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Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Po para solucéo injetavel 1M 500mg

Embalagem contendo 01 frasco-ampola + 01 ampola de diluente com 2mL.
P6 para solucéo injetavel IM 1g

Embalagem contendo 01 frasco-ampola + 01 ampola de diluente com 3,5mL.
PO para solucdo injetavel 1V 1¢g

Embalagem contendo 50 frascos-ampola

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 500mg contém:

ceftriaxona dissodica estéril (equivalente a 500mg de ceftriaxona)..........c.ccocevevvvvrenes 597,112mg
Cada frasco-ampola de 1g contém:

ceftriaxona dissodica estéril (equivalente a 1g de ceftriaxona)..........c.cceceevvvrivieicienenns 1,194224q

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

cloridrato de lidocaina monoidratada (equivalente a 10mg de cloridrato de lidocaina
10T | - ) TSRS PP TP PR PRURPRPRRPRIN 10,66mg
Aol U] [o o 3 TSR RPTOPRPR 1mL
Excipiente: 4gua para injetaveis.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para o tratamento de infeccbes causadas por microrganismos
sensiveis a ceftriaxona, como:

-Sepse;

-Meningite;

-Borreliose de Lyme disseminada (estagios iniciais e tardios da doenca) (Doenca de Lyme);
-InfeccBes intra-abdominais (peritonites, infecgdes do trato gastrintestinal e biliar);

-Infecgdes Osseas, articulares, tecidos moles, pele e feridas;

-Infecgdes em pacientes imunocomprometidos;

-Infecgdes renais e do trato urinario;

-InfeccBes do trato respiratorio, particularmente pneumonia e infecg¢fes otorrinolaringolégicas;
-Infecgbes genitais, inclusive gonorreia;



-Profilaxia perioperatoria de infecgdes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com ceftriaxona é eficaz em infeccdes de gravidade varidvel, incluindo a sepse
neonatal e em adultos, causadas por microrganismos sensiveis.38 1141

E indicado no tratamento empirico da meningite em criancas acima de 1 ano associado a
ampicilina.® Sua eficacia em adultos é comparavel a da associagdo ampicilina e cloranfenicol*? e,
em criangas, aos seguintes antibioticos: cloranfenicol, ampicilina (isolados ou em associacao),
cefepima e cefotaxima, com a vantagem de posologia apenas uma vez ao dia.% 3> 32

No tratamento das infeccdes respiratorias agudas ou cronicas agudizadas, sua eficacia é
observada em criancas, adultos e idosos, na pneumonia comunitaria e hospitalar, de gravidade
variavel, e em casos graves 33 1% 10.21,4,25

Seu uso em dose Unica no tratamento da otite média aguda em criancas tem eficacia similar a do
tratamento com amoxicilina durante 7 a 10 dias, associacdo amoxicilina e acido clavulanico e
sulfametoxazol e trimetoprima, e tem sua indicagdo como alternativa quando a aderéncia ao
tratamento for questionavel 4% 53

A ceftriaxona mostrou-se eficaz no tratamento das infec¢Ges renais e do trato urinario ndo
complicadas e complicadas.* '° Sua eficicia e seguranca também foram demonstradas em
mulheres gravidas,*? criancas e adolescentes.?®

No tratamento da peritonite bacteriana espontanea em pacientes cirrdticos, ocorre cura
bacterioldgica de até 100% em 48 horas.'* Na febre tifoide seu uso é seguro e eficaz, em adultos
e criancas, comparavel ao cloranfenicol.?® Nas diarreias causadas por Shigella, Salmonella, E.
coli e Campylobacter, em criangas, tem eficacia similar quando comparado ao ciprofloxacino.?
Sua eficacia também é observada no tratamento empirico de infeccBes bacterianas em criangas e
adultos imunocomprometidos com neutropenia febril e cancer.'® 2+ Nesses pacientes, 0 uso de
ceftriaxona diario, uma vez ao dia, € mais custo efetivo do que a ceftazidima, trés doses ao dia,
ambos em associacio a amicacina.3* !

Na profilaxia perioperatdria de infecgdes, sua administragdo em dose Unica no pré-operatorio tem
eficacia superior ou igual a outros antibi6ticos administrados em multiplas doses. E superior &
associacdo de gentamicina e metronidazol em cirurgias intestinais®® e a cefoxitina, em cirurgias
abdominais.>* Em relacdo ao cefepime (este também em dose Unica), a eficacia nas cirurgias
colorretais ¢ semelhante.*® Nas cirurgias ginecoldgicas, biliares e cardiovasculares, a eficacia de
sua administracdo em dose Unica € similar a cefazolina em maltiplas doses.'” 2% 3" Nas cirurgias
mamarias, observou-se menor incidéncia de infeccdo pds-operatéria quando comparado a
ceftazidima.® Nas cirurgias ortopédicas, sua eficacia é semelhante & de cefuroxima.?

Na profilaxia de infeccdo apds trauma penetrante, a administracdo precoce (dentro de 2 horas) de
ceftriaxona 2g em dose Unica tem eficacia semelhante ao uso da cefoxitina na dose de 2g, 3 vezes
ao dia por 3 dias, associado a um menor custo de tratamento.®

A ceftriaxona em uma Unica dose é eficaz para o tratamento da gonorreia com resultados de
erradicagdo da bactéria que variam de 98% a 100%.'% 1 Sua eficacia em dose Gnica no
tratamento do cancroide é similar a azitromicina.?® Sua associagio com doxicilina é tio eficaz
quanto a associaco clindamicina e ciprofloxacino no tratamento da doenca inflamatoria pélvica.?
No tratamento da Doenca de Lyme, mostra-se superior & penicilina e pode ser considerada droga
de escolha.® "8

No tratamento das celulites, sua eficacia é comparavel a cefazolina.™®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de Acéo

A atividade bactericida da ceftriaxona deve-se a inibicdo da sintese da parede celular. A
ceftriaxona, in vitro, é ativa contra um amplo espectro de microrganismos Gram-positivos e
Gram-negativos, sendo altamente estavel a maioria das betalactamases, tanto cefalosporinases
quanto penicilinases desses microrganismos. A ceftriaxona é normalmente ativa in vitro contra 0s
seguintes microrganismos e suas respectivas infeccoes:

Aero6bios Gram-positivos:

Staphylococcus aureus (sensiveis a meticilina), Staphylococci coagulase-negativo, Streptococcus
pyogenes (Beta-hemolitico grupo A), Streptococcus agalactiae (Beta-hemolitico grupo B),
Streptococci beta-hemolitico (grupo ndo-A ou B), Streptococcus viridans. Streptococcus
pneumoniae.

