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IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO:
P6 para solugdo injetavel 1 g: embalagem contendo 50 frascos-ampola.

USO INTRAMUSCULAR OU ENDOVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola contém:

CEFAIOtINA SOTICA ....vvevviiiictc ettt bbbttt 1,06 g
*Equivalente a 1 g de cafalotina base.

Excipientes: bicarbonato de sodio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CEFALOTIL é indicado para o tratamento de infecgBes graves causadas por cepas suscetiveis dos micro-organismos descritos em
“Microbiologia” no item “3. Caracteristicas farmacologicas”. Devem ser realizados testes de suscetibilidade e cultura. O tratamento
pode ser iniciado antes que os resultados destes testes sejam conhecidos.

Infeccbes do trato respiratério causadas por Streptococcus pneumoniae, estafilococos (produtores e ndo produtores de
penicilinase), Streptococcus pyogenes, Klebsiella sp. e Haemophilus influenzae.

InfeccBes da pele e tecidos moles causadas por estafilococos (produtores e ndo produtores de penicilinase), Streptococcus
pyogenes, Escherichia coli, Proteus mirabilis e Klebsiella sp.

Infecces do trato geniturinario causadas por Escherichia coli, Proteus mirabilis e Klebsiella sp.

Septicemia causada por Streptococcus pneumoniae, estafilococos (produtores e ndo produtores de penicilinase), Streptococcus
pyogenes, Streptococcus viridans, Escherichia coli, Proteus mirabilis e Klebsiella sp.

InfeccOes gastrintestinais causadas por Salmonella sp. e Shigella sp.

Meningite causada por Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes e estafilococos (produtores e ndo produtores de
penicilinase).

InfeccOes Osseas e articulares causadas por estafilococos (produtores e nao produtores de penicilinase).

Profilaxia cirdrgica em procedimentos cirdrgicos contaminados ou potencialmente contaminados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A cefalotina é altamente ativa contra estafilococos, incluindo os produtores de penicilinase; enterococos e E. coli. Em um estudo
clinico com 11 pacientes com infecgfes por micro-organismos gram-positivos, 10 foram tratados com sucesso: 5 com infecgGes
causadas por estafilococos produtores de penicilinase e 5 com infecgdes causadas por enterococos.*

A cefalotina foi utilizada em um estudo com adultos para profilaxia de substituicdo de valvula cardiaca. Foi utilizada dose
intraoperatoria de 2 g, que produziu atividade antimicrobiana adequada na corrente sanguinea durante o periodo de circulacéo
extracorpérea.?

Em um estudo duplo-cego com 148 pacientes para avaliar a efetividade da cefalotina na profilaxia de morbidade de pacientes
submetidas a cesariana, a administragdo profilatica de cefalotina produziu uma diminuigao significativa na taxa de infeccdo pds-
operatoria. O grupo que recebeu o antibiético apresentou uma taxa de morbidade significativamente menor, 8,8%, quando
comparada a taxa do grupo placebo, 29,2%.3

Os resultados clinicos reportados por 8 pesquisadores que analisaram um total de 484 pacientes mostraram-se uniformemente
favoréaveis em infecgdes causadas por micro-organismos gram-positivos e também foram favoraveis em algumas infecgdes causadas
por bacilos gram-negativos. Em 136 pacientes com infeccOes causadas por estafilococos produtores de penicilinase, dos quais 31
apresentaram cultura sanguinea positiva, o tratamento com cefalotina mostrou-se positivo, 103 pacientes evoluiram para cura da
infeccdo, 19 apresentaram melhora e em 14 o tratamento falhou. Seis destes casos foram diagnosticados como endocardite
estafilococica e todos foram curados ap6s o tratamento com cefalotina. De um total de 43 pacientes com infeccdo causada por E.
coli, houve apenas 1 falha. Entre os casos tratados com sucesso, 6 apresentaram cultura de sangue positiva.*

Em um estudo randomizado, duplo-cego, com 307 pacientes com fratura da parte proximal do fémur, a administracéo profilatica de
cefalotina reduziu significativamente a taxa de infecgdo de ferida no grupo tratado com cefalotina (de 4,7% para 0,7%). Também
houve reducéo da incidéncia de infecgdo urinaria e da média da temperatura corporal maxima durante o pds-operatorio.®

Referéncias Bibliogréaficas

1. Steinbrunn W, Haemmerli UP. Clinical trials of cephalothin, a new antibiotic. German Medical Monthly. 1967 Abr; 12 (4): 170-
174.

