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MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

D IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Keroxime®

Nome genérico: cefuroxima sédica

APRESENTACAO
Keroxime® (cefuroxima) 750 mg: cada frasco-ampola contém cefuroxima sédica equivalente a 750 mg de cefuroxima na forma de pé para solugio injetavel.

Embalagem com 50 frascos-ampola.

VIA INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Keroxime® (cefuroxima) 750 mg: cada frasco-ampola contém 789 mg de cefuroxima sédica equivalente a 750 mg de cefuroxima.

Cada frasco-ampola contém aproximadamente 42 mg de sédio (1,8 mEq).
II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Keroxime® ¢ um antibidtico cefalosporinico bactericida, resistente 2 maioria das beta-lactamases e ativo contra uma ampla gama de organismos Gram-positivos e
Gram-negativos.

Keroxime® ¢ indicado para o tratamento de infeccGes, antes mesmo da identificacio do patégeno ou quando este se mostra suscetivel a cefuroxima. A
suscetibilidade ao Keroxime® pode variar de acordo com a localidade e temporalmente, e dados locais de suscetibilidade devem ser consultados, quando

disponiveis (ver Propriedades Farmacodinimicas).

As indicagdes incluem:

- Infec¢des do trato respiratdrio, por exemplo: exacerbagdes agudas de bronquite cronica, bronquiectasia infectada, pneumonia bacteriana, abscesso pulmonar e
infec¢des pés-operatérias do térax.

- Infec¢des do ouvido, nariz e garganta, por exemplo: sinusite, amigdalite, faringite e otite média.

- Infecgdes do trato urindrio, por exemplo: pielonefrite aguda e cronica, cistite e bacteritria assintomatica.

- Infec¢des de tecidos moles, por exemplo: celulite, erisipela e infec¢des de feridas.

- Infecgdes de juntas e ossos, por exemplo: osteomielite e artrite séptica.

- Infec¢des ginecoldgicas, obstétricas e doencas inflamatérias pélvicas.

- Gonorreia, particularmente quando a penicilina nao é adequada.

- Outras infecgdes, incluindo sepse, meningite e peritonite.

- Profilaxia contra infec¢@o nas cirurgias abdominal, pélvica, ortopédica, cardiaca, pulmonar, esofdgica e vascular, nas quais existe elevado risco de infecgao.

Geralmente Keroxime® ¢ eficaz isoladamente. Porém, quando necessrio, pode ser usado em associacio com um antibidtico aminoglicosideo ou com
metronidazol (oralmente, por supositério ou injetavel), especialmente para a profilaxia em cirurgia ginecoldgica ou coldnica.

A cefuroxima também esta disponivel como o éster axetilcefuroxima para administragdo oral. Isso permite o uso de terapia sequencial com o mesmo antibiético,
quando estd clinicamente indicada a alteracdo de terapia parenteral para oral. Se apropriado, a cefuroxima ¢é eficaz quando usada antes da terapia oral com
axetilcefuroxima no tratamento da pneumonia e das exacerbacdes agudas da bronquite cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo nos pafses escandinavos demonstrou eficdcia de cefuroxima em infecgdes de partes moles'.

Um estudo Hingaro demonstrou eficdcia em pneumonias, infecgo urinaria, colangite, entre outras infecgdes’.
Estudo Chileno de 1991 demonstrou 100% de cura clinica em pacientes com infecgfio urindria®.

Estudo realizado em criangas, demonstrou eficicia de 95% em meningite bacteriana®.

Estudo em pacientes com infec¢io de partes moles demonstrou eficdcia de 96%".

Outros estudos demonstram eficdcia em infec¢io urindria e meningite bacteriana®’.

1. Hugo H et al, Scand J Infec Dis 12: 227-230, 1980

2. Graber H et al, International Journal of Clinical Pharmacology, Therapy and Toxicology, vol 21 n 8 1982, 399-403
3. Castrillon G M et al, Rev med Chile, 1991; 119: 913-16

4. Marks et al, Journal of Pediatrics, July 1996, 124

5. Bahaeldin H K et al, Clinical Therapeutics, Vol 5 n 6, 1983



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos de uso sistémico, outros antibacterianos betalactamicos, cefalosporinas de segunda geracdo. Cédigo ATC: JO1DCO02

