Rocefin® ROCHE
ceftriaxona dissddica

CEFALOSPORINA PARENTERAL DE AMPLO ESPECTRO E ACAO PROLONGADA

IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome do produto: Rocefin® - injecdo intramuscular - Rocefin® - injeco intravenosa
Nome genérico: ceftriaxona dissodica

Forma farmacéutica, vias de administracéo e apresentacfes

Rocefin? - injecdo intramuscular 250 mg

Solucéo injetavel IM: Caixa com 1 frasco-ampola contendo pé estéril equivalente a 250 mg de
ceftriaxona acompanhado de ampola de diluente com 2 mL (lidocaina a 1%) para aplicacdo
intramuscular (IM).

Rocefin? - injecdo intramuscular 500 mg

Solucéo injetavel IM: Caixa com 1 frasco-ampola contendo pé estéril equivalente a 500 mg de
ceftriaxona acompanhado de ampola de diluente com 2 mL (lidocaina a 1%) para aplicacdo
intramuscular (IM).

Rocefin® - injecdo intramuscular 1 g

Solucéo injetavel IM: Caixa com 1 frasco-ampola contendo p6é estéril equivalente a 1 g de
ceftriaxona acompanhado de ampola de diluente com 3,5 mL (lidocaina a 1%) para aplicacédo
intramuscular (IM).

Rocefin® - injecéo intravenosa 500 mg

Solucéo injetavel IV: Caixa com 1 frasco-ampola contendo pd estéril equivalente a 500 mg de
ceftriaxona acompanhado de ampola de diluente com 5 mL (adgua bidestilada) para aplicacéo
intravenosa (1V).

Rocefin® - injecdo intravenosa 1 g

Solucdo injetavel IV: Caixa com 1 frasco-ampola contendo pé estéril equivalente a 1 g de
ceftriaxona acompanhado de ampola de diluente com 10 mL (dgua bidestilada) para aplicagéo
intravenosa (1V).

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicéo

Rocefin® - injec&o intramuscular de 250 mg, 500 mg ou 1 g

Principio ativo:

Cada frasco-ampola contém, respectivamente, 250 mg, 500 mg ou 1 g de ceftriaxona ou (6R, 7R) -
7- (Z2) -2- (amino -4- tiazolil) -2- [metoxiimino] acetamido -3- [(2, 5-diidro- 6-hidroxi- 2-metil- 5-oxo-as-
triazin- 3-il) tio] metil- 8-oxo- 5-tia- 1-azobiciclo [4, 2, O] -oct- 2-en- 2-acido carboxilico, sob a forma
de sal dissodico.

Rocefin® contém aproximadamente 83 mg (3,6 mEq) de sédio por grama de ceftriaxona.

Diluente:
Cada 1 mL de solvente para injecao intramuscular contém 10,66 mg de cloridrato de lidocaina,
equivalente a 10 mg de cloridrato de lidocaina anidra.

Rocefin® - injecdo intravenosa500 mg e 1 g
Principio ativo:
Cada frasco-ampola contém, respectivamente, 500 mg ou 1 g de ceftriaxona ou (6R, 7R) - 7- (Z2) -2-
(amino 4 - tiazolil) - 2- [metoxiimino] acetamido — 3 - [(2,5 —diidro - 6-hidroxi - 2-metil - 5 - oxo - as -
triazin- 3 -il) tio] metil - 8-oxo - 5-tia - 1-azobiciclo [4, 2, 0] - oct- 2-en - 2 - acido carboxilico, sob a
forma de sal dissédico.
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Rocefin® contém aproximadamente 83 mg (3,6 mEQ) de sddio por grama de ceftriaxona.

Diluente:
Cada ampola de diluente contém, respectivamente, 5 mL ou 10 mL de agua bidestilada.

INFORMACOES AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informac8es abaixo. Caso ndo esteja seguro a
respeito de determinado item, favor informar o seu médico.

1. ACAO DO MEDICAMENTO

Rocefin® pertence a um grupo de medicamentos denominado antibiéticos. Sua substancia ativa -
ceftiaxona - ¢é um antibiético capaz de eliminar uma grande variedade de
microorganismos/bactérias responsaveis por diversos tipos de infeccdes.

2. INDICACOES DO MEDICAMENTO

Rocefin® é receitado pelos médicos para tratar infeccdes causadas por microorganismos sensiveis
a ceftriaxona.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacdes

Rocefin® ndo deve ser utilizado em pacientes com reconhecida alergia aos antibiéticos do grupo
das cefalosporinas e penicilinas.

Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia e recém-nascidos prematuros ndo devem ser tratados com
ceftriaxona. Estudos in vitro mostraram que a ceftriaxona pode deslocar a bilirrubina da albumina
sérica e estes pacientes podem, possivelmente, desenvolver encefalopatia bilirrubinica.

Rocefin® é contra-indicado em recém-nascidos sob tratamento com célcio, devido ao risco de
precipitacdo do sal ceftriaxona-calcio (vide item “Adverténcias/precaucdes” e “Principais interacées

medicamentosas”).
Adverténcias/precaucdes

Rocefin® ndo deve ser misturado ou administrado simultaneamente com solu¢es ou produtos que
contenham calcio a nenhum paciente, mesmo por diferentes catéteres de infusdo. Produtos ou
solucdes que contenham célcio ndo devem ser administrados durante as Ultimas 48 horas da Ultima
administracdo de ceftriaxona.