2. Austin TW, Coles JC, McKechnie P, Sandoval W, Doctor A. Cephalothin prophylaxis and valve replacement. The Annals of
Thoracic Surgery. 1977 Abr; 23 (4): 333-336.

3. Moro M, Andrews M. Prophylatic antibiotics in cesarean section. Obstetrics and Gynecology. 1974 Nov; 44 (5): 688-692.

4. Kirby WMM. Clinical status of cephalothin. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 1964; 10: 274-279.

5. Burnett JW, Gustilo RB, Williams DN, Kind AC. Prophylactic antibiotics in hip fractures. The Journal of Bone and Joint
Surgery. 1980 Abr; 62-A (3): 457-462.

6. Handbook on Injectable Drugs, 8th Edition, 2007, Lawrence A. Trissel, American Society of Health-System Pharmacists.

7. Drug Information for the Health Care Professional — USP DI, 27th Edition, 2007, Thomson — Micromedex.

8. Martindale — The Complete Drug Reference, 35th Edition, 2007.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Descricéo

A cefalotina é uma cefalosporina semissintética de primeira geragdo de amplo espectro. Cada 1 g de cefalotina é tamponada com 30
mg de bicarbonato de sddio, para se obter solugdes que, quando reconstituidas, tem pH variando entre 6 e 8,5. Nesta faixa de pH néo
ha formac&o de cefalotina acida livre, a solubilidade do produto é melhorada e o congelamento exige temperaturas mais baixas.

A cefalotina sodica contém 2,8 mEq de sodio por grama.

Farmacocinética

Em voluntérios sadios, apds administragdo intramuscular de uma dose de 500 mg de cefalotina, o nivel maximo do antibiético no
soro, ap6s 30 minutos, foi em média 10 mcg/mL e apés uma dose de 1 g, a média foi de 20 mcg/mL.

Ap6s uma dose endovenosa Unica de 1 g de cefalotina, os niveis sanguineos atingiram aproximadamente 30 mcg/mL apés 15
minutos, tendo variado de 3 a 12 mcg em 1 hora, declinando para cerca de 1 mcg apds 4 horas.

Com infusédo continua, na proporcdo de 500 mg por hora, os niveis no soro foram de 14 a 20 mcg/mL. Doses de 2 g administradas
por infusdo endovenosa, durante um periodo de 30 minutos, produziram concentraces no soro de 80 a 100 mcg/mL apés 30
minutos, 10 a 40 mcg/mL apds uma hora e 3 a 6 mcg/mL apds duas horas, ndo sendo mensuraveis apds 5 horas.

Cerca de 60% a 70% de uma dose intramuscular sdo excretados pelos rins nas primeiras 6 horas, resultando em altos niveis
urinérios. A probenecida retarda a excregdo tubular e quase dobra os niveis sanguineos maximos.

Os niveis no liquido cefalorraquidiano variaram de 0,4 a 1,4 mcg/mL em criangas e de 0,15 a 5 mcg/mL em adultos com processos
inflamatorios das meninges. O antibidtico passa rapidamente para outros liquidos organicos, como o pleural, sinovial e ascitico.
Estudos do liquido amniético e do sangue do corddo umbilical demonstraram a rapida passagem da cefalotina através da placenta.
Apbs doses Unicas intramusculares de 1 g de cefalotina, foram encontrados niveis maximos nas maes entre 31 e 45 minutos apds a
injecdo. Os niveis maximos nas criangas ocorreram cerca de 15 minutos mais tarde. O antibi6tico também foi encontrado na bile.

Microbiologia

Os testes in vitro demonstram que a agdo bactericida das cefalosporinas resulta da inibi¢do da sintese da parede celular.

Os estudos in vitro tém demonstrado a suscetibilidade da maioria das seguintes cepas a cefalotina (a eficacia clinica para outras
infecgdes ndo descritas no item “1. IndicacOes” é desconhecida):

Aerdbicos gram-positivos:

Staphylococcus aureus, incluindo cepas produtoras de betalactamase.