Mecanismo de ac¢io
A cefuroxima inibe a sintese da parede celular bacteriana ap6s ligagdo as proteinas de ligacdo a penicilina. Isso resulta na interrup¢ao da biossintese da parede

celular (peptidoglicano), o que leva a lise e morte das células bacterianas.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia bacteriana a cefuroxima pode ser decorrente de um ou mais dos seguintes mecanismos:

o Hidrélise por beta-lactamases; incluindo (entre outros) por beta-lactamases de espectro estendido e enzimas AmpC que podem ser induzidas ou desreprimidas de
forma estdvel em certas espécies de bactérias aerébicas Gram-negativas;

e Redugdo da afinidade das proteinas de ligagdo a penicilina por cefuroxima;

o Impermeabilidade da membrana externa, que restringe o acesso de cefuroxima as proteinas de ligac@o a penicilina em bactérias Gram-negativas;

e Bombas de efluxo bacteriano.

Espera-se que os organismos que adquiriram resisténcia a outras cefalosporinas injetdveis sejam resistentes a cefuroxima. Dependendo do mecanismo de

resisténcia, organismos com resisténcia adquirida as penicilinas podem demonstrar reducdo da suscetibilidade ou resisténcia a cefuroxima.

Pontos criticos da cefuroxima sodica
Os pontos criticos na concentragio inibitéria minima estabelecidos pelo Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) sdo os seguintes:

Organismo Suscetivel < (mg/L) Resisténcia > (mg/L)
Enterobacteriaceae’ <82 > 82
Staphylococcus spp. Nota? Nota?
Streptococcus (grupos A, B, C, G) Nota® Nota®
Streptococcus pneumoniae <0, > 1
Streptococcus (outro) <0,5 > 0,5
Haemophilus influenza <1 >2
Moraxella catarrhalis <4 > 8

Pontos criticos ndo relacionados a espéciesl <4 >8>

! Os pontos criticos de cefalosporina para Enterobacteriaceae detectardo todos os mecanismos de resisténcia clinicamente importantes (incluindo ESBL ¢ AmpC
mediada por plasmideo). Algumas linhagens produtoras de beta-lactamases sdo suscetiveis ou intermedidrias as cefalosporinas de 3* ou 4* geracdo com esses
pontos criticos e devem ser relatadas como encontradas, ou seja, a presenca ou auséncia de uma ESBL n@o influencia por si s6 a categorizacdo de suscetibilidade.
Em muitas dreas, a detecco e caracterizagido de ESBL é recomendada para a satide publica e fins de controle de infecco.

% O ponto critico refere-se a dose de 1,5 g x 3 e apenas para E. coli, P. mirabilis e Klebsiella spp.

* A suscetibilidade dos estafilococos as cefalosporinas é inferida a partir da suscetibilidade a meticilina, exceto para ceftazidima, cefixima e ceftibuteno, que nio
possuem pontos criticos e nao devem ser usados para infecgdes estafilocécicas.

* A suscetibilidade betalactimica dos estreptococos beta-hemoliticos dos grupos A, B, C e G é inferida a partir da suscetibilidade a penicilina.

> Os pontos criticos aplicam-se 4 dose intravenosa didria de 750 mg x 3 e uma alta dose de pelo menos 1,5 g x 3.

Suscetibilidade microbiolégica

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies selecionadas, sendo desejaveis informagdes locais sobre a
resisténcia, particularmente no tratamento de infec¢des severas. Conforme necessario, deve-se buscar aconselhamento especializado quando a prevaléncia local de
resisténcia for conhecida e a utilidade do agente for questionavel em pelo menos alguns tipos de infecgdes.

A cefuroxima é geralmente ativa contra os seguintes microrganismos in vitro.

Espécies comumente suscetiveis

Gram-positivos Aerébios:

Staphylococcus aureus (suscetivel a2 meticilina)®
Estafilococos coagulase-negativos (suscetivel a meticilina)
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus mitis (grupo viridans)

Aerobios Gram-negativos:
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Micro-organismos para os quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Gram-positivos Aerébios:
Streptococcus pneumoniae

Gram-negativos Aerébios:
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli




Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (exceto P. vulgaris)
Providencia spp.

Salmonella spp.

