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Estado Membro Titular de Autorizacdo de Requerente

Alemanha

Alemanha

Finlandia

Finlandia

Reino Unido

Reino Unido

Introducédo no M er cado

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

Sandoz A/S
C.F. Tietgens Boulevard 40

5220 Odense SO, Dinamarca

Sandoz A/S
C.F. Tietgens Boulevard 40

5220 Odense S@, Dinamarca

Sandoz Limited

Woolmer way

Bordon, Hants, GU35 9QE
Reino Unido

Sandoz Limited

Woolmer way

Bordon, Hants, GU35 9QE
Reino Unido

Nome Dosagem

For ma Far macéutica

Viade

Ceftriaxon Tyrol Pharma 1g Pulver zur 1g
Herstellung einer Injektions- oder
Infusionsldsung

Ceftriaxon Tyrol Pharma 2g Pulver zur 2 g
Herstellung einer Infusionslosung

Lendacin 1 g injektio-/infuusiokuiva- 1g
aine, livosta varten

Lendacin 2 g infuusiokuiva-aine, 2¢g
livosta varten

Ceftriaxone 1g powder for solution for 1 g
injection/infusion

Ceftriaxone 2 g powder for solution for 2 g
infusion

Po para solugdo injectavel
ou para perfusao

P¢ para solugdo para
perfusao

P¢ para solugdo injectavel
ou para perfusao

P6 para solugdo para
perfusdo

P¢ para solugdo injectavel
ou para perfusdo

P¢ para solugdo para
perfusdo

administracdo
Via intramuscular e
intravenosa

Via intravenosa

Via intramuscular e

intravenosa

Via intravenosa

Via intramuscular e
intravenosa

Via intravenosa



ANEXO I

CONCLUSOESCIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOSRESUMOSDAS
CARACTERISTICASDOSMEDICAMENTOS, DA ROTULAGEM E DOSFOLHETOS
INFORMATIVOSAPRESENTADOSPELA EMEA



CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO GERAL DA AVALIACAO CIENTIFICA DA CEFTRIAXONA TYROL PHARMA
E DENOMINACOES ASSOCIADAS (ver Anexo I)

A ceftriaxona ¢ um antibidtico, uma cefalosporina semi-sintética de terceira geragcdo. Tem uma acg¢ao
bactericida contra uma série de bactérias Gram-positivas ¢ Gram-negativas mediante a inibicdo da
sintese dos mucopeptideos na parede celular das bactérias. A sua eficacia contra uma série de
infec¢des clinicamente relevantes foi estabelecida em mais de dez anos de uso terapéutico.

Apoés a administragdo parentérica, a substdncia penetra em quase todos os tecidos do organismo,
incluindo o fluido cerebro-espinal.

A ceftriaxona distribui-se principalmente na 4dgua extracelular, demonstra uma ligagdo a albumina
dependente da concentracdo e, em adultos normais, apresenta uma semi-vida bioldgica relativamente
longa (t 1/2), sendo eliminada em igual propor¢ao por filtragdo glomerular e secrecao biliar.

Solicitou-se ao Requerente/titular da AIM que discutisse a relagdo risco/beneficio das diferentes
recomendagOes de dose para recém-nascidos, em especial no que se refere a diferenciagdo entre
recém-nascidos até aos 14 dias de idade e de 15 a 28 dias de idade, bem como em relagdo a utilizacdo
de uma dose superior a 50mg/kg/dia. O requerente apresentou uma série de publicacdes da literatura
de referéncia, visando discutir os fundamentos terapéuticos para o desvio em relagdo a ICH Guideline
on Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population (norma orientadora da
ICH sobre investigagdo clinica de medicamentos na populagdo pediatrica) (CPMP/ICH/2711/99) e a
base da diferenciacdo entre 0-14 ¢ 15-28 dias em vez de uma definicdo mais geral de recém-nascidos
de ‘até 28 dias apo6s o nascimento’, bem como dos diferentes regimes de dose utilizados.

Consideracdes relativas a riscos/beneficios

A maioria dos estudos utilizou uma dose de 50 mg/kg/dia em recém-nascidos, para o tratamento de
infecgdes. Foram apresentados dados limitados que demonstrem a utilizagdo de doses superiores a 50
mg/kg/dia em recém-nascidos com outro estado clinico que ndo a meningite. Ao longo das primeiras
semanas de vida, a capacidade de eliminacdo da ceftriaxona altera-se, embora ndo tenha sido
verdadeiramente determinado o momento exacto em que essa alteragdo ocorre.

Apesar dos dados limitados e, de algum modo, antigos, uma investigacdo intensiva efectuada pelo
requerente ndo encontrou provas cientificas no sentido de ser necessario alterar estas recomendacdes
de dose, autorizadas ha varios anos sem preocupagdes de seguranca em diversos Estados-Membros. A
OMS recomenda mesmo 80 mg/kg/ida, respectivamente 2 x 50mg/kg/cada 12 horas (dose tunica
maxima 4g) para a meningite em bebés com idades compreendidas entre os 7 dias e os 2 meses.

O intervalo de dosagem proposto de 20-50-80 mg/kg/dia permite continuar a experiéncia terapéutica
de ha longa data, sustentada pelas recomendagdes dos meios académicos.

No entanto, decidiu-se que a ceftriaxona esta contraindicada em recém-nascidos hiperbilirrubinémicos
e pré-termo, dado estudos in vitro terem demonstrado que a ceftriaxona pode afastar a bilirrubina da
sua ligacdo a albumina sérica, sendo nestes doentes possivel o desenvolvimento de encefalopatia
bilirrubinica. Para além de alguns relatorios de evolugdo fatal, determinou-se que a ceftriaxona esta
contraindicada nos recém-nascidos que necessitem de tratamento concomitante com célcio devido a
relatos de casos raros de reacgdes adversas graves em recém-nascidos pré-termo e de termo, alguns
deles fatais. Estes recém-nascidos tinham sido tratados com ceftriaxona e calcio intravenosos. Alguns
tinham recebido ceftriaxona e calcio em alturas diferentes e com tubos intravenosos diferentes.
Observaram-se precipitagdes de ceftriaxona—calcio nos pulmdes e rins destes recém-nascidos pré-
termo mortos. O elevado risco de precipitacdo deve-se ao reduzido volume sanguineo dos recém-
nascidos. Além disso, a semi-vida é mais prolongada nos adultos.

Por conseguinte, considerando a longa experiéncia clinica em termos de eficicia e seguranca da
posologia proposta, foi considerada desnecessaria a realizagdo de ensaios clinicos adicionais.

Consequentemente, o CHMP decidiu apresentar a seguinte recomendacdo de dose:

Dose normal



A dose habitual ¢ de 1-2 g de ceftriaxona, administrada uma vez por dia (a cada 24 horas). Nos casos de
infecgdo grave ou infecgdes causadas por microorganismos moderadamente sensiveis, a dose pode ser
elevada até 4 g administrados uma vez por dia, por via intravenosa.

Bebés recém-nascidos (0 — 14 dias de idade):

20 — 50 mg por kg de peso corporal, por via intravenosa, uma vez por dia (intervalos de 24 horas).

Nos casos de infeccdo grave, ndo deve ser ultrapassada a dose diaria de 50 mg por kg de peso
corporal.

Criangas com 15 dias-12 anos de idade com um peso corporal < 50 kg:

20-80 mg por kg de peso corporal, por via intravenosa, uma vez por dia (intervalos de 24 horas).

Nos casos de infeccdo grave, ndo deve ser ultrapassada a dose diaria de 80 mg por kg de peso
corporal, excepto nos casos de meningite (consultar: Recomendacdes especiais de dosagem).

As criangas com um peso corporal de 50 kg, ou mais, recebem a dose de adulto, uma vez por dia (ver
em cima).

Recomendagdes especiais de dosagem

Meningite:

O tratamento ¢ iniciado com 100 mg por kg de peso corporal, uma vez por dia — ndo excedendo os 4 g
diarios. Uma vez determinada a sensibilidade do patogénio, poder-se-a reduzir a dose em
conformidade.

Em recém-nascidos com 0 — 14 dias de idade, a dose nao devera ser superior a 50 mg/kg/24 h.

O CHMP determinou igualmente as seguintes alteracdoes ao RCM:
4.3  Contra-indicagdes

Os recém-nascidos hiperbilirrubinémicos e pré-termo ndo devem ser tratados com ceftriaxona. Estudos
in vitro demonstraram que a ceftriaxona pode afastar a bilirrubina da sua ligacdo a albumina sérica,
sendo nestes doentes possivel o desenvolvimento de encefalopatia bilirrubinica.

Tratamento com calcio devido ao risco de precipitacdo de sal de ceftriaxona-calcio em recém-
nascidos de termo.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao

A ceftriaxona poderd precipitar na vesicula e nos rins, sendo entfo detectavel sob a forma de
sombreados em ecografia (ver sec¢do 4.8). Pode acontecer em doentes com qualquer idade, mas ¢
mais provavel em bebés e criangas pequenas, os quais recebem normalmente uma dose mais elevada
de ceftriaxona relativamente ao peso corporal. Em criangas, deve evitar-se a administragdo de doses
superiores a 80mg/kg de peso corporal — excepto nos casos de meningite — devido ao risco mais
elevado de formacdo de precipitados biliares. Ndo existem evidéncias claras de desenvolvimento de
calculos biliares ou de colecistite aguda em criancas ou bebés tratados com ceftriaxona e recomenda-
se uma gestdo conservadora dos precipitados de ceftriaxona na vesicula.

Seccdo 4.8

Foram relatados casos raros de reacgdes adversas em recém-nascidos pré-termo e de termo.
Nalguns casos, estas reaccdes foram fatais. Estes recém-nascidos tinham sido tratados com
ceftriaxona e célcio intravenosos. Alguns tinham recebido ceftriaxona e célcio em alturas
diferentes e com tubos intravenosos diferentes. Observaram-se precipitacbes de ceftriaxona—
célcio nos pulmdes e rins destes recém-nascidos prétermo mortos. O elevado risco de
precipitacdo deve-se ao reduzido volume sanguineo dos recém-nascidos. Além disso, a semi-vida
€ mais prolongada nos adultos.



FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS RESUMOS DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

Considerando que

» o ambito da consulta a EMEA era a relagdo risco/beneficio das diferentes recomendagdes de
dose para recém-nascidos, em especial no que se refere a diferenciagdo entre recém-nascidos
até aos 14 dias de idade e de 15 a 27 dias de idade, bem como em relagdo a utilizacdo de uma
dose superior a 50mg/kg/dia;

» o0 Resumo de Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo propostos
pelo requerente foram avaliados com base na documentagéo apresentada e no debate cientifico
no seio do Comité,

o CHMP recomendou, por maioria, a concessao das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado a que se
refere o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, as rotulagem e o Folheto Informativo definidos
no Anexo III para a Ceftriaxona Tyrol Pharma e denominagdes associadas (ver Anexo I).



ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ACONDICIONAMENTO E
FOLHETO INFORMATIVO

Nota: O RCM, a rotulagem e o folheto informativo apresentados sdo os que foram apensos a
Decisdo da Comissdo relativa a presente consulta nos termos do artigo 29.° referente a
medicamentos que contém ceftriaxona. O texto era valido nessa ocasiao.

Na sequéncia da Decisdo da Comissdo, as autoridades competentes dos Estados-Membros
actualizardo a informacéo relativa ao medicamento conforme necessario. Por conseguinte, o
RCM, arotulagem e o folheto informativo em referéncia ndo correspondem necessariamente ao
texto actual.



RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO



1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ceftriaxona Tyrol Pharma e nomes associados (ver Anexo I) 1g p6 para solugdo injectavel ou para perfusdo
(Ver Anexo I — A ser completado Nacionalmente)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco de 1 g contém 1 g de Ceftriaxona (na forma dissodica hidratada).

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ para solucao injectavel ou para perfusio
P¢ cristalino seco quase branco a amarelado.

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicacOesterapéuticas

A ceftriaxona esta indicada no tratamento das seguintes infec¢des, quando causadas por microorganismos
que sdo susceptiveis a ceftriaxona e se o tratamento por via parentérica for necessario (ver secgdo 5.1):

Sépsis

Meningite bacteriana

Infecgdes dos ossos ou articulagoes
Infeccdes da pele ou tecidos moles
Pneumonia

Ceftriaxona esta indicada na profilaxia perioperatoria em doentes com um certo risco de infecgdes pos-
operatorias graves (ver seccdo 4.4.). Dependendo do tipo de cirurgia e do espectro de patogénios esperado, a
ceftriaxona pode ser usada em associacdo com um agente antimicrobiano apropriado com cobertura
anaerobia adicional.

Devem ser tidas em consideragdo as orientacdes oficiais sobre a utilizagdo apropriada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Via e modo de administracio

Ceftriaxona Tyrol Pharma e nomes associados (ver Anexo I) 1g p6 para solugdo injectavel ou para perfusao,
pode ser administrado por injeccdo intravenosa em bolus, por perfusdo intravenosa ou por injeccao
intramuscular, apds reconstitui¢ao da solugcdo de acordo com as instrugdes indicadas em baixo (ver seccdo
6.6).

A posologia ¢ 0 modo de administragdo devem ser determinados pela gravidade da infecgdo e pelo local da
infecgdo, susceptibilidade do microrganismo causador e pela idade e condi¢ao do doente.

Deve ser administrada uma injecc¢do intravenosa durante, pelo menos, 2-4 minutos, directamente na veia ou
através da entubagdo da perfusio intravenosa.

O modo de administracdo intramuscular deve apenas ser usado em situagdes clinicas excepcionais (ver
sec¢do 4.3) e deve sofrer uma avaliagdo do risco-beneficio.



Para injeccdes intramusculares deve ser seguida a recomendacao especial descrita em baixo e na secgdo 6.6.

Para administracdo intramuscular de Ceftriaxona Tyrol Pharma, 1 g, p6 para solugdo injectavel ou para
perfusdo, dissolvida numa solug¢do de cloridrato de lidocaina, injecta-se profundamente no musculo dos
gluteos. Nao mais de 1 g de ceftriaxona deve ser injectado em qualquer lado do corpo. A dose maxima diaria
por administracdo intramuscular ndo deve exceder 2 g. O Resumo de Caracteristicas do Medicamento da
solugdo de cloridrato de lidocaina a 1% deve ser considerado.

Posologia normal

Adultos e adolescentes com idade superior a 12 anos com um peso corporal > 50 kg:

A dose habitual ¢ de 1 a 2 g de ceftriaxona, administrados uma vez por dia (cada 24 horas). Em caso de
infecgdes graves ou infecgdes causadas por microorganismos moderadamente susceptiveis, a dose diaria
pode ser aumentada para 4 g, administradas uma vez por dia por via intravenosa.

