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cefazolina sodica
Medicamento genérico, Lei n°9.787, de 1999.

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO
P6 para solucdo injetavel

Caixa com 50 frascos-ampola contendo cefazolina sédica equivalente a 1 g de cefazolina.

VIA INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 1,048 g de cefazolina sédica equivalente a 1 g de cefazolina.

Cada grama de cefazolina sédica contém 48,3 mg de sédio.

I1- INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cefazolina sddica € indicada para o tratamento das seguintes infec¢des graves causadas por microrganismos suscetiveis:

-Infeccdes do trato respiratorio causadas por Streptococcus pneumoniae, Klebsiella spp., Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus (penicilino-suscetiveis e penicilino-resistentes), estreptococos beta-hemoliticos do grupo A.

A penicilina benzatina injetdvel é considerada o medicamento de escolha no tratamento e prevencio de infecgdes estreptocdcicas,
incluindo a profilaxia da febre reumdtica. A cefazolina é eficaz na erradicagdo dos estreptococos da nasofaringe; porém, até o
momento ndo existem dados da eficdcia da cefazolina na prevenc@o subsequente da febre reumadtica.

-Infec¢des do Trato Urinario causadas por Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp., e algumas cepas de Enterobacter e
enterococos.

-Infeccdes da Pele e Estruturas da Pele causadas por Staphylococcus aureus (penicilino-suscetiveis e penicilino-resistentes),
estreptococos beta-hemoliticos do grupo A e outras cepas de estreptococos.

-Infecc¢des do Trato Biliar causadas por Escherichia coli, diversas cepas de estreptococos, Proteus mirabilis, Klebsiella spp. e
Staphylococcus aureus.

-Infeccdes Osseas e Articulares causadas por Staphylococcus aureus.
-Infeccdes Genitais (ex., prostatite e epididimite) causadas por Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp. e algumas
cepas de enterococos.

-Septicemia causada por Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus (penicilino-suscetiveis e penicilino-resistentes), Proteus
mirabilis, Escherichia coli e Klebsiella spp.

-Endocardites causadas por Staphylococcus aureus (penicilino-suscetiveis e penicilino-resistentes) e estreptococos beta-
hemoliticos do grupo A. Culturas apropriadas e estudos de suscetibilidade devem ser realizados para determinar a suscetibilidade
do microrganismo causador a cefazolina.

-Profilaxia Cirdrgica: a administracdo profildtica da cefazolina no pré-operatdrio, intra-operatério e pds-operatério pode reduzir
a incidéncia de algumas infec¢des pds-operatdrias em pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos classificados como
contaminados ou potencialmente contaminados. O uso profildtico da cefazolina pode também ser eficaz em pacientes cirtrgicos
nos quais uma infec¢@o no local da cirurgia pode representar um grave risco (por exemplo, durante cirurgia cardiaca a céu-aberto
ou artroplastia prostética). A administragdo profildtica da cefazolina geralmente deve ser interrompida apds um periodo de 24
horas ap6s o procedimento cirdrgico. Em cirurgias onde a ocorréncia de infec¢do pode ser particularmente devastadora (cirurgia
cardiaca a céu-aberto e artroplastia prostética), a administragdo profildtica da cefazolina pode ser continuada por 3 a 5 dias apds
a cirurgia. Se houver sinais de infec¢do, amostras para cultura devem ser colhidas para identificagdo do organismo causador, de
modo a instituir-se um tratamento apropriado (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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A cefazolina tem se mostrado efetiva em adultos e criangas® contra infecgdes causadas por uma variedade de bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas. Niveis de cefazolina no soro sdo duas a trés vezes maiores que as mesmas doses de cefaloridina ou
cefalotina'V. A cefazolina tem atividade antibacteriana similar a da cefalotina. As principais vantagens em relagdo a cefalotina
sd0 sua concentracdo sérica mais alta e por maior periodo e a menor possibilidade de dor ap6s a administracdo intramuscular.®

