar ao
comprometimento da capacidade de dirigir ou opaguinas.

Até o momento ndo ha informacdes de que ceftriaxorm@ossa causadoping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até o momento, ndo se observaram quaisquer alesat® funcéo renal apos administracao
simultdnea de doses elevadas de ceftriaxoopatentes diuréticos, como a furosemida, em
altas doses.

Nao existe também qualquer evidéncia de que ceftmmaumente a toxicidade renal dos
aminoglicosideos.

Ceftriaxonando apresentou efeito similar ao provocado pekutfisam apds administracéo
de alcool.

Ceftriaxona ndo contém o radical N-metiltiotetragple estd associado a uma possivel
intolerancia ao alcool e a sangramentos obsen@alooutras cefalosporinas.

A probenicida ndo tem influéncia sobre a eliminagddriaxor?.

Em estudosin vitro, efeitos antagbnicos foram observados com 0 uso icachd de
cloranfenicol e ceftriaxona.

Diluentes contendo célcio, como as solucdes de eRimgl Hartmann, ndo devem ser
utilizados para a reconstituicdo de TriaXoou para diluicdes posteriores de solucdes
reconstituidas para administracdo IV, pois poderrecca formacdo de precipitado. A
precipitacdo de ceftriaxona célcica também é pebsjwando Triaxof é misturado com
solugdes contendo célcio no mesmo acesso de athadis IV. Triaxofi ndo deve ser
administrado simultaneamente com solucdes IV calotendlcio, inclusive infusbes
continuas contendo célcio tais como as de nutpe@enteral, através de equipo em Y.

No entanto, em outros pacientes, exceto em recéuictus, Triaxofi e solucbes que
contenham célcio podem ser administrados sequereng, se as linhas de infusdo forem
bem lavadas com um liquido compativel. Em estudostro utilizando plasma adulto e
neonatal do sangue do corddo umbilical, foi demmadst que recém-nascidos apresentam
um risco aumentado de precipitacdo de ceftriaxodlgioa (vide itensPosologia e
Contraindicacteps

Baseado em artigos da literatura, ceftriaxona réiee éer diluida em frasco com outros
antimicrobianos tais como, amsacrina, vancomidlnepnazol e aminoglicosideos.



Interagbes com exames laboratoriais

Nos pacientes tratados com ceftriaxona, o tes@atenbs pode raramente se tornar falso-
positivo. Assim como com outros antibidticos, podeorrer teste falso-positivo para
galactosemia.

Os métodos ndo enziméticos para a determinacadia®sey na urina podem fornecer
resultados falsos-positivos. Por esse motivo amatecao de glicose na urina deve ser feita
por métodos enziméaticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Condi¢Ges de conservacéo

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO
CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AM BIENTE
(15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade de 2dsnaggartir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem
original.

As solugbes reconstituidas permanecem estavews f&si quimicamente por 6 horas a
temperatura ambiente (ou por 24 horas no refrigeradtre 2 e 8°C). Entretanto, como
regra geral, as solu¢des devem ser usadas imediatap0s a preparagao.

Apos preparo, manter no refrigerador, entre 2 e 8°Cpor até 24 horas ou manter a
temperatura ambiente por até 6 horas.

Triaxor® é constituido de p6 cristalino branco a levemaniarelado. Solugéo reconstituida
levemente amarelada a ambar.

Triaxon® ndo possui caracteristicas organolépticas marcasies permitam sua
diferenciacdo em relagéo a outros poés e solucodes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Descarte de seringas / materiais perfuro-cortantes

Os seguintes pontos devem ser rigorosamente ragpegitquanto ao uso e descarte de
seringas e outros materiais perfurocortantes:

*As agulhas e seringas nunca devem ser reaproagitad

*Todas as agulhas e seringas utilizadas devemokmradas em um recipiente de descarte
apropriado, a prova de perfuracoes.

*Manter o recipiente de descarte fora do alcansedancas.

*A colocacgéo do recipiente de descarte no lixo diic@ deve ser evitada.

