Anexo 111

Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto
informativo

Nota:

Estes Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto Informativo sdo o
resultado do procedimento de arbitragem a que esta decisdo da Comisséo se refere.

A informacdo sobre o produto pode ser subsequentemente adaptada pelas autoridades

competentes dos Estados Membro, em ligagdo com o Estado Membro de Referéncia, se aplicavel,
de acordo com o estabelecido no Capitulo 4 do Titulo 11l da Directiva 2001/83/EC.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 2 g P6 para Solucéo para Perfuséo

Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 2 g Pd para Solucéo Injetavel ou para perfusdo
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 1 g P4 para Solucéo Injetavel ou para perfusdo
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 1 g P4 e Solvente para Solugéo Injetavel
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 500 mg P6 e Solvente para Solucéo Injetavel
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg P6 e Solvente para Solucéo Injetavel
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg P6 para Solucéo Injetavel

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA

2 g po para solugdo para perfudo
P6 para solucdo para perfuséo
[A ser completado nacionalmente]

2 g p6 para solucdo injetavel ou para perfuséo
1 g p6 para solugdo injetavel ou para perfusdo
P6 para solucdo injetavel ou para perfusao

[A ser completado nacionalmente]

250 mg, 500 mg, 1 g po e solvente para solugdo injetavel
P6 e solvente para solugdo injectavel
[A ser completado nacionalmente]

250 mg pé para solugdo injetavel
P6 para solucdo injectéavel
[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Rocephin esta indicado para o tratamento das seguintes infe¢des em adultos e em criangas, incluindo
recém-nascidos de termo (desde o nascimento):

Meningite bacteriana

Pneumonia adquirida na comunidade

Pneumonia adquirida no hospital

Otite média aguda

InfecOes intra-abdominais

InfecBes complicadas do trato urinario (incluindo pielonefrite)
InfecOes dos 0ssos e articulagdes

Infecbes complicadas da pele e dos tecidos moles

Gonorreia

Sifilis
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Endocardite bacteriana

Rocephin pode ser utilizado:
Para o tratamento de exacerbagdo aguda da doenga pulmonar obstrutiva crénica em adultos
Para o tratamento de borreliose de Lyme disseminada (inicial [etapa II] e tardia [etapa I11]) em
adultos e em criancas, incluindo recém-nascidos a partir dos 15 dias de idade
Para a profilaxia pré-operatoria de infecGes do local cirurgico
Na gestdo de doentes neutropénicos com febre que se suspeite ser devida a uma infecdo

bacteriana

No tratamento de doentes com bacteriemia que ocorre em associagdo com, ou que se suspeite
de estar associada com, qualquer das infe¢des listadas acima

Rocephin deve ser coadministrado com outros agentes antibacterianos sempre que o espetro possivel
de bactérias causadoras ndo seja abrangido pelo seu espetro (ver seccao 4.4).

Devem ser tidas em consideracdo as normas orientadoras sobre a utilizagéo apropriada de agentes

antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A dose depende da gravidade, suscetibilidade, local, tipo de infecdo e da idade e funcéo hepatorrenal

do doente.

As doses recomendadas nas tabelas abaixo séo as doses geralmente recomendadas nestas indicagdes.
Em casos particularmente graves, deverd ser considerada a dose na extremidade superior do limite

recomendado.

Adultos e criancas com idade superior a 12 anos (=50 kq)

Dose de
Ceftriaxona*

Frequéncia do
tratamento**

Indicacdes

1-2g

Uma vez por dia

Pneumonia adquirida na comunidade

Exacerbacdo aguda da doenca pulmonar obstrutiva crénica

InfecBes intra-abdominais

Infecbes complicadas do trato urinério (incluindo
pielonefrite)

29 Uma vez por dia Pneumonia nosocomial (adquirida no hospital)

InfecOes complicadas da pele e dos tecidos moles

Infecdes dos 0ssos e articulacdes

Gestdo de doentes neutropénicos com febre que se suspeite
2-4¢g Uma vez por dia ser devida a uma infecéo bacteriana

Endocardite bacteriana

Meningite bacteriana

* Na bacteriemia documentada, deve ser considerada a dose na extremidade superior do limite

recomendado.

** Administracdo duas vezes por dia (de 12 em 12 horas) pode ser considerada quando sao
administradas doses diérias superioresa 2 g

22




Indicacbes para adultos e criangas com idade superior a 12 anos (> 50 kg) que requerem esquemas de
dosagem especificos:

Otite média aguda

Pode ser administrada uma Unica dose intramuscular de Rocephin 1-2 g. Dados limitados sugerem que
em casos em que o doente estd gravemente doente ou a terapéutica anterior falhou, Rocephin pode ser
eficaz quando administrado numa dose intramuscular diéria de 1-2 g durante 3 dias.

Profilaxia pré-operatoria de infe¢fes do local cirargico
2 g em dose Unica pré-operatoria.

Gonorreia
500 mg em dose Unica intramuscular.

Sifilis

As doses geralmente recomendadas sdo 500 mg — 1 g uma vez por dia, aumentada para 2 g uma vez
por dia para a neurosifilis, durante 10 — 14 dias. As doses recomendadas na sifilis, incluindo
neurosifilis, sdo baseadas em dados limitados. Devem ser tidas em consideragdo orientacdes nacionais
ou locais.

Borreliose de Lyme disseminada (inicial [etapa I1] e tardia [etapa 111])
2 g uma vez por dia durante 14 — 21 dias. As durac¢des recomendadas do tratamento variam e devem
ser tidas em consideragéo orientagdes nacionais ou locais.

Populacao pediatrica

Recém-nascidos, lactentes e criangas com 15 dias até aos 12 anos de idade (< 50 kg)
As criangas com um peso corporal de 50 kg, ou mais, devem receber a dose habitual de adulto.

Dose de Frequénciado | Indicagdes
ceftriaxona* tratamento**
50-80 mg/kg Uma vez por dia | Infegdes intra-abdominais
InfecBes complicadas do trato urinério (incluindo pielonefrite)
50-80 mg/kg Uma vez por dia | Pneumonia adquirida na comunidade

Pneumonia adquirida no hospital

50-100 mg/kg Uma vez por dia | Infecdes complicadas da pele e dos tecidos moles

(méx. 4 g) InfecOes dos 0ssos e articulagdes

Gestédo de doentes neutropénicos com febre que se suspeite ser
devida a uma infecdo bacteriana

80-100 mg/kg Uma vez por dia | Meningite bacteriana
(méx. 4 g)

100 mg/kg Uma vez por dia | Endocardite bacteriana
(méx. 4 g)

* Na bacteriemia documentada, devera ser considerada a dose na extremidade superior do limite
recomendado.

** Administracdo duas vezes por dia (de 12 em 12 horas) pode ser considerada quando sao
administradas doses diarias superiores a 2 g

IndicacGes para recém-nascidos, lactentes e criancas com 15 dias até aos 12 anos de idade (< 50 kg)
que requerem esquemas de dosagem especificos:

Otite média aguda

Para o tratamento inicial da otite média aguda, pode ser administrada uma Gnica dose intramuscular
de Rocephin de 50 mg/kg. Dados limitados sugerem que em casos em que a crianga esta gravemente
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doente ou que a terapéutica inicial falhou, Rocephin pode ser eficaz quando administrado numa dose
intramuscular diaria de 50 mg/kg durante 3 dias.

Profilaxia pré-operatoria de infe¢des do local cirrgico
50-80 mg/kg em dose unica pré-operatoria.