Obs: Os estafilococos resistentes a meticilina sdo resistentes as cefalosporinas, inclusive a
ceftriaxona. Em geral, Enterococos faecalis, Enterococos faecium e Listeria monocytogenes
também sdo resistentes.

Aerdbios Gram-negativos:

Acinetobacter lwoffi, Acinetobacter anitratus (principalmente Acinetobacter baumanii)*,
Aeromonas hydrophila, Alcaligenes faecalis, Alcaligenes odorans, Bactéria Alcaligenes-like,
Borrelia burgdorferi, Capnocytophaga spp., Citrobacter diversus (incluindo C. amalonaticus),
Citrobacter freundii*, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes*, Enterobacter cloacae*,
Enterobacter spp. (outros)*, Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Hafnia alvei, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae**, Moraxella
catarrhalis (antiga Branhamella 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 spp. (outras)*, Providentia rettgeri*, Providentia spp. (outras),
Salmonella typhi, Salmonella spp (ndo-tifoide), Serratia marcescens*, Serratia spp. (outras)*,
Shigella spp., Vibrio spp., Yersinia enterocolitica, Yersinia spp. (outras).

*Alguns isolados dessas espécies sdo resistentes a ceftriaxona, principalmente por causa da
producdo de betalactamase codificada cromossomicamente.

** Alguns isolados dessas espécies sdo resistentes por causa da producdo de betalactamase de
espectro ampliado mediada por plasmideo.



Obs: Muitas cepas de microrganismos anteriormente mencionados que apresentam resisténcia a
outros antibidticos, como amino e ureidopenicilina, cefalosporinas mais antigas e
aminoglicosideos, sdo sensiveis a ceftriaxona.

Treponema pallidum é sensivel a ceftriaxona in vitro e em experimentacdo animal. Trabalhos
clinicos indicam que tanto a sifilis primaria como a secundaria respondem bem ao tratamento
com ceftriaxona. Com poucas excec¢des clinicas, isolados de P. aeruginosa sdo resistentes a
ceftriaxona.

Microrganismos anaerobicos:

Bacteroides spp. (sensiveis a bile)*, Clostridium spp. (exceto C. difficile), Fusobacterium
nucleatum, Fusobacterium spp (outros), Gaffkia anaerobica (anteriormente Peptococcus),
Peptostreptococcus spp.

* Alguns isolados dessa espécie séo resistentes por causa da producéo de betalactamase.

Obs: muitas cepas de Bacteroides spp. produtoras de betalactamases (especialmente B. fragillis)
s&o resistentes.

Clostridium difficile € resistente.

A sensibilidade a ceftriaxona pode ser determinada por meio do teste de difusdo com disco ou do
teste de diluicdo com &gar ou caldo que utiliza técnicas padronizadas para testes de sensibilidade
como as recomendadas pelo National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLYS).

O NCCLS fornece os seguintes parametros para a ceftriaxona:

Teste de sensibilidade por diluicdo (concentracdes inibitorias em mg/L): sensivel = 8mg/L;
moderadamente sensivel 16 - 32mg/L; resistentes = 64mg/L.

Teste de sensibilidade por difusdo que utilizam disco com 30mcg de ceftriaxona (diametro da
zona de inibicdo em mm): sensivel = 21mm, moderadamente sensivel = 20 - 14mm, resistentes =
13mm.

Os microrganismos devem ser testados com os discos de ceftriaxona, uma vez que ficou
demonstrado in vitro, que a ceftriaxona é ativa contra certas cepas que se mostraram resistentes
em discos da classe cefalosporina.

Quando as normas recomendadas pelo NCCLS ndo estdo disponiveis, pode-se utilizar outras
normas bem padronizadas de sensibilidade e interpretacdo dos testes.

Farmacocinética

A farmacocinética da ceftriaxona ndo é linear, e todos os parametros farmacocinéticos basicos,
exceto a meia vida de eliminacédo, séo dependentes da dose se baseados nas concentragdes totais
do farmaco, aumentando menos do que proporcionalmente com a dose. A ndo linearidade é
devida a saturacdo da ligagdo com as proteinas plasmaticas e é observada, portanto, para a
ceftriaxona plasmatica total, mas nao para a ceftriaxona livre (ndo ligada).

Absorcao

A ceftriaxona é administrada como uma injecdo intramuscular ou como uma injecdo IV ou
infus&o.

A concentragdo plasmatica maxima depois de dose intramuscular Unica de 1g é de cerca de
81mg/L e é alcangada em 2 - 3 horas ap0s a administragdo. As areas sob as curvas de
concentracdo plasmatica x tempo, apds administracdo IM e 1V, sdo equivalentes. Isso significa
que a biodisponibilidade da ceftriaxona ap6s administracédo 1M é de 100%.

Apos a administragdo intravenosa em bolus de 500mg e 1g de ceftriaxona, o pico plasmético
médio dos niveis de ceftriaxona é aproximadamente 120 e 200mg/L, respectivamente. Apos
infusdo intravenosa de 500mg, 1g e 2g de ceftriaxona, os niveis plasmaticos de ceftriaxona sdo
aproximadamente 80, 150 e 250mg/L, respectivamente. Apds injecdo intramuscular, o pico



plasméatico médio dos niveis de ceftriaxona ¢ metade do valor observado ap6s administracdo
intravenosa de uma dose equivalente.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo da ceftriaxona € de 7 a 12 litros. A ceftriaxona mostrou excelente
penetracdo tissular e nos liquidos orgéanicos ap6s dose de 1 — 2g. Alcanga concentraces bem
acima da concentracdo inibitéria minima contra a maioria dos patdgenos responsaveis pela
infeccdo e é detectdvel por mais de 24 horas em mais de 60 tecidos ou liquidos organicos,
incluindo pulmdes, coracao, figado e vias biliares, amigdalas, ouvido médio, mucosa nasal, 0ss0s
e fluidos cérebro-espinhal, pleural, prostatico e sinovial.

Na administracdo intravenosa, a ceftriaxona difunde-se rapidamente para o liquido intersticial,
onde a concentracdo bactericida contra organismos sensiveis é mantida por 24 horas (vide figura).

Concentracio apos | g de ceftriaxona (mg/1.)