*O descarte do recipiente deve ser realizado dela@@m as exigéncias locais ou conforme
indicado pelo prestador de cuidados de saude.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou comtaale validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente devairsenizado. Os medicamentos néao
devem ser descartados no esgoto e o descarte @uoliméstico deve ser evitado. Utilize o
sistema de coleta local estabelecido, se disponivel

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia



Adultos e criancas acima de 12 anog dose usual é de 1 - 2g de Tria%@m dose Unica
diaria (cada 24 horas). Em casos graves ou em ciidec causadas por patdgenos
moderadamente sensiveis, a dose pode ser elevadégpama vez ao dia.

Recém-nascidos (abaixo de 14 diadpose Unica diaria de 20 - 50mg/kg. N&ao ultrapassar
50mg/kg. Nao é necessario diferenciar criancas atignas de criangas nascidas a termo.
Triaxon® é contraindicado a recém-nascides28 dias) caso eles requeiram (ou possam
requerer) tratamento com solucdes IV contendo@alecluindo infusdo de célcio continua
como a nutricdo parenteral, devido ao risco deipitacdo de ceftriaxona calcica (vide item
Contraindicacoes).

Recém-nascidos, lactentes e criancas (15 dias af dnos): Dose Unica diaria de 20 -
80mg/kg.

Para criangas de 50kg ou mais deve ser utilizgotssalogia de adultos. Doses intravenosas
maiores ou iguais a 50mg/kg de peso corpéreo desegnadministradas por periodos de
infusdo superiores a 30 minutos.

Pacientes idosos:As doses para adultos ndo precisam ser alteradas patientes
geriatricos.

Duracdo do tratamento: O tempo de tratamento varia de acordo com a ewvoldgh
doenca. Como se recomenda na antibioticoterapigezal, a administracdo de TriaXon
deve ser mantida durante um periodo minimo de 48 laoras apos o desaparecimento da
febre ou apos obterem-se evidéncias de erradickcBactéria.

Terapéutica associada: Tem sido demonstrado, em condicdes experimentais, u
sinergismo entre ceftriaxona aminoglicosideos, para muitos bacilos Gram-negmti
Embora ndo se possa prever sempre um aumentovittad# com esta associagdo, este
sinergismo deve ser considerado nas infeccdes grawa risco de morte causadas por
microrganismos como, por exempRseudomonas aeruginadaevido a incompatibilidade
fisica, os medicamentos devem ser administrad@adgmente, nas doses recomendadas.
Instrucdes posoldgicas especiais

Meningite: Na meningite bacteriana de lactentes e criangas-se\niciar o tratamento
com 100mg/kg em dose Unica diaria (dose maximagileL4go que o germe responsavel
tenha sido identificado e sua sensibilidade deteada, pode-se reduzir a posologia. Os
melhores resultados foram obtidos com os seguiabegos de tratamento:

Neisseria meningitide$ dias

Haemophilus influenza@ dias

Streptococcus pneumoniZalias

Borreliose de Lyme (Doenca de Lyme)A dose preconizada é de 50mg/kg até o total de 2g
em criancgas e adultos, durante 14 dias, em dosa didria.

Gonorreia: Para o tratamento da gonorreia causada por cepdstpras e ndo produtoras
de penicilinase, recomenda-se uma dose Unica inseautar de 250mg.

Profilaxia no peri-operatorio: Para prevenir infeccdo pos-operatoria em cirurgia
contaminada ou potencialmente contaminada, reccaremddose Unica de 1 a 2g de
Triaxor® 30 a 90 minutos antes da cirurgia. Em cirurgia retal, a administracdo de
Triaxor® com ou sem um derivado 5-nitroimidazélico (por eglmornidazol) mostrou-se
eficaz.

Insuficiéncia hepatica e renal:Ndo € necesséario diminuir a dose nos pacientes com
insuficiéncia renal, desde que a funcdo hepéticaeséeja prejudicada. Somente nos casos
de insuficiéncia renal pré-terminal (depuracdo deatnina < 10mL/min), a dose de
Triaxor® ndo deve ser superior a 2g/dia. N&o é necess#niouli a dose de Triax6nem



pacientes com insuficiéncia hepatica desde quengaéurenal ndo esteja prejudicada. No
caso de insuficiéncias hepética e renal graves neocoitantes, deve-se determinar a
concentracdo plasmatica de TriaX@nintervalos regulares e se necessario, fazersteajia
dose.