Gram-positivos Anaerébios:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Gram-negativos Anaerébios:
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Micro-organismos inerentemente resistentes

Gram-positivos Aerébios:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Gram-negativos Aerébios:
Acinetobacter spp.
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Gram-positivos Anaerdbios:
Clostridium difficile

Gram-negativos Anaerébios:
Bacteroides fragilis

Outros:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

$ Todos os S. aureus resistentes A meticilina sdo resistentes a cefuroxima.
In vitro, as atividades da cefuroxima sédica e dos antibidticos aminoglicosideos em associagdo demonstraram ser pelo menos aditivas, com evidéncia ocasional de

sinergia.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap6s a injegdo intramuscular (IM) de cefuroxima em voluntarios sadios, as concentragdes séricas médias do pico variaram de 27 a 35 pg/mL para uma dose de
750 mg e de 33 a 40 pg/mL para uma dose de 1000 mg, e foram alcangadas dentro de 30 a 60 minutos ap6s a administragdo. Apds doses intravenosas (IV) de 750
e 1500 mg, as concentragdes séricas foram de aproximadamente 50 e 100 pg/mL, respectivamente, em 15 minutos.

A AUC e a Cmax parecem aumentar linearmente com o aumento da dose ao longo do intervalo de dose tnica de 250 a 1000 mg apds administragdo IM e IV. Nao
houve evidéncia de acimulo da cefuroxima no soro de voluntarios normais apds administra¢do intravenosa repetida de doses de 1500 mg a cada 8 horas.

Distribuicao

A ligagio as proteinas foi declarada como 33 a 50%, dependendo da metodologia utilizada. O volume médio de distribuico varia de 9,3 a 15,8 L/1,73 m* apGs
administracdo IM ou IV ao longo do intervalo de dose de 250 a 1000 mg. Concentracdes de cefuroxima superiores aos niveis inibitérios minimos para
patégenos comuns podem ser alcangadas nas amigdalas, tecidos sinusais, mucosa brénquica, ossos, liquido pleural, liquido articular, liquido sinovial, liquido
intersticial, bile, expectoragdo e humor aquoso. A cefuroxima atravessa a barreira hematoencefalica quando as meninges estdo inflamadas.

Biotransformacao
A cefuroxima ndo é metabolizada.

Eliminacao

A cefuroxima é excretada por filtracdo glomerular e secregdo tubular. A meia-vida sérica apds injecdo intramuscular ou intravenosa é de aproximadamente 70
minutos. H4 uma recuperacdo quase completa (85 a 90%) de cefuroxima inalterada na urina dentro de 24 horas da administra¢do. A maior parte da cefuroxima é
excretada dentro das primeiras 6 horas. A eliminaco renal média varia de 114 a 170 mL/min/1,73 m* apés administragio IM ou IV ao longo do intervalo de
dose de 250 a 1000 mg.

Populacdes de pacientes especiais

Sexo

Nio foram observadas diferencas na farmacocinética da cefuroxima entre homens e mulheres apés uma injecdo intravenosa tnica em bolus de 1000 mg de
cefuroxima como sal de sédio.

Idosos

Ap6s administragdo IM ou IV, a absorcéo, distribui¢io e excrecdo da cefuroxima em pacientes idosos sdo semelhantes as de pacientes mais jovens com fungao
renal equivalente. Como os pacientes idosos t€ém maior probabilidade de apresentar reducdo da func@o renal, deve-se ter cuidado na selecdo da dose de
cefuroxima e pode ser til monitorar a fun¢do renal (ver “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Populacio pediatrica
A meia-vida sérica da cefuroxima demonstrou ser substancialmente prolongada em neonatos de acordo com a idade gestacional. Contudo, em bebés mais velhos
(> 3 semanas de idade) e em criangas, a meia-vida sérica de 60 a 90 minutos € semelhante & observada em adultos.

Comprometimento renal

A cefuroxima € excretada principalmente pelos rins. Tal como todos estes antibiéticos, em pacientes com fun¢io renal marcadamente comprometida (ou seja,
Cler < 20 mL/minuto) recomenda-se que a dose de cefuroxima seja reduzida para compensar sua excre¢do mais lenta (ver “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR?”). A cefuroxima ¢ efetivamente removida por hemodiélise e didlise peritoneal.




Comprometimento hepatico
Como a cefuroxima € eliminada principalmente pelos rins, ndo se espera que a disfuncdo hepdtica tenha efeito na farmacocinética da cefuroxima.

Relacio farmacocinética-farmacodinamica

Para cefalosporinas, o indice farmacocinético-farmacodindmico mais importante correlacionado com a eficacia in vivo demonstrou ser opercentual do intervalo
de administracdo (%T) em que a concentragdo ndo ligada permanece acima da concentra¢do inibitéria minima (MIC) de cefuroxima para espécies-alvo
individuais (ou seja, %T > MIC).