Staphylococcus epidermidis, incluindo cepas produtoras de betalactamase.

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aerdbicos gram-negativos:

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella sp.

Proteus mirabilis

Salmonella sp.

Shigella sp.

Os estafilococos meticilina-resistentes e a maioria das cepas de enterococos (Enterococcus faecalis, anteriormente Streptococcus
faecalis, e Enterococcus faecium, anteriormente Streptococcus faecium) sdo resistentes a cefalotina e a outras cefalosporinas. A
cefalotina ndo é ativa contra a maioria das cepas de Enterobacter sp., Morganella morganii, Proteus vulgaris e Providencia rettgeri.
Também néo é ativa contra Serratia sp., Pseudomonas sp. e Acinetobacter sp.

Testes de suscetibilidade

Técnicas de difusdo - métodos quantitativos baseados em medidas de didmetros de halos de inibigdo d&o a estimativa mais precisa
da suscetibilidade aos antibiéticos. O método recomendado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para testar a
suscetibilidade dos micro-organismos emprega discos com 30 mcg de cefalotina. Os resultados dos testes de suscetibilidade-padrao
com disco unico contendo 30 mcg de cefalotina devem ser interpretados de acordo com os seguintes critérios:

Diédmetro do halo (mm) Interpretacédo
>18 Susceptivel

15-17 Intermediério
<14 Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patdgeno provavelmente sera inibido pelos niveis sanguineos normalmente alcangados. Um
resultado “intermediario” sugere que o micro-organismo deve ser suscetivel se for usada alta dose ou se a infecgdo estiver confinada
nos tecidos e liquidos onde altos niveis do antibidtico sdo atingidos. Um resultado “resistente” indica que as concentragdes
alcangadas ndo serdo suficientes para inibir o micro-organismo e outra terapia deve ser selecionada.

Os métodos de difusdo requerem o uso de micro-organismos de controle laboratorial para aferi¢do técnica do procedimento. O disco
de cefalotina com 30 mcg deve dar os seguintes halos de inibigao:

Micro-organismo

Diametro do halo (mm)

Escherichia coli ATCC 25922

17-22

Staphylococcus aureus ATCC 25923

29-37

Técnicas de dilui¢do - usar o método de diluicdo padronizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (caldo ou
agar) ou equivalente. Os valores de Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) obtidos devem ser interpretados de acordo com os

seguintes critérios:

CIM (mcg/mL) Interpretacéo
<8 Suscetivel
16 Intermediario




>32 | Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patégeno provavelmente serd inibido pelos niveis sanguineos normalmente alcan¢ados. Um
resultado “intermediario” sugere que o micro-organismo deve ser suscetivel se for usada alta dose ou se a infecgdo estiver confinada
nos tecidos e liquidos onde altos niveis do antibidtico sdo atingidos. Um resultado “resistente” indica que as concentragdes
alcancadas néo serdo suficientes para inibir o micro-organismo e outra terapia deve ser selecionada.

O método de diluicdo requer o uso de micro-organismos de controle laboratorial para afericdo técnica do procedimento. A
cefalotina-padréo deve fornecer os seguintes valores de CIM:

Micro-organismo CIM (mcg/mL)
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,12-0,5
Escherichia coli ATCC 25922 4-16
Enterococcus faecalis ATCC 29212 8-32

4, CONTRAINDICAGCOES
CEFALOTIL é contraindicado para pacientes com histérico de reacOes alérgicas a antibi6ticos do grupo das cefalosporinas,
penicilina, derivados da penicilina e penicilamina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes que a terapia com CEFALOTIL seja instituida, deve-se fazer uma pesquisa cuidadosa quanto a reagdes anteriores de
hipersensibilidade as cefalosporinas, penicilinas, derivados da penicilina e penicilamina. H& alguma evidéncia clinica e laboratorial
de alergenicidade cruzada parcial entre as penicilinas e as cefalosporinas, pacientes tém demonstrado reagdes graves (incluindo
anafilaxia) a ambas as drogas. Qualquer paciente que tenha demonstrado alguma forma de alergia, particularmente a drogas, deve
receber antibidticos cautelosamente e quando absolutamente necessario.