Recém nascidos (com idade compreendida entre os 0 e 14 dias):

A dose diaria recomendada ¢ de 20-50 mg por kg de peso corporal, em intervalos de 24 horas.
Em infecgdes graves, a dose diaria de 50 mg/kg de peso corporal nunca deve ser excedida.

Criangas com idade entre os 15 dias e os 12 anos de idade e com peso corporal <50 kg:
A dose diaria recomendada ¢ de 20-80 mg por kg de peso corporal, em intervalos de 24 horas.
Em infecg¢des graves, a dose diaria de 80 mg/kg de peso corporal nunca deve ser excedida, excepto no caso

de meningite (ver sec¢do 4.2. Recomendagdes especiais para a posologia).

Criangas com um peso corporal de 50 kg ou mais, recebem o tratamento normalmente usado no adulto, uma
vez por dia (ver em cima).

Idosos:

Para doentes idosos as recomendacdes de posologia sdo as mesmas que para os adultos, sem alteragoes.

Grupo etario Posologia normal Frequéncia

Recém-nascidos (idade 0 — 14 | 20-50 mg/kg Uma vez ao dia

dias) Maximo: 50 mg/kg

Criangas 15 dias — 12 anos de | 20-80 mg/kg Uma vez ao dia

idade > 50 kg Miéximo: 80 mg/kg

Adolescentes entre os 12 -17 | 1-2 g Uma vez ao dia

anos > 50 kg Maximo: 4 g

Adultos 1-2¢g Uma vez ao dia

> 17 anos Méximo: 4 g

Idosos 1-2¢g Uma vez ao dia
Maximo: 4 g

Recomendacdes especiais para a posologia

Meningite:
O tratamento ¢ iniciado com 100 mg por kg de peso corporal uma vez por dia, ndo devendo exceder 4 g por

dia. Apds determinacao da sensibilidade do microrganismo, a dose deve ser reduzida de modo adequado.
Nos recém-nascidos com 0-14 dias de idade, a dose nao deve exceder 50 mg/kg/24 horas.
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Profilaxia peri-operatoria
A dose diaria normal de ceftriaxona deve ser administrada 30-90 minutos antes da cirurgia. Uma
administragdo Unica € normalmente suficiente.

Insuficiéncia Renal:

Em doentes com insuficiéncia renal ndo existe necessidade de ajustar a dose de ceftriaxona, desde que a
funcdo hepatica seja normal. Na insuficiéncia renal com uma depuracdo da creatinina reduzida, < 10
ml/minuto, a dose diaria de ceftriaxona ndo deve exceder 2 g em doentes adultos.

Insuficiéncia hepatica:
Em doentes com uma doenca hepatica, se a sua fun¢ao renal for normal, a dose ndo necessita de ser alterada
(ver secgao 4.8).

Na insuficiéncia renal e hepatica graves co-existentes, as concentragdes plasmaticas de ceftriaxona devem
ser monitorizadas regularmente e a dose ajustada de forma adequada para criangas e adultos (ver sec¢ao 4.4 ¢
5.2).

Hemodialise ou dialise peritoneal

Como a ceftriaxona ¢é dialisavel, apenas numa pequena quantidade, ndo existe necessidade de uma dose
adicional de ceftriaxona apos dialise. No entanto, as concentragdes séricas devem ser monitorizadas, para
determinar quais os ajustamentos de dose necessarios, desde que a taxa de eliminagdo nestes doentes possa
ser reduzida.

Em doentes a efectuar dialise peritoneal ambulatorial continua (DPAC), a ceftriaxona pode ser administrada
quer por via intravenosa ou em caso de infecgdes associadas a dialise peritoneal ambulatorial continua, pode
ser adicionadas directamente a solugdo de dialise (ex. 1-2 g de ceftriaxona no primeiro fluido da dialise do
respectivo dia de tratamento) (ver secgdo 6.6).

Duracio do tratamento

A duragdo normal do tratamento depende das caracteristicas da infec¢do. Normalmente a administracdo de
ceftriaxona deve ser continuado durante pelo menos 48 a 72 horas, perante a normalizagdo da temperatura
corporal e a obtengdo de evidéncia da erradicagdo da bactéria. Recomendagdes posoldgicas para indicagoes
especiais devem ser consideradas.

4.3 Contra-indicacbes
Hipersensibilidade a substancia activa, a outras cefalosporinas ou a qualquer um dos excipientes.

Reaccdo de hipersensibilidade prévia imediata e/ou grave a uma penicilina ou qualquer outro tipo de farmaco
beta-lactdmico (ver sec¢ao 4.4).

Recém-nascidos com hiperbilirrubinémia e recém-nascidos prematuros, ndo devem ser tratados com
ceftriaxona. Estudos in vitro demonstraram que a ceftriaxona pode deslocar a bilirrubina do seu local de
ligagdo a albumina sérica, podendo haver a possibilidade de se desenvolver encefalopatia pela bilirrubina
nestes doentes.

Tratamento com calcio, devido ao risco da precipitagdo do sal ceftriaxona-calcio em recém-nascidos.
Estdo contra-indicadas injec¢des intramusculares deste medicamento em:

- criancas com idade < 2 anos.

- durante a gravidez e aleitamento.

44 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Em infecgdes por Pseudomonas aeruginosa suspeitas ou comprovadas, devem ser consideradas altas taxas de
resisténcia para a ceftriaxona (> 60%), em pelo menos alguns paises Europeus (ver sec¢do 5.1).
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Em infec¢des causadas por Pseudomonas aeruginosa com sensibilidade comprovada a ceftriaxona, esta
requerida uma associagdo com amino-glicosideos, para evitar resisténcias secundarias.

Em infecgdes causadas por outras bactérias em doentes com tratamento de intervencdo na febre
neutropénica, com ceftriaxona, deve ser associado um aminoglicosideo.

Sdo necessarias precaucdes especiais para determinar qualquer outro tipo de reac¢des de hipersensibilidade a
penicilina prévias ou a outros medicamentos beta-lactamicos, dado que os doentes hipersensiveis a estes
medicamentos podem também ser hipersensiveis a ceftriaxona (alergia cruzada).

As reacgdes de hipersensibilidade a ceftriaxona sdo mais frequentes em doentes com qualquer outro tipo de
reac¢do de hipersensibilidade ou asma brénquica.

Devem ser usadas injecgdes de ceftriaxona com precaugdes especiais em doentes com diatese alérgica, dado
que as reac¢des de hipersensibilidade surgem rapidamente e progridem mais gravemente apds injeccao
intravenosa (ver seccao 4.8).

Podem ocorrer reacgdes de hipersensibilidade em todos os graus de gravidade até ao choque anafilatico (ver
secgao 4.8).

Na insuficiéncia renal grave acompanhada por insuficiéncia hepatica, ¢ necessaria uma redug@o de dose, tal
como descrito na secc¢io 4.2.

Em caso de insuficiéncia renal e hepatica simultineas, os niveis séricos de ceftriaxona devem ser
monitorizados em intervalos regulares.

Cada administracdo de antibidtico pode levar a uma multiplicagdo dos patogénios resistentes a substancia
activa usada. Sinais de infecgdes secundarias consecutivas com tais patogénios (incluindo candida e fungos)
devem ser acauteladas. As infecgdes secundarias devem ser tratadas de forma adequada.

Foi descrita colite pseudomembranosa com quase todos os antibidticos, incluindo a ceftriaxona. Este
diagnostico deve ser considerado em doentes que desenvolverem diarreia durante ou a seguir ao tratamento
com ceftriaxona (ver sec¢ao 4.8).

A monitorizagdo da funcdo renal e hepatica ¢ dos parametros hematologicos em intervalos regulares esta
indicada durante o tratamento prolongado (ver secgdo 4.8).

A ceftriaxona pode precipitar na vesicula biliar e nos rins, sendo posteriormente detectavel como sombras
nos ultrasons (ver seccdo 4.8). Esta situagdo pode ocorrer em doentes de qualquer idade, mas € mais
frequente em lactentes e criangas pequenas, aos quais € administrado normalmente uma dose maior de
ceftriaxona, considerando o seu peso corporal. Em criangas, devem ser evitadas doses superiores a 80 mg/kg
de peso corporal, excepto para a meningite, devido ao aumento de risco de precipitados biliares. Nao existem
evidéncias claras de célculos biliares ou de colecistite aguda desenvolvida em criangas ou lactentes tratados
com ceftriaxona, sendo recomendado a gestdo cuidadosa do precipitado de ceftriaxona na vesicula biliar.

Doentes com factores de risco para estase biliar, ex. precedendo uma terapéutica maior, doenca grave e
nutricdo parenteral total, aumentaram o risco de pancreatite (ver sec¢ao 4.8). O papel do precipitado biliar
relacionado com a ceftriaxona como deflagrador ndo pode ser excluido.

As cefalosporinas, como classe, tendem a ser absorvidas a superficie das membranas dos globulos vermelhos
e reagem directamente com os anticorpos contra o0 medicamento, para produzir um teste de Coombs’positivo
e, ocasionalmente, uma anemia hemolitica moderada. A este respeito pode haver reaccdo cruzada com
penicilinas.

Este medicamento contém 3.6 mmol (ou 83 mg) de sodio por dose, o que deve ser considerado para doentes
com uma dieta controlada em sodio.
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45 InteraccOes medicamentosas e outras for mas de inter accdo

Aminoglicosideos:

No caso de administragdo concomitante de cefalosporinas e aminoglicosideos foi descrito um risco acrescido
de oto e nefro-toxicidade. O ajuste de dose pode ser necessario. Além disso, estes medicamentos devem ser
administrados separadamente para evitar incompatibilidade fisico-quimicas entre a ceftriaxona e o
aminoglicosideo.

Os antibidticos bacteriostaticos, tais como cloranfenicol e tetraciclina, pode antagonizar a actividade da
ceftriaxona, especialmente em infeccdes agudas acompanhadas por uma rapida proliferacio de

microrganismos. O uso simultineo de ceftriaxona e antibidticos bacteriostaticos €, como tal, nado
recomendado.

Ceftriaxona/probenecide:

Contrariamente a outras cefalosporinas, o probenecide ndo impede a secrecéo tubular de ceftriaxona.

Contraceptivos orais:

A ceftriaxona pode afectar adversamente a eficacias dos contraceptivos hormonais. Consequentemente, ¢
aconselhavel usar suplementarmente medidas contraceptivas ndo hormonais.

Outros:

Testes de diagnostico-laboratoriais
O teste de Coombs pode ser falso-positivo em casos raros durante o tratamento com ceftriaxona (ver sec¢ao
4.4).

Me¢étodos ndo enzimaticos para determinagdo de glucose na urina pode alcancar resultados falsos-positivos.
Por este motivo, a determinacdo da glucose na urina durante o tratamento com ceftriaxona dever ser
realizado enzimaticamente.

A ceftriaxona pode conduzir a resultados falsos positivos da determinagdo de galactose no sangue.

4.6 Gravidez ealeitamento

Nao existem dados adequados sobre a utilizacdo de ceftriaxona em mulheres gravidas. A ceftriaxona
atravessa a placenta. Estudos em animais ndo revelaram toxicidade na reproducdo (ver sec¢do 5.3). Como
medida de precaucdo, a ceftriaxona deve apenas ser usado durante a gravidez apds avaliacdo do
beneficio/risco pelo médico encarregado, especialmente durante o primeiro trimestre.

A ceftriaxona é excretada em baixas concentragdes no leite humano. Devem ser tomadas precaugdes quando
o medicamento € prescrito a mulheres a amamentar. Pode ocorrer diarreia e infecgdo fingica da membrana
mucosa em lactentes, pelo que o aleitamento pode ter de ser interrompido. A possibilidade de sensibilizacdo

deve ser considerada.

Po para solugdo injectavel — administra¢do intramuscular:
A utilizagdo de ceftriaxona e lidocaina esta contra-indicada durante a gravidez e aleitamento (ver seccdo 4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ceftriaxona sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis. No
entanto, os efeitos indesejaveis, tais como hipotensdo ou vertigens (ver secc¢ao 4.8), devem ser considerados.
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4.8 Efeitosindeseg aveis

Foram descritas raramente reac¢des adversas graves em recém-nascidos prematuros € a termo certo. Estas
reac¢des causaram morte em alguns casos. Estes recém-nascidos foram tratados com ceftriaxona intravenosa
e calcio. Alguns deles receberam ceftriaxona e calcio em alturas diferentes ¢ em diferentes linhas
intravenosas. A precipitacdo do sal de ceftriaxona — calcio foi observado nos pulmdes e rins de recém-
nascidos prematuros mortos. O alto risco de precipitacdo € devido ao baixo volume de sangue dos recém-
nascidos. Além disso, o tempo de meia vida ¢ maior do que nos adultos.

Os seguintes efeitos secundarios, os quais sdo reversiveis espontanecamente ou apds a interrupcdo do
tratamento, foram observados em associa¢ao com a utilizagdo de ceftriaxona.

Nesta secgao, os efeitos indesejaveis sdo definidos da seguinte forma:

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 1/100, < 1/10)
Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100)
Raros (> 1/10 000, < 1/1000)
Muito raros, incluindo comunicagdes isoladas (< 1/10 000)

Dentro de cada grupo de frequéncia sdo apresentados efeitos indesejaveis por ordem decrescente de
gravidade:

Infeccoes e infestacdes
Raros:
Micoses do aparelho genital.

Sobreinfecgdes com microrganismos ndo susceptiveis.

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Raros:
Eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia.

Muito raros, incluindo casos isolados:

Agranulocitose (< 500/mm®), a maioria destas 10 dias ap6s o tratamento ou ap6s a administragio de doses
totais de 20 g de ceftriaxona e¢ mais; Perturbagdes da coagulagdo, Trombocitopenia. Foi descrito um
prolongamento do tempo de protrombina menor.

Anemia ( incluindo anemia hemolitica).

Doengas do sistema imunitario:

Frequentes:

Reacgdes alérgicas cutianeas (ex. dermatites, urticaria, exantema), prurido, inchaco edematoso da pele e
articulacdes.

Raros:
Reacgoes de hipersensibilidade agudas graves, até choque anafilatico.

Sindrome de Lyell/epidermolise toxica, sindrome de Stevens-Johnson ou eritema multiforme.

As reacgdes de hipersensibilidade agudas severas e o choque anafilatico requerem interrupgdo imediata da
administragdo de ceftriaxona e a iniciagdo de medidas de emergéncia apropriadas.

Doengas do sistema nervoso
Pouco frequentes:
Cefaleias, tonturas e vertigens.
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Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes:

Estomatite, glossite, anorexia, ndusea, emese, dor abdominal, perda de fezes ou diarreia. Estes efeitos
secundarios sdo principalmente moderados e durante o tratamento frequentemente baixam. Caso contrario,
desaparecem ap0s a interrupgdo da terapéutica.