Sifilis

As doses geralmente recomendadas sdo 75-100 mg/kg (méx. 4 g) uma vez por dia, durante 10 — 14
dias. As doses recomendadas na sifilis, incluindo neurosifilis, sdo baseadas em dados muito limitados.
Devem ser tidas em consideragdo normas orientadoras nacionais ou locais.

Borreliose de Lyme disseminada (inicial [etapa I1] e tardia [etapa I11])
50-80 mg/kg uma vez por dia durante 14 — 21 dias. As durac¢des recomendadas do tratamento variam e
devem ser tidas em consideracdo normas orientadoras nacionais ou locais.

Recém-nascidos entre 0s 0 e os 14 dias de idade
Rocephin esta contraindicado em recém-nascidos prematuros até uma idade pds-menstrual de 41
semanas (idade gestacional + idade cronoldgica).

Dose de Frequéncia do IndicacGes
ceftriaxona* tratamento
20-50 mg/kg Uma vez por dia Infecbes intra-abdominais

Infecbes complicadas da pele e dos tecidos moles

InfecBes complicadas do trato urinério (incluindo
pielonefrite)

Pneumonia adquirida na comunidade

Pneumonia adquirida no hospital

Infe¢Oes dos 0ssos e articulages

Gestdo de doentes neutropénicos com febre que se suspeite
ser devida a uma infecdo bacteriana

50 mg/kg Uma vez por dia Meningite bacteriana

Endocardite bacteriana

* Na bacteriemia documentada, devera ser considerada a dose na extremidade superior do limite
recomendado.
A dose diaria maxima de 50 mg/kg ndo deve ser excedida.

Indicacdes para recém-nascidos entre os 0 e os 14 dias de idade que requerem esquemas de dosagem
especificos:

Otite média aguda
Para o tratamento inicial da otite média aguda, pode ser administrada uma Unica dose intramuscular
de Rocephin de 50 mg/kg.

Profilaxia pré-operatéria de infecdes do local cirargico
20-50 mg/kg em dose Unica pré-operatoria.

Sifilis
As doses geralmente recomendadas sdo 50 mg/kg uma vez por dia durante 10 — 14 dias. As doses

recomendadas na sifilis, incluindo neurosifilis, sdo baseadas em dados muito limitados. Devem ser
tidas em consideracdo normas orientadoras nacionais ou locais.
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Duracao da terapéutica

A duracéo da terapéutica varia de acordo com a evolugdo da doenga. Tal como com a antibioterapia
em geral, a administragdo de ceftriaxona deve continuar por um periodo de 48-72 horas ap6s o
desaparecimento da febre ou evidéncia de erradicacdo bacteriana ter sido alcangada,

Idosos

As doses recomendadas para adultos ndo requerem modificagdes nos idosos, desde que a fungéo
hepética e renal seja satisfatoria.

Doentes com afeccéo hepética

Os dados disponiveis ndo indicam a necessidade de ajuste da dose quando hd compromisso ligeiro ou
moderado da fungdo hepatica, desde que a funcéo renal ndo esteja comprometida.

Nao existem dados de estudos em doentes com insuficiéncia hepética grave (ver seccéo 5.2).

Doentes com compromisso renal

Em doentes com compromisso renal, ndo existe necessidade de reduzir a dose de ceftriaxona, desde
que a funcéo hepatica ndo esteja comprometida. Apenas em casos de insuficiéncia renal pré-terminal
(clearance da creatinina < 10 ml/min), a dose de ceftriaxona néo deve exceder 2 g por dia.

Em doentes submetidos a diélise, ndo é necessaria uma dose adicional apos a dialise. A ceftriaxona
ndo é removida por dialise peritoneal nem por hemodiélise. A monitorizacéo clinica apertada da
seguranca e eficécia é aconselhada.

Doentes com compromisso hepatico e afeccdo renal graves

Aconselha-se a monitorizacdo clinica apertada da seguranca e eficacia em doentes com compromisso
hepatico e afeccdo renal graves.

Modo de administracio

Rocephin pode ser administrado por perfuséo intravenosa por um periodo de pelo menos 30 minutos
(via de administragéo preferida) ou por injecdo intravenosa lenta durante 5 minutos, ou por injecéo
intramuscular profunda. A injecéo intravenosa intermitente deve ser administrada durante 5 minutos
preferencialmente em veias de maior calibre. Doses intravenosas de 50 mg/kg, ou mais, em lactentes e
criangas até os 12 anos de idade devem ser administradas por perfusdo. Em recém-nascidos, devem
ser administradas doses intravenosas por um periodo superior a 60 minutos para reduzir o risco
potencial de encefalopatia por bilirrubina (ver seccéo 4.3 e 4.4). As injecdes intramusculares devem
ser injetadas bem dentro da estrutura de um musculo relativamente grande e ndo mais que 1 g deve ser
injetada no mesmo local. A administracdo intramuscular deve ser considerada quando a via
intravenosa ndo é possivel ou é menos apropriada para o doente. Para doses maiores que 2 g deve ser
utilizada a administragéo intravenosa.

Se a lidocaina for usada como solvente, a solugdo final reconstituida nunca devera ser administrada
por via intravenosa (ver seccdo 4.3). A informagdo no Resumo das Caracteristicas do Medicamento da
lidocaina deve ser considerada.

A ceftriaxona esta contraindicada em recém-nascidos (< 28 dias) caso eles necessitem (ou seja
expetavel que necessitem) de tratamento com solugdes intravenosas que contenham calcio, incluindo
perfusbes continuas que contenham calcio como a nutri¢do parenteral, devido ao risco de precipitacéo
da ceftriaxona-célcio (ver seccdo 4.3).
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Né&o devem ser utilizados solventes que contenham célcio (p. ex. solucdo de Ringer ou solugéo de
Hartmann) para reconstituir frascos para injetaveis de ceftriaxona, ou para diluir ainda mais um frasco
para injetavel reconstituido para administracéo intravenosa, pois pode formar-se um precipitado. A
precipitacdo de ceftriaxona-calcio também pode ocorrer quando a ceftriaxona é misturada, na mesma
via de administracdo intravenosa, com solugdes que contenham célcio. Como tal, a ceftriaxona e as
solucBes que contenham célcio ndo podem ser misturadas ou administradas simultaneamente (ver
seccOes 4.3,4.4e6.2).

Para a profilaxia pré-operatoria de infe¢des do local cirlrgico, a ceftriaxona devera ser administrada
30-90 minutos antes da cirurgia.

Para instrugdes sobre a reconstituicdo do medicamento antes da administragéo, ver sec¢éo 6.6.
4.3  Contraindicacfes

Hipersensibilidade a ceftriaxona, a qualquer outra cefalosporina ou a qualquer um dos excipientes
listados na sec¢éo 6.1.

Historia conhecida de hipersensibilidade grave (p. ex. reacdo anafilatica) a qualquer outro tipo de
antibioticos beta-lactdmicos (penincilinas, monobactamos e carbapenemes).

A ceftriaxona esta contraindicada em:

Recém-nascidos prematuros até uma idade pés-menstrual de 41 semanas (idade gestacional + idade

cronolégica)*

Recém-nascidos de termo (até 28 dias de idade):

- com hiperbilirrubinemia, ictericia, hipoalbuminemia ou acidoticos, pois estas sao situacdes em
que é provavel que a fixacdo da bilirrubina esteja comprometida*

- caso necessitem (ou seja expetavel que necessitem) de tratamento com calcio endovenoso, ou de
perfusdes contendo célcio, devido ao risco de precipitacdo de um sal ceftriaxona-calcio (ver
seccles 4.4, 4.8 € 6.2).