O = =9 Concentragoes séricas
W@ Concentragdes no fluido intersticial
(modclo skin blister)

Ligacao proteica

A ceftriaxona liga-se de modo reversivel a albumina. A ligacdo com proteinas plasmaticas é
aproximadamente 95% em concentragcdes plasmaticas menores que 100mg/L. Essa ligagdo é
saturavel e a porcédo ligada diminui com o aumento da concentracdo (até 85% em concentracdes
de 300mg/L).

Penetracdo em tecidos especificos

A ceftriaxona atravessa meninges e essa penetracdo € maior em meninges inflamadas. A média
das concentracdes de pico de ceftriaxona no liquido cefalorraquidiano (LCR) reportada
corresponde a até 25% dos niveis plasmaticos em pacientes com meningite bacteriana comparada
com 2% de niveis plasmaticos em pacientes com meninges nao inflamadas. As concentracfes de
pico de ceftriaxona no LCR sdo atingidas em, aproximadamente, quatro a seis horas ap6s injecdo
intravenosa.

A ceftriaxona atravessa a placenta e é excretada pelo leite em baixas concentracdes.
Metabolizagdo

A ceftriaxona ndo é metabolizada sistemicamente, mas convertida a metabolitos
microbiologicamente inativos pela flora intestinal.

Eliminacao

A depuracéo total do plasma é 10 - 22mL/min. A depuracéo renal é 5 - 12mL/min.



Em adultos, cerca de 50% - 60% de ceftriaxona é excretada sob a forma inalterada na urina,
enquanto 40% — 50% sdo excretados sob a forma inalterada na bile. A meia-vida de eliminacéo
em adultos sadios é de, aproximadamente, 8 horas.

Farmacocinética em situaces clinicas especiais

Populacdo pediatrica: a meia-vida da ceftriaxona é prolongada em neonatos. Em pacientes
desde o nascimento até 14 dias de idade, os niveis de ceftriaxona livre podem ser aumentados por
fatores como a filtracdo glomerular reduzida e a ligagdo proteica alterada. Durante a infancia, a
meia-vida € menor que em neonatos ou adultos. A depuracdo plasmatica e o volume de
distribuicdo da ceftriaxona total sdo maiores em neonatos, lactentes e criangas do que em adultos.
Populacdo geriatrica: em individuos idosos, com mais de 75 anos, a média da meia-vida de
eliminacdo € cerca de 2 a 3 vezes mais longa que em pacientes adultos.

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal, a farmacocinética da ceftriaxona é
minimamente alterada, sendo a meia-vida de eliminacdo apenas discretamente aumentada (menos
que duas vezes), mesmo em pacientes com insuficiéncia renal grave. O modesto aumento na
meia-vida em pacientes com insuficiéncia renal é devido ao aumento compensatorio na
depuracdo ndo renal, originado por uma reducdo na ligagdo proteica e por aumento
correspondente na depuracdo nao renal da ceftriaxona total.

Insuficiéncia hepatica: em pacientes com insuficiéncia hepética, a farmacocinética da
ceftriaxona é minimamente alterada, sendo a meia-vida de eliminacdo apenas discretamente
aumentada (menos que duas vezes).

Em pacientes com insuficiéncia hepéatica, a meia-vida de eliminacdo da ceftriaxona ndo é
aumentada, por causa de um aumento compensatorio na depuracao renal. Isto ocorre também por
causa de um aumento na fracdo de ceftriaxona livre no plasma, que contribuiu para o aumento
paradoxal observado na depuracdo de ceftriaxona total, paralelamente a um aumento do volume
de distribuigé&o.

Seguranca ndo-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose aguda e repetida,
genotoxicidade ou toxicidade reprodutiva.

Carcinogenicidade

N&o foram conduzidos estudos de carcinogenicidade para estabelecer o potencial carcinogénico
de ceftriaxona.

Genotoxicidade

Nenhuma evidéncia de mutagenicidade foi encontrada in vitro ou in vivo.

Toxicidade reprodutiva

Estudos reprodutivos em animais ndo demostraram evidéncia de embriotoxicidade,
fetotoxicidade, teratogenicidade, no nascimento ou no desenvolvimento perinatal e pos-natal. Em
primatas, ndo foi observada embriotoxicidade ou teratogenicidade.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade: Este medicamento é contraindicado a pacientes com conhecida
hipersensibilidade a ceftriaxona, a qualquer um dos excipientes da formulacdo ou a qualquer
outro cefalosporinico. Pacientes com histérico de reacdes de hipersensibilidade a penicilina e
outros agentes betalactamicos podem apresentar maior risco de hipersensibilidade a ceftriaxona
(vide item “Adverténcias e Precaugdes — Hipersensibilidade™).

Lidocaina: contraindicacdes a lidocaina devem ser excluidas antes da administracdo de injecdes
intramusculares de ceftriaxona, nas quais a solucao de lidocaina deve ser utilizada como solvente.



Favor consultar as contraindica¢fes descritas na bula da lidocaina. Solugbes de ceftriaxona que
contém lidocaina nunca devem ser administradas por via intravenosa.

Neonatos prematuros: Este medicamento é contraindicado a neonatos prematuros com idade
pos-menstrual (idade corrigida) de até 41 semanas (idade gestacional + idade cronoldgica).
Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia: Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia néo
devem ser tratados com ceftriaxona. Estudos in vitro mostraram que a ceftriaxona pode deslocar a
bilirrubina de sua ligacdo com a albumina sérica, levando a um possivel risco de encefalopatia
bilirrubinica nesses pacientes.

Neonatos e solugdes intravenosas que contém célcio: Este medicamento é contraindicado a
neonatos (< 28 dias) caso eles requeiram (ou possam requerer) tratamento com solugdes IV que
contém calcio, incluindo infusdo continua de calcio como a nutricdo parenteral, por causa do
risco de precipitacdo de ceftriaxona célcica (vide itens “Posologia ¢ Modo de Usar”, “Interag¢oes
Medicamentosas” e “Rea¢des Adversas — Interagdo com calcio”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade: assim como para todos 0s agentes antibacterianos betalactamicos, reacdes
de hipersensibilidade sérias e, ocasionalmente, fatais foram reportadas em pacientes tratados com
ceftriaxona (vide item “Reagdes Adversas”). No caso de rea¢des de hipersensibilidade graves, o
tratamento com ceftriaxona deve ser descontinuado imediatamente e medidas de emergéncia
adequadas devem ser iniciadas. Antes do inicio do tratamento, deve-se concluir se o paciente
apresenta histdrico de reagdes de hipersensibilidade a ceftriaxona, outros cefalosporinicos ou
qualquer outro tipo de agente betalactamico. Deve-se tomar precaucdes, caso ceftriaxona seja
administrado em pacientes com histérico de hipersensibilidade a outros agentes betalactamicos.
Anemia hemolitica: anemia hemolitica imune mediada foi observada em pacientes que
receberam antibacterianos da classe das cefalosporinas, incluindo ceftriaxona. Casos graves de
anemia hemolitica, incluindo dbitos, foram relatados durante o tratamento em adultos e criangas.
Caso um paciente desenvolva anemia durante o uso de ceftriaxona, o diagnostico de uma anemia
associada a cefalosporina deve ser considerado e 0 uso da ceftriaxona interrompido até que a
etiologia seja determinada.