Em estudos clinicos, dos 394 pacientes com infec¢des geniturindrias causadas por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e
Proteus mirabilis, 92,4% apresentaram resposta clinica favordvel. Dos 32 pacientes acompanhados bacteriologicamente por pelo
menos 2 semanas apds o encerramento do tratamento para infeccdo no trato urindrio, 27 (84%) ndo apresentaram bacteridria
durante esse periodo. Em pacientes com pneumonia e bronquite, uma alta porcentagem de respostas clinicas favordveis foi
observada, 93,8% e 88,9%, respectivamente. Uma resposta clinica favordvel foi obtida em 92,7% dos 247 pacientes no grupo
com infecgdo respiratdria, e uma resposta bacteriolégica satisfatéria foi atingida em 76,1%. Dos 116 pacientes com infec¢des na
pele e tecidos moles tratados com cefazolina, uma resposta clinica favordvel de 88% foi atingida e uma resposta bacteriolégica foi
documentada em 78% dos pacientes. 43 casos de bacteremia foram tratados com cefazolina, obtendo-se uma resposta clinica
favordvel em 36 (83,7%), e uma resposta bacterioldgica satisfatéria em 34 (79,1%) pacientes. Dos 25 pacientes com infec¢des
dsseas e articulares variadas, o tratamento com cefazolina foi efetivo em 20 (80%) pacientes e uma resposta bacterioldgica
satisfatéria foi obtida em 18 (72%) pacientes. A cefazolina mostrou-se clinica e bacteriologicamente efetiva em nove casos de
endocardite estafilocécica e estreptocdcica. Dos 15 pacientes com infecgdes em miltiplos locais, uma resposta clinica e
bacteriolégica favordvel foi atingida em 14 (93%) pacientes”. A cefazolina foi estudada no tratamento de 105 pacientes
hospitalizados com uma variedade de infec¢des incluindo endocardite, pneumonia e infecgdes no trato urindrio e na pele e tecidos
moles e obteve-se efetividade em 104 pacientes. A cefazolina também foi testada in vitro e mostrou ser efetiva contra estafilococos,
pneumococos, Escherichia coli, Klebsiella sp. e Proteus mirabilis pelo método de diluicdo em dgar. Os resultados do tratamento
de pneumonia pneumocdcica com cefazolina administrada por via intramuscular foram superiores aos com cefalexina por
via oral Y. Em um estudo que avaliou a eficcia da cefazolina em comparacdo com placebo na prevengio de infecgio em
cirurgia vascular periférica, observou-se que infec¢des no local das incisdes ocorreram com frequéncia significantemente menor
ap0s profilaxia perioperatdria com cefazolina e efeitos adversos (flebite, erup¢do cutinea, resisténcia antimicrobiana) relacionados
as 24 — 36 horas de uso de cefazolina ndo foram relatados. Dos 462 pacientes submetidos a cirurgia da aorta abdominal e
extremidade vascular baixa, houve uma diferenca significantemente alta nas taxas de infec¢do: 6,8% dos tratados com placebo
versus 0,9% dos tratados com cefazolina. Até 8% das incisdes abdominais de pacientes recebendo placebo tornaram-se infectadas
versus 1,2% nos pacientes tratados com cefazolina. Incisdes na virilha foram infectadas com baixa frequéncia, 1,1% para