Muito raros:

Enterocolite pseudomembranosa (ver secgdo 4.4).

Se ocorrer uma diarreia grave e persistente durante ou apds o tratamento, deve ser considerada a
possibilidade de colite pseudomembranosa, uma complicacdo grave, podendo mesmo colocar a vida em
perigo, principalmente causada por clostridium difficile.

Dependendo da indicagdo, deve ser considerada a interrupgdo do tratamento com ceftriaxona e devem ser
iniciadas medidas apropriadas de tratamento (ex. ingestdo de antibidticos especificos/quimioterapéuticos
com eficacia clinica comprovada. Estdo contra-indicados antiperistalticos.

Afeccdes hepatobiliares

Muito frequentes:

A precipitagdo sintomatica dos sais de calcio da ceftriaxona na vesicula biliar de criangas/coletitiase
reversivel em criangas. Esta perturbacdo € rara em adultos (ver em baixo).

Frequentes:
Niveis das enzimas hepaticas aumentadas (AST, ALT, fosfatase alcalina).

Raros:

Pancreatite (ver sec¢do 4.4). Aumento das enzimas hepaticas.

Precipitagdo sintomatica dos sais de calcio da ceftriaxona na vesicula biliar de adultos, os quais
desapareceram apo0s interrupgdo ou cessagdo da terapéutica com ceftriaxona. Estas opacidades normalmente
ocorrem somente apos a administragdo de doses mais altas, do que as doses standard recomendadas. Nos
casos raros, nos quais os precipitados sdo acompanhados por sintomas clinicos, tais como dor, sdo
recomendadas medidas sintomaticas. A interrup¢ao do tratamento deve também ser considerada (ver seccdo
4.4).

Doencas renais ¢ urinarias
Raros
Oliguria, aumento da creatinina sérica.

Raros:

Precipitados de ceftriaxona nos rins em doentes pediatricos, principalmente em criancas com idade superior a
3 anos, tratados com doses diarias elevadas (ex. 80 mg/kg de peso corporal por dia € mais) ou com doses
totais acima das 10 g de ceftriaxona e os quais apresentam varios factores de risco (ex. fornecimento de
fluidos restringido). No entanto, esta sintomatologia ¢ reversivel apds interrupcao da ceftriaxona.

Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administracio

Frequentes:

Flebites, apos administragdo intravenosa. Isto pode ser minimizado através de uma injeccdo lenta, durante
um periodo de 2-4 minutos.

Dor no local de injecgao.

Em injeccdes rapidas intravenosas podem ocorrer reacgdes de intolerancia, na forma de sensagdo de calor ou
nausea. Esta situacdo pode ser evitada por injec¢do lenta (2-4 minutos).

Apbs injeccao intramuscular, ocorre dor e endurecimento dos tecidos no local da administragao.
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49 Sobredosagem
Nao foram descritos casos de sobredosagem.

Sintomas de intoxicacao

Podem ser esperados sinais tipicos de sobredosagem, os quais correspondem ao perfil de reacgdes adversas.
Ocorreram coélicas muito raramente na presenca de nefropatia ou coletitiase, quando foram usadas doses
elevadas administradas mais frequentemente e mais rapidamente do que o recomendado.

Tratamento da intoxicagdo
Uma excessiva concentragdo sérica de ceftriaxona ndo pode ser reduzida por hemodidlise ou didlise
peritoneal. Nao existe um antidoto especifico. Sdo indicadas medidas terapéuticas sintomaticas.

5. PROPRIEDADESFARMACOLOGICAS
51 Propriedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Cefalosporinas e substancias relacionadas
Codigo ATC: J0O1DD04

Mecanismo de acg¢do:

A ceftriaxona tem actividade bactericida que resulta da inibigdo da sintese da parede celular das bactérias. A
ceftriaxona tem um elevado grau de estabilidade na presenca de beta lactamases produzidas por bactérias
gram-negativas e gram-positivas.

Os efeitos sinérgicos da ceftriaxona e os aminoglicosideos, em certas bactérias gram-negativas, foram
detectados in vitro.

Mecanismo de resisténcia

A ceftriaxona ¢ activa contra organismos que produzem alguns tipos de beta-lactamases, por exemplo TEM-
1. No entanto, esta € inactivada por beta-lactamases que podem hidrolisar eficientemente as cefalosporinas,
tais como varias das beta-lactamases de largo espectro e cefalosporinases cromossémicas (ex. enzimas do
tipo AmpC). Nao se pode esperar que a ceftriaxona seja activa contra a maioria das bactérias com proteinas
de ligacdo da penicilina, as quais tém reduzida afinidade para medicamentos beta-lactimicos. A resisténcia
pode também ser mediada por impermeabilidade das bactérias ou por bombas de efluxo bacterianas. Mais do
que um destes quatro mecanismos de resisténcia podem estar presentes no mesmo organismo.

Pontos criticos
A concentragdo minima inibitoria (CMI, de acordo com o German Institute for Standardization DIN 58940)
¢ 4 mg/1 (sensivel) e 32 mg/l (resistente).

Os pontos criticos da CMI, de acordo com o Clinical and Laboratory Standardsinstitute (antigamente
National Committee for Clinical Laboratory Standards), é de 8 pg/ml (sensivel), 16-32 ug/ml (intermédio) e
64 ng/ml (resistente) para Enterobacteriaceae e Staphylococcus spp.

Os valores respectivos para Streptococcus pneumoniae sdo de 0,5 pg/ml (sensivel), 1 pg/ml (intermédio) e 2
ug/ml (resistente).

Os pontos criticos para a sensibilidade sao 2 pg/ml para Haemophilus spp. e 0.25 pg/ml para Neisseria
gonorrhoea.

Os valores respectivos para os anaerobios sdo 16 pg/ml (sensivel), 32 pg/ml (intermédio) e 64 pg/ml
(resistente).

Microbiologia
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A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para as espécies
seleccionadas, sendo desejavel informagdes locais de resisténcia, particularmente quando sdo tratadas
infecgOes graves. Se necessario, deve ser considerado o aconselhamento de peritos, quando a prevaléncia
local de resisténcia ¢ tal, que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infecgdes, ¢ questionavel.

Espécies frequentemente susceptiveis

Aer ébios Gram-positivos

Staphylococcus aureus™ (MSSA)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus bovis
Streptococcus pyogenes*
Streptococcus pneumoniae™

Anaer 6bios Gram-positivos
Peptococcus niger
Peptostreptococcus spp.

Aer 6bios Gram-negativos
Citrobacter koseri'
Escherichia coli*
Haemophilus influenzae™
Haemophilus parainfluenzae*
Klebsiella pneumoniae*
Klebsiella oxytoca*
Moraxella catarrhalis*
Morganella morganii'
Neisseria meningitidis *
Proteus mirabilis*'
Proteus vulgaris'
Providencia spp. "
Salmonella spp. "

Serratia spp. "

Shigella spp. '

Espécies para asquaisaresisténcia adquirida
pode ser um problema

Aer 6bios Gram-positivos
Staphylococcus epidermidis**(MSSE)

Aer 6bios Gram-negativos
Citrobacter freundii'
Enterobacter spp. '*
Pseudomonas aeruginosa™

Espéciesresistentesiner entemente

Aer 6bios Gram-positivos
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus MRSA
Staphylococcus epidermidis MRSE
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Anaer dbios Gram-positivos
Clostridium difficile

Aerdbios Gram-negativos
Acinetobacter spp.
Achromobacter spp.
Aeromonas spp.
Alcaligenes spp.
Flavobacterium spp.
Legionella gormanii

Anaer 6bios Gram-negativos
Bacteroides spp.

Outros

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycobacterium spp.
Mycoplasma spp.
Rickettsia spp.
Ureaplasma urealyticum

* A eficécia clinica foi demonstrada para susceptiveis isolados nas indicagdes clinicas aprovadas.
% Espécies com susceptibilidade intermédia natural

" Algumas estirpes produzem cefalosporinases cromossomicamente codificadas, induziveis ou deprimidas
estaveis, e beta lactamases de espectro alargado, as quais sdo, por conseguinte, clinicamente resistentes as
cefalosporinas.

* Nas infecgdes suspeitas ou comprovadas por Pseudomonas, é necessario a associagio com um
aminoglicosideo.

3 Foi demonstrada eficacia clinica para isolados susceptiveis de Enterobacter cloacac e Enterobacter
aerogenes, em indicagdes clinicas aprovadas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A ceftriaxona é uma cefalosporina para administragdo parenteral. A ceftriaxona ndo ¢ absorvida apos
administragao oral.

Apds uma dose de 1-2 g, as concentragcdes demonstraram manter-se acima dos valores de CMI para a
maioria dos patogénios causadores de infec¢des, para mais de 24 horas, em mais de 60 tecidos diferentes
(incluindo pulmdes, coragao, bilis, ductus, figado, amigdalas, ouvido médio, mucosa nasal, ossos) e em
varios fluidos de tecidos (incluindo fluido cerebroespinal, fluido pleural, assim como fluido prostatico e
sinovial).

Absorcao
A ceftriaxona é completamente absorvida apos a administragdo intramuscular com concentragdes de picos de

plasma (cerca de 80 mg/1), ocorrendo entre as 2 e 3 horas apos a administragao.

Distribuicéo

A ceftriaxona distribui-se bem em varios compartimentos e passa também a barreira placentaria. O volume
médio de distribuigdo em adultos saudaveis ¢ de 0.13 I/kg.
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A ceftriaxona liga-se de forma reversivel a albumina. A ligacdo ¢ de 95 % nas concentragdes plasmaticas,
inferiores a 100 mg/l, com a percentagem de ligagdo diminuindo com o aumento da concentracdo (a 85% nas
concentracdes plasmaticas de ceftriaxona de 300 pg/ml).

Niveis séricos

Apds uma perfusdo intravenosa de 1g de ceftriaxona durante 30 minutos, os niveis séricos imediatamente
apos a cessacdo do processo de perfusdo eram de 123,2 ug/ml, e de 94.81, 57.8, 20.2 e 4,6 pg/ml,
respectivamente as 1.5, 4, 12 e 24 horas, ap0s o inicio da perfusao.

Subsequentemente a uma injec¢do intramuscular de ceftriaxona 1 g, a concentragdo sérica foi equivalente a
79.2 pg/ml apds 1.5 horas, e posteriormente 58.2, 35.5 e 7.8 ug/ml, apos injeccdo, nos respectivos tempos de
4,12 e 24 horas.

A ceftriaxona penetra as meninges inflamadas no recém-nascido, lactantes e criangas. No liquido
cefalorraquideano foram atingidas as concentra¢des no pico de 18 mg/l, apds uma dose intravenosa de 50-
100 mg/kg, em cerca de 4 horas. Em doentes adultos com meningite, as concentragdes terapéuticas sdo
atingidas em 2-24 horas com a dose de 50 mg/kg.

A ceftriaxona atravessa a placenta e ¢ excretada no leite humano em concentragdes baixas.
Biotransformacio

A ceftriaxona ndo passa por um metabolismo sistémico mas ¢ decomposta no intestino delgado por ac¢ao das
bactérias.

Eliminacao

Acima de um intervalo de doses de 0.15 a 3 g, os valores da semi-vida de eliminagdo variam entre 6 a 9
horas, da depuracao total do plasma de 0.6-1.4 1/h e depuragao renal de 0.3-0.7 I/h.

50-60% da ceftriaxona sdo eliminados na urina na forma de substincia activa inalterada, enquanto o
excedente ¢ excretado através da bilis nas fezes, na forma de metabolitos microbioldgicamente inactivos.

A ceftriaxona concentra-se na urina. As concentragdes de urina sdo 5-10 vezes mais altas do que as
encontradas no plasma.

A ceftriaxona nao pode ser removida por dialise. Esta situa¢ao aplica-se quer a hemodialise quer a dialise
peritoneal.

A excregdo urindria ¢ efectuada através de filtracdo glomerular. Nao ocorre secrecdo tubular. Por este
motivo, ndo ¢ esperado ocorrer um aumento nos niveis séricos na administragdo simultadnea com probenecide
e ndo ¢ encontrado actualmente, mesmo com uma dose mais alta (ex. 1-2 g de probenecide).

Nao linearidade

A farmacocinética da ceftriaxona nao ¢ linear, relativamente a dose. Esta ndo linearidade é explicada por
uma reducao da ligacao das proteinas plasmaticas, dependente da concentragdo, que pode levar ao respectivo
aumento da distribui¢ao e da eliminagao.

Com excepcdo da semi-vida de eliminagdo, todos os parametros farmacocinéticos sdo dose-dependentes. A
dose repetida de 0.5 a 2 g, resulta em 15%-36% de acumulagdo, acima valores de dose unicos.

Grupo de doentes especiais:

Idosos acima dos 75 anos:
A semi-vida de eliminagdo plasmatica da ceftriaxona € 2-3 vezes aumentada comparativamente a adultos
jovens.

Em recém-nascidos com 3 dias de idade, a semi-vida da ceftriaxona sérica ¢ de 16 horas, aproximadamente,
e em recém-nascidos com 9 a 30 dias de idade, de 9 horas, aproximadamente.

Doentes com insuficiéncia renal e/ou hepatica:
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Os doentes com insuficiéncia renal possuem uma excre¢do aumentada da ceftriaxona na bilis. Doentes com
uma insuficiéncia hepatica, possuem uma excre¢do renal de ceftriaxona aumentada. A semi-vida de
eliminagdo plasmatica da ceftriaxona quase ndo aumenta neste grupo de doentes. Os doentes com
insuficiéncia renal, e com insuficiéncia hepatica, possuem uma semi-vida de elimina¢do plasmatica de
ceftriaxona aumentada.

No caso de insuficiéncia renal terminal, a semi-vida ¢ distintamente aumentada e atinge aproximadamente 14
horas.

5.3 Dadosde segurancga pré-clinica

As reacgOes adversas (ex. distirbios gastrointestinais e nefrotoxicidade) associados com doses parentéricas
altas de cefalosporinas foram demonstradas como sendo reversiveis em animais durante a dose repetida.
Apos a administragdo de doses altas de ceftriaxona a macacos e cdes, foram observados: diarreia, formacao
de célculos biliares na vesicula biliar e nefropatia.

A ceftriaxona ndo possui efeito na fertilidade ou reproducdo. Nao foi demonstrado esta possuir qualquer
actividade mutagénica.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Nao aplicavel.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na Sec¢ao
6.6. Em particular, a ceftriaxona ndo é compativel com solugdes contendo sais de calcio, tais como, solucdo
de Hartmann e solugdo de Ringer.

Com base em referéncias na literatura, a ceftriaxona ndo é compativel com amsacrina, vancomicina,
fluconazol, aminoglicosidos e labetalol.