Em recém-nascidos foram relatados casos de reacfes fatais com precipitados de ceftriaxona-calcio
em pulmdes e rins. Em alguns casos, os catéteres de infusdo e os tempos de administracdo de
ceftriaxona e de solu¢des contendo calcio diferiram.

Principais interac6es medicamentosas

Informe o seu médico se estiver utilizando algum medicamento contendo cloranfenicol, pois
podem ocorrer interacdes entre ele e a substancia que faz parte da férmula do Rocefin®.
Rocefin® ndo deve ser diluido em solucdes contendo célcio, como Solucdo de Hartmann ou
Solucgéo de Ringer.

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

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

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

Vocé deve comunicar ao seu médico se estiver gravida ou com intencéo de engravidar. Seu médico
ird decidir quando vocé deve usar Rocefin®.

Apesar dos estudos ndo demonstrarem defeitos fisicos no feto ou inducdo de mutacao genética é
necessario cautela nos trés primeiros meses de gestacdo, a ndo ser em casos absolutamente
necessarios.

Recomenda-se cuidado especial em pacientes que amamentam apesar da baixa concentracdo de
Rocefin® excretada no leite.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maguinas
Ndo ha dados que indiguem qualquer tipo de eventos adversos que possam levar ao
comprometimento da capacidade de dirigir ou operar maquinas.

N&o hé& contra-indicacéo relativa a faixas etarias.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

4. MODO DE USO

Aspecto fisico

Rocefin® é constituido de p6 cristalino branco a amarelo alaranjado e solugdo aquosa clara
verde-amarelada a amarelo-laranja.

Caracteristicas organolépticas
Rocefin® ndo possui caracteristicas organolépticas marcantes que permitam sua diferenciacéo
em relacdo a outros poés e solucbes.

Depois de reconstituida, a solucdo apresenta coloracdo que varia do amarelo-pdlido ao ambar,
dependendo da concentracdo e do tempo de estocagem; esta particularidade da ceftriaxona néao
tem qualquer significado quanto a tolerabilidade e eficacia do medicamento.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Seu médico sabe quando vocé deve parar com o Rocefin®. No entanto vocé deve comunicar ao
seu médico se vocé desejar interromper o tratamento antes.

A duracéo do tratamento varia com a evolucéo da doenca. Como se recomenda no tratamento com
antibiéticos em geral, a injecdo de Rocefin® deve ser continuada durante um periodo minimo de 48
- 72 horas ap6s o desaparecimento da febre ou apoés se obter evidéncias de eliminacao da bactéria.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.
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Rocefin® IM deve ser administrado em injecdo profunda na regido glitea ap6s fazer a diluicdo de
Rocefin® IM 250 mg ou 500 mg em 2 mL e Rocefin® IM 1 g em 3,5 mL de solucdo de lidocaina.
Esta solugdo nunca deve ser aplicada na veia. A solucdo deve ser utilizada imediatamente apos a
preparacdo. No entanto, uma vez preparada, permanecera estavel por 6 horas em temperatura
ambiente e por 24 horas entre 2° e 8 °C (na geladeira).

Recomenda-se nao aplicar mais de 1 g em cada gluteo.

Rocefin® IV deve ser administrado na veia de modo lento (2 a 4 minutos) ap6s fazer a diluicéo de
Rocefin® IV 500 mg em 5 mL e Rocefin® IV 1g em 10 mL de agua bidestilada. A solucdo deve ser
utilizada imediatamente apos a preparacao. No entanto uma vez reconstituida permanecera estavel
por 6 horas em temperatura ambiente e por 24 horas entre 2° e 8 °C (na geladeira).

Rocefin® IV Infusdo continua

A infusdo deve ser administrada em pelo menos 30 minutos. Para infuséo intravenosa, 2 g de
Rocefin® s&o dissolvidos em 40 mL das seguintes solu¢ées que ndo contenham célcio; cloreto de
sodio 0,9%, cloreto de sodio 0,45% + dextrose 5%, dextrose 10%, dextram 6% em dextrose 5%,
infusdo de amino-hidroxi-etil 6-10%, 4gua estéril para injecdo. A solucdo de Rocefin® ndo deve
ser diluida em frasco com outros antimicrobianos ou com outras solu¢des que nado estas citadas
acima, devido a possibilidade de incompatibilidade.

5. REACOES ADVERSAS

Somados aos efeitos benéficos do tratamento de Rocefin® é possivel a ocorréncia de efeitos
indesejaveis durante o tratamento, mesmo quando este produto é utilizado corretamente. Rocefin®
€ bem tolerado pela maioria dos pacientes. Os efeitos adversos mais comuns s&o os gastrintestinais
(2%) como nauseas, vomitos, diarréia, estomatite e glossite (inflamacdo da lingua); alteracdes
hematologicas (2%) como eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia, anemia hemolitica,
trombocitopenia; e rea¢des cutaneas (1%) como exantema, prurido e urticaria.

Foram relatados casos de reac¢@es fatais com precipitados de ceftriaxona-calcio nos pulmdes e rins
de neonatos e prematuros. Em alguns casos, 0s catéteres de infusdo e os tempos de administracdo
de ceftriaxona e de solugbes contendo célcio diferiram.