Diarreia associada ao Clostridium difficile (CDAD): CDAD foi relatada com o uso de quase
todos os agentes antibacterianos, incluindo ceftriaxona, e pode variar na gravidade, de diarreia
leve a colite fatal. O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do colon,
levando a um crescimento exacerbado do C. difficile.

C. difficile produz toxinas A e B, as quais contribuem para o desenvolvimento de CDAD. Cepas
de C. difficile hiperprodutoras de toxina causam aumento da morbidade e mortalidade, pois essas
infeccOes podem ser refratarias a terapia antimicrobiana, podendo requerer colectomia. CDAD
deve ser considerada em todos os pacientes que apresentarem diarreia apds uso de antibioticos. E
necessario histérico medico cuidadoso porque ja foi relatada a ocorréncia de CDAD mais de dois
meses apds a administracdo de agentes antibacterianos.

Caso haja suspeita de CDAD ou o diagnostico seja confirmado, o antibidtico ndo especifico em
uso contra C. difficile talvez necessite ser descontinuado. O manejo adequado de liquidos e
eletrolitos, suplementagdo proteica, tratamento antibidtico para C. difficile e a avaliagéo cirurgica
devem ser instituidos.

Superinfeccgdes: superinfeccbes com 0s microrganismos sensiveis podem ocorrer como com
outros agentes antibacterianos.

Precipitados de ceftriaxona calcica: precipitados de ceftriaxona calcica na vesicula biliar foram
observados durante exames ultrassonograficos em pacientes que, particularmente, estavam



recebendo doses de ceftriaxona iguais ou superiores a 1g/dia. A probabilidade de surgimento
desses precipitados, aparentemente, € maior em pacientes pediatricos. Os precipitados
desaparecem ap6s descontinuacdo do tratamento com ceftriaxona e sdo raramente sintomaticos.
Em casos sintomaticos, o gerenciamento ndo cirurgico conservador é recomendado e a
descontinuagdo do tratamento com ceftriaxona deve ser considerada pelo médico com base na
avaliacdo individual do risco-beneficio.

A luz da evidéncia cientifica atual, ndo foram observados casos de precipitacdes intravasculares
em pacientes, exceto em recém-nascidos tratados com ceftriaxona e solug¢des ou produtos que
contenham calcio. No entanto, ceftriaxona ndo deve ser misturado ou administrado
simultaneamente com solu¢bes ou produtos que contenham calcio, a qualquer paciente, mesmo
por diferentes cateteres ou acessos venosos para infusdo (vide itens “Interagdes medicamentosas”
e “Reagdes adversas”).

Pancreatite: casos de pancreatite, possivelmente de etiologia biliar obstrutiva, foram raramente
relatados em pacientes tratados com ceftriaxona. A maior parte desses pacientes apresentava
fatores de risco para estase / aglutinagdo biliar, como tratamento prévio intenso, doenca grave e
nutricdo parenteral total. O papel de fator desencadeante ou de cofator de ceftriaxona relacionado
a precipitacdo biliar ndo pode ser descartado.

Monitoramento hematologico: durante tratamentos prolongados, hemograma completo deve ser
feito regularmente.

O diluente de ceftriaxona IM, composto de uma solucdo de lidocaina, nunca deve ser
administrado na veia. Dessa forma, sempre utilize ceftriaxona IM somente por via
intramuscular, nunca por via intravenosa.

Comprometimento da fertilidade

Nenhum efeito na fertilidade masculina ou feminina foi detectado.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacao
durante o uso deste medicamento.

Apesar dos estudos ndo demonstrarem defeitos fisicos no feto ou indu¢do de mutacdo genética, é
necessario cautela nos trés primeiros meses de gestacdo, a ndo ser em casos absolutamente
necessarios. A ceftriaxona atravessa a barreira placentaria. A seguranca durante a gravidez ndo
foi estabelecida em seres humanos. Estudos de reproducdo em animais ndo evidenciaram embrio
ou fetotoxicidade nem teratogenicidade, ou eventos adversos sobre a fertilidade (tanto masculina
quanto feminina), o nascimento ou o desenvolvimento peri ou pds-natal. Em primatas, ndo foi
observada embriotoxicidade ou teratogenicidade.

Lactacéo

Como ceftriaxona é excretado no leite humano em baixas concentragdes, é recomendada cautela
em mulheres que amamentam.

Uso geriatrico

As doses para adultos ndo precisam ser alteradas para pacientes geriatricos.

Uso em pacientes pediatricos

A seguranca e a eficacia de ceftriaxona em recém-nascidos, lactentes e criancas foram
estabelecidas para as doses descritas no item “Posologia”. Estudos mostraram que a ceftriaxona,
assim como outras cefalosporinas, pode deslocar a bilirrubina da albumina sérica. Este
medicamento ndo é recomendado para neonatos, especialmente prematuros, que apresentem risco
de desenvolver encefalopatia por causa da hiperbilirrubinemia (vide item “Contraindicagdes”).



Insuficiéncia hepética e renal

Vide item “Posologia ¢ Modo de Usar”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Durante o tratamento com ceftriaxona, efeitos indesejados podem ocorrer (por exemplo, tontura),
0s quais podem influenciar a habilidade de dirigir e operar maquinas (vide item “Reacdes
adversas”). Pacientes devem ser cautelosos ao dirigir ou operar maquinas.

Até o momento nédo ha informagdes de que ceftriaxona possa causar doping.

6. INTERAC}@ES MEDICAMENTOSAS

Até 0 momento, ndo se observaram alteracdes da funcdo renal apds administracdo simultanea de
doses elevadas de ceftriaxona e potentes diuréticos, como a furosemida.