6.3 Prazodevalidade

Nao aberto:
2 anos

Aberto e apds reconstituicdo:

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada para 24 horas, entre 2°C a 8°C.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser usado de imediato. Se ndo for usado
imediatamente, os tempos de armazenagem em uso ¢ as condi¢des antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador € ndo deverdo ser superiores a 24 horas, entre 2°C a 8°C. De outra forma, a
porcdo nao usada deve ser rejeitada.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao aberto:
Manter o recipiente na cartonagem exterior para proteger da luz.

Para detalhes sobre as condi¢des de conservacdo do medicamento reconstituido, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contelido do recipiente
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Frasco para injectaveis de vidro tipo III (15 ml) fechado com rolha de borracha de isobuteno-isopropeno
halogenada e tampa de aluminio com «flip-off» de plastico.

Apresentacdes: 1, 5, 10 frascos para injectaveis
Embalagens hospitalares: 10, 25, 50 e 100 frascos para injectaveis

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao
Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Instrucdes de utilizacdo e manuseamento

Injecgdo intravenosa

Ceftriaxone Tyrol Pharma e nomes associados (Ver Anexo I) 1 g p6 para solugdo injectavel ou para perfusdao
deve ser dissolvido em 10 ml de 4gua para injectaveis )(volume resultante 10.8 ml, concentragdo de 93
mg/ml). A injeccao deve ser administrada durante, pelo menos, 2-4 minutos na veia ou através da entubacao
de uma perfuséo intravenosa (ver secgdo 4.2).

Perfusdo intravenosa

Ceftriaxone Tyrol Pharma e nomes associados (Ver Anexo I) 1 g p6 para solugdo injectavel ou para perfusao
deve ser dissolvida numa das seguintes solugdes de perfusdo isentas de calcio: Cloreto de sodio 0.9%, cloreto
de sodio 0.45% e glucose 2.5%, glucose 5% ou 10%, dextrano 6% em glucose 5% e perfusdo de amido de
hidroxietil 6-10%. Ver também a informagao incluida na sec¢ao 6.2.

A reconstituicdo da solugdo pronta a usar para perfusdo tem de ocorrer em 2 passos, de forma a permitir a
reconstituicdo do volume necessario da solugdo para perfusio:

1. Ceftriaxone Tyrol Pharma e nomes associados (Ver Anexo I) 1 g p6 para solugdo injectavel ou para
perfusdo ¢ reconstituida com 10 ml de um dos fluidos intravenosos compativeis no seu frasco para
injectaveis. Esta solucdo tem de ser transferida para um saco de perfusdo adequado. Tém de ser observadas
condigdes assépticas controladas e validadas..

2. Esta solucao deve ser diluida com mais 9 ml do diluente até um volume final de 20.5 mle uma
concentracdo de 49 mg/ml.

Este volume de 20.5 ml da solucdo para perfusdo reconstituida deve ser administrado imediatamente, na
forma de uma perfuséo de curto tempo, de cerca de 30 minutos.

Pequenas por¢des para doses mais baixas devem ser calculadas proporcionalmente, com base no peso
corporal em mg/kg.

Injeccdo intramuscular:

Ceftriaxone Tyrol Pharma e nomes associados (Ver Anexo I) 1 g p6 para solugdo injectavel ou para perfusao
deve ser dissolvida em 3,5 ml de solugdo para injecgdo de cloridrato de lidocaina a 1 % p/v.

A solucdo (volume resultante 4.2 ml, concentracdo de 238 mg/ml) deve ser administrada através de injeccao
intramuscular profunda. Doses superiores a 1 g devem ser divididas e injectadas em mais do que um local.
Nao mais do que 1 g de ceftriaxona deve ser administrada no mesmo local do corpo (ver secgio 4.2).

Solugdes de lidocaina ndo devem ser administradas via intravenosa (ver sec¢ao 4.4).

A ceftriaxona ndo deve ser misturada na mesma seringa com qualquer outro medicamento que ndo solucdo
de cloridrato de lidocaina a 1 % p/v (apenas para injec¢do intramuscular).

A solugdo reconstituida deve ser agitada durante cerca de 60 segundos, de forma a garantir a completa
dissolucdo da ceftriaxona.
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Quando reconstituida para injec¢ao intramuscular ou intravenosa, o p6 cristalino branco a amarelado confere
uma colorag@o amarelo-palido a &mbar a solugéo.

As solugdes reconstituidas devem ser inspeccionadas visualmente. S6 devem ser utilizadas solugdes livres de
particulas visiveis. O produto reconstituido destina-se a uma utilizagao unica e a solu¢do nao utilizada deve
ser eliminada.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ver anexo | - A ser completado nacionalmente.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

A ser completado nacionalmente.
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1 DENOMINAGCAO DO MEDICAMENTO

Ceftriaxona Tyrol Pharma e nomes associados (ver Anexo 1) 2 g P6 para Solugao para Perfusao
(Ver Anexo I — A ser completado Nacionalmente)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco de 2 g contém 2 g de Ceftriaxona (na forma dissodica hidratada).

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 para Solucdo para Perfusao

P9 cristalino seco quase branco a amarelado.

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicaclesterapéuticas

A ceftriaxona estd indicada no tratamento das seguintes infec¢des, quando causadas por microorganismos
que sdo susceptiveis a ceftriaxona e se o tratamento por via parentérica for necessario (ver sec¢ao 5.1):

Sépsis

Meningite bacteriana

Infec¢des dos ossos ou articulagdes
Infecg¢des da pele ou tecidos moles
Pneumonia

Ceftriaxona estd indicada na profilaxia perioperatoria em doentes com um certo risco de infecgdes pos-
operatorias graves (ver sec¢do 4.4.). Dependendo do tipo de cirurgia e do espectro de patogénios esperado, a
ceftriaxona pode ser usada em associacdo com um agente antimicrobiano apropriado com cobertura
anaerdbia adicional.

Devem ser tidas em consideragdo as orientacdes oficiais sobre a utilizagdo apropriada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Via e modo de administracdo

Ceftriaxona Tyrol Pharma e nomes associados (ver Anexo 1) 2 g P6 para Solugdo para Perfusdo, pode ser
administrado por perfusdo intravenosa, apods reconstituicdo da solucdo, de acordo com as instrugdes
indicadas em baixo (ver sec¢ao 6.6).

A posologia deve ser determinada pela gravidade da infecgdo e pelo local da infecgdo, susceptibilidade do
microrganismo causador e pela idade e condi¢do do doente.

Para outras vias de administragdo estdo disponiveis outras dosagens de ceftriaxona.

Posologia normal
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Adultos e adolescentes com idade superior a 12 anos com um peso corporal > 50 kg:

A dose habitual ¢ de 1 a 2 g de ceftriaxona, administrados uma vez por dia (cada 24 horas). Em caso de
infecgdes graves ou infecgdes causadas por microorganismos moderadamente susceptiveis, a dose diaria
pode ser aumentada para 4 g, administradas uma vez por dia por via intravenosa.

Recém-nascidos (com idade compreendida entre os 0 e 14 dias):

A dose diaria recomendada ¢ de 20-50 mg por kg de peso corporal, em intervalos de 24 horas.
Em infecgdes graves, a dose diaria de 50 mg/kg de peso corporal, nunca deve ser excedida.

Criangas com idade entre os 15 dias e os 12 anos de idade e com peso corporal <50 kg:
A dose diaria recomendada ¢ de 20-80 mg por kg de peso corporal, em intervalos de 24 horas.
Em infecg¢des graves, a dose diaria de 80 mg/kg de peso corporal nunca deve ser excedida, excepto no caso

de meningite (ver sec¢do 4.2. Recomendagdes especiais para a posologia).

Criangas com um peso corporal de 50 kg ou mais, recebem o tratamento normalmente usado no adulto, uma
vez por dia (ver em cima).

Idosos:

Para doentes idosos as recomendacdes de posologia sdo as mesmas que para os adultos, sem alteragdes.

Grupo etario Posologia normal Frequéncia

Recém-nascidos (idade 0 — | 20-50 mg/kg Uma vez ao dia

14 dias) Maximo: 50 mg/kg

Criangas 15 dias — 12 anos | 20-80 mg/kg Uma vez ao dia

de idade > 50 kg Maiéximo: 80 mg/kg

Adolescentes entre os 12 -17 | 1-2 g Uma vez ao dia

anos > 50 kg Maximo: 4 g

Adultos 1-2¢g Uma vez ao dia

> 17 anos Méximo: 4 g

Idosos 1-2¢ Uma vez ao dia
Maximo: 4 g

Recomendacdes especiais para a posologia

Meningite:

O tratamento ¢ iniciado com 100 mg por kg de peso corporal uma vez por dia, ndo devendo exceder 4 g por
dia. Apds determinacdo da sensibilidade do microrganismo, a dose deve ser reduzida de modo adequado.
Nos recém-nascidos com 0-14 dias de idade, a dose nao deve exceder 50 mg/kg/24 horas.

Profilaxia peri-operatoria
A dose diaria normal de ceftriaxona deve ser administrada 30-90 minutos antes da cirurgia. Uma
administracdo unica é normalmente suficiente.

Insuficiéncia Renal:

Em doentes com insuficiéncia renal ndo existe necessidade de ajustar a dose de ceftriaxona, desde que a
funcdo hepatica seja normal. Na insuficiéncia renal com uma depuracdo da creatinina reduzida, < 10
ml/minuto, a dose diaria de ceftriaxona ndo deve exceder 2 g em doentes adultos.

Insuficiéncia hepatica:
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Em doentes com uma doenca hepatica, se a sua fun¢ao renal for normal, a dose ndo necessita de ser alterada
(ver secgdo 4.8).

Na insuficiéncia renal e hepatica graves co-existentes, as concentragdes plasmaticas de ceftriaxona devem
ser monitorizadas regularmente e a dose ajustada de forma adequada para criangas e adultos (ver sec¢ao 4.4 ¢
5.2).

Hemodialise ou dialise peritoneal

Como a ceftriaxona ¢é dialisavel, apenas numa pequena quantidade, ndo existe necessidade de uma dose
adicional de ceftriaxona apos dialise. No entanto, as concentragdes séricas devem ser monitorizadas, para
determinar quais os ajustamentos de dose necessarios, desde que a taxa de eliminagdo nestes doentes possa
ser reduzida.

Em doentes a efectuar dialise peritoneal ambulatorial continua, a ceftriaxona pode ser administrada quer por
via intravenosa ou em caso de dialise peritoneal ambulatorial continua associada, pode ser adicionadas
directamente a solugdo de didlise (ex. 1-2 g de ceftriaxona no primeiro fluido da dialise do respectivo dia de
tratamento) (ver secc¢do 6.6).

Duracio do tratamento

A duragdo normal do tratamento depende das caracteristicas da infec¢do. Normalmente a administracdo de
ceftriaxona deve ser continuado durante pelo menos 48 a 72 horas, perante a normalizagdo da temperatura
corporal e a obtengdo de evidéncia da erradicacdo da bactéria. Recomendagdes posoldgicas para indicagoes
especiais devem ser consideradas.

4.3 Contra-indicacbes
Hipersensibilidade a substancia activa, a outras cefalosporinas ou a qualquer um dos excipientes.

Reaccdo de hipersensibilidade prévia imediata e/ou grave a uma penicilina ou qualquer outro tipo de farmaco
beta-lactamico (ver secgdo 4.4).

Recém-nascidos com hiperbilirrubinémia e recém-nascidos prematuros, ndo devem ser tratados com
ceftriaxona. Estudos in vitro demonstraram que a ceftriaxona pode deslocar a bilirrubina do seu local de
ligagdo a albumina sérica, podendo haver a possibilidade de se desenvolver encefalopatia pela bilirrubina
nestes doentes.

Tratamento com calcio, devido ao risco da precipitagdo do sal ceftriaxona-calcio em recém-nascidos.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Em infecgdes por Pseudomonas aeruginosa suspeitas ou comprovadas, devem ser consideradas altas taxas de
resisténcia para a ceftriaxona (> 60%), em pelo menos alguns paises Europeus (ver sec¢do 5.1).

Em infec¢des causadas por Pseudomonas aeruginosa com sensibilidade comprovada a ceftriaxona, esta
requerida uma associagcdo com aminoglicosideos, para evitar resisténcias secundarias.

Em infec¢des causadas por outras bactérias em doentes com tratamento de intervencdo na febre

neutropénica, com ceftriaxona, deve ser associado um aminoglicosideo.
Sdo necessarias precaucdes especiais para determinar qualquer outro tipo de reac¢des de hipersensibilidade a
penicilina prévias ou a outros medicamentos beta-lactimicos, dado que os doentes hipersensiveis a estes

medicamentos podem também ser hipersensiveis a ceftriaxona (alergia cruzada).

As reaccgdes de hipersensibilidade a ceftriaxona sdo mais frequentes em doentes com qualquer outro tipo de
reaccdo de hipersensibilidade ou asma brénquica.
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As perfusdes de ceftriaxona devem ser usadas com precaugdes especiais em doentes com diatese alérgica,
dado que as reacgOes de hipersensibilidade surgem rapidamente e progridem mais gravemente apos injec¢ao
intravenosa (ver seccao 4.8).

Podem ocorrer reacgdes de hipersensibilidade em todos os graus de gravidade até ao choque anafilatico (ver
sec¢do 4.8).

Na insuficiéncia renal grave acompanhada por insuficiéncia hepatica, ¢ necessaria uma reducdo de dose, tal
como descrito na secc¢do 4.2.

Em caso de insuficiéncia renal e hepatica simultdneas, os niveis séricos de ceftriaxona devem ser
monitorizados em intervalos regulares.

Cada administracdo de antibiotico pode levar a uma multiplicacdo dos patogénios resistentes a substancia
activa usada. Sinais de infec¢des secundarias consecutivas com tais patogénios (incluindo candida e fungos)
devem ser acauteladas. As infec¢des secundarias devem ser tratadas de forma adequada.

Foi descrita colite pseudomembranosa com quase todos os antibidticos, incluindo a ceftriaxona. Este
diagnostico deve ser considerado em doentes que desenvolverem diarreia durante ou a seguir ao tratamento
com ceftriaxona (ver secgdo 4.8).

A monitorizacdo da funcdo renal e hepatica e dos parametros hematologicos em intervalos regulares esta
indicada durante o tratamento prolongado (ver sec¢do 4.8).