pacientes que receberam placebo versus nenhum paciente recebendo cefazolina®

. Em um estudo comparativo entre
pacientes recebendo cefazolina ou placebo para profilaxia de cirurgia tordcica ndo-cardiaca, a cefazolina reduziu
significativamente a taxa de infec¢do da incisdo - 1,5% no grupo recebendo cefazolina e 14% no grupo recebendo placebo. Uma
dose pré-operatéria unica de 1 g de cefazolina foi efetiva na reducdo da taxa de infeccdo na incisdo em cirurgia tordcica
cardfaca ¢ ® ). Em procedimentos cirtrgicos prolongados, recomenda-se a redosagem do antibidtico profilitico durante o
procedimento. A redosagem foi benéfica em procedimentos com duracdo de mais de 400 minutos: infec¢des ocorreram em 14
(7,7%) dos 182 pacientes que receberam redosagem e em 32 (16%) dos 200 pacientes que ndo receberam. A redosagem
intraoperatoria de cefazolina foi associada a uma redugdo de 16% no risco total de infeccdo no local da cirurgia apés cirurgia
cardfaca, incluindo procedimentos com duragio de menos de 240 minutos 7. A cefazolina é equivalente a cefoxitina para a
prevengdo de endometrite pés-parto em mulheres submetidas a sec¢io-C ndo eletiva primdria ®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descriciio: a cefazolina é uma cefalosporina semissintética para administracio parenteral. E o sal sédico do 3-{[(5-metil-1,3,4-
tiadizol-2-il)tiol metil }-8-oxo-7-[2-(1 H-tetrazol-1-il)acetamido]-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0] octo-2-eno-2-dcidocarboxilico.
Farmacocinética: apés a administracdo intramuscular em voluntdrios sadios, as concentragdes séricas médias de cefazolina
foram 37 mcg/mL em 1 hora e 3 mcg/mL em 8 horas, com uma dose de 500 mg e, 64 mcg/mL em 1 hora e 7 mcg/mL em 8
horas com dose de 1 g. Ap6s a administracdo intravenosa de cefazolina em voluntdrios sadios, as concentragdes séricas médias
apresentaram um pico de aproximadamente 185 mcg/mL e foram de aproximadamente 4 mcg/mL em 8 horas, com uma dose de 1 g.
A meia-vida sérica da cefazolina é aproximadamente 1,8 hora apés administracdo intravenosa e aproximadamente 2 horas apds
administrac@o intramuscular. Em um estudo (usando voluntérios sadios) com infusdes intravenosas constantes de 3,5 mg/kg durante
1 hora (aproximadamente 250 mg) e 1,5 mg/kg nas 2 horas seguintes (aproximadamente 100 mg), a cefazolina produziu um nivel
sérico constante de aproximadamente 28 mcg/mL na terceira hora. Estudos com pacientes hospitalizados com infec¢do indicam que
a cefazolina injetdvel produz niveis séricos médios equivalentes aos observados em voluntdrios sadios. Em pacientes sem doenca
obstrutiva biliar, os niveis na bile podem atingir ou exceder até 5 vezes os niveis séricos; porém, em pacientes com doenga
obstrutiva biliar, os niveis biliares de cefazolina sdo consideravelmente menores que os niveis séricos (<1 mcg/mL). No liquido

sinovial, os niveis de cefazolina sdo compardveis aos alcangados no soro cerca de 4 horas apds a administragdo.

Estudos no sangue do corddo umbilical demonstram pronta transferéncia da cefazolina através da placenta. A cefazolina estd
presente em concentragcdes muito baixas no leite de mées que estdo amamentando. A cefazolina é excretada inalterada na urina. Nas
primeiras 6 horas, aproximadamente 60% do medicamento sdo excretados na urina, aumentando para 70% a 80% em 24 horas. A
cefazolina atinge concentra¢des urindrias maximas de aproximadamente 2400 mcg/mL apés doses intramusculares de 500 mg e de
4000 mcg/mL apés doses de 1 g. Em pacientes submetidos a didlise peritoneal (2 L/h), a cefazolina produziu niveis séricos médios
de aproximadamente 10 mcg/mL, apés 24 horas de instilagdo de uma solucdo de didlise contendo 50 mg/mL e 30 mcg/mL apds
instilagdo de solucdo contendo 150 mg/mL. Os niveis médios de pico foram 29 mcg/mL com 50 mg/mL (trés pacientes), e 72
mecg/mL com 150 mg/mL . A administracdo intraperitoneal da cefazolina é geralmente bem tolerada. Estudos controlados em
voluntdrios adultos sadios recebendo 1 g, 4 vezes ao dia, durante 10 dias, monitorando exames hematolégicos, AST, ALT,
bilirrubinas, fosfatase alcalina, uremia, creatinina e exames de urina, nd3o demonstraram qualquer alteracdo clinicamente

significativa que fosse atribuida a cefazolina.