Reaces agudas e graves de hipersensibilidade podem requerer epinefrina (adrenalina) e outras medidas de emergéncia.

O tratamento com antibidtico de amplo espectro altera a flora normal do colon e pode permitir o crescimento de clostrideos. Estudos
indicam que a toxina produzida pelo Clostridium difficile é a principal causa de colite associada ao uso de antibidtico. Portanto, é
importante considerar este diagnéstico em pacientes que apresentarem diarreia associada ao uso de antibiético. Essas colites podem
variar em gravidade de leve a gravissima. Casos leves de colite pseudomembranosa usualmente respondem apenas com a
interrupcdo do tratamento. Em casos de colite moderada a grave, o tratamento deve incluir sigmoidoscopia, estudos bacteriol6gicos
apropriados e suplementacdo de liquidos, eletrdlitos e proteinas. Quando ndo ha melhora apds a interrupcédo da droga ou quando a
colite é grave, pode ser necessario o tratamento com um antibacteriano clinicamente eficaz contra colite por Clostridium difficile.
Outras causas de colites devem ser excluidas. Antibiéticos de amplo espectro devem ser prescritos com cautela a pacientes com
histérico de doenca gastrintestinal, particularmente colite.

A administragdo inapropriada de altas doses de cefalosporinas parenterais pode causar convulsdes, particularmente em pacientes
com insuficiéncia renal.

A cefalotina ndo tem demonstrado ser nefrotdxica; contudo, concentragdes séricas altas e prolongadas do antibiético podem ocorrer
com doses usuais em pacientes com redugéo da fungéo renal. Nestes casos, as doses devem ser reduzidas de acordo com o clearance
de creatinina (ver item “8. Posologia e modo de usar”).

Quando doses endovenosas de cefalotina maiores que 6 gramas diarias sdo administradas por infusdo continua, por periodos
superiores a 3 dias, podera haver o aparecimento de tromboflebite, devendo-se, por este motivo, usar as veias alternadamente.

O uso prolongado de cefalotina podera resultar em crescimento excessivo de micro-organismos resistentes, sendo essencial a
constante observagdo do paciente. Se durante a terapia ocorrer uma superinfeccéo, devem-se tomar as medidas apropriadas.

Uso na gravidez — categoria de risco B.

Estudos de reproducdo realizados em coelhos, administrando-se doses de 200 mg/kg, ndo revelaram evidéncias de prejuizo na
fertilidade ou danos fetais devido a cefalotina. Contudo, ndo ha estudos bem controlados em mulheres gravidas. Devido ao fato dos
estudos de reprodugdo em animais nem sempre predizerem as respostas no homem, esta droga so devera ser usada durante a
gravidez se absolutamente necessaria.

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

Uso na lactacdo
A cefalotina esta presente em niveis muito baixos no leite materno. Entretanto, ndo foram documentados problemas.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Uso em idosos

Pacientes idosos tém maior probabilidade de ter a funcéo renal diminuida, por isso recomenda-se a avaliagdo da fungdo renal destes
pacientes antes que se inicie a terapia com cefalotina.

Uso em pacientes com diminui¢do da funcédo renal

Para pacientes com diminui¢do na fung¢do renal pode ser necessario o ajuste de dose de acordo com o clearance de creatinina (ver
item “8. Posologia e modo de usar”).

Uso em criancas

A seguranga e eficacia em prematuros ainda ndo foram estabelecidas.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

- Aminoglicosideos (ex.: amicacina, gentamicina e tobramicina) — pode ocorrer aumento na incidéncia de nefrotoxicidade apos a
administragdo concomitante de antibacterianos cefalosporinicos e aminoglicosideos. N&o se recomenda a mistura de cefalotina com
aminoglicosideos, pois pode ocorrer inativagdo de ambas as substancias.

- probenecida - a probenecida aumenta as concentragdes de cefalotina e pode aumentar os riscos de toxicidade.