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade e toxicidade para a reprodug@o e desenvolvimento. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade; no entanto, nao ha evidéncias
de potencial carcinogénico. A atividade da gama-glutamil transpeptidase na urina de ratos € inibida por vdrias cefalosporinas, no entanto, o nivel de inibigdo é
menor com cefuroxima. Isto pode ter significdncia na interferéncia em testes laboratoriais clinicos em humanos.

4. CONTRAINDICACOES
Este produto estd contraindicado para pessoas que apresentem hipersensibilidade a cefuroxima ou a qualquer um dos excipientes, hipersenbilidade conhecida a
antibidticos cefalosporinicos, e histérico de hipersensibilidade severa (por exemplo, reacdo anafildtica) a qualquer outro tipo de agente antibacteriano

betalactamico (penicilinas, monobactimicos e carbapenémicos).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacoes de hipersensibilidade

Tal como acontece com todos os agentes antibacterianos betalactamicos, foram relatadas reagdes de hipersensibilidade graves eocasionalmente fatais.

Houve relatos de reacdes de hipersensibilidade que progrediram para sindrome de Kounis (arterioespasmo corondrio alérgico agudo que pode resultar em infarto
do miocardio) (ver “9. REACOES ADVERSAS”).

Em caso de reagdes de hipersensibilidade severa, o tratamento com cefuroxima deve ser descontinuado imediatamente e devem ser iniciadas medidas de
emergéncia adequadas.

Antes de iniciar o tratamento, deve-se estabelecer se o paciente tem histérico de reacdes de hipersensibilidade severa a cefuroxima, a outras cefalosporinas ou a
qualquer outro tipo de agente betalactdmico. Deve-se ter cautela se cefuroxima for administrada a pacientes com histérico de hipersensibilidade ndo severa a
outros agentes betalactamicos.

Tratamento concomitante com diuréticos potentes ou aminoglicosideos

Antibidticos cefalosporinicos em altas doses devem ser administrados com cautela a pacientes que recebem tratamento concomitante com diuréticos potentes,
como furosemida ou aminoglicosideos. Foi relatado comprometimento renal durante o uso dessas associagdes. A fungdo renal deve ser monitorizada nos idosos e
naqueles com comprometimento renal preexistente conhecido (ver “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Supercrescimento de microrganismos nao suscetiveis

O uso de cefuroxima pode resultar no supercrescimento de Candida. O uso prolongado também pode resultar no supercrescimento de outros microrganismos nao
suscetiveis (por exemplo, enterococos e Clostridium difficile), o que pode exigir a interrup¢io do tratamento (ver “9. REACOES ADVERSAS”).

Colite pseudomembranosa associada a agentes antibacterianos foi relatada com o uso de cefuroxima, e pode apresentar severidade variada, de leve a ameaca a
vida. Este diagnéstico deve ser considerado em pacientes com diarreia durante ou ap6s a administragio de cefuroxima (ver “9. REACOES ADVERSAS™). Deve-
se considerar a descontinuacdo da terapia com cefuroxima e a administracdo de tratamento especifico para Clostridium difficile. Nao devem ser administrados

medicamentos que inibam o peristaltismo.

Assim como em outros regimes terapéuticos usados no tratamento da meningite, foi relatada perda de audi¢do de leve a moderada em nimero reduzido de
pacientes pedidtricos tratados com cefuroxima. Também foi notada persisténcia de culturas de liquido cérebro-espinhal positivas para Haemophilus influenzae em
18-36 horas apés a injecdo de cefuroxima, assim como em outras antibioticoterapias. Entretanto, a relevancia clinica destes achados é desconhecida.

Uso intravitreo e distirbios oculares

A cefuroxima nao € formulada para uso intravitreo. Foram relatados casos individuais e grupos de reagdes adversas oculares graves apds o uso intravitreo nao
aprovado de cefuroxima sdédica composta a partir de frascos-ampola aprovados para administracdo intravenosa/intramuscular. Estas reagdes incluiram edema
macular, edema da retina, descolamento da retina, toxicidade da retina, comprometimento visual, redugdo da acuidade visual, visdo embacada, opacidade da

cornea e edema da cornea.

Em um regime de terapia sequencial, o tempo de troca para a terapia oral ¢ determinado pela gravidade da infec¢do, o estado clinico do paciente e a suscetibilidade
dos patégenos envolvidos. Se nao houver melhora clinica em 72 horas, deve ser mantido o tratamento parenteral.

Infeccoes intra-abdominais
Devido ao seu espectro de atividade, a cefuroxima ndo € adequada para o tratamento de infec¢des causadas por bactérias Gram-negativas ndo fermentadoras (ver
Propriedades Farmacodinamicas).