A ceftriaxona pode precipitar na vesicula biliar e nos rins, sendo posteriormente detectavel como sombras
nos ultrasons (ver sec¢do 4.8). Esta situagdo pode ocorrer em doentes de qualquer idade, mas ¢ mais
frequente em lactentes e criangas pequenas, aos quais ¢ administrado normalmente uma dose maior de
ceftriaxona, considerando o seu peso corporal. Em criangas, devem ser evitadas doses superiores a 80 mg/kg
de peso corporal, excepto para a meningite, devido ao aumento de risco de precipitados biliares. Nao existem
evidéncias claras de calculos biliares ou de colecistite aguda desenvolvida em criangas ou lactentes tratados

com ceftriaxona, sendo recomendado a gestdo cuidadosa do precipitado de ceftriaxona na vesicula biliar.

Doentes com factores de risco para estase biliar, ex. precedendo uma teraputica maior, doenca grave e
nutri¢do parenteral total, aumentaram o risco de pancreatite (ver secg@o 4.8). O papel do precipitado biliar
relacionado com a ceftriaxona como deflagrador ndo pode ser excluido.

As cefalosporinas, como classe, tendem a ser absorvidas a superficie das membranas dos globulos vermelhos
e reagem directamente com os anticorpos contra 0 medicamento, para produzir um teste de Coombs’positivo
e, ocasionalmente, uma anemia hemolitica moderada. A este respeito pode haver reaccdo cruzada com

penicilinas.

Este medicamento contém 3.6 mmol (ou 83 mg) de soédio por dose, o que deve ser considerado para doentes
com uma dieta controlada em sodio.

45 Interacgdes medicamentosas e outr as formas de inter accéo

Aminoglicosideos:

No caso de administragdo concomitante de cefalosporinas e aminoglicosideos foi descrito um risco acrescido
de oto e nefro-toxicidade. O ajuste de dose pode ser necessario. Além disso, estes medicamentos devem ser
administrados separadamente para evitar incompatibilidades fisico-quimicas entre a ceftriaxona e o
aminoglicosideo.

Os antibioticos bacteriostaticos, tais como cloranfenicol e tetraciclina, pode antagonizar a actividade da
ceftriaxona, especialmente em infec¢Oes agudas acompanhadas por uma rapida proliferacio de
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microrganismos. O uso simultineo de ceftriaxona e antibidticos bacteriostaticos é, como tal, ndo
recomendado.

Ceftriaxona/probenecide:

Contrariamente a outras cefalosporinas, o probenecide ndo impede a secregdo tubular de ceftriaxona.

Contraceptivos orais:

A ceftriaxona pode afectar adversamente a eficacia dos contraceptivos hormonais. Consequentemente, ¢é
aconselhavel usar suplementarmente medidas contraceptivas ndo hormonais.

Outros:

Testes de diagnostico-laboratoriais
O teste de Coombs pode ser falso-positivo em casos raros durante o tratamento com ceftriaxona (ver sec¢ao
4.4).

Métodos ndo enzimaticos para determinagdo de glucose na urina pode alcancar resultados falsos-positivos.
Por este motivo, a determinacdo da glucose na urina durante o tratamento com ceftriaxona dever ser
realizado enziméaticamente.

A ceftriaxona pode conduzir a resultados falsos positivos da determinagdo de galactose no sangue.
4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados adequados sobre a utilizacdo de ceftriaxona em mulheres gravidas. A ceftriaxona
atravessa a placenta. Estudos em animais ndo revelaram toxicidade na reproducao (ver sec¢ao 5.3). Como
medida de precaugdo, a ceftriaxona deve apenas ser usado durante a gravidez apds avaliacdo do
beneficio/risco pelo médico encarregado, especialmente durante o primeiro trimestre.

A ceftriaxona € excretada em baixas concentragdes no leite humano. Devem ser tomadas precaucdes quando
o medicamento ¢ prescrito a mulheres a amamentar. Pode ocorrer diarreia e infecgdo fingica da membrana
mucosa em lactentes, pelo que o aleitamento pode ter de ser interrompido. A possibilidade de sensibilizagao
deve ser considerada.

Po para solugdo injectavel — administragdo intramuscular:
A utilizagdo de ceftriaxona e lidocaina esta contra-indicada durante a gravidez e aleitamento (ver seccao 4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ceftriaxona sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou despreziveis. No
entanto, os efeitos indesejaveis, tais como hipotensdo ou vertigens (ver secc¢do 4.8), devem ser considerados.

4.8 Efeitosindeseg aveis

Foram descritas raramente reac¢des adversas graves em recém-nascidos prematuros € a termo certo. Estas
reac¢Oes causaram morte em alguns casos. Estes recém-nascidos foram tratados com ceftriaxona intravenosa
e calcio. Alguns deles receberam ceftriaxona e calcio em alturas diferentes ¢ em diferentes linhas
intravenosas. A precipitacdo do sal de ceftriaxona — calcio foi observado nos pulmoes e rins de recém-
nascidos prematuros mortos. O alto risco de precipitacdo ¢ devido ao baixo volume de sangue dos recém-
nascidos. Além disso, o tempo de meia vida ¢ maior do que nos adultos.

Os seguintes efeitos secundarios, os quais sdo reversiveis espontaneamente ou apds a interrupcdo do
tratamento, foram observados em associacdo com a utilizacdo de ceftriaxona.
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Nesta secgao, os efeitos indesejaveis sdo definidos da seguinte forma:

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 1/100, < 1/10)
Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100)
Raros (> 1/10 000, < 1/1000)
Muito raros, incluindo comunicagdes isoladas (< 1/10 000)

Dentro de cada grupo de frequéncia sdo apresentados efeitos indesejaveis por ordem decrescente de
gravidade:

Infeccdes e infestacdes
Raros:
Micoses do aparelho genital.

Sobreinfecgdes com microrganismos ndo susceptiveis.

Doencas do sangue ¢ do sistema linfatico
Raros:
Eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia.

Muito raros, incluindo casos isolados:

Agranulocitose (< 500/mm”®), a maioria destas 10 dias apds o tratamento ou apos a administragdo de doses
totais de 20 g de ceftriaxona e mais; Perturbacdes da coagulagdo, Trombocitopenia. Foi descrito um
prolongamento do tempo de protrombina menor.

Anemia ( incluindo anemia hemolitica).

Doengas do sistema imunitario:

Frequentes:

Reacgdes alérgicas cutineas (ex. dermatites, urticaria, exantema), prurido, inchaco edematoso da pele e
articulagdes.

Raros:
Reacgdes de hipersensibilidade agudas graves, até choque anafilatico.

Sindrome de Lyell/epidermélise toxica, sindrome de Stevens-Johnson ou eritema multiforme.

As reacgOes de hipersensibilidade agudas severas e o choque anafilatico requerem interrupgdo imediata da
administragdo de ceftriaxona e a iniciagdo de medidas de emergéncia apropriadas.

Doencas do sistema nervoso
Pouco frequentes:
Cefaleias, tonturas e vertigens.

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes:

Estomatite, glossite, anorexia, ndusea, emese, dor abdominal, perda de fezes ou diarreia. Estes efeitos
secundarios sdo principalmente moderados e durante o tratamento frequentemente baixam. Caso contrario,
desaparecem apo0s a interrupgdo da terapéutica.

Muito raros:
Enterocolite pseudomembranosa (ver secgdo 4.4).
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Se ocorrer uma diarreia grave e persistente durante ou apds o tratamento, deve ser considerada a
possibilidade de colite pseudomembranosa, uma complicacdo grave, podendo mesmo colocar a vida em
perigo, principalmente causada por clostridium difficile.

Dependendo da indicagdo, deve ser considerada a interrup¢do do tratamento com ceftriaxona e devem ser
iniciadas medidas apropriadas de tratamento (ex. ingestdo de antibiodticos especificos/quimioterapéuticos
com eficacia clinica comprovada. Estdo contra-indicados antiperistalticos.

Afeccdes hepatobiliares

Muito frequentes:

A precipitacdo sintomatica dos sais de calcio da ceftriaxona na vesicula biliar de criangas/coletitiase
reversivel em criangas. Esta perturbagao € rara em adultos (ver em baixo).

Frequentes:
Niveis das enzimas hepaticas aumentadas (AST, ALT, fosfatase alcalina).

Raros:

Pancreatite (ver sec¢do 4.4). Aumento das enzimas hepaticas.

Precipitagdo sintomatica dos sais de calcio da ceftriaxona na vesicula biliar de adultos, os quais
desapareceram apos interrupgdo ou cessagdo da terapéutica com ceftriaxona. Estas opacidades normalmente
ocorrem somente ap6s a administragdo de doses mais altas, do que as doses standard recomendadas. Nos
casos raros, nos quais os precipitados sdo acompanhados por sintomas clinicos, tais como dor, sdo
recomendadas medidas sintomaticas. A interrup¢do do tratamento deve também ser considerada (ver sec¢ao
4.4).

Doencgas renais ¢ urinarias
Raros
Oliguria, aumento da creatinina sérica.

Raros:

Precipitados de ceftriaxona nos rins em doentes pediatricos, principalmente em criangas com idade superior a
3 anos, tratados com doses diarias elevadas (ex. 80 mg/kg de peso corporal por dia e mais) ou com doses
totais acima das 10 g de ceftriaxona e os quais apresentam varios factores de risco (ex. fornecimento de
fluidos restringido). No entanto, esta sintomatologia ¢ reversivel apos interrupcdo da ceftriaxona.

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracao
Frequentes:

Flebites, apos administragdo intravenosa. Isto pode ser minimizado através de uma injec¢do lenta, durante
um periodo de 2-4 minutos.
Dor no local de injecgao.

Em injeccdes rapidas intravenosas podem ocorrer reacgdes de intolerancia, na forma de sensagdo de calor ou
nausea. Esta situacao pode ser evitada por injec¢ao lenta (2-4 minutos).

Apbs injeccao intramuscular, ocorre dor e endurecimento dos tecidos no local da administragao.

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

Sintomas de intoxicagdo

Podem ser esperados sinais tipicos de sobredosagem, os quais correspondem ao perfil de reacgdes adversas.

Ocorreram colicas muito raramente na presenga de nefropatia ou coletitiase, quando foram usadas doses
elevadas administradas mais frequentemente e mais rapidamente do que o recomendado.

Tratamento da intoxicacdo
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Uma excessiva concentragdo sérica de ceftriaxona ndo pode ser reduzida por hemodidlise ou didlise
peritoneal. Ndo existe um antidoto especifico. Sao indicadas medidas terap€uticas sintomaticas.

5. PROPRIEDADESFARMACOLOGICAS
51 Propriedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Cefalosporinas e substancias relacionadas
Codigo ATC: JO1DD04

Mecanismo de ac¢do:

A ceftriaxona tem actividade bactericida que resulta da inibi¢do da sintese da parede celular das bactérias. A
ceftriaxona tem um elevado grau de estabilidade na presenca de beta lactamases produzidas por bactérias
gram-negativas e gram-positivas.

Os efeitos sinérgicos da ceftriaxona e os aminoglicosideos, em certas bactérias gram-negativas, foram
detectados in vitro.

Mecanismo de resisténcia

A ceftriaxona ¢ activa contra organismos que produzem alguns tipos de beta-lactamases, por exemplo TEM-
1. No entanto, esta ¢ inactivada por beta-lactamases que podem hidrolisar eficientemente as cefalosporinas,
tais como varias das beta-lactamases de largo espectro e cefalosporinases cromossémicas (ex. enzimas do
tipo AmpC). Nao se pode esperar que a ceftriaxona seja activa contra a maioria das bactérias com proteinas
de liga¢do da penicilina, as quais tém reduzida afinidade para medicamentos beta-lactimicos. A resisténcia
pode também ser mediada por impermeabilidade das bactérias ou por bombas de efluxo bacterianas. Mais do
que um destes quatro mecanismos de resisténcia podem estar presentes no mesmo organismo.

Pontos criticos
A concentragdo minima inibitdria (CMI, de acordo com o German Institute for Standardization DIN 58940)
¢ 4 mg/1 (sensivel) e 32 mg/l (resistente).

Os pontos criticos da CMI, de acordo com o Clinical and Laboratory Standardsinstitute (antigamente
National Committee for Clinical Laboratory Standards), é de 8 pg/ml (sensivel), 16-32 ug/ml (intermédio) e
64 ng/ml (resistente) para Enterobacteriaceae e Staphylococcus spp.

Os valores respectivos para Streptococcus pneumoniae sdo de 0,5 pg/ml (sensivel), 1 pg/ml (intermédio) e 2
ug/ml (resistente).

Os pontos criticos para a sensibilidade sao 2 pg/ml para Haemophilus spp. e 0.25 pg/ml para Neisseria
gonorrhoea.
Os valores respectivos para os anaerobios sdao 16 pg/ml (sensivel), 32 pg/ml (intermédio) e 64 pg/ml
(resistente).

Microbiologia
A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para as espécies

seleccionadas, sendo desejavel informagdes locais de resisténcia, particularmente quando sdo tratadas
infecgOes graves. Se necessario, deve ser considerado o aconselhamento de peritos, quando a prevaléncia
local de resisténcia ¢ tal, que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infecgdes, ¢ questionavel.

Espécies frequentemente susceptiveis

Aer ébios Gram-positivos

Staphylococcus aureus™ (MSSA)
Streptococcus agalactiae
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Streptococcus bovis
Streptococcus pyogenes*
Streptococcus pneumoniae®

Anaer 6bios Gram-positivos
Peptococcus niger
Peptostreptococcus spp.

Aerdbios Gram-negativos
Citrobacter koseri'
Escherichia coli*
Haemophilus influenzae™
Haemophilus parainfluenzae*
Klebsiella pneumoniae®
Klebsiella oxytoca™
Moraxella catarrhalis*
Morganella morganii'
Neisseria meningitidis*
Proteus mirabilis*'
Proteus vulgaris'
Providencia spp. "
Salmonella spp."

Serratia spp. '

Shigella spp. '

Espécies paraasquaisaresisténcia adquirida
pode ser um problema

Aerdbios Gram-positivos
Staphylococcus epidermidis**(MSSE)

Aerdbios Gram-negativos
Citrobacter freundii'
Enterobacter spp. ">
Pseudomonas aeruginosa®

Espécies resistentes inerentemente

Aerdbios Gram-positivos
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus MRSA
Staphylococcus epidermidis MRSE

Anaer 6bios Gram-positivos
Clostridium difficile

Aerdbios Gram-negativos
Acinetobacter spp.
Achromobacter spp.
Aeromonas spp.
Alcaligenes spp.
Flavobacterium spp.
Legionella gormanii
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Anaer 6bios Gram-negativos
Bacteroides spp.

Outros

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycobacterium spp.
Mycoplasma spp.
Rickettsia spp.
Ureaplasma urealyticum

* A eficécia clinica foi demonstrada para susceptiveis isolados nas indicagdes clinicas aprovadas.
% Espécies com susceptibilidade intermédia natural

! Algumas estirpes produzem cefalosporinases cromossémicamente codificadas, induziveis ou deprimidas
estaveis, e beta lactamases de espectro alargado, as quais sdo, por conseguinte, clinicamente resistentes as
cefalosporinas.