Ha& evidéncias conflitantes sobre o potencial aumento na toxicidade renal dos aminoglicosideos,
quando administrados com cefalosporinas. O monitoramento dos niveis de aminoglicosideos e da
funcdo renal descritos na pratica clinica devem ser rigorosamente cumpridos, quando houver
administracdo em combinacdo com ceftriaxona.

A ceftriaxona ndo apresentou efeito similar ao provocado pelo dissulfiram apds administracédo de
alcool. A ceftriaxona ndo contém o radical N-metiltiotetrazol, que estd associado a uma possivel
intolerancia ao alcool e a sangramentos observados com outras cefalosporinas.

A probenicida ndo tem influéncia sobre a eliminagé&o da ceftriaxona.

Em estudos in vitro, efeitos antagénicos foram observados com o uso combinado de cloranfenicol
e ceftriaxona.

O uso concomitante de ceftriaxona com antagonistas da vitamina K pode aumentar o risco de
sangramentos. Os parametros de coagulacdo devem ser monitorados frequentemente e a dose do
anticoagulante deve ser ajustada adequadamente durante e apds o tratamento com ceftriaxona
(vide item “Reagdes adversas™).

Diluentes que contém calcio, como as solu¢des de Ringer ou Hartmann, ndo devem ser utilizados
para a reconstituicdo de ceftriaxona ou para dilui¢des posteriores de solucdes reconstituidas para
administracdo 1V, pois pode ocorrer a formagdo de precipitado. A precipitacdo de ceftriaxona
calcica também é possivel quando este medicamento € misturado com solucdes que contém calcio
no mesmo acesso de administracdo IV. Este medicamento ndo deve ser administrado
simultaneamente com solucdes IV que contém célcio, inclusive infusdes continuas que contém
calcio, tais como as de nutricdo parenteral, através de equipo em Y. No entanto, em outros
pacientes, exceto em recém-nascidos, ceftriaxona e solu¢Ges que contenham calcio podem ser
administrados sequencialmente, se as linhas de infusdo forem bem lavadas com um liquido
compativel. Em estudos in vitro que utilizaram plasma adulto e neonatal do sangue do corddo
umbilical, foi demonstrado que recém-nascidos apresentam um risco aumentado de precipitacéo
de ceftriaxona calcica (vide itens “Posologia” e “Contraindicagdes”).

Interagdes com exames laboratoriais

Em pacientes tratados com ceftriaxona, o teste de Coombs pode se tornar falso positivo. Assim
como com outros antibidticos, pode ocorrer resultado falso positivo para galactosemia.

Os métodos ndo enzimaticos para a determinacdo de glicose na urina podem fornecer resultados
falsos positivos. Por esse motivo, a determinacdo de glicose na urina durante o tratamento com
ceftriaxona deve ser feita por métodos enzimaticos. A presenca da ceftriaxona pode falsamente
reduzir os valores estimados de glicose no sangue, quando obtidos a partir de alguns sistemas de
monitoramento da glicose sanguinea. Favor consultar as informagfes de uso para cada sistema
utilizado. Métodos de analise alternativos devem ser utilizados, se necessario.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Condicdes de conservacgao

ANTES DA RECONSTITUIQAO, CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A
30°C). PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

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

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

Para ceftriaxona pé para solucgdo injetavel intravenosa 1g

As solucges reconstituidas permanecem estaveis fisica e quimicamente por 6 horas a temperatura
ambiente (ou por 24 horas no refrigerador entre 2 e 8°C). Entretanto, como regra geral, as
solucdes devem ser usadas imediatamente apos a preparacdo. Depois de reconstituida, a solucéo
apresenta coloracgdo que varia de levemente amarelada a &mbar, dependendo da concentracéo e
do tempo de armazenamento, esta particularidade da ceftriaxona ndo tem qualquer significado
quanto a tolerabilidade ou eficacia do medicamento.

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

Para ceftriaxona po para solucédo injetavel intramuscular 500mg e 1g

As solucBes reconstituidas devem ser usadas imediatamente apOs a preparacdo. Depois de
reconstituida, a solucdo apresenta coloracdo que varia de levemente amarelada ao ambar,
dependendo da concentracdo; esta particularidade da ceftriaxona ndo tem qualquer significado
guanto a tolerabilidade ou eficacia do medicamento.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: P96 cristalino branco a levemente amarelado. Apos
reconstituicéo, solucdo levemente amarelada a ambar.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos nédo
devem ser descartados no esgoto e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o
sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

Descarte de seringas/materiais perfurocortantes

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

-As agulhas e seringas nunca devem ser reaproveitadas.

-Todas as agulhas e seringas utilizadas devem ser colocadas em um recipiente de descarte
apropriado, a prova de perfuragdes.

-Manter o recipiente de descarte fora do alcance das criangas.

-Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Geral

Adultos e criancas acima de 12 anos: a dose usual é de 1 — 2g de ceftriaxona em dose Unica
diaria (cada 24 horas). Em casos graves ou em infec¢des causadas por patdogenos moderadamente
sensiveis, a dose pode ser elevada para 4g, uma vez ao dia.

Uso pediéatrico



Os seguintes esquemas posoldgicos sdo recomendados para administragcdo uma vez ao dia:
Recém-nascidos (abaixo de 14 dias): dose Unica didria de 20 — 50mg/kg. N&o ultrapassar
50mg/kg. A ceftriaxona é contraindicada a neonatos prematuros com idade pos-menstrual (idade
gestacional + idade cronologica) de até 41 semanas (vide item “Contraindica¢des”). Este
medicamento também é contraindicado a recém-nascidos (< 28 dias) caso eles requeiram (ou
possam requerer) tratamento com solucBes IV que contém calcio, incluindo infusdo de calcio
continua como a nutrigdo parenteral, devido ao risco de precipitacdo de ceftriaxona célcica (vide
item “Contraindicagdes™).

Recém-nascidos, lactentes e criancas (15 dias até 12 anos): dose Unica diaria de 20 — 80mg/kg.
Para criancas de 50kg ou mais, deve ser utilizada a posologia de adultos. Doses intravenosas
maiores ou iguais a 50mg/kg de peso corpdreo, em lactentes e criangas com até 12 anos de idade,
devem ser administradas por periodos de infusdo iguais ou superiores a 30 minutos. Em neonatos,
doses intravenosas devem ser administradas durante 60 minutos para reduzir o risco potencial de
encefalopatia bilirrubinica.