*Estudo in vitro mostraram que a ceftriaxona pode deslocar a bilirrubina dos locais de ligagdo a
albumina plasmatica, levando a um possivel risco de encefalopatia por bilirrubina nestes doentes.

As contraindicagdes da lidocaina devem ser excluidas antes da inje¢do intramuscular de ceftriaxona,
quando a solucdo de lidocaina é utilizada como solvente (ver sec¢do 4.4). Ver informacgdo no Resumo
das Caracteristicas do Medicamento da lidocaina, nomeadamente as contraindicagdes.

As solucbes de ceftriaxona contendo lidocaina nunca deverdo ser administradas por via intravenosa.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Reacdes de hipersensibilidade

Como acontece com todos os antibioticos beta-lactamicos, foram notificadas reacoes de
hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais (ver sec¢éo 4.8). No caso de reacdes de
hipersensibilidade graves, o tratamento com ceftriaxona deve ser imediatamente interrompido e
devem ser iniciadas medidas de emergéncia adequadas. Antes do inicio da terapéutica, deve-se
estabelecer se o doente tem histdria de reacdes de hipersensibilidade graves a ceftriaxona, a outras
cefalosporinas ou a qualquer outro tipo de antibio6tico beta-lactdmico. Deve-se ter cuidado caso a
ceftriaxona seja administrada a doentes com histoéria de hipersensibilidade ndo grave a outros
antibidticos beta-lactamicos.

Foram notificadas reagdes adversas cutaneas graves (sindrome de Stevens Johnson ou sindrome de

Lyell/necrolise epidérmica toxica); no entanto, a frequéncia destes eventos é desconhecida (ver seccéo
4.8).
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InteracOes com produtos gue contenham célcio

Foram descritos casos de reagdes fatais em recém-nascidos prematuros e de termo, com idade inferior
a 1 més, que apresentavam precipitados de célcio-ceftriaxona nos pulmdes e rins. Pelo menos um
deles recebeu ceftriaxona e calcio em tempos diferentes e atraves de vias intravenosas diferentes. Nos
dados cientificos disponiveis ndo existem notificacGes de precipitados intravasculares confirmados
em doentes, & excecdo de recém-nascidos, tratados com ceftriaxona e solugdes que contenham célcio
ou quaisquer outros produtos contendo calcio. Estudos in vitro demonstraram que os recém-nascidos
apresentam um risco aumentado de precipitacdo de ceftriaxona-célcio, em comparacdo com outros
grupos etéarios.

Em doentes com qualquer idade, a ceftriaxona ndo pode ser misturada ou administrada
simultaneamente com quaisquer solucgdes intravenosas que contenham célcio, mesmo através de vias
de perfuséo diferentes ou em locais de perfuséo diferentes. No entanto, em doentes com idade
superior a 28 dias, a ceftriaxona e as solu¢fes com calcio podem ser administradas sequencialmente,
uma apds a outra, se forem utilizadas vias de perfusdo em locais diferentes, ou se as vias de perfusdo
forem substituidas ou cuidadosamente lavadas entre as perfusdes, com solugdo salina fisiolGgica, para
evitar a precipitacdo. Em doentes que necessitem de perfusdo continua com solugdes de nutri¢éo
parentérica total (NPT) que contenham célcio, os profissionais de salde poderdo considerar a
utilizag&o de tratamentos antibacterianos alternativos, que ndo tenham um risco semelhante de
precipitacdo. Se a utilizacdo de ceftriaxona for considerada necessaria em doentes que requeiram
nutricdo continua, as solucbes de NTP e a ceftriaxona podem ser administradas simultaneamente,
embora através de diferentes vias de perfusdo em locais diferentes. Em alternativa, a perfuséo da
solucdo de NTP pode ser interrompida durante o periodo da perfusdo de ceftriaxona e a lavagem
cuidada das vias de perfusdo entre as solugdes (ver secgdes 4.3, 4.8, 5.2 € 6.2).

Populacdo pediatrica

A seguranca e a efetividade de Rocephin em recém-nascidos, lactentes e criangas foram estabelecidas
para as dosagens descritas em Posologia e modo de administragéo (ver secgdo 4.2). Os estudos
demonstraram que a ceftriaxona, tal como algumas outras cefalosporinas, pode deslocar a bilirrubina
da albumina sérica.

Rocephin esta contraindicado em prematuros e recém-nascidos de termo com risco de desenvolverem
encefalopatia por bilirrubina (ver secgéo 4.3).

Anemia hemolitica imunomediada

Foi observada anemia hemolitica imunomediada em doentes tratados com antibiéticos da classe das
cefalosporinas, incluindo Rocephin (ver sec¢édo 4.8). Foram notificados casos graves de anemia
hemolitica, incluindo mortes, durante o tratamento com Rocephin em adultos e criangas.

Caso um doente desenvolva anemia durante a terapéutica com ceftriaxona, deve-se considerar o
diagnostico de anemia associada a cefalosporinas e deve-se descontinuar a ceftriaxona até que a
etiologia seja determinada.

Tratamento prolongado

Durante um tratamento prolongado, devem-se efetuar analises sanguineas completas em intervalos
regulares.

Colite/Proliferacdo de micro-organismos ndo sensiveis

Foram notificados casos de colite associada a antibidtico e colite pseudomembranosa com quase todos
os antibidticos, incluindo ceftriaxona, e podem variar em gravidade desde leve até risco de vida. Deste
modo, é importante considerar este diagndstico em doentes que tenham diarreia durante ou
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subsequente a administracdo de ceftriaxona (ver seccao 4.8). Deve-se considerar a interrupgao da
terapéutica com ceftriaxona e a administragdo de tratamento especifico para Clostridium difficile.
Medicamentos que inibam o peristaltismo ndo devem ser administrados.

Tal como com outros antibi6ticos, podem ocorrer superinfecdes por microrganismos ndo sensiveis.

Insuficiéncia renal e hepética grave

Aconselha-se a monitorizacao clinica apertada da seguranca e eficacia na insuficiéncia renal e
hepatica graves (ver seccéo 4.2).

Interferéncia com analises seroldgicas

Pode ocorrer interferéncia com o teste de Coombs, dado que Rocephin pode levar a resultados falsos-
positivos da anélise. Rocephin pode levar a falsos-positivos na anélise da galactosemia (ver seccdo
4.8).

Métodos ndo enzimaticos para a determinacgdo da glucose na urina podem dar origem a resultados
falsos-positivos. Durante a terapéutica com Rocephin, a determinagdo da glucose na urina deve ser
realizada enzimaticamente (ver seccéo 4.8).

Sadio

Cada grama de Rocephin contém 3,6 mmol de sodio. Esta informagdo deve ser tida em consideracéo
em doentes com ingestdo controlada de sddio.

Espetro antibacteriano

A ceftriaxona tem um espetro limitado de atividade antibacteriana e pode ndo ser adequada para
utilizacdo em monoterapia no tratamento de alguns tipos de infecdes, exceto se 0 agente patogénico ja
tiver sido confirmado (ver secgdo 4.2). Em infe¢des polimicrobianas, quando os agentes patogénicos
suspeitos incluem organismos resistentes a ceftriaxona, devera ser considerada a administracdo de um
antibidtico adicional.