InteracOes com testes laboratoriais

Podera ocorrer uma reagao falso-positiva para glicose na urina com as solugdes de Benedict ou Fehling ou com os comprimidos de
Clinitest®, mas ndo com a Glico-fita®. A cefalotina pode elevar falsamente a concentragio da creatinina no soro e na urina, quando
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determinada pela reagdo de Jaffé. Foram relatados resultados positivos nos testes de Coombs diretos, realizados durante a terapia
com cefalotina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre entre 15°C e 30°C); proteger da luz e
umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Ap6s reconstituicdo, manter em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) por até 12 horas ou sob refrigeragéo (entre 2°C e
8°C) por até 4 dias (ver item “6. Como devo usar este medicamento?”).

Apos diluigdo, manter em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) por até 12 horas ou sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C)
por até 7 dias (ver item “6. Como devo usar este medicamento?”).

Solugdes refrigeradas podem precipitar, porém sdo facilmente redissolvidas quando colocadas em temperatura ambiente.

Ndmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico (pd): pd branco ou quase branco.
Aspecto fisico (ap6s reconstituigéo): solucdo limpida, levemente amarelada, isenta de particulas estranhas visiveis.

A solucéo reconstituida pode sofrer ligeira alteracdo de cor (escurecer de incolor a amarelo claro), especialmente quando
armazenada em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), entretanto ndo ha alteracédo da poténcia do medicamento.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
Atencao: as doses sdo dadas em termos de cefalotina.

Adultos e adolescentes

Pneumonia ndo complicada; infeccao do trato urinario; furunculose com celulite: 500 mg a cada 6 horas, via intramuscular ou
endovenosa.

Profilaxia cirargica (via endovenosa):

Antes da cirurgia - 2 g, 30 a 60 minutos antes do inicio da cirurgia.

Durante a cirurgia (procedimentos com duracao de 2 horas ou mais) - 2 g.

Depois da cirurgia - 2 g a cada 6 horas, ap6s a cirurgia, durante até 48 horas.

Outras infecgdes: 500 mg a 2 g, a cada 4 a 6 horas, via intramuscular ou endovenosa.

Limite de doses para adultos: 12 g por dia.

Adultos com diminuigéo da fungdo renal: ap6s uma dose inicial de 1 a 2 g por via endovenosa, pode ser necessario o ajuste de
dose de acordo com o esquema abaixo que considera o clearance de creatinina (ver Tabela 1).

Tabela 1: Ajuste de doses para adultos com diminuig¢ao da func&o renal

Clearance de creatinina (mL/min) Dose
50-80 Até 2 g a cada 6 horas
25-50 Até 1,5 g a cada 6 horas
10-25 Até 1 g a cada 6 horas
2-10 Até 500 mg a cada 6 horas
<2 Até 500 mg a cada 8 horas

Pacientes pediatricos
InfeccOes bacterianas em geral: 20 a 40 mg por kg de peso, a cada 6 horas, por via intramuscula r ou endovenosa; ou 12 a 25 mg
por kg de peso, a cada 4 horas, por via intramuscular ou endovenosa.

ldosos
Ver doses para “Adultos e adolescentes”. Pacientes idosos tém maior probabilidade de ter a fungéo renal diminuida, por isso pode
ser necessario o ajuste de dose de acordo com o clearance de creatinina (ver “Adultos com diminuicéo da fungio renal”).

Duragcéo do tratamento
Como na terapia com antibi6ticos em geral, o tratamento com CEFALOTIL deve ser prolongado por um minimo de 48 a 72 horas
apds abaixar a temperatura do paciente, ou ap6s a constatagéo da erradicagao bacteriana.

Modo de usar

Atencdo: frequentemente os hospitais reconstituem produtos injetaveis utilizando agulhas 40x12, que aumentam a incidéncia de
pequenos fragmentos de rolha serem levados para dentro do frasco durante o procedimento. Agulhas 30x8 ou 25x8, embora
dificultem o processo de reconstituicdo, tém menor probabilidade de carregarem particulas de rolha para dentro dos frascos. Deve-
se, No entanto, sempre inspecionar visualmente os produtos antes da administragdo, descartando-os se contiverem particulas.

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

CEFALOTIL 1 g - via intramuscular

Reconstitui¢do

Diluente: agua para injetaveis. Volume: 5 mL.