Em casos raros, o ultrassom da vesicula biliar pode mostrar imagens de sedimento (que podem ser
confundidas com calculos) que desaparecem com a suspensao da droga.

Caso vocé apresente qualquer destes sintomas comunique ao seu médico o mais breve possivel.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Em casos de superdose podem aparecer as reacdes adversas descritas anteriormente. O
tratamento é sintomatico.

Em caso de superdose procure um centro de intoxicacdo ou socorro médico.
7. CUIDADOS DE CONSERVACAO

Rocefin® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricacéo (vide embalagem externa
do produto).

N&o use gqualquer medicamento fora do prazo de validade indicado na embalagem; pode ser
prejudicial a saude.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodindmica

Microbiologia

A atividade bactericida da ceftriaxona é devido a inibicdo da sintese da parede celular. A
ceftriaxona, in vitro, € ativa contra um amplo espectro de microorganismos Gram-positivos e Gram-
negativos sendo altamente estavel a maioria das beta-lactamases, tanto cefalosporinases quanto
penicilinases desses microorganismos. A ceftriaxona € normalmente ativa in vitro contra os
seguintes microorganismos e suas respectivas infecgoes:

Aerbdbios Gram-positivos:

Staphylococcus aureus (meticilina-sensiveis),
Staphylococci coagulase-negativo,

Streptococci beta hemolitico (grupo néo-A nao-B),
Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenes (Beta hemolitico grupo A),
Streptococcus agalactiae (Beta hemolitico grupo B),
Streptococcus viridans.

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

Aerobios Gram-negativos:
Acinetobacter lwoffi,
Acinetobacter anitratus (principalmente Acinetobacter baumanii),
Aeromonas hydrophila,
Alcaligenes faecalis,
Alcaligenes odorans,
bactéria Alcaligenes-like,
Borrelia burgdoferi,
Branhamella catarrahlis,
Capnocytophaga spp.,
Citrobacter diversus (incluindo C. amalonaticus),
Citrobacter freundii*,
Escherichia coli,
Enterobacter aerogenes*,
Enterobacter cloacae*,
Enterobacter spp. (outros)*,
Haemophilus ducreyi,
Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae,
Hafnia alvei,

Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumoniae**,
Moraxella osloensis,
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Moraxella spp. (outras),

Moraxella morganii,

Neisseria gonorrhoeae,

Neisseria meningitidis,

Pasteurella multocida,

Plesiomonas shigelloides,

Proteus mirabilis, Proteus penneri*, Proteus vulgaris*,
Pseudomonas fluorescens*, Pseudomonas spp. (outras)*,
Providencia rettgeri*, Providencia spp. (outras),
Salmonella typhi,

Salmonella spp (ndo-tiféide),

Serratia marcescens*,

Serratia spp. (outras)*,

Shigella spp.,

Vibrio spp.,

Yersinia enterocolitica,

Yersinia spp. (outras).

*Alguns isolados destas espécies sao resistentes a ceftriaxona, principalmente devido a producéo
de beta-lactamase codificada cromossomicamente.

** Alguns isolados destas espécies sdo resistentes devido a producao de beta-lactamase mediada
por plasmidio, de espectro ampliado.

Obs: Muitas cepas de microorganismos anteriormente mencionados que apresentam resisténcia a
outros antibiéticos, como por exemplo amino e ureido-penicilina, cefalosporinas mais antigas e
aminoglicosideos, sdo sensiveis a ceftriaxona. Treponema pallidum é sensivel a ceftriaxona in vitro
e em experimentacdo animal. Trabalhos clinicos indicam que tanto a sifilis primaria como a
secundaria respondem bem ao tratamento com ceftriaxona. Com poucas exce¢des clinicas,
isolados de P. aeruginosa sao resistentes a ceftriaxona.

Microorganismos anaerdbicos:

Bacteroides spp. (bile sensiveis)*,

Clostridium spp.(exceto C. difficile),

Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium spp (outros),

Gaffkia anaerobica (anteriormente Peptococcus),

Peptostreptococcus spp.

* Alguns isolados desta espécie sao resistentes a producédo de beta-lactamase.

Obs: Muitas cepas de Bacteroides spp. produtoras de beta-lactamases (especialmente B. fragillis)
sdo resistentes. Clostridium difficile é resistente.

A sensibilidade a ceftriaxona pode ser determinada por meio do teste de difusdo com disco ou do
teste de diluicdo com agar ou caldo usando técnicas padronizadas para testes de sensibilidade
como as recomendadas pelo "National Committee for Clinical Laboratory Standards" (NCCLS).

O "NCCLS" fornece os seguintes parametros para a ceftriaxona:

Teste de sensibilidade por diluicio em mg/mL: sensivel = 8 mg/L; moderadamente sensivel 16-32
mg/L; resistentes = 64 mg/L.

Teste de sensibilidade por difusdo usando disco com 30 mcg de ceftriaxona, didmetro da zona de
inibicdo em mm: sensivel = 21 mm, moderadamente sensivel 20-14 mm, resistentes = 13 mm.