Microbiologia:

Testes in vitro demonstram que a ac¢do bactericida das cefalosporinas resulta da inibi¢ao da sintese da parede celular. A cefazolina
¢ ativa in vitro e em infecc¢des clinicas contra os seguintes microrganismos:

Aerébicos Gram-positivos:

Staphylococcus aureus (incluindo cepas produtoras de penicilinase)

Staphylococcus epidermidis

Estreptococos beta-hemoliticos do Grupo A e outras cepas de estreptococos (muitas cepas de enterococos sdo resistentes)
Streptococcus pneumoniae

Obs.: estafilococos meticilina-resistentes sdo uniformemente resistentes a cefazolina.
Aerobicos Gram-negativos:

Klebsiella spp., Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis e Haemophilus influenzae.
A maioria das cepas de Proteus indol positivos (Proteus vulgaris), Enterobacter cloacae, Morganella morganii e Providencia
rettgeri € resistente. Serratia, Pseudomonas, Acinetobacter (anteriormente Mima-Herellea) sdo quase uniformemente resistentes a

cefazolina.

Testes de Suscetibilidade

Técnicas de difusdo: métodos quantitativos baseados na medi¢ao do didmetro do halo proporcionam as estimativas mais precisas da
suscetibilidade de microrganismos aos antibi6ticos. Um procedimento deste tipo @ tem sido recomendado para testes de
suscetibilidade a cefazolina com uso de discos. O teste de suscetibilidade de Staphylococcus spp, padronizado pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), com um unico disco com 30 mcg de cefazolina, deve ser interpretado de acordo com os
seguintes critérios:

Diametro do Halo (mm) Interpretacio
> 18 Suscetivel
15-17 Intermedidrio
<14 Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patégeno provavelmente serd inibido pelos niveis sanguineos normalmente alcangados,

respondendo a terapia. Um resultado “intermedidrio” sugere que o microrganismo deve ser suscetivel se altas doses forem usadas
1
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ou se a infecc@o estiver confinada nos tecidos e liquidos onde altos niveis do antibidtico sdo atingidos (por ex.: urina). Um
resultado “resistente” indica que as concentragdes alcangadas ndo serdo suficientes para inibir o microrganismo e outra terapia
deve ser selecionada. Procedimentos padronizados requerem o uso de microrganismos de controle laboratorial. O disco com 30
mcg de cefazolina deve apresentar os seguintes halos de inibi¢ao:

Microrganismo Diametro do Halo (mm)
Escherichia coli ATCC 25922 21-27
Staphylococcus aureus ATCC 25923 29-35

Técnicas de Diluicio: usar o método de dilui¢do (caldo ou dgar) padronizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) ou equivalente. Os valores de concentragdo inibitéria minima (CIM) obtidos para Staphylococcus spp. devem ser

interpretados de acordo com os seguintes critérios

CIM ( mcg/mL) Interpretacao
<8 Suscetivel

16 Intermedidrio
>32 Resistente

Um resultado “suscetivel” indica que o patdgeno provavelmente serd inibido pelos niveis sanguineos normalmente alcangados.
Um resultado “intermedidrio” sugere que o microrganismo deve ser suscetivel se altas doses forem usadas ou se a infeccdo estiver
confinada nos tecidos e liquidos onde altos niveis do antibidtico sdo atingidos (por ex.: urina). Um resultado “resistente” indica que
as concentragdes alcangadas ndo serdo suficientes para inibir o microrganismo e outra terapia deve ser selecionada. Procedimentos
padronizados requerem o uso de microrganismos de controle laboratorial. A cefazolina-padrdo deve fornecer os seguintes valores de
CIM:

Microrganismo CIM (mcg/mL)
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,25-1
Escherichia coli ATCC 25922 1-4
4. CONTRAINDICACOES

Cefazolina sddica € contraindicada em pacientes com histérico de alergia a antibidticos do grupo das cefalosporinas, penicilina,

derivados da penicilina e penicilamina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes do tratamento com cefazolina ser instituido, um cuidadoso questionamento deve ser feito para determinar se o paciente ja
apresentou reacdes de hipersensibilidade a outros medicamentos, particularmente a cefazolina, outras cefalosporinas, penicilinas
ou penicilaminas. Recomenda-se cuidado especial ao administrar cefazolina a pacientes penicilino-sensiveis, pois a
hipersensibilidade cruzada entre antibidticos betalactimicos pode ocorrer em até 10% dos pacientes com histérico de alergia a
penicilina. Se uma reagdo alérgica a cefazolina ocorrer, interrompa o tratamento com o medicamento. Reacdes de hipersensibilidade
aguda graves podem requerer tratamento com epinefrina (adrenalina) e outras medidas de emergéncia, incluindo oxigénio, fluidos
intravenosos, anti-histaminicos intravenosos, corticosteroides, aminas pressoras € monitoracdo das vias aéreas, conforme
indicacdo clinica.

Casos de sindrome de Kounis foram relatados em pacientes tratados com cefazolina. A sindrome de Kounis é definida como
manifestagdes cardiovasculares secunddrias a uma reag@o alérgica ou de hipersensibilidade, associadas a constricdo das artérias
corondrias e que podem potencialmente levar ao infarto do miocdrdio.

Foram relatados casos de colite pseudomembranosa com quase todos os agentes antibacterianos incluindo a cefazolina, cuja
gravidade pode variar de leve a risco de morte. Portanto, deve-se considerar este diagndstico em pacientes que apresentem diarreia
ap6s administragdo de agentes antibacterianos. O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do célon e pode
permitir o aumento de crescimento de clostrideos. Estudos indicam que a toxina produzida pelo Clostridium difficile é uma das
causas primdrias da colite associada ao uso de antibidticos. Estabelecido o diagnéstico de colite pseudomembranosa, medidas
terapéuticas apropriadas devem ser iniciadas. Os casos leves de colite pseudomembranosa geralmente respondem apenas com a
interrup¢do do tratamento. Em casos de colite moderada a grave, o tratamento deve incluir sigmoidoscopia, estudos bacteriologicos
apropriados e suplementacdo de liquidos, eletrdlitos e proteinas. Quando ndo ha melhora apds a interrupgio da droga ou quando a
colite é grave, deve-se utilizar um antibacteriano eficaz para o tratamento de colite. Outras causas de colites devem ser excluidas. A

cefazolina, assim como todas as cefalosporinas, deve ser prescrita com cautela a individuos com histéria de doenca gastrintestinal,
1
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particularmente colite. O uso prolongado da cefazolina pode resultar em crescimento aumentado de microrganismos nio
suscetiveis. A observagdo clinica cuidadosa do paciente é essencial. Quando a cefazolina € administrada a pacientes com baixo
débito urindrio devido a diminuic@o da fungdo renal, uma dose didria menor € necessdria (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR”). Assim como com outros antibidticos betalactamicos, convulsdes podem ocorrer se altas doses forem administradas a
pacientes com diminui¢do da fungdo renal (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”). A administracdo intratecal de
cefazolina ndo estd aprovada; houve relatos de toxicidade grave ao sistema nervoso central, incluindo convulsdes, quando a
cefazolina foi administrada por esta via.

Carcinogénese, mutagénese: nao foram realizados estudos mutagénicos e de longa duracdo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico da cefazolina.

Uso na Gravidez: categoria de Risco B.