Duracédo do tratamento: o tempo de tratamento varia de acordo com a evolugdo da doenca.
Como se recomenda na antibioticoterapia em geral, a administracdo de ceftriaxona deve ser
mantida durante um periodo minimo de 48 a 72 horas apds o desaparecimento da febre ou apds
obterem-se evidéncias de erradicacdo da bactéria.

Tratamento combinado: tem sido demonstrado, em condigdes experimentais, um sinergismo
entre ceftriaxona e aminoglicosideos, para muitos bacilos Gram-negativos. Embora ndo se possa
prever sempre um aumento de atividade com essa associagdo, esse sinergismo deve ser
considerado nas infecgGes graves com risco de morte causadas por microrganimos, como
Pseudomonas aeruginosa. Por causa da incompatibilidade quimica entre ceftriaxona e
aminoglicosideos, esses medicamentos devem ser administrados separadamente, nas doses
recomendadas. A incompatibilidade quimica também foi observada na administracdo intravenosa
da ansacrina, vancomicina e fluconazol com ceftriaxona.

Modo de usar

Administracdo intramuscular: dissolver ceftriaxona IM 500mg em 2mL e ceftriaxona IM 1g
em 3,5mL de uma solucdo de lidocaina a 1% e injetar profundamente na regido glitea ou em
outro masculo relativamente grande.

Recomenda-se ndo injetar mais do que 1g em um sitio de administracao.

O diluente de ceftriaxona IM, composto de uma solucdo de lidocaina, nunca deve ser
administrado por via intravenosa (vide item “Contraindicac¢des”). Dessa forma, sempre
utilize ceftriaxona IM somente por via intramuscular, nunca por via intravenosa.

Administracdo intravenosa: dissolver ceftriaxona IV 500mg em 5mL e ceftriaxona IV 1g em
10mL de &gua para injetveis e entdo administrar por via intravenosa direta, durante 2 a 4
minutos.

Infusé@o continua: a infusdo deve ser administrada durante, no minimo, 30 minutos. Para infuséo
intravenosa, 2g de ceftriaxona sdo dissolvidos em 40mL das seguintes solugfes que ndo
contenham calcio: cloreto de sodio 0,9%, dextrose 5%, dextrose 10%, amino-hidroxi-etil 6% e
agua para injetaveis. A solucdo de ceftriaxona ndo deve ser diluida em frasco com outros
antimicrobianos ou com outras solu¢es que ndo as citadas acima, devido a possibilidade de
incompatibilidade.

O volume final do medicamento preparado segue abaixo:

| ceftriaxona IV | Volume final |




500mg 5,36mL

19 10,72mL
ceftriaxona IM

500mg 2,36mL

1g 4,22mL

A dose de substancia ativa por Kg de peso corporeo segue abaixo:

Concentracdes de
ceftriaxona

Quantidade nominal de
substancia ativa

Dose Max. tedrica de
substancia ativa por Kg*

500mg

614,4mg

8,8mg/Kg

19

1228,8mg

17,5mg/Kg

* Para esse célculo, foi considerado o peso médio corpéreo de 70Kg.

Instrucdes posoldgicas especiais

Dose peso dependente: o volume de deslocamento do pd de ceftriaxona sodica em agua para
injetaveis e em solucdo de lidocaina a 1% é de aproximadamente 0,71mL por grama rotulado de
pé de ceftriaxona. Isso requer a compensacdo do volume do solvente para facilitar a dosagem
dependente do peso (principalmente em criangas de até 12 anos) se apenas parte da solucéo total
for medida e administrada. Para preparar uma solugédo final com uma concentracdo especificada,
consulte a Tabela 1 abaixo.

Tabela 1 - Resumo dos volumes necessarios para produzir as concentracfes de
reconstituicdo necessarias (para dose peso dependente)

Solucdes para injecdo intramuscular

ceftriaxona dissddica | Adicionar volume de Solucdo resultante para injecéo

(conteddo nominal) | solucéo de lidocaina | Volume aproximado Concentracéo
a 1%:
500mg 1,7mL 2,1mL 250mg/mL
19 2,9mL 3,6mL 285mg/mL

Solucgdes para injecdo intravenosa

ceftriaxona dissoédica
(contetdo nominal)

Adicionar volume de
agua para injetaveis

Solucdo resultante para injecao

VVolume aproximado

VVolume aproximado

500mg

4,7/mL

5,1mL

100mg/mL

19

9,4mL

10,1mL

100mg/mL

Solugdes para infuséo intravenosa

ceftriaxona dissddica

Adicionar volume de

Solucéo resultante para infuséo

(contetdo nominal) | solugdo que n&o | Volume aproximado Concentracao
contenha célcio
29 39mL 40,4mL 50 mg/mL

Meningite: na meningite bacteriana de lactentes e criangas, deve-se iniciar o tratamento com
100mg/kg em dose Unica diaria (dose maxima de 4g). Logo que o germe responsavel tenha sido




identificado e sua sensibilidade determinada, pode se reduzir a posologia. Os melhores resultados
foram obtidos com o0s seguintes tempos de tratamento:

Neisseria meningitides 4 dias.

Haemophilus influenzae 6 dias.

Streptococcus pneumoniae 7 dias.

Uso geriatrico: ndo é necessario ajuste de dose de ceftriaxona para pacientes com 65 anos ou
mais, desde que o paciente ndo apresente insuficiéncia renal e hepatica graves.

Insuficiéncia renal: ndo € requerido ajuste da dose de ceftriaxona em pacientes com
insuficiéncia renal, desde que a funcdo hepética ndo esteja prejudicada. Somente nos casos de
insuficiéncia renal pré-terminal (depuracdo de creatinina < 10mL/min), a dose de ceftriaxona nao
deve ser superior a 2g/dia.

A ceftriaxona ndo é removida por dialise peritoneal ou hemodidlise. Pacientes submetidos a
diélise ndo necessitam de dose suplementar apds o procedimento.

Insuficiéncia hepética: nao é requerido ajuste da dose de ceftriaxona, desde que a funcéo renal
néo esteja prejudicada.

Insuficiéncia hepatica e renal graves: no caso de insuficiéncia hepatica e renal graves e
concomitantes, recomenda-se realizar o monitoramento clinico da seguranca e eficacia de
ceftriaxona.

Borreliose de Lyme (doenca de Lyme): a dose preconizada é de 50mg/kg até o total de 2g em
criancas e adultos, durante 14 dias, em dose Unica diaria.