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

Quando as normas recomendadas pelo "National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) néo estéo disponiveis, pode-se utilizar outras normas bem padronizadas de sensibilidade
e interpretacdo dos testes.
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Farmacocinética

A farmacocinética da ceftriaxona ndo é linear e todos os parametros farmacocinéticos basicos,
exceto a meia vida de eliminac&o, séo dependentes da dose se baseados nas concentracoes totais
da droga.

Absorcéo

A concentracdo plasmatica maxima depois de dose Unica de 1 g IM é de cerca de 81 mg/L e é
alcancada em 2-3 horas apds a administragdo. A ceftriaxona caracteriza-se por uma meia-vida de
eliminacdo extraordinariamente longa de aproximadamente 8 horas, em adultos sadios. As areas
sob as curvas de concentracdo plasmatica x tempo, apdés administracédo IM e IV s&o idénticas. Isto
significa que a biodisponibilidade da ceftriaxona apds administracéo IM é de 100%.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo da cefriaxona € de 7 a 12 litros. A ceftriaxona mostrou excelente
penetracdo tissular e nos liquidos organicos apés dose de 1 — 2 g. Alcanca concentracées bem
acima da concentragdo inibitbria minima contra a maioria dos patdgenos responsaveis pela
infeccdo, e sdo detectaveis por mais de 24 horas em mais de 60 tecidos ou liquidos organicos,
incluindo pulmdes, coracéo, figado e vias biliares, amigdalas, ouvido médio, mucosa nasal, 0ssos, e
fluidos cérebro-espinhal, pleural, prostético e sinovial.

Ligacao protéica

A ceftriaxona liga-se de modo reversivel a albumina, diminuindo a ligacdo com o aumento da
concentracdo. Assim, para uma concentracado plasmética < 100 mcg/mL, a ligacdo protéica € de
95%, enquanto para uma concentracdo de 300 mcg/mL, a ligacdo é de 85%. Devido ao contetdo
mais baixo em albumina, a propor¢do de ceftriaxona livre no liquido intersticial € proporcionalmente
mais alta do que no plasma.

Passagem para o liquido cefalorraquidiano

A ceftriaxona atravessa as meninges inflamadas de recém-nascidos, lactentes e criangcas maiores.
O grau de difusdo média no liquido cefalorraquidiano (LCR) corresponde a 17% da concentracao
plasmatica nos pacientes com meningite bacteriana e 4% em pacientes com meningite asséptica.
Concentracdes da ceftriaxona > 1,4 mcg/mL tém sido encontradas no LCR, 24 horas apos
administracdo de 50 - 100 mg/kg de Rocefin® por via intravenosa (recém-nascido e lactentes,
respectivamente). A concentracdo de pico no liquor é atingida cerca de 4 horas apds injecao IV e
resulta em um valor médio de 18 mg/mL. Em pacientes adultos com meningite, a administracéo de
50 mg/kg produz, em 2 a 24 horas, concentracdes no LCR muitas vezes superiores as
concentracdes inibitérias minimas requeridas pela grande maioria dos microorganismos causadores
de meningite.

Passagem placentaria e excre¢do pelo leite
A ceftriaxona atravessa a placenta e € excretada pelo leite em baixas concentracbes

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

Eliminagéo

O clearance total do plasma é 10-20 mL/min. O clearance renal € 5-12 mL/min.

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

Nos recém-nascidos a eliminagdo urinaria representa cerca de 70% da dose administrada. Em
criancas com menos de 8 dias de vida e em individuos idosos, com mais de 75 anos, a média da
meia-vida de eliminacdo é cerca de 2 a 3 vezes mais longa.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, a farmacocinética da ceftriaxona é discretamente
alterada, sendo a meia-vida de elimina¢éo apenas levemente aumentada. Se apenas a fungdo renal
esta prejudicada, hd um aumento da eliminacdo biliar da ceftriaxona; se, ao contrario, a fungéo
hepatica esta prejudicada, ha um aumento da eliminacao renal desta substancia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com Rocefin® é eficaz nas infeccdes de gravidade variavel incluindo a sepse
neonatal e no adulto causadas por microorganismos sensiveis (Stone et al, 1984; Ghosen et al,
1981; Wiese,1988).

E indicado no tratamento empirico da meningite em criangas maiores que 1 ano associado a
ampicilina (Feigin et al, 1992). Sua eficacia em adultos é comparavel a associacdo ampicilina e
cloranfenicol (Girgis et al, 1988) e, em criang¢as, aos seguintes antibiéticos: cloranfenicol, ampicilina
(isolados ou em associagdo), cefepima e cefotaxima; com a vantagem de sua posologia apenas 1
vez ao dia (Girgis et al, 1988; Saez-Llorens & O’'Ryan, 2001; Peltola et al, 1989).

No tratamento das infec¢cBes respiratorias agudas ou cronicas agudizadas sua eficacia € observada
em criancgas, adultos e idosos, na pneumonia comunitaria e hospitalar, de gravidade variavel, e em
casos severos (Rascio et al,1985; Grossman et al, 1999; Garber et al, 1992; Keller & Humair, 1981,
Brogden & Ward,1988; Mangi et al, 1992).