Interferéncia com testes diagndsticos

O desenvolvimento de Teste de Coombs positivo associado ao uso de cefuroxima pode interferir na correspondéncia cruzada de sangue (ver “9. REACOES
ADVERSAS”).

Pode ser observada uma leve interferéncia com métodos de reducdo de cobre (Benedict, Fehling, Clinitest). No entanto, isto ndo deve levar a resultados falso-

positivos, como pode ocorrer com algumas outras cefalosporinas.



Como pode ocorrer resultado falso negativo no teste de ferricianeto, recomenda-se que os métodos de glicose oxidase ou hexoquinase sejam usados para
determinar os niveis de glicose no sangue/plasma em pacientes que recebem cefuroxima sédica.

Reagdes adversas cutaneas severas (SCARs), como sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrdlise epidérmica toxica (TEN), reagdo medicamentosa com eosinofilia
e sintomas sistémicos (RMESS) e pustulose exantemética generalizada aguda (AGEP), foram relatadas em pacientes recebendo cefuroxima (ver “9. REACOES
ADVERSAS”). Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos destas reagdes, cefuroxima deve ser retirada imediatamente e um tratamento alternativo deve ser

considerado.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de cefuroxima na capacidade de conduzir e operar maquinas. No entanto, com base nas reacdes adversas conhecidas,

€ pouco provével que cefuroxima tenha efeito na capacidade de conduzir e operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacao

Gravidez

Existem quantidades limitadas de dados sobre a utilizacido de cefuroxima em mulheres gestantes. Estudos em animais ndo demonstraram toxicidade reprodutiva
(ver Dados de seguranca pré-clinicos). A cefuroxima sddica deve ser prescrita a mulheres gestantes apenas se o beneficio superar o risco.

Foi demonstrado que cefuroxima atravessa a placenta e atinge niveis terap€uticos no liquido amnidtico e no sangue do corddo umbilical apds a dose intramuscular

ou intravenosa a mae.

Categoria C de risco na gravidez
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

A cefuroxima € excretada no leite humano em pequenas quantidades. Nao séo esperadas reagdes adversas em doses terap&uticas, emborando possa ser excluido o
risco de diarreia e infeccdo fingica das membranas mucosas. Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a
descontinuagao/abstengdo da terapia com cefuroxima, tendo em conta o beneficio da amamentacgao para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Nao existem dados sobre os efeitos de cefuroxima sédica na fertilidade em humanos. Estudos reprodutivos em animais nao demonstraram efeitos na fertilidade.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o tratamento ou prevencio de infeccdes
causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

6. INTERA(;()ES MEDICAMENTOSAS

Assim como com outros antibidticos, Keroxime® pode afetar a flora intestinal, resultando em menor reabsor¢io de estrégeno e reducio da eficicia de
contraceptivos orais combinados.

Keroxime® nio interfere com os testes enziméticos para glicostiria.

Pode ser observada ligeira interferéncia nos métodos baseados na reducio do cobre (Benedict, Fehling, Clinitest), sem induzir, contudo, resultados falso-positivos,
como pode ocorrer com outras cefalosporinas.

Recomenda-se usar os métodos da glicose oxidase ou glicoquinase para se determinar os niveis de glicose sanguinea em pacientes usando Keroxime®.

Este antibidtico ndo interfere no método do picrato alcalino para dosagem de creatinina.

A cefuroxima é excretada por filtracdo glomerular e secre¢do tubular. Ndo é recomendado uso concomitante de probenecida. A administracdo concomitante de
probenecida prolonga a excre¢io do antibidtico e produz um pico de nivel sérico elevado.

Possiveis medicamentos nefrotéxicos e diuréticos de alga.

Tratamentos de alta dose com cefalosporinas devem ser realizados com cautela em pacientes que administram diuréticos de forte acdo (como furosemida) ou
possiveis preparacdes nefrotdxicas (como antibidticos aminoglicosideos), uma vez que ndo pode ser descartado comprometimento da fung¢ao renal através dessas

associagoes.

Outras interacdes
Determinagdo dos niveis de glicose no sangue/plasma: consulte o item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.
O uso concomitante com anticoagulantes orais pode causar aumento da razao normalizada internacional (INR).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (15°C a 30°C) e protegido da luz. O prazo de validade é de 24 meses a
partir da data de fabricac@o, impressa na embalagem externa do produto.

Niumero do lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos preparo, manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C) por até 3 (trés) horas ou manter sob refrigeracio (2°C a 8°C) por até 48 horas.



Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas

P6 branco a ligeiramente amarelado. Durante o periodo de conservagao, a cor das solugdes ou das suspensdes pode tornar-se mais intensa.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Keroxime® deve ser administrado somente por via intramuscular e/ou via intravenosa.

Modo de usar

Atencao: frequentemente os hospitais reconstituem produtos injetdveis utilizando agulhas 40x12, que aumentam a incidéncia de pequenos fragmentos de rolha
serem levados para dentro do frasco durante o procedimento. Agulhas 30x8 ou 25x8, embora dificultem o processo de reconstitui¢do, t€m menor probabilidade de
carregarem particulas de rolha para dentro dos frascos. Deve-se, no entanto, sempre inspecionar visualmente os produtos antes da administragio, descartando-os se
contiverem particulas.

O produto preparado em capela de fluxo unidirecional (laminar) qualificado pode ser armazenado pelos tempos descritos a seguir. Para produtos preparados fora

desta condicdo, recomenda-se o uso imediato.

USO INTRAMUSCULAR

Reconstituicao

Diluente: dgua para injetdveis. Volume: 3 mL

Ap6s reconstituicdo, o produto tem volume final de aproximadamente 3,5 mL e concentragdo aproximada de 214 mg/mL.
Aparéncia apés a reconstituicdo: suspensao opaca

Estabilidade apés reconstituicio com agua para injetaveis:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 3 horas.

Refrigeracdo (2°C a 8°C): 48 horas.

ATENCAO: quando armazenada nestas condigdes, a solu¢io pode escurecer, sem reducio da eficdcia do produto.
Administraco: agite suavemente a suspensdo antes de retirar a dose a ser aplicada. Em adultos, aplicar nas nddegas (quadrante superior externo), recomenda-se
ndo injetar mais do que 750 mg em cada gliteo; em criangas, aplicar na face lateral da coxa.

USO INTRAVENOSO

INTRAVENOSA DIRETA

Reconstituicao

Diluente: dgua para injetaveis. Volume: 8 mL.

Ap6s reconstituicdo, o produto tem volume final de aproximadamente 8,6 mL e concentragio aproximada de 87 mg/mL.
Aparéncia apés reconstituicio: solucdo amarelo claro a 4mbar.

Estabilidade apés reconstituicio com agua para injetaveis:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 3 horas.

Refrigeracdo (2°C a 8°C): 48 horas.

ATENCAO: quando armazenada nestas condigdes, a solu¢io pode escurecer, sem reducio da eficécia do produto.
Tempo de Injecio: 3 a 5 minutos.

INFUSAO INTRAVENOSA

Reconstituicao

Diluente: dgua para injetaveis. Volume: 8 mL.

Ap6s reconstitui¢do, o produto tem volume final de aproximadamente 8,6 mL e concentragio aproximada de 87 mg/mL.
Aparéncia apés reconstituicio: solucdo amarelo claro a 4mbar.

Estabilidade apés reconstituicio com agua para injetaveis:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 3 horas.

Refrigeragdo (2°C a 8°C): 48 horas.

ATENCAO: quando armazenada nestas condigdes, a solu¢io pode escurecer, sem reducio da eficcia do produto.
Diluicao

Diluente: cloreto de sédio 0,9%; glicose 5% ou 10 %. Volume: 50 — 100 mL.

Aparéncia apés diluicdo: solu¢do amarelo claro a amarelo.

Estabilidade apés diluicio:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 3 horas.

Refrigeracdo (2°C a 8°C): 48 horas.

ATENCAO: quando armazenada nestas condicdes, a solugdo pode escurecer, tendendo a dmbar, sem redugdo da eficicia do produto.
Tempo de Infusdo: 30 minutos.



Incompatibilidades:

As solugdes de cefuroxima ndo devem ser adicionadas a solugdes de antibidticos aminoglicosideos (a cefuroxima pode ser inativada ou pode inativar os
aminoglicosideos). Entretanto, se estiver indicado o tratamento conjunto com cefuroxima e um aminoglicosideo, cada um dos antibidticos deve ser administrado
separadamente (ndo misturar numa mesma solucao os dois produtos).

O bicarbonato de sédio nio é recomenddvel para a diluicio de cefuroxima. O pH da solu¢do de bicarbonato de sédio a 2,7% p/v afeta consideravelmente a cor da

solug@o, nao sendo, portanto, recomendada para dilui¢do de cefuroxima.