Utilizacdo da lidocaina

Caso seja utilizada uma solucéo de lidocaina como solvente, as solugdes de ceftriaxona deverdo ser
utilizadas apenas para injecéo intramuscular. As contraindicagdes da lidocaina, precaucdes e outras
informacdes relevantes, conforme detalhado no Resumo das Caracteristicas do Medicamento da
lidocaina, devem ser consideradas antes da utilizagdo (ver seccdo 4.3). A solugdo de lidocaina nunca
deve ser administrada por via intravenosa.

Litiase biliar

Se estudos ecograficos abdomnais evidenciam sinais de litiase biliar, deve considerar-se a
possibilidade de precipitados de calcio-ceftriaxona. Foram detetadas sombras em ecografias da
vesicula biliar, que tém sido confundidas com calculos biliares, mais frequentemente em doses diarias
de ceftriaxona iguais a 1 g ou superiores. Deve-se ter especial cuidado na populacdo pediatrica. Tais
precipitados desaparecem apo0s a interrupgdo da terapéutica com ceftriaxona. Os precipitados de
calcio-ceftriaxona raramente foram associados a sintomas. Em casos sintomaticos, é recomendado o
controlo conservador ndo-cirdrgico e a interrupgao do tratamento com ceftriaxona devera ser
considerada pelo médico, com base na avaliacéo especifica do -risco-beneficio (ver seccédo 4.8).

Estase biliar

Foram notificados casos de pancreatite, possivelmente resultante de obstrugéo biliar, em doentes
tratados com Rocephin (ver seccdo 4.8). A maioria dos doentes apresentava fatores de risco para
estase biliar e sedimento biliar, p. ex. terapéutica significativa anterior, doenca grave e nutrigdo
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parentérica total. O papel do precipitado biliar relacionado com Rocephin como desencadeante ou
cofactor ndo pode ser excluido.

Litiase renal

Foram notificados casos de litiase renal, que € reversivel apos a interrupcéo de ceftriaxona (ver sec¢éo
4.8). Em casos sintomaticos deve realizar-se uma ecografia. A utilizacdo em doentes com historia de
litiase renal ou com hipercalciuria devera ser considerada pelo médico, com base na avaliagdo
especifica do -risco-beneficio.

45 Interages medicamentosas e outras formas de interagéo

Né&o devem ser utilizados solventes que contenham célcio, tais como solugdo de Ringer ou solucédo de
Hartmann, para reconstituicdo dos frascos para injetaveis de Rocephin, ou para diluir um frasco para
injetaveis reconstituido para administragdo intravenosa, pois pode formar-se um precipitado. A
precipitacdo de ceftriaxona-calcio também pode ocorrer quando a ceftriaxona é misturada, na mesma
via de administragdo intravenosa, com solucGes que contenham célcio. A ceftriaxona ndo deve ser
administrada simultaneamente com soluges intravenosas que contenham calcio, incluindo perfusées
continuas contendo calcio, tais como nutri¢do parentérica, através de um conetor em Y. No entanto,
em doentes que ndo recém-nascidos, a ceftriaxona e as solug¢des que contenham célcio podem ser
administradas sequencialmente, se as linhas de perfuséo forem cuidadosamente lavadas entre as
perfusdes, com um liquido compativel. Estudos in vitro, utilizando plasma de adultos e do sangue do
corddo umbilical de recém-nascidos, demonstraram que 0s recém-nascidos apresentam um risco
aumentado de precipitagdo de ceftriaxona-célcio (ver secgdes 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 € 6.2).

A utilizagdo concomitante de anticoagulantes orais pode aumentar o efeito antagonista da vitamina K
e o risco de hemorragia. Recomenda-se que a Rela¢cdo Normalizada Internacional (INR) seja
monitorizada frequentemente e que a posologia do medicamento antagonista da vitamina K seja
ajustada em conformidade, durante e ap6s o tratamento com ceftriaxona (ver seccéo 4.8).

Existe evidéncia conflituosa relativamente ao potencial aumento da toxicidade renal dos
aminoglicosideos quando utilizados com cefalosporinas. E recomendada a monitorizagio dos niveis
de aminoglicosideos (e da fung&o renal) na prética clinica.

Num estudo in vitro, foram observados efeitos antagonistas com a associacdo de cloranfenicol e
ceftriaxona. Desconhece-se a relevancia clinica desta observacao.

N&o foi notificada a interagdo entre a ceftriaxona e produtos orais que contenham célcio ou a
interacdo entre a ceftriaxona intramuscular e produtos que contenham calcio (intravenosos ou orais).

Em doentes tratados com ceftriaxona, o teste de Coombs pode levar a resultados falsos-positivos.

A ceftriaxona, como outros antibidticos, pode resultar em falsos-positivos na analise da galactosemia.
Da mesma forma, 0os métodos ndo enzimaticos para a determinagdo da glucose na urina podem dar
origem a resultados falsos-positivos. Por este motivo, durante a terapéutica com ceftriaxona, a

determinacgdo do nivel de glucose na urina deve ser realizada enzimaticamente.

N&o foi observado compromisso da funcdo renal apds a administracdo simultanea de doses elevadas
de ceftriaxona e de diuréticos potentes (p. ex. furosemida).

A administracdo simultanea de probenecide ndo diminui a eliminagéo de ceftriaxona.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A ceftriaxona atravessa a barreira placentéaria. Os dados existentes sobre a utilizacdo de ceftriaxona
em mulheres gravidas sdo limitados. Os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais, diretos
ou indiretos, no que respeita ao desenvolvimento embrionario/fetal, peri-natal e pés-natal (ver seccéo
5.3). A ceftriaxona apenas deve ser administrada durante a gravidez, e particularmente no 1° trimestre
de gravidez, se o beneficio for superior ao risco.

Amamentacdo

A ceftriaxona é excretada em baixas concentracdes no leite humano mas, com as doses terapéuticas de
ceftriaxona, ndo se preveem efeitos nos lactentes amamentados. No entanto, ndo se pode excluir o
risco de diarreia e de infe¢do fungica das membranas mucosas. A possibilidade de sensibilizagéo deve
ser tida em consideracdo. Deve ser tomada uma decisdo no sentido de interromper a amamentagéo ou
de interromper/evitar a terapéutica com ceftriaxona, tendo em consideracéo o beneficio da
amamentacgdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Estudos reprodutivos ndo demonstraram qualquer evidéncia de efeitos adversos na fertilidade do
homem ou da mulher.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Durante o tratamento com ceftriaxona, podem ocorrer efeitos indesejaveis (p.ex., tonturas), que
podem influenciar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas (ver seccéo 4.8). Os doentes devem
ter cuidado quando conduzem ou operam méaquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas com ceftriaxona sédo eosinofilia, leucopenia,
trombocitopenia, diarreia, erup¢ao cutanea e aumento das enzimas hepaticas.

Os dados para determinar a frequéncia das reacfes adversas medicamentosas de ceftriaxona tiveram
origem em ensaios clinicos.