Seu uso em dose Unica no tratamento da otite média aguda em criancas tem eficacia similar ao
tratamento por 7 a 10 dias com amoxacilina, associacdo amoxacilina e acido clavulanico e
sulfametoxazol e trimetoprima e tem sua indicacdo como alternativa quando a aderéncia ao
tratamento for questionavel (Varsano et al, 1988; Cohen et al, 1999, Barnett et al,1997).

O Rocefin® mostrou-se eficaz no tratamento das infecces renais e do trato urinério, nao-
complicadas e complicadas (Brogden & Ward, 1988; Iravani & Richard, 1985). Sua eficacia e
seguranca também foram demonstradas em mulheres gravidas (Wing et al,1998), criancas e
adolescentes (Komoroski et al, 1999).

No tratamento da peritonite bacteriana espontdnea em pacientes cirrGticos ocorre cura
bacterioldgica de até 100% em 48 horas (Gomez-Jimenez et al, 1993). Na febre tiféide seu uso é
seguro e eficaz, em adultos e criancas, comparavel ao cloranfenicol (Moosa & Rubidge, 1989). Nas
diarréias causadas por Shigella, Salmonella, E. coli e Campylobacter, em criangas, quando
comparado ao ciprofloxacino tem eficacia similar (Leibovitz et al, 2000).

Sua eficacia também é observada no tratamento empirico de infecgbes bacterianas na crianca e
adulto imunocomprometido com neutropenia febril e cancer (Hoepelman et al, 1988; Menichetti et al,
1990; Ariffin et al, 2001). Nestes pacientes 0 uso do Rocefin® diario, uma vez ao dia, é mais custo-
efetivo do que a ceftazidima, trés doses ao dia, ambos em associa¢cdo a amicacina (Rossini et al,
1998; Ariffin et al, 2001).

Na profilaxia de infec¢des peri-operatérias sua administracdo em dose Unica no pré-operatério tem
eficacia superior ou igual a outros antibidticos administrados em muiltiplas doses. E superior a
associacdo de gentamicina e metronidazol em cirurgias intestinais (Morris, 1993) e ao cefoxitine, em
cirurgias abdominais (Morris,1994). Em relacdo ao cefepime (este também em dose Unica) a
eficacia nas cirurgias colorretais € semelhante (Zanella et al, 2000). Nas cirurgias ginecoldgicas,
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biliares e cardiovasculares, a eficacia de sua administragdo em dose Unica € similar a cefazolina em
multiplas doses (Hemsell et al, 1984; Kellum et al, 1984; Soteriu et al, 1989). Nas cirurgias
mamarias, observou-se menor incidéncia de infeccdo pds-operatéria quando comparado ao

ceftazidime (Thomas et al, 1999). Nas cirurgias ortopédicas sua eficacia é semelhante ao
cefuroxime (Meyer,1984).

Na profilaxia de infeccdo apos trauma penetrante, a administracdo precoce (dentro de 2 horas) de
Rocefin® 2 g em dose Unica tem eficacia semelhante ao uso da cefoxitina na dose de 2 g 3x/dia
por 3 dias associado a um menor custo de tratamento (Schmidt-Matthiesen et al, 1999).

O Rocefin® em uma Unica dose é eficaz para o tratamento da gonorréia com resultados de
erradicacdo da bactéria que variam de 98 a 100% (Handsfield et al, 1994; Jones et al,1991). Sua
eficdcia em dose Unica no tratamento do cancroide € similar a azitromicina (Martin et al, 1994). Sua
associacdo com doxicilina é tdo eficaz quanto a associacao clindamicina e ciprofloxacino no
tratamento da doenca inflamatéria pélvica (Arrendondo et al, 1997).

No tratamento da Doenca de Lyme mostra-se superior a penicilina e pode ser considerada droga de
escolha (Dattwyler et al, 1987, 1988 e 1997).

No tratamento das celulites sua eficacia é comparavel a cefazolina (Goldstein et al, 1984).
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3. INDICACOES

Infec¢Bes causadas por microorganismos sensiveis a ceftriaxona, como por exemplo:

- Sepse;

- Meningite;

- Borreliose de Lyme disseminada (estagios iniciais e tardios da doenca) (Doenca de Lyme);
- Infeccdes intra-abdominais (peritonites, infec¢des do trato gastrintestinal e biliar);

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

- Infeccdes em pacientes imunocomprometidos;

- Infeccdes renais e do trato urinario;

- Infeccdes do trato respiratdrio, particularmente pneumonia e infec¢des otorrinolaringolégicas;
- Infeccdes genitais, inclusive gonorréia;

- Profilaxia de infeccBes peri-operatérias.

4. CONTRA-INDICACOES

O Rocefin® esta contra-indicado em pacientes com reconhecida hipersensibilidade aos antibiéticos
do grupo das cefalosporinas. Em pacientes hipersensiveis a penicilina, deve-se levar em conta a
possibilidade de reacfes alérgicas cruzadas.

Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia e recém-nascidos prematuros nao devem ser tratados com
ceftriaxona. Estudos in vitro mostraram que a ceftriaxona pode deslocar a bilirrubina da albumina
sérica e estes pacientes podem, possivelmente, desenvolver encefalopatia bilirrubinica.
Rocefin®ndo deve ser administrado em recém-nascidos sob tratamento com calcio, devido ao risco
de precipitacao do sal ceftriaxona-calcio (vide itens “Adverténcias”, “Interacdes Medicamentosas”).