Gonorreia: para o tratamento da gonorreia causada por cepas produtoras e nao produtoras de
penicilinase, recomenda-se uma dose Unica intramuscular de 250mg.

Profilaxia no perioperatorio: para prevenir infec¢do pos-operatoria em cirurgia contaminada ou
potencialmente contaminada, recomenda-se dose unica de 1 a 2g de ceftriaxona 30 a 90 minutos
antes da cirurgia. Em cirurgia colorretal, a administragdo de ceftriaxona com ou sem um derivado
5-nitroimidazolico (por exemplo, ornidazol) mostrou-se eficaz.

Incompatibilidades

Diluentes que contém calcio, como as solugdes de Ringer ou Hartmann, ndo devem ser utilizados
para a reconstituicdo de ceftriaxona ou para dilui¢des posteriores de solucdes reconstituidas para
administracdo 1V, pois pode ocorrer formacdo de precipitado. A precipitacdo de ceftriaxona
calcica também pode ocorrer quando este medicamento € misturado com solugdes que contém
calcio no mesmo equipo de administracdo 1V. Este medicamento ndo deve ser administrado
simultaneamente com solucdes IV que contém calcio, inclusive infusGes continuas que contém
calcio, tais como as de nutricdo parenteral, através de equipo em Y. No entanto, em outros
pacientes, exceto em recém-nascidos, ceftriaxona e solu¢Ges que contenham calcio podem ser
administrados sequencialmente, entre as infusdes, se as linhas de infusdo forem bem lavadas com
um liquido compativel.

Até o momento ndo houve relatos de interacdo entre ceftriaxona e produtos orais contendo calcio
ou interacédo entre ceftriaxona intramuscular e produtos que contém calcio (IV ou oral).

Baseado em artigos da literatura, ceftriaxona ndo deve ser diluida em frasco com outros
antimicrobianos tais como, amsacrina, vancomicina, fluconazol e aminoglicosideos.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

As reacOes adversas mais frequentemente reportadas para ceftriaxona séo eosinofilia, leucopenia,
trombocitopenia, diarreia, fezes amolecidas, erupcdo cutdnea e aumento das enzimas hepaticas.



Os dados para determinar a frequéncia das reacOes adversas de ceftriaxona foram obtidos de

estudos clinicos.

Resumo tabular das reac6es adversas de estudos clinicos

As reacOes adversas ao medicamento dos estudos clinicos (Tabela 2) foram listadas de acordo
com a classe de sistemas e 6rgdos MedDRA. A categoria de frequéncia correspondente para cada
reacao adversa ao medicamento é baseada na seguinte convenc¢do: muito comum (>1/10), comum
(>1/100 a <1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100) , rara (>1/10.000 a <1/1000).

Tabela 2 - Resumo das reacOes adversas que ocorrem em pacientes tratados com

ceftriaxona em ensaios clinicos.

Reacéo Adversa Categoria de frequéncia
Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Eosinofilia Comum
Leucopenia Comum
Trombocitopenia Comum
Granulocitopenia Incomum
Anemia Incomum
Coagulopatia Incomum
Disturbios gastrintestinais

Diarreia Comum
Fezes amolecidas Comum
Nausea Incomum
Vomito Incomum
Disturbios gerais e condi¢Ges de administracdo

Flebite Incomum
Reacbes no local da administracao Incomum
Febre Incomum
Edema Rara
Calafrios Rara
Disturbios hepatobiliares

Aumento das enzimas hepaticas | Comum
InfeccOes e infestacOes

Infeccdo fungica no trato genital Incomum
Colite pseudomembranosa Rara
Investigacoes

Aumento da creatinina serica Incomum

Disturbios do sistema nervoso




Cefaleia Incomum

Tontura Incomum

Disturbios renais e urinarios

Hematuria Rara
Glicosuria Rara
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Broncoespasmo | Rara
Disturbios de pele e tecido subcutaneo

Erupcéo cutanea Comum
Prurido Incomum
Urticaria Rara

Experiéncia P6s-comercializacao

As reacdes adversas a seguir foram identificadas a partir da experiéncia de pds-comercializacéo
de ceftriaxona. Essas reacdes foram reportadas por uma populacdo de tamanho incerto, portanto,
ndo € possivel estimar com seguranca sua frequéncia e/ou estabelecer uma relacdo causal com a
exposi¢do ao farmaco.

Problemas gastrintestinais: pancreatite, estomatite e glossite.

Alteracdes hematoldgicas: casos isolados de agranulocitose (< 500/mm?) foram relatados, a
maior parte deles apds 10 dias de tratamento e doses totais de 20g ou mais.

Reacdes cutaneas: pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) e casos isolados de
graves reacOes cutaneas, como eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson ou sindrome de
Lyell/necrdlise epidérmica toxica.

Alterac@es no sistema nervoso: convulsdo, encefalopatia.

Encefalopatia reversivel foi relatada com o uso de cefalosporinas, incluindo ceftriaxona,
particularmente quando altas doses sdo administradas em pacientes com insuficiéncia renal e
fatores predisponentes adicionais, como idade avangada, disturbios pré-existentes do sistema
nervoso central.

InfecgOes e infestacdes: superinfeccgéo.

Outros efeitos colaterais raros: sedimento sintomatico de ceftriaxona calcica na vesicula biliar
(litiase biliar), ictericia, kernicterus, oliguria, reacGes anafilaticas e anafilactoides.

Interacdo com calcio: dois estudos in vitro, um utilizando plasma de adultos e outro plasma
neonatal do sangue do corddo umbilical, foram realizados para avaliar a interagdo de ceftriaxona
e célcio. Concentracdes de ceftriaxona de até 1mM (em excesso de concentracBes obtidas in vivo,
ap6s administracdo de 2g de ceftriaxona em perfusdo durante 30 minutos) foram usadas em
combinacdo com concentrac@es de calcio de até 12mM (48mg/dL). A recuperacdo de ceftriaxona
do plasma foi reduzida com concentragdes de calcio de 6mM (24mg/dL) ou superior no plasma
de adultos ou 4mM (16mg/dL) ou superior no plasma neonatal. Isso pode ser reflexo da
precipitacdo de ceftriaxona célcica.