? Nas infec¢des suspeitas ou comprovadas por Pseudomonas, ¢ necessario a associagio com um
aminoglicosideo.

3 Foi demonstrada eficicia clinica para isolados susceptiveis de Enterobacter cloacae e Enterobacter
aerogenes, em indicacoes clinicas aprovadas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A ceftriaxona ¢ uma cefalosporina para administracdo parenteral. A ceftriaxona ndo ¢ absorvida apos
administragdo oral.

Apo6s uma dose de 1-2 g, as concentragdes demonstraram manter-se acima dos valores de CMI para a
maioria dos patogénios causadores de infec¢des, para mais de 24 horas, em mais de 60 tecidos diferentes
(incluindo pulmdes, coracdo, bilis, ductus, figado, amigdalas, ouvido médio, mucosa nasal, 0ssos) ¢ em
varios fluidos de tecidos (incluindo fluido cerebroespinal, fluido pleural, assim como fluido prostatico e
sinovial).

Absorcao
A ceftriaxona ¢ completamente absorvida apos a administragdo intramuscular com concentragdes de picos de

plasma (cerca de 80 mg/1), ocorrendo entre as 2 e 3 horas apos a administragéo.

Distribui¢do
A ceftriaxona distribui-se bem em varios compartimentos e passa também a barreira placentaria. O volume
médio de distribuigdo em adultos saudaveis é de 0.13 I/kg.

A ceftriaxona liga-se de forma reversivel a albumina. A ligacdo ¢ de 95 % nas concentragdes plasmaticas,
inferiores a 100 mg/l, com a percentagem de ligacdo diminuindo com o aumento da concentragdo (a 85% nas
concentragdes plasmaticas de ceftriaxona de 300 pg/ml).

Niveis séricos

Apds uma perfusdo intravenosa de 1g de ceftriaxona durante 30 minutos, os niveis séricos imediatamente
apdés a cessacdo do processo de perfusdo eram de 123,2 pg/ml, e de 94.81, 57.8, 20.2 ¢ 4,6 pg/ml,
respectivamente as 1.5, 4, 12 e 24 horas, apds o inicio da perfusdo.

Subsequentemente a uma injecc¢ao intramuscular de ceftriaxona 1 g, a concentragdo sérica foi equivalente a

79.2 ng/ml ap6s 1.5 horas, e posteriormente 58.2, 35.5 ¢ 7.8 pg/ml, apds injecgdo, nos respectivos tempos de
4,12 e 24 horas.
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A ceftriaxona penetra as meninges inflamadas no recém-nascido, lactantes e criangas. No liquido
cefalorraquideano foram atingidas as concentragdes no pico de 18 mg/l, apds uma dose intravenosa de 50-
100 mg/kg, em cerca de 4 horas. Em doentes adultos com meningite, as concentragdes terapéuticas sdo
atingidas em 2-24 horas com a dose de 50 mg/kg.

A ceftriaxona atravessa a placenta e ¢ excretada no leite humano em concentragdes baixas.
Biotransformacao

A ceftriaxona ndo passa por um metabolismo sistémico mas ¢ decomposta no intestino delgado por acgdo das
bactérias.

Eliminacao

Acima de um intervalo de doses de 0.15 a 3 g, os valores da semi-vida de eliminagdo variam entre 6 a 9
horas, da depuracgao total do plasma de 0.6-1.4 1/h e depuragao renal de 0.3-0.7 I/h.

50-60% da ceftriaxona sdo eliminados na urina na forma de substincia activa inalterada, enquanto o
excedente ¢ excretado através da bilis nas fezes, na forma de metabolitos microbiologicamente inactivos.

A ceftriaxona concentra-se na urina. As concentragdes de urina sdo 5-10 vezes mais altas do que as
encontradas no plasma.

A ceftriaxona ndo pode ser removida por dialise. Esta situacdo aplica-se quer a hemodialise quer a dialise
peritoneal.

A excregdo urindria ¢ efectuada através de filtracdo glomerular. Nao ocorre secrecdo tubular. Por este
motivo, ndo ¢ esperado ocorrer um aumento nos niveis séricos na administragdo simultanea com probenecide
e ndo ¢ encontrado actualmente, mesmo com uma dose mais alta (ex. 1-2 g de probenecide).

Nao linearidade

A farmacocinética da ceftriaxona nao ¢ linear, relativamente a dose. Esta ndo linearidade é explicada por
uma reducao da ligacao das proteinas plasmaticas, dependente da concentracdo, que pode levar ao respectivo
aumento da distribui¢do e da eliminacgio.

Com excepcdo da semi-vida de eliminagdo, todos os pardmetros farmacocinéticos sdo dose-dependentes. A
dose repetida de 0.5 a 2 g, resulta em 15%-36% de acumulacdo, acima valores de dose tinicos.

Grupo de doentes especiais:

Idosos acima dos 75 anos:
A semi-vida de eliminacdo plasmatica da ceftriaxona ¢ 2-3 vezes aumentada comparativamente a adultos
jovens.

Em recém-nascidos com 3 dias de idade, a semi-vida da ceftriaxona sérica ¢ de 16 horas, aproximadamente,
e em recém-nascidos com 9 a 30 dias de idade, de 9 horas, aproximadamente.

Doentes com insuficiéncia renal e/ou hepatica:

Os doentes com insuficiéncia renal possuem uma excre¢do aumentada da ceftriaxona na bilis. Doentes com
uma insuficiéncia hepatica, possuem uma excre¢do renal de ceftriaxona aumentada. A semi-vida de
eliminagdo plasmatica da ceftriaxona quase ndo aumenta neste grupo de doentes. Os doentes com
insuficiéncia renal, e com insuficiéncia hepatica, possuem uma semi-vida de eliminag¢do plasmatica de
ceftriaxona aumentada.

No caso de insuficiéncia renal terminal, a semi-vida ¢ distintamente aumentada e atinge aproximadamente 14
horas.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica
As reacgOes adversas (ex. distirbios gastrointestinais e nefrotoxicidade) associados com doses parentéricas

altas de cefalosporinas foram demonstradas como sendo reversiveis em animais durante a dose repetida.
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Apos a administragdo de doses altas de ceftriaxona a macacos e cdes, foram observados: diarreia, formacao
de calculos biliares na vesicula biliar e nefropatia.

A ceftriaxona ndo possui efeito na fertilidade ou reproducdo. Nao foi demonstrado esta possuir qualquer
actividade mutagénica.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Nao aplicavel.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na Sec¢ao
6.6. Em particular, a ceftriaxona ndo ¢ compativel com solugdes contendo sais de calcio, tais como, solucdo
de Hartmann e solugdo de Ringer.

Com base em referéncias na literatura, a ceftriaxona ndo é compativel com amsacrina, vancomicina,
fluconazol, aminoglicosidos ¢ labetalol.

6.3 Prazodevalidade

Nao aberto:
2 anos

Aberto e apds reconstitui¢do:

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada para 24 horas, entre 2°C a 8°C.

Do ponto de vista microbioldégico, o medicamento deve ser usado de imediato. Se ndo for usado
imediatamente, os tempos de armazenagem em uso ¢ as condicdes antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo deverdo ser superiores a 24 horas, entre 2°C a 8°C. De outra forma, a
porcdo nao usada deve ser rejeitada.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao aberto:
Manter o recipiente na cartonagem exterior para proteger da luz.

Para detalhes sobre as condi¢des de conservagdo do medicamento reconstituido, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco para perfusdo de vidro tipo III (50 ml) fechado com rolha de borracha de isobuteno-isopropeno
halogenada e tampa de aluminio com «flip-off» de plastico.

Apresentacdes: 1, 5, 10 frascos
Embalagens hospitalares: 10, 25, 50 ¢ 100 frascos

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo
Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Instrucdes de utilizacdo e manuseamento
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Perfusdo intravenosa

Ceftriaxone Tyrol Pharma ¢ nomes associados (Ver Anexo I) 2 g P6 para Solugdo para Perfusdo deve ser
dissolvida em 40 ml de uma das seguintes solugdes de perfusdo isentas de calcio: Cloreto de sodio 0.9%,
cloreto de sodio 0.45% e glucose 2.5%, glucose 5% ou 10%, dextrano 6% em glucose 5% e perfusdo de
amido de hidroxietil 6-10% (volume resultante 41.0 ml, concentragdo 49 mg/ml). Ver também a informacgao
incluida na secgdo 6.2. A perfusdo deve ser administrada durante, pelo menos, 30 minutos.

A solucdo reconstituida deve ser agitada durante cerca de 60 segundos, de forma a garantir a completa
dissolucdo da ceftriaxona.

As solucdes reconstituidas devem ser inspeccionadas visualmente. S6 devem ser utilizadas solugdes livres de
particulas visiveis. O produto reconstituido destina-se a uma utilizagdo tinica e a solugdo ndo utilizada deve
ser eliminada.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Ver anexo [ - A ser completado nacionalmente.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

A ser completado nacionalmente.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

A ser completado nacionalmente.
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ACONDICIONAMENTO
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem de cartdo

| 1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

Ceftriaxone Tyrol Pharma e nomes associados (Ver Anexo I) 1 g p6 para solugdo injectavel ou para perfusdo
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada frasco de 1 g contém 1 g de ceftriaxona (na forma dissodica hidratada). (contetdo em sodio do po: 83
mg, equivalente a 3.6 mmol).

| 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para solucdo injectavel ou para perfusio

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

As solugoes reconstituidas devem ser usadas de imediato. Apenas devem ser usadas solugdes limpas.
Consultar o folheto Informativo antes de utilizar o medicamento.

Via intramuscular e intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR A
DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (IS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO
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Manter o recipiente dentro da enmbalagem exterior.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SER FOR
CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

| 2. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injectaveis

| 1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ceftriaxone Tyrol Pharma e nomes associados (Ver Anexo I) 1 g p6 para solugao injectavel ou para perfusao
[Ver Anexo [ — A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada frasco de 1 g contém 1 g de ceftriaxona (na forma dissddica hidratada). (contetido em sdédio do po: 83
mg, equivalente a 3.6 mmol).

| 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugao injectavel ou para perfusio

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

As solugdes reconstituidas devem ser usadas de imediato. Apenas devem ser usadas solugdes limpas.
Consultar o folheto Informativo antes de utilizar o medicamento.

Via intramuscular e intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR A
DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (IS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Manter o recipiente dentro da enmbalagem exterior.
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SER FOR
CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

[ 13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem de cartdo

| 1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

Ceftriaxone Tyrol Pharma e nomes associados (Ver Anexo I) 2 g P6 para solugdo para Perfusdo
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada frasco para perfusdo de 2 g contém 2 g de ceftriaxona (na forma dissédica hidratada). (contetdo em
sodio do p6: 166 mg, equivalente a 7.2 mmol).

| 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para Solugdo para Perfusdo

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

As solugoes reconstituidas devem ser usadas de imediato. Apenas devem ser usadas solugdes limpas.
Consultar o folheto Informativo antes de utilizar o medicamento.

Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR A
DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (IS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO
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Manter o recipiente dentro da enmbalagem exterior.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SER FOR
CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

[Ver Anexo [ — A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco

| 1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ceftriaxone Tyrol Pharma e nomes associados (Ver Anexo I) 2 g P6 para solugdo para Perfusao
[Ver Anexo [ — A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada frasco para perfusdo de 2 g contém 2 g de ceftriaxona (na forma dissddica hidratada). (contetido em
sodio do po: 166 mg, equivalente a 7.2 mmol).

| 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para Solugdo para Perfusao

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

As solugdes reconstituidas devem ser usadas de imediato. Apenas devem ser usadas solugdes limpas.
Consultar o folheto Informativo antes de utilizar o medicamento.

Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FOR A
DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (IS), SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Manter o recipiente dentro da enmbalagem exterior.
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10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SER FOR
CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

[ 13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g p6 para solucéo injectavel ou para perfusdo
(ceftriaxona sodica)

L eia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g

3. Como tomar Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g

6. Outras informacoes

1 O QUE E Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g E PARA QUE E UTILIZADO

Ceftriaxona ¢ um antibiotico. Pertence ao grupo de antibioticos denominados cefalosporinas. Este tipo de
antibidticos s@o similares a penicilina.

A ceftriaxona mata bactérias e pode ser usado contra varios tipos de infecgdes.

Como todos os antibioticos, ceftriaxona € apenas eficaz contra alguns tipos de bactérias. Desta forma, este ¢
apenas adequado para tratar alguns tipos de infeccdes.

A ceftriaxona pode ser usada para tratar:

. Envenenamento do sangue (sépsia)
. Infeccdo das meninges (meningite)
. infec¢bes dos 0ssos ou articulagoes
. infecgdes do tracto respiratorio

. infecg¢des da pele e tecidos moles

A Ceftriaxona pode também ser usada para ajudar a prevenir infecgdes antes, durante e apos cirurgia em
doentes com um certo risco de infeccdes graves associadas com medidas cirurgicas. Dependendo do tipo de
cirurgia e os patogénios esperados a ceftriaxona deve ser associada com um agente antimicrobiano
apropriado com cobertura adicional de complicagdes por patogénios.

2. ANTESDE TOMAR Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g

N&o tome Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g se:

= Se tem alergia (hipersensibilidade) a ceftriaxona ou a qualquer outro componente do medicamento

= Se tem alergia (hipersensibilidade) a qualquer outro tipo de antibidtico da classe das cefalosporinas.

= Se tiver alguma vez sofrido de reac¢des alérgicas graves a qualquer penicilina - ou a outro antibidtico
beta-lactdmico, dado que também pode ser alérgico a este medicamento.

= (Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g ndo deve ser administrado a recém-nascidos com ictericia
(hiperbilirrubinémia) ou recém-nascidos prematuros, uma vez que a utiliza¢do de ceftriaxona, a
substancia activa de Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g pode desencadear complica¢des com possivel dano
cerebral nestes doentes.
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= (Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g ndo deve ser usado por injec¢@o intramuscular
o Em crianca com idade inferior a 2 anos de idade e
o Durante a gravidez e aleitamento
= (Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g ndo deve ser usado em associagdo a tratamento com calcio, devido ao
risco de precipitacdo do sal ceftriaxona-calcio em recém-nascidos.

Se tiver duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

Tome especial cuidado com Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g se:

= Se alguma vez tiver tido uma reacg¢do alérgica a qualquer antibiotico, informe o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

= Se alguma vez tiver tido outros tipos de reac¢do alérgica ou asma. Reacg¢des de hipersensibilidade contra
a ceftriaxona tendem a ocorrer mais frequentemente em pessoas com uma tendéncia para qualquer
reac¢ao alérgica e podem ocorrer em todos os graus de gravidade até a choque anafilatico.