Em pacientes sob dialise ndo h& necessidade de dogpdementares apds a dialise.
Entretanto, as concentracfes séricas devem serpanbadas, a fim de avaliar a
necessidade de ajustes na posologia, pois a tasdindi@acdo nesses pacientes pode ser
alterada.

Modo de usar

Administracao intramuscular

Diluir Triaxon® IM 250mg ou 500mg em 2mL e TriaxdiM 1g em 3,5mL de uma solugéo
de lidocaina a 1% e injetar profundamente na regfibea ou em outro musculo
relativamente grande. Recomenda-se ndo injetar aoaigie 1g em cada gluteo. A solucéo
de lidocaina nunca deve ser administrada por #iavienosa.

Administracao intravenosa

Diluir Triaxon® IV 500mg em 5mL e TriaxdhlV 1g em 10mL de 4gua para injecéo e entdo
administrar por via intravenosa direta, durante42nainutos.

Infuséo continua

A infusdo deve ser administrada em pelo menos 80tes. Para infusdo intravenosa, 2g de
Triaxor® s&o dissolvidos em 40mL das seguintes solucéesngoecontenham calcio:
cloreto de sadio 0,9%, cloreto de sodio 0,45% -trdse 2,5%, dextrose 5%, dextrose 10%,
dextram 6% em dextrose 5%, infusdo de amino-hietki6 - 10%, agua estéril para
injecdo. A solucdo de TriaxBmé&o deve ser diluida em frasco com outros antifians

ou com outras solu¢cdes que nao estas citadas admado a possibilidade de
incompatibilidade.

Incompatibilidades

Diluentes contendo célcio, como as solucdes de eRimgl Hartmann, ndo devem ser
utilizados para a reconstituicdo de TriaXoou para diluicdes posteriores de solucdes
reconstituidas para administracdo IV, pois poderrecca formacdo de precipitado. A
precipitacdo de ceftriaxona célcica também poderecquando Triaxohé misturado com
solugdes contendo célcio no mesmo equipo de admaigé® IV. Triaxofi ndo deve ser
administrado simultaneamente com solucdes |V caiotendalcio, inclusive infusbes
continuas contendo calcio tais como as de nutpedienteral, através de equipo em Y. No
entanto, em outros pacientes, exceto em recémeuasciTriaxofi e soluces que
contenham calcio podem ser administrados sequareniat, entre as infusdes, se linhas de
infusdo forem bem lavadas com um liquido compativel

Até o0 momento ndo houve relatos de interacdo eeftdaxona e produtos orais contendo
calcio ou interacdo entre ceftriaxona intramuscellprodutos contendo célcio (IV ou oral).
Baseado em artigos da literatura, ceftriaxona réiee éer diluida em frasco com outros
antimicrobianos tais como, amsacrina, vancomidlnepnazol e aminoglicosideos.

O volume final do medicamento preparado, segueabai

Triaxon® IV | Volume final
500mg 5,36mL
19 10,72mL




Triaxon® IM

250mg 2,18mL
500mg 2,36mL
1g 4,22mL

A dose de substancia ativa por Kg de peso corpéegme abaixo:

Concentracdes de Triaxdn | Quantidade nominal deDose Max. tedrica de
substancia ativa substancia ativa por Kg*

250mg 307,25mg 4,4mg/Kg

500mg 614,4mg 8,8mg/Kg

1g 1228,8mg 17,5mg/Kg

* Para este calculo foi considerado o peso médipdreo de 70Kg.

9. REACOES ADVERSAS

Triaxor® geralmente é bem tolerado. Durante o uso de Trfaforam observados os
seguintes eventos adversos, 0S quais podem desapaspontaneamente ou com a
descontinuacao do uso.

Durante tratamentos prolongados, hemograma comgdsi® ser feito regularmente.