Foi utilizada a convencéo seguinte para a classificagdo da frequéncia:
Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 100 - < 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1000 - < 1/100)

Raros (> 1/10000 - < 1/1000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Classes de POLCO

sistemas de Frequentes Raros Desconhecido?
~ frequentes

orgaos

InfecOes e Infecdo fungica Colite Superinfecéo”

infestacBes genital pseudomembranosa”

Doencas do Eosinofilia Granulocitopenia Anemia

sangue e do Leucopenia Anemia hemolitica”

sistema Trombocitopenia | Coagulopatia Agranulocitose

linfatico
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Classes de

Pouco

sistemas de Frequentes Raros Desconhecido?
~ frequentes

orgaos

Doengas do Choque anafilatico

sistema Reagdo anafilatica

imunitario Reacdo
anafilactoide
tI)—Iipersensibilidade

Doencas do Cefaleia Convulséo

sistema nervoso Tonturas

Afecbes do Vertigens

ouvido e do

labirinto

Doencas Broncospasmo

respiratorias,

toracicas e do

mediastino

Doengas Diarreia” Na&useas Pancreatite”

gastrointestinais | Fezes moles Vomitos Estomatite
Glossite

Afecles Aumento das Caélculos da

hepatobiliares enzimas hepaticas vesicula biliar®
Kernicterus

Afecbes dos Erupcédo cutdnea | Prurido Urticaria Sindrome de

tecidos Stevens Johnson®

cutaneos e Necrolise

subcutaneos epidérmica toxica®
Eritema
multiforme
Pustulose
exantematosa
generalizada aguda

Doencas renais Hematuria Oliguria

e urinérias Glicosuria Precipitacéo renal
(reversivel)

Perturbacbes Flebite Edema

gerais e Dor no local da Arrepios

alteragdes no injecdo

local de Pirexia

administracao

Exames Aumento da Teste de Coombs

complementare creatinina no falso-positivo”

s de diagnostico sangue Teste da
galactosemia falso-
positivo®

Métodos néo
enzimaticos para
determinagéo da
glucose falso-
positivo®

Baseado em notifica¢des apds a comercializacdo. Dado que estas reacdes séo notificadas

voluntariamente numa populagdo de dimensdo incerta, ndo é possivel uma estimativa precisa da

frequéncia, pelo que se categoriza como desconhecido.
Ver secgéo 4.4
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InfecGes e infestagdes
As notificagdes de diarreia ap6s a utilizacdo de ceftriaxona podem estar associadas ao Clostridium
difficile. Deve ser instituido o controlo adequado de fluidos e de eletrolitos (ver seccéo 4.4).

Precipitacdo de sal de ceftriaxona-célcio

Foram notificadas, raramente, reacGes adversas graves e, em alguns casos, fatais, em recém-nascidos
prematuros e de termo (com idade inferior a 28 dias), que foram tratados com calcio e ceftriaxona
intravenosos. Foram observados, post-mortem, precipitados de sal de ceftriaxona-célcio nos pulmdes
e rins. O elevado risco de precipitagdo em recém-nascidos é devido ao seu reduzido volume sanguineo
e & semivida superior da ceftriaxona em comparagdo com os adultos (ver sec¢des 4.3, 4.4 e 5.2).

Foram notificados casos de precipitagéo renal, principalmente em criancas com idade superior a 3
anos que foram tratadas com doses diarias elevadas (p.ex., > 80 mg/kg/dia), ou com doses totais que
excederam 10 g, e que apresentavam outros fatores de risco (p.ex., restri¢cdo de fluidos, acamados). O
risco de formacdo de precipitados esta aumentado em doentes imobilizados ou desidratados. Esta
ocorréncia pode ser sintomética ou assintomatica, pode conduzir a insuficiéncia renal e anuria, sendo
reversivel ap6s a descontinuacdo da terapéutica com ceftriaxona (ver seccao 4.4).

Foi observada precipitacdo de sal de ceftriaxona-calcio na vesicula biliar, principalmente em doentes
tratados com doses superiores a dose normal recomendada. Estudos prospetivos em criangas
demonstraram uma incidéncia varidvel de precipitacdo com a inje¢do intravenosa, em alguns estudos
acima de 30%. A incidéncia parece ser menor com perfusdes mais lentas (20-30 minutos). Este efeito
é geralmente assintomatico mas, em casos raros, as precipitagdes foram acompanhadas de sintomas
clinicos como dor, nduseas e vomitos. Nestes casos, é recomendado o tratamento sintomatico.
Geralmente, a precipitacdo é reversivel apds a descontinuacgdo da ceftriaxona (ver sec¢édo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reagOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, podem ocorrer sintomas de nduseas, vomitos e diarreia. As concentragdes
de ceftriaxona ndo podem ser diminuidas pela hemodiélise ou diélise peritoneal. N&o existe antidoto
especifico. O tratamento da sobredosagem deve ser sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para utilizagdo sistémica. cefalosporinas de 32 gera¢éo;
cbédigo ATC: JO1DDO04.

Mecanismo de acdo

Apos ligar-se a proteinas de ligagéo a penicilina, a ceftriaxona inibe a sintese da parede celular da
bactéria. Tal origina a interrupgdo da biossintese da parede celular (peptidoglicanos), o que resulta na
lise e morte da célula da bactéria.
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Mecanismo de resisténcia

A resisténcia bacteriana a ceftriaxona pode ser devida a um ou mais dos seguintes mecanismos:
o hidrdlise por beta-lactamases, incluindo beta-lactamases de espectro alargado (BLEAS),
carbapenemases e enzimas Amp C que podem ser induzidas ou desreprimidas estavelmente

em certas espécies bacterianas aerébias Gram-negativas.

o reduzida afinidade das proteinas de ligacéo a penicilina para a ceftriaxona.
o impermeabilidade da membrana exterior em organismos Gram-negativo.
o bombas de efluxo bacterianas.

Limites dos testes de suscetibilidade

Os limites da concentragdo inibitéria minima (CIM) estabelecidas pela Comissdo Europeia sobre
Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) s&o os seguintes:

Microrganismo patogénico

Ensaio de diluicéo

(CIM, mg/L)

Sensivel Resistente
Enterobacteriaceae <1 >2
Staphylococcus spp. a. a.
Streptococcus spp. b. b.
(Grupos A, B,CeG)
Streptococcus pneumoniae <0,5% >2
Streptococci do grupo viridans | <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12% >0,12
Moraxella catarrhalis <1 >2
Neisseria gonorrhoeae <0,12 >0,12
Neisseria meningitidis <0,12°¢ >0,12
N4o relacionado com espécies | <1% >2

a. Sensibilidade inferida da sensibilidade da cefoxitina.

b. Sensibilidade inferida da sensibilidade da penicilina.

c. Isolados com uma CIM de ceftriaxona superior ao limite de sensibilidade s&o raros e, se
encontrados, devem ser testados novamente e, caso sejam confirmados, devem ser enviados para
um laboratdrio de referéncia.

d. Os limites aplicam-se a dose diéria intravenosa de 1 g x 1 e a uma dose elevada de, pelo menos, 2 g

X 1.

Eficacia clinica em microrganismoa patogénicos especificos

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies
selecionadas, sendo desejavel informagdes locais de resisténcia, particularmente quando s&o tratadas
infecOes graves. Se necessario, deve ser considerado o aconselhamento de peritos, quando a
prevaléncia local de resisténcia é tal, que a utilidade de ceftriaxona, em pelo menos alguns tipos de

infecOes, é questionavel.
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Espécies frequentemente sensiveis

Aerobios Gram-positivo

Staphylococcus aureus (sensivel a meticilina) £
Staphylococci coagulase negativo (sensivel a meticilina) £
Streptococcus pyogenes (Grupo A)

Streptococcus agalactiae (Grupo B)

Streptococcus pneumoniae

Streptococci do grupo viridans

Aerbbios Gram-negativo

Borrelia burgdorferi
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis)
Neisseria gonorrhoea
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Providentia spp

Treponema pallidum

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Aerobios Gram-positivo

Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus™
Staphylococcus hominis™

Aerbbios Gram-negativo

Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli”
Klebsiella pneumoniae”
Klebsiella oxytoca®
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Anaerébios

Bacteroides spp
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp
Clostridium perfringens