Em recém-nascidos que receberam ceftriaxona e solu¢bes que continham célcio, foi relatado um
pequeno numero de casos fatais, nos quais um material cristalino foi observado nos pulmdes e
rins durante a autépsia. Em alguns desses casos, a mesma linha de infusdo intravenosa foi usada
para ceftriaxona e para as solugbes contendo célcio e, em algumas dessas vias de infusdo, foi
observado um precipitado. Pelo menos uma fatalidade foi relatada com um recém-nascido no
qual ceftriaxona e solugdes que continham calcio foram administrados em diferentes momentos,




em vias de infusdo diferentes; e nenhum material cristalino foi observado na autopsia desse
neonato. N&o houve relatos semelhantes em pacientes ndo neonatos.

Foram relatados casos de precipitacdo de ceftriaxona no trato urinario, principalmente em
criancas que foram tratadas com altas doses (por exemplo, doses maiores ou iguais a 80mg/kg/dia
ou com dose total excedendo 10g) e que apresentavam outros fatores de risco (por exemplo,
desidratacdo, confinamento a cama). Esse evento pode ser assintomatico ou sintomatico, e pode
levar a obstrucdo da uretra e insuficiéncia renal aguda, mas é geralmente reversivel com a
descontinuacdo de ceftriaxona.

Efeitos colaterais locais: em raros casos, reacfes de flebite ocorrem ap6s administracdo
intravenosa. Essas podem ser minimizadas pela préatica de injecdo lenta do produto (2 — 4 min).
InvestigacOes: resultados falso positivos para os testes de Coombs, galactosemia e métodos nao
enzimaticos para determinacdo da glicose.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose, a concentracdo da droga ndo deve ser reduzida por hemodialise ou dialise
peritoneal. Ndo ha antidoto especifico. O tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERAGCOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacles

expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas

22/02/2018 | 0138200/18-4 10459 - 22/02/2018 | 0138200/18-4 10459 - 22/02/2018 Versdo inicial VPS - 500 mg IM po sol inj ct
GENERICO - GENERICO - fa vd trans + dil x 2 ml

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

- 500 mg IM po sol inj ct
50 fa vd trans + 50 dil x
2ml

- 1g IM po sol inj ct fa
vd trans + dil x 3,5 ml

- 1g IM po sol inj ct 50
fa vd trans + 50 dil x 3,5
ml

- 500mg IV po sol inj ct
fa vd trans + dil x 5 ml

- 500mg IV po sol inj ct
50 fa vd trans + 50 dil x
5ml

- 500mg IV po sol inj ct
fa vd trans

- 500mg IV po sol inj ct
25 fa vd trans

- 500mg IV po sol inj ct
50 fa vd trans

- 500mg IV po sol inj ct
100 fa vd trans

- 1g IV po sol inj ct fa vd
trans + dil x 10 ml

-1g IV po sol inj ct 50 fa
vd trans + 50 dil x 10 ml

-1g 1V po sol inj ct fa vd
trans

- 1g IV po sol inj ct 25 fa




vd trans

-1g IV po sol inj ct 50 fa
vd trans

- 1g IV po sol inj ct 100
fa vd trans

18/06/2018 | 0484674/18-5 10452 - 18/06/2018 | 0484674/18-5 10452 - 18/06/2018 Apresentacdes VPS - 500mg — IM p6 para
GENERICO - GENERICO - Composicao sol. Inj + amp. dil. 2mL
Notifica¢éo de Notificacdo de - 19 - IM po para sol. Inj
Alteragdo de Alteragdo de + amp. dil. 3,5mL
Texto de Bula - Texto de Bula - -1g IV po sol inj ct 50 fa
RDC - 60/12 RDC - 60/12 vd trans
18/09/2020 | 3184988/20-1 10452 - 18/09/2020 | 3184988/20-1 10452 - 18/09/2020 N/A VPS - 500mg — IM pé6 para
GENERICO - GENERICO - sol. Inj + amp. dil. 2mL
Notificagédo de Notificagéo de - 1g - IM p6 para sol. Inj
Alteracdo de Alteracdo de +amp. dil. 3,5mL
Texto de Bula — Texto de Bula — - 1g IV po sol inj ct 50 fa
RDC - 60/12 RDC - 60/12 vd trans
20/01/2021 | 0255226/21-4 10452 - 20/01/2021 | 0255226/21-4 10452 - 20/01/2021 3.Caracteristicas VPS - 500mg — IM po para
GENERICO - GENERICO - farmacoldgicas sol. Inj + amp. dil. 2mL
Notifica¢do de Notifica¢do de 8. Posologia e modo - 1g - IM po para sol. Inj
Alteracdo de Alteracéo de de usar +amp. dil. 3,5mL
Texto de Bula - Texto de Bula - 9.Reacgbes Adversas -1g IV po sol inj ct 50 fa
RDC - 60/12 RDC - 60/12 vd trans
20/12/2022 | 5073795/22-9 10452 - 20/12/2022 | 5073795/22-9 10452 - 20/12/2022 | Dizeres Legais (SAC) VPS - 500mg — IM pé6 para
GENERICO - GENERICO - sol. Inj + amp. dil. 2mL

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

- 1g - IM p6 para sol. Inj
+ amp. dil. 3,5mL

- 1g IV po sol inj ct 50 fa
vd trans




26/12/2022 | 5095830/22-1 10452 - 26/12/2022 | 5095830/22-1 10452 - 26/12/2022 Identificagdo do VPS - 500mg — IM po para
GENERICO - GENERICO - medicamento sol. Inj + amp. dil. 2mL
Notifica¢o de Notificacdo de 3.Caracteristicas - 19 - IM po para sol. Inj
Alteragdo de Alteragdo de farmacoldgicas + amp. dil. 3,5mL
Texto de Bula — Texto de Bula — 5. Adverténcias e -1g IV po sol inj ct 50 fa
RDC - 60/12 RDC - 60/12 precaucdes vd trans
6. Interacoes
medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo
de usar
9.ReacBes Adversas
14/02/2024 - 10452 - 14/02/2024 - 10452 - 14/02/2024 5. Adverténcias e VPS - 500mg — IM pé para
GENERICO - GENERICO - precaucdes sol. Inj + amp. dil. 2mL
Notifica¢o de Notificacdo de 8. Posologia e modo - 1g - IM po para sol. Inj
Alteracao de Alteracdo de de usar +amp. dil. 3,5mL

Texto de Bula —
RDC - 60/12

Texto de Bula -
RDC - 60/12

9.Reacbes Adversas
Dizeres legais (SAC)

- 1g IV po sol inj ct 50 fa
vd trans