Reacdo comum (>1/100 e <1/1(fezes amolecidas, nduseas, vomitos, diarreia, astere
glossite. Alteracbes hematoldgicas, como eosiagfieucopenia, granulocitopenia, anemia
hemolitica, trombocitopenia. Casos isolados derafpaitose (<500/mm) foram relatados,

a maior parte deles apés 10 dias de tratamenteesdotais de 20g ou mais.

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100)eacOes cutaneas como exantema, dermatite
alérgica, prurido, urticaria, edema e eritema. Foralatados, casos isolados se graves
reacOes cutaneas como: eritema multiforme, sindaen®tevens Johnson ou Sindrome de
Lyells/necrolise epidérmica toxica.

Reacdo rara (>1/10.000 e <1/1.000)cefaleia, tontura, sedimento sintomatico de
ceftriaxona calcica na vesicula biliar, aumento el@@mas hepaticas, oliguria, aumento na
creatinina sérica, micose no trato genital, febmemores, reacdes anafilaticas e
anafilactoides. Em raros casos, reacdes de flebtierem apds administracdo intravenosa.
Estas podem ser minimizadas pela préatica de injecéda do produto (2 — 4 min).

O ultrassom da vesicula biliar pode mostrar imagdaessedimento (que podem ser
confundidas com calculos) que desaparecem conparss&o da droga.

A injecdo intramuscular sem a solucéo de lidoc&iaente) € dolorosa.

Casos de pancreatite, possivelmente de etiolodiar obstrutiva), foram raramente
relatados em pacientes tratados com Trifx@nmaior parte desses pacientes apresentava
fatores de risco para estase/aglutinacao biliarocpan exemplo, tratamento prévio intenso,
doenca grave e nutricao parenteral total. O papdhtbr desencadeante ou de cofator de
Triaxon"® relacionado & precipitacéo biliar ndo pode serafésdo.

Reacdo muito rara (<1/10.000)enterocolite pseudomembranosa, disturbios de cagul
Precipitacao renal foi relatada, principalmentecei@ancas maiores que 3 anos e que foram
tratadas ou com altas doses diarias (p. e. dosesemau iguais a 80mg/kg/dia) ou com
dose total excedendo 10g e apresentando outroedatie risco (por exemplo restricdo
hidrica, confinamento a cama, etc). Esse evente pedsintomatico ou assintomatico, pode
levar & insuficiéncia renal e é reversivel comstdetinuacdo de Triax8n

Interacdo com calcio



Dois estudosn vitro, um utilizando plasma de adultos e outro plasneamaial do sangue do
corddao umbilical, foram realizados para avaliarnéeracdo de ceftriaxona e célcio.
Concentracdes de ceftriaxona de até 1mM (em exassmncentracdes obtidas in vivo,
apos administracdo de 2g de ceftriaxona em perfiis@mte 30 minutos) foram usadas em
combinacdo com concentracfes de calcio de até 124@vhg/dL). A recuperacdo de
ceftriaxona do plasma foi reduzida com concentmgi calcio de 6mM (24mg/dL) ou
superior no plasma de adultos ou 4mM (16mg/dL) wpesor no plasma neonatal. Isso
pode ser reflexo da precipitacdo de ceftriaxoneical

Em recém-nascidos que receberam ceftriaxosalucdes contendo calcio, foi relatado um
pequeno numero de casos fatais, nos quais um alatestalino foi observado nos pulmdes
e rins durante a autopsia. Em alguns desses @sossma linha de infusédo intravenosa foi
usada para ceftriaxoma para as solugdes contendo calcio, e em algunstasdeias de
infusdo foi observado um precipitado. Pelo menos datalidade foi relatada com um
recém-nascido no qual ceftriaxoeasolugcées contendo célcio foram administrados em
diferentes momentos, em vias de infusdo diferergesienhum material cristalino foi
observado na autOpsia desse neonato. Nao houvesraamelhantes em pacientes néo
neonatos.

Em caso de eventos adversos, notifigue ao Sistema Hlotificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose, a concentracdo da drogiewdser reduzida por hemodidlise ou
dialise peritoneal. N&o ha antidoto especificaaamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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