Se o contetdo do frasco ndo se dissolver completamente, uma quantidade adicional do diluente (0,5 mL) podera ser acrescentada e 0
frasco aquecido entre as maos.



Ap6s reconstituicdo, o produto tem volume final de aproximadamente 5,7 mL e concentragdo de aproximadamente 175 mg/mL.
Aparéncia da solugéo reconstituida: incolor. A solugéo reconstituida pode sofrer uma ligeira alteragéo de cor (escurecer de incolor
a amarelo claro), especialmente quando armazenada em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Esta ligeira mudanca de cor da
solucdo ndo altera a poténcia do medicamento.

Estabilidade ap6s reconstituicao: temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C): 12 horas.

Refrigeragdo (entre 2°C e 8°C): 96 horas. Solucdes refrigeradas podem precipitar, porém, sdo facilmente redissolvidas quando
colocadas em temperatura ambiente.

Administragdo: injetar em grande massa muscular. Em adultos, nas nadegas (quadrante superior externo); em criangas, na face
lateral da coxa.

CEFALOTIL 1 g - via endovenosa direta

Reconstituicdo

Diluente: dgua para injetaveis. Volume: 10 mL.

Apds reconstituicdo, o produto tem volume final de aproximadamente 10,7 mL e concentracéo de aproximadamente 93 mg/mL.
Aparéncia da solucéo reconstituida: incolor. A solugdo reconstituida pode sofrer uma ligeira alteragéo de cor (escurecer de incolor
a amarelo claro), especialmente quando armazenada em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Esta ligeira mudanca de cor da
soluc&o ndo altera a poténcia do medicamento.

Estabilidade ap6s reconstituicdo: temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C): 12 horas.

Refrigeragdo (entre 2°C e 8°C): 96 horas. Solucdes refrigeradas podem precipitar, porém, sdo facilmente redissolvidas quando
colocadas em temperatura ambiente.

Administragdo: injetar direto na veia durante 3 a 5 minutos. A administracdo pode também ser feita diretamente através do tubo do
equipo quando o paciente estiver recebendo solugdes por via endovenosa.

CEFALOTIL 1 g - infusdo endovenosa

Reconstituicdo

Diluente: 4gua para injetaveis. Volume: 10 mL.

Ap6s reconstituicdo, o produto tem volume final de aproximadamente 10,7 mL e concentragdo de aproximadamente 93 mg/mL.
Aparéncia da solucéo reconstituida: incolor. A solugdo reconstituida pode sofrer uma ligeira alteragéo de cor (escurecer de incolor
a amarelo claro), especialmente quando armazenada em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Esta ligeira mudanga de cor da
solucdo ndo altera a poténcia do medicamento.

Estabilidade ap6s reconstituicdo: temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C): 12 horas.

Refrigeragdo (entre 2°C e 8°C): 96 horas. Solugdes refrigeradas podem precipitar, porém, séo facilmente redissolvidas quando
colocadas em temperatura ambiente.

Diluicao

Diluente: cloreto de sédio 0,9% e Glicose 5%. Volume: 100 mL.

Ap6s diluigdo, o produto tem concentracdo de aproximadamente 9 mg/mL.

Aparéncia da solucédo diluida: incolor. A solucéo diluida pode sofrer uma ligeira alteracéo de cor (escurecer incolor a amarelo
claro), especialmente quando conservada em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Esta ligeira mudanca de cor da solugéo néo
altera a poténcia do medicamento.

Estabilidade apos diluicéo:

Temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C): 12 horas.

Refrigeragdo (entre 2°C e 8°C): 7 dias. Solucdes refrigeradas podem precipitar, porém, sdo facilmente redissolvidas quando
colocadas em temperatura ambiente.

Administracgdo: infundir durante 30 minutos.