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Administracdo intramuscular

Diluir o Rocefin® IM 250 mg ou 500 mg em 2 mL e o Rocefin® IM 1g em 3,5 mL de uma solucédo de
lidocaina a 1% e injetar profundamente na regido glitea ou em outro musculo relativamente grande.
Recomenda-se ndo injetar mais do que 1 g em cada glateo. A solugéo de lidocaina nunca deve ser
administrada por via intravenosa.

Administracdo intravenosa
Diluir o Rocefin® IV 500 mg em 5 mL e o Rocefin® IV 1 g em 10 mL de agua bidestilada e entdo
administrar por via intravenosa direta, durante 2 a 4 minutos.

Infusdo continua

A infusdo deve ser administrada em pelo menos 30 minutos. Para infuséo intravenosa, 2 g de
Rocefin® s8o dissolvidos em 40 mL das seguintes solu¢ées que ndo contenham célcio; cloreto de
sodio 0,9%, cloreto de sodio 0,45% + dextrose 5%, dextrose 10%, dextram 6% em dextrose 5%,
infusdo de amino-hidroxi-etil 6-10%, 4gua estéril para injecdo. A solucdo de Rocefin® ndo deve
ser diluida em frasco com outros antimicrobianos ou com outras solu¢des que nado estas citadas
acima, devido a possibilidade de incompatibilidade.
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Incompatibilidades

Rocefin® ndo deve ser diluido em solucdes contendo célcio, como Solucdo de Hartmann ou
Solucéo de Ringer.

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

Cuidados de conservacao
Rocefin® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

As solucgbes reconstituidas permanecem estaveis fisica e quimicamente por 6 horas a temperatura
ambiente (ou por 24 horas no refrigerador entre 2° e 8°C). Entretanto, como regra geral, as solucdes
devem ser usadas imediatamente apos a preparacdo. A coloracdo varia do amarelo-palido ao
ambar, dependendo da concentracdo e do tempo de estocagem; esta particularidade da ceftriaxona
ndo tem qualquer significado quanto a tolerabilidade e eficacia do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS
6. POSOLOGIA

Adultos e criancas acima de 12 anos: A dose usual é de 1-2 g de Rocefin® em dose Unica diéria
(cada 24 horas). Em casos graves ou em infeccdes causadas por patdgenos moderadamente
sensiveis, a dose pode ser elevada para 4 g, uma vez ao dia.

Recém-nascidos (abaixo de 14 dias): Dose Unica diaria de 20 - 50 mg/kg. Nao ultrapassar 50
mg/kg devido a imaturidade dos sistemas enziméticos destas criangas. Nao é necessario diferenciar
criangas prematuras de criangcas nascidas a termo.

Lactentes e criancas (15 dias até 12 anos): Dose Unica diaria de 20-80 mg/kg. Para criancas de
50 kg ou mais deve ser utilizada a posologia de adultos. Doses intravenosas maiores ou iguais a 50
mg/kg de peso corpéreo devem ser administradas por periodos de infusdo superiores a 30 minutos.

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

Duracéao do tratamento: O tempo de tratamento varia de acordo com a evolucédo da doenca. Como
se recomenda na antibioticoterapia em geral a administracéo de Rocefin® deve ser descontinuada
durante um periodo minimo de 48 a 72 horas ap0s o desaparecimento da febre ou apds obter-se
evidéncias de erradicacdo da bactéria.

Terapéutica associada: Tem sido demonstrado, em condi¢des experimentais, um sinergismo entre
Rocefin® e aminoglicosideos, para muitos bacilos Gram-negativos. Embora ndo se possa prever
sempre um aumento de atividade com esta associacdo, este sinergismo deve ser considerado nas
infeccdes graves com risco de vida causadas por Pseudomonas aeruginosa. Devido a
incompatibilidade fisica, os medicamentos devem ser administrados separadamente, nas doses
recomendadas.

Instrucdes posolégicas especiais

Meningite: Na meningite bacteriana de lactentes e criancas deve-se iniciar o tratamento com 100
mg/kg em dose Unica diaria (dose maxima de 4 g). Logo que o germe responsavel tenha sido
identificado e sua sensibilidade determinada, pode-se reduzir a posologia. Os melhores resultados
foram obtidos com os seguintes tempos de tratamento:

Neisseria meningitides 4 dias
Haemophilus influenzae 6 dias
Streptococcus pneumoniae 7 dias
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Gonorréia: Para o tratamento da gonorréia causada por cepas produtoras e ndo produtoras de
penicilinase, recomenda-se uma dose Unica de 250 mg.

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

Profilaxia no pré-operatério: Para prevenir infeccdo pds-operatoria em cirurgia contaminada ou
potencialmente contaminada, recomenda-se 1 a 2 g de Rocefin® 30 a 90 minutos antes da cirurgia.
Em cirurgia colorretal a administracdo de Rocefin® com ou sem um derivado 5-nitroimidazélico (por
exemplo, ornidazol) mostrou-se eficaz.