34




Organismos inerentemente resistentes

Aerobios Gram-positivo

Enterococcus spp
Listeria monocytogenes

Aerbbios Gram-negativo

Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerdbios
Clostridium difficile
Outros:

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

Legionella spp.
Ureaplasma urealyticum

£ Todos os estafilococos resistentes a meticilina séo resistentes a ceftriaxona.
+ Taxas de resisténcia >50% em pelo menos uma regido
% Estirpes produtoras de beta-lactamases sdo sempre resistentes

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo

Apos a administracéo por bolus intravenoso de 500 mg e 1 g de ceftriaxona, os niveis plasmaticos
médios de pico de ceftriaxona sdo aproximadamente de 120 mg/l e 200 mg/I, respetivamente. Apos
perfusdo intravenosa de 500 mg, 1 g e 2 g de ceftriaxona, os niveis plasmaticos de ceftriaxona séo
aproximadamente de 80 mg/I, 150 mg/l e 250 mg/I, respetivamente. Apds injegdo intramuscular, os
niveis plasméaticos médios de pico de ceftriaxona sdo aproximadamente metade dos observados apds
administracdo intravenosa de uma dose equivalente. A concentracdo plasmatica maxima ap6s uma
dose Unica intramuscular de 1 g € de cerca de 81 mg/l, sendo atingida 2-3 horas ap6s a administragao.
A érea sob a curva da concentracdo plasmatica versus tempo, ap6s administragdo intramuscular, €
equivalente a obtida apds a administracdo intravenosa de uma dose equivalente.

Distribuicéo

O volume de distribuicéo da ceftriaxona é de 7-12 litros. Concentragdes muito superiores a
concentrag&o inibitoria minima da maioria dos microrganismos patogénicos relevantes sdo detetaveis
em tecidos incluindo pulmdes, coracéo, vias biliares/figado, amigdalas, ouvido médio e mucosa nasal,
0ss0, e nos fluidos cefaloraquidiano, pleural, prostatico e sinovial. Na administracdo repetida observa-
se um aumento de 8-15% da concentracdo plasmatica média de pico (Cma); Na maioria dos casos, 0
estado de equilibrio é alcangado em 48-72 horas, dependendo da via de administrag&o.

Penetracdo em determinados tecidos

A ceftriaxona penetra nas meninges. A penetracdo é maior quando as meninges estéo inflamadas. Em
doentes com meningite bacteriana foram notificadas concentragdes médias de pico de ceftriaxona no
LCR de valores até 25% dos niveis plasmaticos, em comparagdo com 2% dos niveis plasmaticos dos
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doentes com meninges ndo inflamadas. As concentragdes de pico da ceftriaxona no LCR sdo
alcancadas aproximadamente 4-6 horas ap0s injecdo intravenosa. A ceftriaxona atravessa a barreira
placentéria e € excretada no leite materno em pequenas concentragdes (ver sec¢ao 4.6).

Ligacdo as proteinas plasmaticas

A ceftriaxona liga-se reversivelmente a albumina. A ligacéo as proteinas plasmaticas é de 95 % em
concentragdes plasmaticas inferiores a 100 mg/I. A ligagdo é saturavel e a quantidade de ligacéo
diminui com o aumento da concentrag&o (até 85% numa concentracéo plasmatica de 300 mg/l).

Biotransformacéo

A ceftriaxona ndo é metabolizada sistemicamente; no entanto, € convertida em metabolitos inativos
pela flora intestinal.

Eliminacdo

A depuracéo plasmética da ceftriaxona total (ligada e ndo ligada) é de 10-22 ml/min. A depuragéo
renal é de 5-12 ml/min. 50-60% da ceftriaxona é excretada na urina sob a forma inalterada,
principalmente através de filtracdo glomerular, enquanto que 40-50% é excretada na bilis sob a forma
inalterada. A semivida de eliminacéo da ceftriaxona total nos adultos é de cerca de 8 horas.

Doentes com comprometimento renal ou afeccdo hepatica

Nos doentes com disfuncéo renal ou hepatica, a farmacocinética da ceftriaxona é apenas
minimamente alterada, com a semivida ligeiramente aumentada (menos que duas vezes), mesmo em
doentes com compromisso renal grave.

O aumento relativamente modesto da semivida no compromisso renal é explicado por um aumento
compensatorio da depuracdo ndo-renal, resultante de uma diminuigdo da ligag&o as proteinas e
correspondente aumento da depuracdo ndo-renal da ceftriaxona total.

Nos doentes com cafeccéo hepatica, a semivida de eliminacdo da ceftriaxona ndo € aumentada, devido
a um aumento compensatorio da depuragdo renal. Isto também se deve a um aumento da fracao livre
plasmética da ceftriaxona, contribuindo para o aumento paradoxalmente observado da depuracéo total
do farmaco, com um aumento do volume de distribuicdo comparavel ao da depuragéo total.

Idosos

Em pessoas idosas com idades superiores a 75 anos, a semivida de eliminacdo média é normalmente 2
a 3 vezes superior a dos adultos jovens.

Populacao pediatrica

A semivida da ceftriaxona é prolongada nos recém-nascidos. Desde o nascimento até aos 14 dias de
idade, os niveis de ceftriaxona livre podem ser ainda mais aumentados por fatores como a diminuicéo
da filtracdo glomerular e alteracéo da ligacéo as proteinas. Durante a infancia, a semivida é inferior &
dos recém-nascidos ou adultos.

A eliminacg&o plasmatica e o volume de distribuicéo da ceftriaxona total sdo superiores nos recem-
nascidos, latentes e criancas, do que nos adultos.

Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética da ceftriaxona é ndo linear e todos os parametros farmacocinéticos basicos, com
excecédo da semivida de eliminacdo, sdo dose-dependentes se baseados nas concentragdes totais do
farmaco, aumentando de forma inferior a proporcionalidade com a dose. A ndo linearidade é devida a
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saturacdo da ligacdo as proteinas plasmaticas e é, consequentemente, observada com a ceftriaxona
plasmética total, mas ndo com a ceftriaxona livre (ndo ligada).

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica

Tal como para outros beta-lactdmicos, o indice farmacocinético/farmacodindmico demonstrativo da
melhor correlagdo com a eficécia in vivo € a percentagem do intervalo de doses em que a
concentragéo livre se mantém acima da concentragdo inibitéria minima (CIM) da ceftriaxona para
espécies alvo individuais (i.e. %T > MIC).

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os estudos em animais evidenciaram que doses elevadas de sais de calcio-ceftriaxona originam a
formac&o de aglomerados e precipitados na vesicula biliar de cées e de macacos, que se demonstrou
ser reversivel.

Os estudos em animais néo evidenciaram toxicidade para a reprodugdo nem genotoxicidade. Nao
foram realizados estudos de carcinogenecidade na ceftriaxona.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

Com base na literatura, a ceftriaxona ndo é compativel com a amsacrina, vancomicina, fluconazol e
aminoglicosideos.

As solugdes contendo ceftriaxona ndo devem ser misturadas ou adicionadas a outros agentes exceto 0s
mencionados na sec¢do 6.6. Em especial, ndo devem ser utilizados solventes que contenham célcio
(p.ex., solucao de Hartmann ou solucdo de Ringer) para reconstituir os frascos para injetaveis de
ceftriaxona, ou para diluir um frasco para injetaveis reconstituido para administracao intravenosa,
pois pode formar-se um precipitado. A ceftriaxona ndo pode ser misturada nem administrada
simultaneamente com solugdes que contenham célcio, incluindo nutri¢do parentérica total (ver
secgOes 4.2,4.3,4.4e 4.8).