Incompatibilidades: ndo se recomenda a mistura de cefalotina com outras medicagdes. A mistura de antibacterianos betalactamicos
(penicilinas e cefalosporinas) e aminoglicosideos pode resultar em inativacdo de ambas as substancias. Se clinicamente necessario,
elas devem ser administradas separadas (ndo mistura-las no mesmo frasco ou numa mesma bolsa endovenosa). Se estiver utilizando
a técnica em Y, suspender temporariamente a administragdo de uma substancia enquanto se administra a outra.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas raras:

Hipersensibilidade: em casos de hipersensibilidade, poderdo ocorrer erupgdes cutaneas maculopapulosas, urticaria, reagdes
semelhantes as da doenga do soro e anafilaxia. Eosinofilia e febre medicamentosa foram observadas associadas a outras reagdes
alérgicas. Ha maior probabilidade dessas reages ocorrerem em pacientes com histéria de alergia, particularmente a penicilina.
Reacles locais: dor, endurecimento do tecido, sensibilidade e elevacdo da temperatura tém sido relatadas apos injecoes
intramusculares repetidas. Tem ocorrido tromboflebite, geralmente associada a doses diarias acima de 6 gramas, administradas por
infusdo continua por mais de 3 dias.

Gastrintestinais: podem aparecer sintomas de colite pseudomembranosa durante ou ap6s o tratamento (ver item “5. Adverténcias e
precaugdes”). Diarreia, nduseas e vomitos tém sido relatados raramente.

ReacOes adversas muito raras:

Hematoldgicas: tém sido observadas neutropenia, trombocitopenia e anemia hemolitica. Foram relatados resultados positivos nos
testes de Coombs diretos realizados durante a terapia com cefalotina.

Hepaticas: foi notada uma elevagdo transitoria na aspartato aminotransferase (AST) e na fosfatase alcalina.

Renais: foram observadas elevagao de nitrogénio ureico no sangue (BUN) e diminuic&o do clearance de creatinina, particularmente
em pacientes que apresentaram insuficiéncia renal anterior. O papel da cefalotina nas alteragdes renais é dificil de ser estabelecido,
em vista de ter sido geralmente notada a presenca de outros fatores que predispdem a uremia ou a insuficiéncia renal aguda.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes 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 sinais e sintomas toxicos ap6s uma superdose de cefalotina podem incluir dor, inflamagéo e flebite no local da injegéo.



A administracdo de grandes doses inadequadas de cefalosporinas parenterais pode causar tontura, parestesia e cefaleia. Ap6s uma
superdose podem ocorrer convulses com algumas cefalosporinas, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal, nos quais
pode ocorrer acimulo.

Tratamento

Procurar um Centro de Controle de Intoxicagdes ou um Hospital.

Em casos de superdosagem, deve-se considerar a possibilidade de superdoses de multiplas drogas, interacdo entre drogas e de
cinéticas pouco comuns de drogas no paciente.

Se ocorrerem convulsfes, a droga deve ser imediatamente suspensa e uma terapia anticonvulsivante deve ser administrada se
clinicamente indicada. Proteger a passagem de ar do paciente e manter a ventilagdo e perfusdo. Monitorar meticulosamente os sinais
vitais do paciente, gases sanguineos e eletrolitos séricos.

Em casos de superdosagem grave, pode ser considerado o uso de hemodialise.

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

Histérico de Alteracao para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac6es de bulas

Versdes

Data do N° do Data do N° do Data de Apresentacdes
. . Assunto . : Assunto ~ Itens de Bula (VP / )
expediente expediente expediente expediente aprovagao VPS) relacionadas
10450 - - ONDE, COMO E POR
10450 - SIMILAR — QUANTO TEMPO POSSO
Gerado no SIMILAR - Gerado no Notificagao GUARDAR ESSE P6 para solugio
Notificacdo de de MEDICAMENTO?; VP L
15/01/2015 Q:ic();g?]gtn? e(jr$to Alteracio  de 15/01/2015 (rer:icggir;t:] edr?to Alteracso 15/01/2015 VPS |njeltavel
P Texto de Bula P de Texto - CUIDADOS DE 9
— RDC 60/12 de Bula — ARMAZENAMENTO DO
RDC 60/12 MEDICAMENTO.
10457 - loasy -
SIMILAR —
SIMILAR - x . x
Incluso In_cl_usao o VP P6 para solugéo
25/07/2014 0601172/14-1 Inicial de 25/07/2014 0601172/14-1 Inicial de | 25/07/2014 Versdo inicial VPS injetavel
Texto de 1g
Texto de Bula Bula _
— RDC 60712 RDC 60/12