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

Estudos de reprodugdo foram realizados em camundongos, ratos e coelhos, com doses até 25 vezes superiores a dose humana
habitual, e ndo revelaram nenhuma evidéncia de prejuizo sobre a fertilidade ou dano ao feto causado por cefazolina. Entretanto, ndo
h4 estudos bem controlados em mulheres gravidas e os estudos de reprodu¢do em animais nem sempre sdo preditivos da resposta
humana.

Trabalho de Parto: quando a cefazolina foi administrada antes da cirurgia cesariana, os niveis do medicamento no sangue do
corddo umbilical foram aproximadamente um quarto a um terco dos niveis do medicamento na mae. A droga parece ndo ter
nenhum efeito adverso no feto.

Uso na lactacdo: a cefazolina estd presente em niveis muito baixos no leite materno. Entretanto, ndo foram documentados

problemas.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da
avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso em pacientes com diminuicio da funcio renal: pacientes podem necessitar de um ajuste de dose se houver diminui¢do da
fung@o renal.

Uso em criancas: a seguranga e a eficacia em prematuros ainda ndo foram estabelecidas (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR”).

Este medicamento contém 48,3 mg de sédio por grama de cefazolina sédica, o que deve ser considerado quando utilizado por
pacientes hipertensos ou em dieta de restricao de sodio.

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

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Aminoglicosideos (ex.: amicacina, gentamicina e tobramicina): um aumento na incidéncia de nefrotoxicidade foi relatado apds
a administragdo concomitante de antibidticos cefalosporinicos e aminoglicosideos. Nao se recomenda a mistura de cefazolina com
outras medicacdes. A mistura de antibacterianos betalactdmicos (penicilinas e cefalosporinas) e aminoglicosideos pode resultar na
inativacdo de ambas as substancias. Se clinicamente necessario, elas devem ser administradas separadamente (ndo misturd-las no
mesmo frasco ou numa mesma bolsa intravenosa).

Varfarina: os efeitos anticoagulantes da varfarina foram aumentados com a utilizagdo concomitante com cefazolina. Pode ser
necessario reduzir a dose de varfarina.

Heparina: o uso concomitante de cefazolina e heparina pode aumentar o risco de sangramento.

Probenecida: a probenecida aumenta as concentracdes plasmadticas de cefazolina e pode aumentar os riscos de toxicidade.
Interacoes com Testes Laboratoriais: reacdes falso-positivas para glicose na urina podem ocorrer com solugdo de Benedict ou
soluc@o de Fehling, mas ndo com testes enzimaticos. Testes de antiglobulina (Coombs) diretos e indiretos positivos ocorreram em
pacientes que receberam cefazolina; este fato também pode ocorrer em neonatos cujas maes receberam cefalosporinas antes do
parto.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cefazolina sédica deve ser armazenada em sua embalagem original, em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) antes da
reconstituicdo, protegido da luz e pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagdo. A estabilidade do medicamento
apés a reconstituicdo estd descrita no item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”.
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Niumero de lote e datas de fabricacfo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Aspecto fisico do pé: p6 cristalino branco a quase branco, praticamente inodoro.

Caracteristicas da soluciio apos reconstituicio: solucdo incolor a amarela (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).
Caracteristicas da solucio apés diluicio: solucdo incolor a amarela (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Como ocorre com outras cefalosporinas, a cor da soluc@o reconstituida e/ou diluida de cefazolina sdédica pode escurecer durante

a armazenagem, porém a poténcia do produto permanece inalterada.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
ATENCAO: as doses sdo dadas em termos de cefazolina.

Adultos e Adolescentes

Infeccao Urinaria Aguda (ndo complicada): 1g a cada 12 horas por infusao intravenosa.
Pneumonia Pneumocécica: 500 mg a cada 12 horas por infusio intravenosa.
Endocardite (profilaxia): 1 g, 30 minutos antes da cirurgia, por infusdo intravenosa.