Insuficiéncia hepatica e renal: Nao é necessario diminuir a dose nos pacientes com insuficiéncia
renal desde que a funcdo hepatica esteja normal. Somente nos casos em que o clearance de
creatinina for menor que 10 mL por minuto a dose de Rocefin® ndo deve ser superior a 2 g/dia. Ndo
é necessario diminuir a dose de Rocefin® em pacientes com insuficiéncia hepéatica desde que a
funcéo renal esteja normal. No caso de insuficiéncias hepética e renal graves e concomitantes,
deve-se determinar a concentracdo plasmatica de Rocefin® a intervalos regulares, e se necessario,
fazer o ajuste da dose. Em pacientes sob dialise ndo h& necessidade de doses suplementares apos
a didlise. Entretanto as concentracfes séricas devem ser acompanhadas, a fim de avaliar a
necessidade de ajustes na posologia, pois a taxa de eliminagéo pode ser reduzida nestes pacientes.

7. ADVERTENCIAS

Como ocorre com outras cefalosporinas, a ocorréncia de choque anafilatico ndo pode ser afastada
mesmo na auséncia de antecedentes alérgicos. A ocorréncia de choque anafilatico exige imediata
intervencao.

Em casos raros, o exame ultrassonografico da vesicula biliar revelou imagens sugestivas de
sedimento que foram confundidas com calculos biliares, e usualmente ocorreram com doses
maiores do que as doses padrdo recomendadas. Essas imagens, entretanto sdo precipitados de
ceftriaxona célcica que desaparecem com a descontinuacdo ou conclusdo da terapéutica com
Rocefin®. Raramente esses achados se acompanham de sintomas. Recomenda-se tratamento
clinico conservador, mesmo nos casos em gue tais achados se acompanham de sintomatologia
dolorosa. A interrup¢éo do tratamento em pacientes sintomaticos fica a critério médico.

A colite pseudomembranosa tem sido descrita com quase todos agentes antibacterianos incluindo

ceftriaxona. Portanto, é importante considerar este diagndstico em pacientes que se apresentam
com diarréia subsequente a administracdo de agentes antibacterianos.

Estudos in vitro demonstraram que a ceftriaxona, como outras cefalosporinas, pode deslocar a
bilirrubina da albumina sérica.

N&o ha relatos de precipitacdes intravasculares em pacientes, salvo em recém-nascidos, tratados
com ceftriaxona e solugées ou produtos que contenham célcio. No entanto, Rocefin® ndo deve ser
misturado ou administrado simultaneamente com solugfes ou produtos que contenham calcio, a
qualquer paciente, mesmo por diferentes catéteres ou acessos venosos de infuséo.

Casos de pancreatite, possivelmente de etiologia biliar (obstrutiva), foram raramente relatados em
pacientes tratados com Rocefin®. A maior parte destes pacientes apresentava fatores de risco para
estase/aglutinacdo biliar, como por exemplo, tratamento prévio intenso, doencga grave, e nutricdo
parenteral total. O papel de fator desencadeante ou de co-fator do Rocefin® relacionado a
precipitacdo biliar ndo pode ser descartado.
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A seguranca e eficacia do Rocefin® em recém-nascidos, lactentes e criancas foi estabelecida para
as doses descritas no item "posologia”. Estudos mostraram que a ceftriaxona, assim como outras
cefalosporinas, pode deslocar a bilirrubina da albumina sérica. Rocefin® ndo é recomendado para
neonatos, especialmente prematuros que apresentem risco de desenvolver encefalopatia devido a
hiperbilirrubinemia (vide item “Contra-indicactes”).

Durante tratamentos prolongados, deve-se fazer controle regular do hemograma.

Gravidez e lactacéo

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

Ceftriaxona atravessa a barreira placentaria. A seguranca durante a gravidez nao foi estabelecida
em seres humanos.

Estudos de reprodugéo em animais ndo evidenciaram embrio, feto ou teratogenicidade, ou efeitos
adversos sobre a fertilidade (tanto masculina quanto feminina), 0 nascimento ou o desenvolvimento
peri ou pos-natal. Em primatas, néo foi observada embrio ou teratogenicidade.

Como Rocefin® é excretado no leite humano, em baixas concentracdes, é recomendada cautela em
mulheres que amamentam.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maguinas
Ndo h& dados que indiqguem qualquer tipo de eventos adversos que possam levar ao
comprometimento da capacidade de dirigir ou operar maquinas.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos
As doses para adultos ndo precisam ser alteradas para pacientes geriatricos.

Uso em pacientes pediatricos

A dose em pacientes pediatricos deve ser adaptada de acordo com a idade, 0 peso corporal e a
gravidade da infeccéo (vide item “Posologia”).

A seguranca e eficacia do Rocefin® em recém-nascidos, lactentes e criancas foi estabelecida para
as doses descritas no item Posologia. Estudos mostraram que a ceftriaxona, assim como outras
cefalosporinas, pode deslocar a bilirrubina da albumina sérica. Rocefin® ndo é recomendado para
neonatos, especialmente prematuros que apresentem risco de desenvolver encefalopatia devido a
hiperbilirrubinemia (vide item “Adverténcias”).