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Concentracdo para a injeccdo intravenosa: 100 mg/ml
Concentracdo para a perfusdo intravenosa: 50 mg/mi
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(Consulte por favor a secc¢do 4.2 para mais informacao).

[A ser completado nacionalmente]

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

38



ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 2 g P6 para Solucéo para Perfuséo

Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 2 g P6 para Solucéo Injetavel ou para perfusdo
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 1 g Pd para Solucéo Injetavel ou para perfusdo
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 1 g P4 e Solvente para Solugéo Injetavel
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 500 mg P6 e Solvente para Solucéo Injetavel
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg P6 e Solvente para Solucéo Injetavel
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg P6 para Solucéo Injetavel

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

ceftriaxona (na forma de ceftriaxona sodica)

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO |

N&o misturar com solugdes que contenham célcio, incluindo solu¢do de Hartmann, solucdo de Ringer
e Nutricdo Parentérica Total.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

2 g po para solugdo para perfudo
Administracdo intravenosa

250 mg, 500 mg, 1 g po e solvente para solugdo injetavel
250 mg pé para solugdo injetavel

1 g p6 para solugdo injetavel ou para perfusdo

2 g p6 para solucdo injetavel ou para perfuséo
Administracdo intravenosa ou intramuscular
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

[A ser completado nacionalmente]

‘ 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

[A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

[A ser completado nacionalmente]

‘ 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 2 g P6 para Solucéo para Perfuséo

Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 2 g Pd para Solucéo Injetavel ou para perfusdo
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 1 g P4 para Solucdo Injetavel ou para perfusdo
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 1 g Pé e Solvente para Solugdo Injetavel
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 500 mg P6 e Solvente para Solucéo Injetavel
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg P6 e Solvente para Solucéo Injetavel
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg P6 para Solucéo Injetavel

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]

ceftriaxona (na forma de ceftriaxona sodica)

Via de administracéo: [A ser completado nacionalmente]

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Na&o misturar com solugdes que contenham célcio

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

[A ser completado nacionalmente]

| 4. NUMERO DO LOTE

[A ser completado nacionalmente]

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]

| 6.  OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacéo para o utilizador

Rocephin e nomes associados (ver Anexo I) 2 g P6 para Solucéo para Perfusao

Rocephin e nomes associados (ver Anexo I) 2 g P6 para Solugéo Injetavel ou para perfuséo
Rocephin e nomes associados (ver Anexo I) 1 g P6 para Solugéo Injetavel ou para perfuséo

Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 1 g P6 e Solvente para Solucéo Injetavel

Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 500 g P6 e Solvente para Solugdo Injetavel
Rocephin e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg P6 e Solvente para Solucgdo Injetavel

Rocephin e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg P6 para Solugéo Injetavel

Ceftriaxona (na forma de Ceftriaxona Sodica)

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém
informag&o importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

A .

1.

O que é Rocephin e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rocephin
Como utilizar Rocephin

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Rocephin

Contetdo da embalagem e outras informagoes

O que é Rocephin e para que é utilizado

Rocephin é um antibiético para adultos e criancas (incluindo bebés recém-nascidos). Este funciona
matando as bactérias que causam infe¢Ges. Pertence a um grupo de medicamentos chamado
cefalosporinas.

Rocephin é utilizado para tratar infegdes:

do cérebro (meningite).

dos pulmdes.

do ouvido médio.

do abdoémen e da parede abdominal (peritonite).
do trato urinario e dos rins.

dos 0ssos e das articulagdes.

da pele e dos tecidos moles.

do sangue.

do coragéo.

Pode ser administrado para:

tratar infeges especificas transmitidas sexualmente (gonorreia e sifilis).

tratar doentes com uma contagem baixa de glébulos brancos (neutropenia) que tenham febre
devido a infecdo bacteriana.

tratar infeces do peito em adultos com bronquite crénica.

tratar a doenca de Lyme (causada por mordidas de carraga) em adultos e criancgas incluindo
bebés recém-nascidos a partir dos 15 dias de idade.
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o prevenir infe¢Bes durante a cirurgia.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rocephin

N&o Ihe pode ser administrado Rocephin se:

o Tem alergia a ceftriaxona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccéo 6).
o Tiver tido uma reacdo alérgica subita ou grave a penicilina ou a antibidticos semelhantes (tais

como cefalosporinas, carbapenemes ou monobactamos). Os sinais incluem inchago subito da
garganta ou da face que pode tornar dificil respirar ou engolir, inchago stbito das méos, pés e
calcanhares, e erupcdo na pele grave que se desenvolve rapidamente.

o Tem alergia a lidocaina e se Rocephin for administrado por uma inje¢do no masculo.

Rocephin ndo pode ser administrado a bebés se:

o O bebé é prematuro.

) O bebé é recém-nascido (até 28 dias de idade) e tem certos problemas de sangue ou ictericia
(amarelecimento da pele ou da zona branca dos olhos) ou se o bebé for receber pela veia um
produto que contenha célcio.

Adverténcias e Precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado Rocephin se:

o Recebeu recentemente ou esta prestes a receber produtos que contenham célcio.

o Teve diarreia recentemente ap0s ter tomado um antibiotico. Se alguma vez teve problemas
com o seu intestino, particularmente colite (inflamag&o do intestino).

o Tem problemas no figado ou nos rins.

. Tem célculos biliares ou calculos renais

o Tem outras doengas, tais como anemia hemolitica (uma redugdo nos glébulos vermelhos que
pode tornar a sua pele amarela palida e causar fraqueza ou dificuldade em respirar).

o Estiver a fazer uma dieta pobre em sodio.

Se precisa de uma analise ao sangue ou urina

Se Rocephin Ihe for administrado durante muito tempo, poderé precisar de fazer analises ao sangue
regularmente. Rocephin pode afetar o resultado das anélises ao agucar na urina e uma analise ao
sangue conhecida como teste de Coombs. Se estiver a fazer analises:

. Diga a pessoa que esta a tirar a amostra de sangue que lhe foi administrado Rocephin.

Criancas

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de administrarem Rocephin a sua crianca
se:

. Ele/ela recebeu recentemente ou se for receber pela veia um produto que contenha célcio.

Outros medicamentos e Rocephin

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em especial, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos:

. Um tipo de antibi6tico chamado aminoglicosideo.
. Um antibiotico chamado cloranfenicol (utilizado para tratar infecdes, especialmente as dos
olhos).

Gravidez, amamentacdo e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.
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O médico ir& considerar o beneficio do tratamento com Rocephin em relagdo ao o risco para o seu
bebé.

Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Rocephin pode causar tonturas. Se sentir tonturas, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas.
Fale com o seu médico se tiver estes sintomas.

3. Como utilizar Rocephin

Rocephin é normalmente administrado por um médico ou enfermeiro. Pode ser administrado por um
sistema de gotejamento (perfusdo intravenosa) ou como uma inje¢édo diretamente numa veia ou num
musculo. Rocephin é preparado pelo médico, farmacéutico ou enfermeiro e ndo ira ser misturado com
nem administrado ao mesmo tempo de inje¢des que contenham calcio.

Dose normal

O seu médico iré decidir a dose correta de Rocephin para si. A dose ira depender da gravidade e do
tipo de infecéo; se estiver a tomar outros antibiéticos; do seu peso e idade; da funcéo dos seus rins e
figado. O nimero de dias ou semanas que lhe serd administrado Rocephin depende do tipo de infecdo
que tenha.