Posologia

Recomendacdes gerais

Adultos: muitas infec¢des respondem ao tratamento com 750 mg de cefuroxima trés vezes ao dia, através de injecdes intramusculares ou intravenosas. Para
infeccdes de maior gravidade, a dose poderd ser elevada para 1,5 g trés vezes ao dia, por via intravenosa. A frequéncia das injeg¢des intramusculares ou
intravenosas pode ser aumentada, se necessdrio, para quatro administracdes didrias (a cada 6 horas), somando doses didrias totaisde 3 ga 6 g.

Lactentes e criangas: 30 a 100 mg/kg/dia, divididos em trés ou quatro doses. A dose de 60 mg/kg/dia € normalmente satisfatéria para a maioria das infecgdes.
Recém-nascidos: 30 a 100 mg/kg/dia divididos em duas ou trés doses. Nas primeiras semanas de vida, a meia-vida sérica da cefuroxima pode ser trés a cinco vezes

a observada no adulto.

Gonorreia

Adultos: administrar uma dose tnica de 1,5 g, em duas inje¢des I.M. de 750 mg em locais de aplicacdo diferentes, como, por exemplo, em cada nadega.

Meningite

Keroxime® ¢ adequado como terapia tinica na meningite bacteriana devido a suscetibilidade das linhagens.
Adultos: 3 g I.V. de 8 em 8 horas.

Lactentes e criangas: 150-250 mg/kg/dia I.V. divididos em trés ou quatro doses.

Recém-nascidos: 100 mg/kg/dia I.V.

Na profilaxia de infeccoes

A dose usual € 1,5 g por via intravenosa com a indugdo da anestesia para cirurgias abdominais pélvicas e ortopédicas. Esta dose pode ser suplementada com duas
doses de 750 mg I.M. 8 (oito) e 16 horas apds a primeira dose.

Em cirurgias cardfacas, pulmonares, esofdgicas e vasculares, a dose usual é 1,5 g I.V. com a indugéo da anestesia e complementada com 750 mg .M. trés vezes ao
dia nas préximas 24 a 48 horas.

Na substitui¢do total de articulacdes, 1,5 g de cefuroxima em pé seco pode ser misturado com o contetido de uma embalagem do cimento do polimero de

metacrilato de metila antes de adicionar o monémero liquido.

Na terapia sequencial
Adultos: a duragdo tanto da terapia parenteral quanto da oral é determinada pela gravidade da infec¢@o e pelo estado clinico do paciente.

Pneumonia
1,5 g de cefuroxima, duas ou trés vezes ao dia, por via intramuscular ou intravenosa, por um periodo de 48-72h, seguida por uma dose de 500 mg, duas vezes ao
dia, do éster axetilcefuroxima, via oral, por um periodo de 7-10 dias.

Exacerbacodes agudas de bronquite crénica
750 mg de cefuroxima, duas ou trés vezes ao dia, por via intramuscular ou intravenosa, por um periodo de 48-72h, seguida por 500 mg, duas vezes ao dia, do éster
axetilcefuroxima, via oral, por 5-10 dias.

Na insuficiéncia renal

A exemplo dos demais antibidticos excretados pelos rins, nos pacientes portadores de insuficiéncia renal importante recomenda-se reduzir a dose de cefuroxima a
fim de compensar a excre¢do mais lenta.

Nao € necessario reduzir a dose padrao (750 mg; 1,5 g trés vezes ao dia) até que o clearance de creatinina chegue a 20 mL/min ou menos.

Nos casos de insuficiéncia renal importante (clearance de creatinina de 10 — 20 mL/min), sdo recomendados 750 mg duas vezes ao dia e, nos casos de
insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 10 mL/min), uma tnica dose didria de 750 mg sera satisfatoria.

Nos pacientes sob hemodidlise deve-se administrar uma dose suplementar de 750 mg I.M. ou L.V. ao final de cada procedimento. Em adi¢do ao uso parenteral, a
cefuroxima pode ser incorporada ao fluido de didlise peritoneal (geralmente 250 mg para cada dois litros de fluido de didlise).

Para pacientes com faléncia renal em hemodidlise arteriovenosa continua ou hemofiltracdo de alto fluxo em unidades de terapia intensiva, sdo apropriadas doses de
750 mg duas vezes ao dia. Para hemofiltracdo de baixo fluxo, siga a dosagem recomendada para insuficiéncia renal. A cerufoxima € excretada principalmente
pelos rins. Portanto, assim como todos os antibidticos, em pacientes com fung@o renal marcadamente comprometida, recomenda-se que a dose de cerufoxima seja

reduzida para compensar sua excre¢do mais lenta.