= Sealguma vez o tiverem informado que os seus rins ¢/ou figado ndo funcionam bem

= Se alguma vez tiver tido pedras na vesicula ou rins, ou se estiver a ser alimentado por via intravenosa.

= Se alguma vez tiver tido inflamag@o do seu intestino, chamada colite, ou qualquer outra doenca grave
que tivesse afectado o seu intestino.

= Este medicamento pode alterar os resultados de algumas analises sanguineas (tal como o teste de
Coombs). E importante informar o seu médico que estd a tomar este medicamento, se tiver de
efectuar qualquer um destes testes.

Tomar outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Este medicamento pode ser afectado por outros medicamentos que sdo removidos pelos rins. Esta situagdo
aplica-se, em especial, se estes outros medicamentos afectarem também o bom funcionamento dos rins.
Existem varios medicamentos que podem provocar este efeito, pelo que deve consultar o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar:

= outros antibidticos para tratar infec¢des, nomeadamente aminoglicosideos

= pilulas orais contraceptivas. E aconselhdvel utilizar medidas contraceptivas ndo-hormonais
suplementares

= outras substincias activas, tal como Probenecide.

Este medicamento pode alterar os resultados de algumas analises sanguineas tal como o teste de Coombs,
ou a determinag@o da galactose no seu sangue). E importante informar o médico de que esta a tomar este
medicamento se necessitar efectuar qualquer uma destas analises.

Este medicamento pode também alterar os resultados de testes na urina ndo-enzimaticos para o agucar. Se
tiver diabetes e testar a sua urina por rotina, informe o seu médico. Podem ter de ser utilizados outros testes
para monitorizar a sua diabetes, enquanto tiver a tomar este medicamento.

Gravidez e Aleitamento

= Esta gravida, ou pensa que pode estar gravida? Embora este medicamento ndo tenha demonstrado causar
danos a criangas ainda ndo nascidas, s6 deve ser administrado a uma mulher gravida se for realmente
necessario.

= Estad a amamentar? Este medicamento ndo deve ser administrado a mulheres que estejam a amamentar.
Esta situacao ¢ devida a pequenas quantidades deste passarem para o leite e, como tal, para o lactente.

= Na gravidez a administracdo intramuscular estd contra-indicada quando usado em associa¢do com
lidocaina.

47



Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Quando estiver a tomar este medicamento pode ter tonturas. Este efeito pode afectar a sua capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas. Se isto acontecer, ndo conduza ou utilize maquinas.

I nfor magdes importantes sobr e alguns componentes de Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g
Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g contém 83 mg (equivalente a aproximadamente 3.6 mmol) de sddio por dose.
Fale com o seu médico se lhe tiverem dito para limitar a quantidade de sddio na sua dieta.

3. COMO TOMAR Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g

Utilizar ceftriaxona sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver duvidas.

Ceftriaxona ¢ normalmente administrado por um médico ou enfermeiro:

= E administrado na forma de uma injecgao.

= A injec¢do é administrada na forma de uma injecgdo lenta numa veia ou uma injec¢do profunda num
musculo largo.

A dose que o seu médico lhe da depende do tipo de infecgdo e da gravidade da infec¢do. Também depende
do seu peso e da forma como os seus rins estiverem a trabalhar. O seu médico ira explicar-lhe esta situacao.
A dose habitual é:

Adultos, pessoas mais idosas e criangas com 12 anos e com ias de 50 kg de peso:
*= | a2 gdiariamente
* Em infecgdes graves, a dose pode ser aumentada para 4 g didrias, injectadas numa veia.

Recém-nascidos (até 14 dias de idade)
= 20-50 mg por cada kg de peso corporal uma vez por dia, injectado numa veia
= Niao devem administradas mais do que 50 mg por kg, mesmo em infecg¢des graves.

Criangas com idade entre os 15 dias e os 12 anos de idade

= 20-80 mg por cada kg de peso corporal por dia, injectado numa veia

= Nio devem ser administradas mais do que 80 mg por kg, mesmo em infecgdes graves -excepto na
meningite.

Informagdes especiais sobre a posologia:

» Para a infeccdo das meninges (meningite) sdo administradas inicialmente 100 mg por kg diariamente
(mas nao mais do que 4 g didrias). Em recém-nascidos, ndo devem ser administradas mais do que 50
mg/kg.

=  Quando a administracdo ¢ efectuada antes de uma operagdo, a dose diaria normal ¢ administrada 30-90
minutos antes da operagdo. Normalmente, apenas ¢ administrada uma dose.

= Para pessoas com problemas de rins, a dose ndo necessita de ser reduzida, se a fun¢do hepatica estiver
normal. Se a condi¢do do rim for muito ma (depuragdo da creatinina < 10 ml/min), a dose diaria de
ceftriaxone ndo deve exceder 2 g em doentes adultos.

= Pessoas com problemas no figado ndo necessitam de reduzir a dose, a ndo ser que tenham problemas de
rins.

= Na insuficiéncia renal e hepatica graves em simultaneo as concentragdes de ceftriaxona no sangue devem
ser monitorizadas regularmente e a posologia ajustada apropriadamente para criangas e adultos.

= Se estiver a fazer dialise, o médico ira efectuar testes para se assegurar de que esta a tomar a dose
correcta.

A ceftriaxona ¢ normalmente administrada uma vez por dia.
= A duragdo do tratamento é normalmente de, pelo menos, 2 dias, consoante a normalizagdo da
temperatura corporal.
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= O tratamento pode continuar durante um total de 7 a 14 dias.

Se o doente é uma crianga com menos de 2 anos de idade ou uma mulher gravida ou a amamentar, a
ceftriaxona deve ser apenas administrada por injec¢@o lenta numa veia.

Se utilizar mais Ceftriaxona do que deveria

Se tiver sido utilizada demasiada Ceftriaxone do que o que deveria ser, fale com o seu médico directamente
ou dirija-se ao servigo de urgéncias do hospital mais préoximo. Leve o medicamento consigo, dentro da caixa,
de forma que o pessoal médico saibam exactamente o que foi utilizado.

Separar deutilizar Ceftriaxona

E importante que este medicamento seja utilizado da forma prescrita, ndo devendo ser interrompido apenas
porque se sente bem novamente. Se o tratamento for interrompido demasiado cedo, a infec¢do pode voltar
novamente.

Fale com o seu médico, se ndo se sentir bem no final do tratamento prescrito, ou mesmo, se se sentir pior
durante o tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4, EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, ceftriaxona pode causar efeitos secundarios em algumas pessoas.

Se algum dos seguintes efeitos secundarios graves ocorrerem, pare de tomar este medicamento e informe o
seu médico de imediato ou dirija-se ao servigo de urgéncias do hospital mais proximo.

- Os seguintes efeitos secundarios sao raros (afectam menos de 1 em 1.000 pessoas). Reac¢des alérgicas,
tais como asma subita e dificuldade em respirar, inchago das palpebras, face ou labios, erupcdes da pele
graves que podem formar vesiculas e podem envolver os olhos, boca e garganta e 6rgdos genitais, perda
de consciéncia (desmaios).

- Os seguintes efeitos secundarios sdo muito raros (afectam menos de 1 em 10.000 pessoas).
Diarreia grave, durante um periodo prolongado ou com sangue, com dor de estomago ou febre. Esta
situag@o pode ser um sinal de uma inflamagdo grave no intestino (denominada por
“colite pseudomembranosa”) . A qual pode ocorrer apds a administragdo de antibidticos.

Efeitos secundéarios muito frequentes (afectam mais de 1 em 10 pessoas):
= Pedras na vesicula em criangas

Efeitos secundarios frequentes (afectam menos de 1 em 10 pessoas):
= reaccdes alérgicas (erupgdes na pele, comichao, urticaria, inchago da pele e articulagdes)
= alteracdes dos testes do sangue que verificam a forma como o seu figado esta a funcionar
= dor e rigidez quando injectado num musculo
= dor e vermelhiddo quando injectado numa veia

Efeitos secundérios pouco frequentes (afectam menos de 1 em 100 pessoas)
* nauseas, vomitos, dor de estdmago, diarreia
» aftas, inflamacdo da lingua, perda de apetite
= dor de cabeca, tonturas
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» infecgdes: Estando a efectuar um tratamento com ceftriaxona pode temporariamente aumentar a
possibilidade de adquirir infecgdes causadas por outros microrganismos. Por exemplo, podem
ocorrer aftas.

»  Problemas nos rins: alteragdes da fungao renal e producdo de urina reduzida

Efeitos secundéariosrar os (afectam menos de 1 em 1.000 pessoas)
= (Ciibras graves no abdomen (causadas por inflamagao pancreas)
= Pedras na vesicula em adultos
= Reducdo dos nimeros de globulos broncos (algumas vezes graves com risco aumentado de infec¢ao
grave)
= Pedras nos rins em criangas

Efeitos secundérios muito rar os (afectam menos de 1 em 10.000 pessoas)
= células sanguineas reduzidas ou danificadas (aumento da possibilidade de hemorragias, nddoas
negras ou infecgoes)

» Tipo de anemia que pode ser grave e € causada por falta de globulos vermelhos. Se, por algum
motivo, tiver de efectuar analises ao sangue, informe a pessoa que estiver a recolher a amostra
de sangue de que se encontra a tomar este medicamento, uma vez que este pode afectar os
resultados.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados
neste folheto, informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g
Manter for a do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Ceftriaxona ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e blister. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
Manter o recipiente dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

As solugdes devem ser usadas de imediato apds a sua reconstituicdo. Apenas devem ser usadas solugdes
limpidas.

O conteudo dos frascos, uma vez abertos, deve ser usado de imediato.

Quaisquer solugdes para injec¢ao ou perfusdo ndo usadas devem ser eliminadas.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a proteger o
ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a compaosicdo de Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g:

Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g

A substancia activa € a ceftriaxona dissddica 3.5 H,O.

Cada 1 g frasco para injec¢ao contém 1 g de ceftriaxona (na forma dissoédica hidratada).

Nao existem outros componentes.

Qual o aspecto de Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g e contelido da embalagem
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Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g: pé para solucdo injectavel ou para perfuséo.

Ceftriaxone Tyrol Pharma 1 g ¢ um poé cristalino branco a amarelado. As solu¢des prontas a usar sao
amarelo palido a &mbar.

Nao utilizar Ceftriaxone Tyrol Pharma 1 g se verificar o seguinte: A solugdo ndo esteja limpida.
Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g, pd para solugdo para perfusdo ou injecgdo ¢ fornecida em embalagens de 1,
5 e 10 frascos, assim como em embalagens hospitalares.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e fabricante

Sandoz GmbH

Biochemiestraf3e 10

A-6250 Kundl
Austria

Estefolheto foi aprovado pela Gltima vez em

A informagcao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais dos cuidados de saude:

Modo e via de administracdo de Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g p6 para solucéo injectavel ou para
perfusdo

Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g ¢ injectado numa veia (administragdo intravenosa); No entanto, também
pode ser injectado num musculo (administragdo intramuscular).

Injecgdo intravenosa (injec¢do numa veia)

Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g para injeccdo IV ¢ dissolvida em agua para injectaveis (concentragdo 0.1
g/ml).

O conteudo de um frasco de 1 g € dissolvido em 10 ml de agua para injectaveis por agitacao.
A duragdo da injeccdo ¢ de 2 a 4 minutos.

Perfusdo intravenosa (perfusdo numa veia)
Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g para perfusao ¢ administrado na forma de uma perfusao intravenosa curta.

O conteudo do frasco ¢é dissolvido em 10 ml numa das seguintes solugdes para perfusdo livres de calcio,
através de agitacdo, resultando numa concentragdo de 0.1 g/ml: solucgdo de cloreto de sodio 0.9 %, cloreto
de sodio (0.45 %) e solucao de glucose (2.5 %), solugdo de glucose 5 % ou 10 %, dextrano 6 % em
solugdo de glucose 5 %, solucdo de amido de hidroxietileno 6 — 10 %, sendo posteriormente diluida em
condigOes assépticas controladas e validadas até um volume final de 20,5 ml e uma concentraciao de 49
mg/ml.

Ver também sec¢ao "Intolerancias quimicas principais “.

O tempo de perfusdo é de pelo menos 30 minutos.

Injecgdo intramuscular (injecgdo num musculo)

Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g pode ser administrado por via intramuscular.
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O contetdo de um frasco para injecgdo de 1 g ¢ dissolvido completamente em 3.5 ml de solucdo para
injecgdo de cloridrato de lidocaina a 1% por agitagdo (concentragdo 0.3 g/ml).

A solugdo ¢ injectada profundamente no musculo da nadega (intra-glutea). Nao mais do que 1 g de
ceftriaxona deve ser injectada num local.

Uma injec¢do nos vasos sanguineos deve ser estritamente evitada.

(Por favor, considere as informagdes do fabricante sobre os riscos da lidocaina cloridrato nos documentos
de informacdo relevantes dos respectivos preparados de lidocaina utilizados).

O tratamento com uma injeccdo num musculo ¢ apenas justificado em casos excepcionais e ap6s uma
cuidadosa avalia¢do risco/beneficio. Ver também sec¢do 2: “Tome especial cuidado com Ceftriaxone
Tyrol Pharma 1g”.

Para outras vias de administracdo estdo disponiveis outras dosagens de Ceftriaxone Tyrol Pharma.
Miscibilidade

Como principio, as solugdes de ceftriaxona devem ser sempre administradas separadamente a partir de

outras solugdes para perfusao.

As solugdes de ceftriaxona ndo devem ser misturadas com solugdes contendo calcio, em quaisquer
circunstancias.

Intolerancias quimicas principais

Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g nunca deve ser misturado com qualquer uma das seguintes solucdes:
- solugdes contendo calcio, tais como as solu¢des de Hartmann e Ringer.

- aminoglicosideos (quando administrados concomitantemente, estas preparagdes devem ser
administradas em separado)

- Ceftriaxone Tyrol Pharma 1g ndo deve ser administrado na mesma seringa, assim como outros
antibioticos ou outros agentes bactericidas.

- A intolerancia quimica da ceftriaxona foi também descrita com amsacrina (agente antitumoral),
vancomicina (antibiotico) e fluconazol (fungicida).
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Ceftriaxone Tyrol Pharma 2 g P6 para Solucéo para Perfusio
(ceftriaxona sodica)

L eia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g

3. Como tomar Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g

6. Outras informagoes

1. O QUE E Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g E PARA QUE E UTILIZADO

Ceftriaxona é um antibiotico. Pertence ao grupo de antibioticos denominados cefalosporinas. Este tipo de
antibioticos sdo similares a penicilina.

A ceftriaxona mata bactérias e pode ser usado contra varios tipos de infecgdes.