Adultos, idosos e criangas com idade superior a 12 anos, com um peso corporal > 50 kilogramas
(kg):
) 1 a2 g, uma vez por dia, dependendo da gravidade e do tipo de infecdo. Nos casos de infegdo
grave, o seu médico ira dar-lhe uma dose maior (até 4 g, uma vez por dia). Se a sua dose diaria
é maior do que 2 g, pode recebé-la como uma unica dose uma vez por dia ou como duas doses
separadas.

Bebés recém-nascidos, lactentes e criangas com idade entre os 15 dias e 0s 12 anos, com um peso

corporal <50 kg:

o 50-80 mg de Rocephin por kg de peso corporal, uma vez por dia, dependendo da gravidade e
do tipo de infecdo. Nos casos de infecdo grave, o seu médico ird dar-lhe uma dose diaria até
100 mg por kg de peso corporal, até um maximo de 4 g uma vez por dia. Se a sua dose diaria é
maior do que 2 g, pode recebé-la como uma Unica dose uma vez por dia ou como duas doses
separadas.

o As criancas com um peso corporal de 50 kg, ou mais, devem recebem a dose normal de
adulto.

Bebés recém-nascidos (0-14 dias)

o 20-50 mg de Rocephin por kg de peso corporal, uma vez por dia, dependendo da gravidade e
do tipo de infecéo.
o A dose didria maxima ndo deve ser superior a 50 mg por kg de peso corporal do bebé.

Pessoas com problemas no figado e nos rins

Poderé receber uma dose diferente da dose normal. O seu médico irad decidir a quantidade de
Rocephin que ird precisar e ird observar de perto o seu estado, dependendo da gravidade da doenca
hepética ou renal.

Se utilizar mais Rocephin do que deveria

Se acidentalmente receber uma dose superior a que Ihe foi prescrita, contacte imediatamente o seu
médico ou o hospital mais proximo.
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Caso se tenha esquecido de utilizar Rocephin

Se perdeu uma injecdo, esta devera ser-lhe administrada o mais rapidamente possivel. No entanto, se
estiver perto da altura de receber a sua proxima injegdo, salte a injecdo que perdeu. Nao tome uma
dose a dobrar (duas injecdes ao mesmo tempo) para compensar uma dose que faltou.

Se parar de utilizar Rocephin
N4o pare de utilizar Rocephin a ndo ser que o seu médico lhe diga para o fazer. Caso ainda tenha
duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4.

Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios podem ocorrer com este medicamento:

Reac0es alérgicas graves (desconhecido, a frequéncia ndo pode ser estimada com os dados
disponiveis)

Se tiver uma reacao alérgica grave, informe um médico imediatamente.

Os sinais podem incluir:

Inchaco subito da face, garganta, labios e boca. Isto pode tornar dificil respirar ou engolir.
Inchaco subito das méaos, pés e calcanhares.

Erupcdes na pele graves (desconhecido, a frequéncia ndo pode ser estimada com os dados
disponiveis)
Se tiver uma erupcao na pele grave, informe um meédico imediatamente.

Os sinais podem incluir uma erupcéo na pele grave que se desenvolve rapidamente, com
bolhas ou descamacéo da pele e possivelmente bolhas na boca.

Outros efeitos secundarios possiveis:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Anormalidade nos valores sanguineos dos glébulos brancos (tal como uma diminuigéo de
leucdcitos e um aumento de eosinofilos) e das plaquetas (diminui¢do dos trombdcitos).
Fezes moles ou diarreia.

Alteracdes dos resultados da funcdo hepatica nas analises sanguineas.

Erupcéo na pele.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

InfecOes fungicas (por exemplo, candidiase).

Uma diminui¢do do numero de glébulos brancos (granulocitopenia).

Reducgdo do nimero de glébulos vermelhos (anemia).

Problemas na coagulacéo sanguinea. Os sinais podem incluir facilidade em fazer nédoas
negras e dor e inchago das articulagdes.

Dor de cabeca.

Tonturas.

Sentir-se doente ou estar doente.

Prurido (comichéo).

Dor ou sensacdo de ardor ao longo da veia onde o Rocephin for administrado. Dor no local da
injecéo.

Temperaturas altas (febre).

Teste da funcdo renal anormal (aumento da creatinina no sangue).
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Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Inflamag&o do intestino grosso (c6lon). Os sinais incluem diarreia, normalmente com sangue e
muco, dor de estdmago e febre.

Dificuldade em respirar (broncoespasmo).

Erupcéo na pele irregular (urticaria) que pode cobrir uma grande parte do seu corpo, sensagéo
de comich&o e inchago.

Sangue ou agucar na urina.

Edema (acumulacéo de fluido).

Calafrios.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis)

Uma infecdo secundéria que pode ndo responder aos antibidticos previamente prescritos.
Uma forma de anemia onde os globulos vermelhos séo destruidos (anemia hemolitica).
Diminuicédo grave dos glébulos brancos (agranulocitose).

Convulsges.

Vertigens (sensagéo de girar).

Inflamacéo do pancreas (pancreatite). Os sinais incluem dor grave no estdmago que se
propaga para as suas costas.

Inflamacéo do revestimento mucoso da boca (estomatite).

Inflamac&o da lingua (glossite). Os sinais incluem lingua inchada, vermelha e dorida,
Problemas na bexiga, que podem causar dor, sentir-se doente e estar doente.

Uma condigdo neuroldgica que pode ocorrer em recém-nascidos com ictericia grave
(kernicterus).

Problemas renais causados por depdsitos de ceftriaxona-calcio. Pode haver dor ao urinar ou
baixa produgéo de urina.

Um resultado falso-positivo no teste de Coombs (um teste para alguns problemas sanguineos).
Um resultado falso-positivo para a galactosemia (acumulacdo anormal de galactose no
sangue).

O Rocephin pode interferir com alguns tipos de testes para analisar a glucose no sangue — por
favor confirme com o seu medico.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
secundarios diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*. Ao
comunicar efeitos secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5.

Como conservar Rocephin

[A ser completado nacionalmente]

6.

Contetdo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicéo de Rocephin

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de Rocephin e contetido da embalagem

[A ser completado nacionalmente]
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante
[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econdémico
Europeu (EEE) sob as seguintes denominacgoes:

2 g po para solugdo para perfudo

Bélgica, Luxemburgo: Rocephine

Dinamarca, Islandia, Suécia: Rocephalin

Alemanha, Grécia, Malta, Holanda, Portugal, Roménia,: Rocephin
Italia: Rocefin

2 g po para solugdo injetavel ou para perfusdo
Reino Unido: Rocephin

1 g p6 para solugdo injetavel ou para perfusdo
Irlanda, Letdnia, Malta, Reino Unido: Rocephin

1 g p6 e solvente para solucéo injetavel

Bélgica, Franca, Luxemburgo: Rocephine

Dinamarca, Finlandia, Islandia, Suécia: Rocephalin

Alemanha, Grécia, Hungria, Irlanda, Holanda, Portugal: Rocephin
Italia: Rocefin

500 mg p6 e solvente para solucdo injetavel
Dinamarca, Finlandia: Rocephalin

Franca: Rocephine

Alemanha, Hungria, Holanda, Portugal: Rocephin
Italia: Rocefin

250 mg pé e solvente para solucéo injetavel
Hungria, Portugal: Rocephin

Italia: Rocefin

250 mg pé para solugdo injetavel
Malta, Holanda, Reino Unido: Rocephin

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi revisto pela ultima vez em

[A ser completado nacionalmente]
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