Insuficiéncia hepéatica e renal

N&o é necessario diminuir a dose nos pacientes com insuficiéncia renal desde que a funcgéo
hepatica esteja normal. Somente nos casos em que o clearance de creatinina for menor que 10 mL
por minuto a dose de Rocefin® néo deve ser superior a 2 g/dia. Ndo é necessario diminuir a dose
de Rocefin® em pacientes com insuficiéncia hepatica desde que a funcéo renal esteja normal. No
caso de insuficiéncia hepética e renal graves e concomitantes, deve-se determinar a concentracdo
plasméatica de Rocefin® a intervalos regulares, e se necesséario, fazer o ajuste da dose. Em
pacientes sob dialise ndo ha necessidade de doses suplementares apos a didlise. Entretanto as
concentracdes séricas devem ser acompanhadas, a fim de avaliar a necessidade de ajustes na
posologia, pois a taxa de eliminacdo pode ser reduzida nestes pacientes.

9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até 0 momento, ndo se observaram quaisquer alteracdes da funcdo renal apds administragédo

simultanea de doses elevadas de Rocefin® e potentes diuréticos, como a furosemida, em altas
doses.
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Ndo existe também qualquer evidéncia de que o Rocefin® aumenta a toxicidade renal dos
aminoglicosideos.

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

A probenicida ndo tem influéncia sobre a eliminacdo do Rocefin®.

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

Rocefin® ndo deve ser diluido em solucdes contendo célcio, como Solucdo de Hartmann ou
Solucéo de Ringer.

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

Interacdes com exames laboratoriais

Nos pacientes tratados com Rocefin® o teste de Coombs pode raramente se tornar falso-positivo.
Assim como com outros antibiéticos, pode ocorrer teste falso-positivo para galactosemia.

Os métodos ndo enzimaticos para a determinacao de glicose na urina podem fornecer resultados
falsos-positivos. Por este motivo a determinagdo de glicose na urina deve ser feita por métodos
enzimaticos.

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

O Rocefin® é geralmente bem tolerado. Durante o uso de Rocefin® foram observadas as seguintes
reacdes adversas reversiveis espontaneamente ou apos a retirada do medicamento.

Reac0fes adversas sistémicas

Disturbios gastrintestinais (cerca de 2% dos casos): fezes moles ou diarréia, nausea, vomito,
estomatite e glossite.

AlteracBes hematoldgicas (cerca de 2%):. eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia, anemia
hemolitica, trombocitopenia; casos isolados de granulocitopenia (< 500/mm?®) foram relatados. A
maioria dos quais ap0ds 10 dias de tratamento seguindo-se a uma dose total de 20 gramas ou mais.
Reac0fes cutaneas (cerca de 1%): exantema, dermatite alérgica, prurido, urticaria, edema e eritema.
Casos isolados de reacdes cutdneas adversas graves foram relatados: eritema multiforme,
Sindrome de Stevens-Johnson ou de Lyell (necrdélise epidérmica toxica).

ReacOes adversas raras

Cefaléia, tontura, elevacéo das enzimas hepaticas, sedimento sintomatico de ceftriaxona calcica na
vesicula biliar, oliguria, aumento da creatinina sérica, micose do trato genital, tremores, reagfes
anafilaticas ou anafilactéides.

Rocefin® ndo deve ser misturado ou administrado simultaneamente com solu¢es ou produtos que
contenham célcio, mesmo por diferentes catéteres ou acessos venosos de infusao.

Em recém-nascidos foram relatados casos de reaces fatais com precipitados de ceftriaxona-célcio
nos pulmdes e rins. Em alguns casos, os catéteres de infusdo e os tempos de administracdo de
ceftriaxona e de solu¢des contendo calcio diferiram.

Enterocolite pseudomembranosa e distarbios da coagulacdo foram descritos como reacdes
adversas rarissimas.

Casos muito raros de precipitacdo renal foram relatados, principalmente em criangas maiores que 3
anos e que foram tratadas ou com altas doses diarias (p. ex. doses maiores ou iguais a 80
mg/kg/dia) ou com dose total excedendo 10 gramas, com fatores de risco presentes (p. ex. restricdo
hidrica, repouso prolongado, etc). Este evento pode ser sintomatico ou assintomatico, pode levar a
insuficiéncia renal, e é reversivel com a descontinuacéo do Rocefin®.

Reacbes adversas locais
A injecdo intramuscular sem a solucédo de lidocaina (diluente) é dolorosa.
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Em raros casos, reacdes de flebite ocorrem apds administracdo intravenosa. Estas podem ser
minimizadas pela pratica de injecdo lenta do produto (2 — 4 min.).

11. SUPERDOSE

Em casos de superdose, a concentracdo da droga ndo deve ser reduzida por hemodialise ou didlise
peritoneal. N&o ha antidoto especifico. O tratamento deve ser sintomético.

12. ARMAZENAGEM

Condicbes de conservacao
Rocefin® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricacdo (vide embalagem externa
do produto). Ndo use o medicamento apds a data de validade indicada na embalagem; pode ser
prejudicial & saude.

MS - 1.0100.0132
Farm. Resp.: Guilherme N.Ferreira - CRF-RJ n° 4288

Fabricado na Suic¢a por F. Hoffmann-La Roche Ltd.,Kaiseraugst
Importado e distribuido no Brasil por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2020

CEP 22710-104 - Rio de Janeiro/RJ

CNPJ: 33.009.945/0023-39

Servigo Gratuito de Informacdes — 0800 7720 289
www.roche.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

N° do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho.

CDS: 4.0
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