Como todos os antibioticos, ceftriaxona ¢ apenas eficaz contra alguns tipos de bactérias. Desta forma, este ¢
apenas adequado para tratar alguns tipos de infecgdes.

A ceftriaxona pode ser usada para tratar:

. Envenenamento do sangue (sépsia)
= Infecg¢do das meninges (meningite)
= infecgdes dos 0ssos ou articulacoes
. infec¢des do tracto respiratorio

. infecgdes da pele e tecidos moles

A Ceftriaxona pode também ser usada para ajudar a prevenir infec¢des antes, durante e apds cirurgia em
doentes com um certo risco de infeccdes graves associadas com medidas cirurgicas. Dependendo do tipo de
cirurgia e os patogénios esperados a ceftriaxona deve ser associada com um agente antimicrobiano
apropriado com cobertura adicional de complicagdes por patogénios.

2. ANTESDE TOMAR Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g

N&o tome Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g se:

= Se tem alergia (hipersensibilidade) a ceftriaxona ou a qualquer outro componente do medicamento

=  Se tem alergia (hipersensibilidade) a qualquer outro tipo de antibiotico da classe das cefalosporinas.

= Se tiver alguma vez sofrido de reacgdes alérgicas graves a qualquer penicilina - ou a outro antibidtico
beta-lactdmico, dado que também pode ser alérgico a este medicamento.

= Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g ndo deve ser administrado a recém-nascidos com ictericia
(hiperbilirrubinémia) ou recém-nascidos prematuros, uma vez que a utilizagdo de ceftriaxona, a
substancia activa de Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g pode desencadear complica¢des com possivel dano
cerebral nestes doentes.

= Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g ndo deve ser usado em associagdo a tratamento com calcio, devido ao
risco de precipitagdo do sal ceftriaxona-calcio em recém-nascidos.
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Se tiver duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

Tome especial cuidado com Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g se:

= Se alguma vez tiver tido uma reacgdo alérgica a qualquer antibidtico, informe o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

= Se alguma vez tiver tido outros tipos de reacc¢do alérgica ou asma. Reacgdes de hipersensibilidade contra
a ceftriaxona tendem a ocorrer mais frequentemente em pessoas com uma tendéncia para qualquer
reac¢do alérgica e podem ocorrer em todos os graus de gravidade até a choque anafilatico.

= Se alguma vez o tiverem informado que os seus rins ¢/ou figado ndo funcionam bem

= Se alguma vez tiver tido pedras na vesicula ou rins, ou se estiver a ser alimentado por via intravenosa.

= Se alguma vez tiver tido inflamagdo do seu intestino, chamada colite, ou qualquer outra doenga grave
que tivesse afectado o seu intestino.

= Este medicamento pode alterar os resultados de algumas analises sanguineas (tal como o teste de
Coombs). E importante informar o seu médico que estd a tomar este medicamento, se tiver de
efectuar qualquer um destes testes.

Tomar outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Este medicamento pode ser afectado por outros medicamentos que sdo removidos pelos rins. Esta situagao
aplica-se, em especial, se estes outros medicamentos afectarem também o bom funcionamento dos rins.
Existem varios medicamentos que podem provocar este efeito, pelo que deve consultar o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar:

= outros antibidticos para tratar infec¢des, nomeadamente aminoglicosideos

= pilulas orais contraceptivas. E aconselhavel utilizar medidas contraceptivas ndo-hormonais
suplementares

= outras substancias activas, tal como Probenecide.

Este medicamento pode alterar os resultados de algumas analises sanguineas tal como o teste de Coombs,
ou a determinagdo da galactose no seu sangue). E importante informar o médico de que estd a tomar este
medicamento se necessitar efectuar qualquer uma destas analises.

Este medicamento pode também alterar os resultados de testes na urina ndo-enzimaticos para o aglcar. Se
tiver diabetes e testar a sua urina por rotina, informe o seu médico. Podem ter de ser utilizados outros testes
para monitorizar a sua diabetes, enquanto tiver a tomar este medicamento.

Gravidez e Aleitamento

= Esta gravida, ou pensa que pode estar gravida? Embora este medicamento nao tenha demonstrado causar
danos a criangas ainda nao nascidas, s6 deve ser administrado a uma mulher gravida se for realmente
necessario.

= FEsta a amamentar? Este medicamento ndo deve ser administrado a mulheres que estejam a amamentar.
Esta situacdo ¢ devida a pequenas quantidades deste passarem para o leite e, como tal, para o lactente.

= Na gravidez a administracdo intramuscular estd contra-indicada quando usado em associagdo com
lidocaina.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g.

Conducdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Quando estiver a tomar este medicamento pode ter tonturas. Este efeito pode afectar a sua capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas. Se isto acontecer, ndo conduza ou utilize maquinas.
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I nfor macgdes importantes sobr e alguns componentes de Ceftriaxone Tyr ol Pharma 29
Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g contém 83 mg (equivalente a aproximadamente 3.6 mmol) de sodio por dose.
Fale com o seu médico se lhe tiverem dito para limitar a quantidade de s6dio na sua dieta.

3. COMO TOMAR Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g

Utilizar ceftriaxona sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver davidas.

Ceftriaxona ¢ normalmente administrado por um médico ou enfermeiro:
= E administrado na forma de perfuséo.
= A perfusdo é administrada na forma de uma perfusao lenta numa veia.

A dose que o seu médico lhe da depende do tipo de infecgdo e da gravidade da infec¢do. Também depende
do seu peso e da forma como os seus rins estiverem a trabalhar. O seu médico ira explicar-lhe esta situacao.
A dose habitual é:

Adultos, pessoas mais idosas e criangas com 12 anos e com ias de 50 kg de peso:
= 1 a2 gdiariamente
= Em infec¢des graves, a dose pode ser aumentada para 4 g didrias, injectadas numa veia.

Recém-nascidos (até 14 dias de idade)
= 20-50 mg por cada kg de peso corporal uma vez por dia, injectado numa veia
= Niao devem administradas mais do que 50 mg por kg, mesmo em infec¢des graves.

Criancas com idade entre os 15 dias ¢ os 12 anos de idade

= 20-80 mg por cada kg de peso corporal por dia, injectado numa veia

= Nio devem ser administradas mais do que 80 mg por kg, mesmo em infecgdes graves -excepto na
meningite.

Informagdes especiais sobre a posologia:

= Para a infeccdo das meninges (meningite) sdo administradas inicialmente 100 mg por kg diariamente
(mas n3o mais do que 4 g diarias). Em recém-nascidos, ndo devem ser administradas mais do que 50
mg/kg.

= Quando a administracdo ¢ efectuada antes de uma operagdo, a dose diaria normal ¢ administrada 30-90
minutos antes da operagdo. Normalmente, apenas ¢ administrada uma dose.

= Para pessoas com problemas de rins, a dose ndo necessita de ser reduzida, se a fun¢do hepatica estiver
normal. Se a condi¢do do rim for muito ma (depuragdo da creatinina < 10 ml/min), a dose diaria de
ceftriaxone ndo deve exceder 2 g em doentes adultos.

= Pessoas com problemas no figado ndo necessitam de reduzir a dose, a ndo ser que tenham problemas de
rins.

= Na insuficiéncia renal e hepatica graves em simultineo as concentragdes de ceftriaxona no sangue devem
ser monitorizadas regularmente e a posologia ajustada apropriadamente para criangas e adultos.

= Se estiver a fazer dialise, o0 médico ira efectuar testes para se assegurar de que esta a tomar a dose
correcta.

A ceftriaxona ¢ normalmente administrada uma vez por dia.

= A duragdo do tratamento é normalmente de, pelo menos, 2 dias, consoante a normalizagdo da
temperatura corporal.

= O tratamento pode continuar durante um total de 7 a 14 dias.
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Se o doente ¢ uma crianga com menos de 2 anos de idade ou uma mulher grdvida ou a amamentar, a
ceftriaxona deve ser apenas administrada por injec¢@o lenta numa veia.

Se utilizar mais Ceftriaxona do que deveria

Se tiver sido utilizada demasiada Ceftriaxone do que o que deveria ser, fale com o seu médico directamente
ou dirija-se ao servigo de urgéncias do hospital mais proximo. Leve o medicamento consigo, dentro da caixa,
de forma que o pessoal médico saibam exactamente o que foi utilizado.

Separar de utilizar Ceftriaxona

E importante que este medicamento seja utilizado da forma prescrita, ndo devendo ser interrompido apenas
porque se sente bem novamente. Se o tratamento for interrompido demasiado cedo, a infec¢do pode voltar
novamente.

Fale com o seu médico, se ndo se sentir bem no final do tratamento prescrito, ou mesmo, se se sentir pior
durante o tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. EFEITOSSECUNDARIOSPOSSIVEIS
Como os demais medicamentos, ceftriaxona pode causar efeitos secundarios em algumas pessoas.

Se algum dos seguintes efeitos secundarios graves ocorrerem, pare de tomar este medicamento e informe o
seu médico de imediato ou dirija-se ao servigo de urgéncias do hospital mais proximo.

- Os seguintes efeitos secundarios sdo raros (afectam menos de 1 em 1.000 pessoas). Reaccdes alérgicas,
tais como asma subita e dificuldade em respirar, inchaco das palpebras, face ou labios, erupgdes da pele
graves que podem formar vesiculas e podem envolver os olhos, boca e garganta e 6rgdos genitais, perda
de consciéncia (desmaios).

- Os seguintes efeitos secundarios sdo muito raros (afectam menos de 1 em 10.000 pessoas).
Diarreia grave, durante um periodo prolongado ou com sangue, com dor de estomago ou febre. Esta
situacdo pode ser um sinal de uma inflamagdo grave no intestino (denominada por
“colite pseudomembranosa”) . A qual pode ocorrer apds a administragdo de antibioticos.

Efeitos secundarios muito frequentes (afectam mais de 1 em 10 pessoas):
=  Pedras na vesicula em criancas

Efeitos secundérios frequentes (afectam menos de 1 em 10 pessoas):
» reacgdes alérgicas (erupcdes na pele, comichao, urticaria, inchago da pele e articulagdes)
= alteragdes dos testes do sangue que verificam a forma como o seu figado esta a funcionar
= dor e rigidez quando injectado num musculo
= dor e vermelhiddo quando injectado numa veia

Efeitos secundérios pouco frequentes (afectam menos de 1 em 100 pessoas)

* ndauseas, vomitos, dor de estdmago, diarreia

= aftas, inflamagdo da lingua, perda de apetite

= dor de cabega, tonturas

» infecgdes: Estando a efectuar um tratamento com ceftriaxona pode temporariamente aumentar a
possibilidade de adquirir infecgdes causadas por outros microrganismos. Por exemplo, podem
ocorrer aftas.

* Problemas nos rins: alteragdes da fungao renal e producdo de urina reduzida

Efeitos secundéariosrar os (afectam menos de 1 em 1.000 pessoas)
= (Ciibras graves no abdomen (causadas por inflamagao pancreas)
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= Pedras na vesicula em adultos

»  Reducdo dos numeros de globulos broncos (algumas vezes graves com risco aumentado de infecg¢do
grave)

=  Pedras nos rins em criangas

Efeitos secundéarios muito raros (afectam menos de 1 em 10.000 pessoas)
= células sanguineas reduzidas ou danificadas (aumento da possibilidade de hemorragias, nédoas
negras ou infecgoes)
= Tipo de anemia que pode ser grave e € causada por falta de glébulos vermelhos. Se, por algum
motivo, tiver de efectuar analises ao sangue, informe a pessoa que estiver a recolher a amostra
de sangue de que se encontra a tomar este medicamento, uma vez que este pode afectar os
resultados.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados
neste folheto, informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Ceftriaxona apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e blister. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

As solucdes devem ser usadas de imediato apos a sua reconstituicdo. Apenas devem ser usadas solucdes
limpidas.

O conteudo dos frascos de infusdo, uma vez abertos, deve ser usado de imediato.

Quaisquer solugdes para perfusdo nao usadas, devem ser eliminadas.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a proteger o
ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicao de Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g:

Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g

A substancia activa ¢€ a ceftriaxona dissodica 3.5 H,O.

Cada frasco de 2 g para injecc¢do contém 2 g de ceftriaxona (na forma dissddica hidratada).

Nao existem outros componentes.

Qual o aspecto de Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g e contelido da embalagem

Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g: pé para solugéo para perfusio

Ceftriaxone Tyrol Pharma 2 g é um po cristalino branco a amarelado. As solu¢des prontas a usar sdo
amarelo palido a ambar.

Nao utilizar Ceftriaxone Tyrol Pharma 2 g se verificar o seguinte: A solucdo nao esteja limpida.
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Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g, p6 para solugéo para perfusdo é fornecida em embalagens de 1, 5 ¢ 10
frascos de infusdo, assim como em embalagens hospitalares.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e fabricante

Sandoz GmbH
Biochemiestralie 10
A-6250 Kundl
Austria

Estefolheto foi aprovado pela Gltima vez em

A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos pr ofissionais dos cuidados de saude:
Modo e via de administracdo de Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g Pé para Solucao para Perfuséo
Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g ¢ injectado numa veia (administragdo intravenosa).

Perfusdo intravenosa (perfusdo numa veia)
Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g para perfusao ¢ administrado na forma de uma perfusao intravenosa curta.

O conteudo do frasco de infusdo ¢ dissolvido em 40 ml numa das seguintes solugdes para perfusdo livres
de calcio, através de agitacdo, resultando numa concentragdo de 0.05 g/ml: solucdo de cloreto de sodio
0.9 %, cloreto de sodio (0.45 %) e solucao de glucose (2.5 %), solucdo de glucose 5 % ou 10 %, dextrano
6 % em solucdo de glucose 5 %, solug¢do de amido de hidroxietileno 6 — 10 %.

Ver também seccdo "Intolerancias quimicas principais .

O tempo de perfusao ¢ de, pelo menos, 30 minutos.

Miscibilidade
Como principio, as solu¢des de ceftriaxona devem ser sempre administradas separadamente a partir de

outras solugdes para perfusao.

As solugdes de ceftriaxona ndo devem ser misturadas com solugdes contendo célcio, em quaisquer
circunstancias.

Intolerancias quimicas principais

Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g nunca deve ser misturado com qualquer uma das seguintes solugdes:
- solugdes contendo calcio, tais como as solu¢des de Hartmann e Ringer.

- aminoglicosideos (quando administrados concomitantemente, estas preparagdes devem ser
administradas em separado)

- Ceftriaxone Tyrol Pharma 2g ndo deve ser administrado na mesma seringa, assim como outros
antibioticos ou outros agentes bactericidas.

- A intolerancia quimica da ceftriaxona foi também descrita com amsacrina (agente antitumoral),
vancomicina (antibiotico) e fluconazol (fungicida).
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