Posologia de Keroxime® para adultos com insuficiéncia renal
clearance de creatinina Dose maxima
10-20 mL/min (insuficiéncia renal importante) 750 mg duas vezes ao dia (de 12 em 12 horas)
<10 mL/min (insuficiéncia renal grave) 750 mg uma vez ao dia (a cada 24 horas)




9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas mais comuns sd3o neutropenia, eosinofilia, aumento transitério das enzimas hepdticas ou bilirrubina, particularmente em pacientes com
doenca hepdtica preexistente, mas ndo hd evidéncias de danos ao figado e rea¢des no local da injegao.

As categorias de frequéncia atribuidas as reacdes adversas abaixo sdo estimativas, pois para a maioria das reacdes, ndo estdo disponiveis dados adequados para
calcular a incidéncia. Além disso, a incidéncia de reagdes adversas associadas a cefuroxima sédica pode variar de acordo com a indicagao.

Dados de estudos clinicos foram utilizados para determinar a frequéncia de reacdes adversas muito comuns a raras. As frequéncias atribuidas a todas as outras
reagdes adversas (ou seja, aquelas que ocorrem em <1/10.000) foram determinadas principalmente utilizando dados pés-comercializa¢do e referem-se a uma taxa
de notificagdo e ndo a frequéncia verdadeira.

As reagdes adversas relacionadas ao tratamento, de todos os graus, estdo listadas abaixo por classe de sistemas e 6rgdos do MedDRA, frequéncia e grau de
severidade. A seguinte convengéo foi utilizada para classificagdo da frequéncia: muito comum > 1/10; comum > 1/100 a < 1/10; incomum > 1/1.000 a < 1/100;
raro > 1/10.000 a < 1/1.000; muito raro < 1/10.000 e desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Infeccoes e infestacdes
Desconhecida: supercrescimento de Candida, supercrescimento de Clostridium difficile.

Distiirbios dos sistemas hematolégico e linfatico

Comum: neutropenia, eosinofilia, reducdo da concentracdo de hemoglobina.
Incomum: leucopenia, teste de Coombs positivo.

Desconhecido: trombocitopenia, anemia hemolitica.

Distiirbios do sistema imunolégico
Desconhecida: febre medicamentosa, nefrite intersticial, anafilaxia, vasculite cutinea.

Distirbios cardiacos
Muito rara: sindrome de Kounis.

Distiirbios gastrointestinais
Incomum: distirbio gastrointestinal. R .
Desconhecida: colite pseudomembranosa (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Distiirbios hepatobiliares
Comum: aumento transitério das enzimas hepaticas.
Desconhecida; aumento transitério da bilirrubina.

Distirbios dos tecidos cutineo e subcutineo

Incomum: erupgéo cutinea, urticaria e prurido.

Desconhecida: eritema multiforme, edema angioneurético. Reacdes adversas cutdneas severas, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlise epidérmica
toxica (TEN), reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sist€micos (DRESS) e pustulose exantemdtica generalizada aguda (AGEP) (ver “S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Distirbios renais e urinarios R
Desconhecida: elevagdes na creatinina sérica, elevagdes no nitrogénio ureico no sangue e redugdo da eliminagdo de creatinina (ver “S. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Distirbios gerais e condi¢des do local de administracio
Comum: reagdes no local da injecdo, que podem incluir dor e tromboflebite.

Descricaio das reacoes adversas selecionadas

As cefalosporinas, como classe, tendem a ser absorvidas na superficie das membranas eritrocitarias e reagem com anticorpos direcionados contra o agente para
produzir um teste de Coombs positivo (que pode interferir na comparacio cruzada do sangue) e muito raramente anemia hemolitica.

Foram observados aumentos transitorios nas enzimas hepdticas séricas ou bilirrubina, que geralmente sdo reversiveis.

A dor no local da injegdo intramuscular € mais provavel em doses mais altas. No entanto, € improvavel que seja uma causa para a descontinuacéo do tratamento.

Populacio pediatrica

O perfil de seguranca de cefuroxima sédica em criangas é compativel com o perfil em adultos.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdosagem pode causar sequelas neuroldgicas, incluindo encefalopatia, convulsdes e coma. Podem ocorrer sintomas de superdosagem se a dose nao for
reduzida adequadamente em pacientes com comprometimento renal (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “8. POSOLOGIA E MODO DE USO”).
Os niveis séricos de cefuroxima podem ser reduzidos através da didlise peritoneal ou hemodidlise.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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