Profilaxia cirirgica (infusio intravenosa)

Antes da cirurgia: 1 g, 30 a 60 minutos antes do inicio da cirurgia.

Durante a cirurgia (procedimentos com duracéo de 2 horas ou mais): 500 mgal g.
Depois da cirurgia: 500 mg a 1 g a cada 6 a 8 horas, até 24 horas apds a cirurgia.

E importante que a dose pré-operatéria seja administrada exatamente (30 minutos a uma hora) antes do inicio da cirurgia de tal
modo que niveis adequados de cefazolina estejam presentes no sangue e nos tecidos no momento da incisao cirdrgica inicial.
Em cirurgias onde a ocorréncia de uma infec¢do pode ser particularmente devastadora (por exemplo, cirurgia cardiaca a céu-aberto

ou artroplastia prostética), a administraco profildtica da cefazolina deve ser continuada por 3 a 5 dias apds o término da cirurgia.

Outras Infeccoes
Infeccoes leves: 250 a 500 mg a cada 8 horas, por infusio intravenosa.
Infeccoes moderadas a graves: 500 mg a 1 g, a cada 6 a 8 horas, por infusio intravenosa.

Limite de dose para adultos: 6 g por dia, embora em raras ocasides doses de até 12 g por dia foram utilizadas.

Criancas
Endocardite (profilaxia): 25 mg por quilograma de peso corporal, 30 minutos antes do inicio do procedimento, por

infusdo intravenosa.

Outras infec¢des

Criancas a partir de 1 més de idade (infusao intravenosa)

Infeccdo leve a moderada: 6,25 a 12,5 mg por quilograma de peso corporal a cada 6 horas ou 8,3 a 16,7 mg por quilograma de
peso corporal a cada 8 horas.

Infeccdo grave: 25 mg por quilograma de peso corporal a cada 6 horas ou 33,3 mg por quilograma de peso corporal a cada 8
horas.

Criancas com menos de 1 més de idade (infusdo intravenosa): 20 mg por quilograma de peso corporal, a cada 8 ou 12 horas.

Idosos
Pode ser necessdrio ajustar a dose em fungdo da condicdo renal (ver doses para Adultos com diminui¢@o da funcdo renal).
Limite de dose para idosos acima de 75 anos de idade: 500 mg a cada 8 horas (mesmo com clearance de creatinina normal).

Pacientes com diminuicio da funcio renal
Adultos com diminui¢do da fun¢do renal: Apés uma dose inicial apropriada a gravidade do caso, as doses devem ser ajustadas de
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acordo com esquema abaixo que considera o clearance de creatinina (ver Tabela 1).

Tabela 1: Ajuste de Dose para Adultos com Diminui¢@o da Fung¢do Renal

Clearance de creatinina (mL/min) Dose
>55 Dose usual
35-54 Dose usual a cada 8 ou 12 horas
11-34 Metade da dose usual a cada 12 horas
<10 Metade da dose usual a cada 18 ou 24 horas

Criancas com diminuicio da funcio renal: apés uma dose inicial apropriada a gravidade do caso, as doses devem ser ajustadas

de acordo com o esquema abaixo que considera o clearance da creatinina (ver Tabela 2).

Tabela 2: Ajuste de Dose para Criangas com Diminui¢do da Func¢do Renal

Clearance de creatinina (mL/min) Dose
>70 Dose usual para criangas
40-70 7,5 a30 mg por quilograma de peso corporal a cada 12 horas
20-40 3,1 a 12,5 mg por quilograma de peso corporal a cada 12 horas
5-20 2,5 a 10 mg por quilograma de peso corporal a cada 24 horas

Duracio do tratamento
Como na terapia com antibiéticos em geral, o tratamento com cefazolina sédica deve ser prolongado por um minimo de 48 a 72

horas apds abaixar a temperatura do paciente, ou apds a constatacdo da erradicag@o bacteriana.

Modo de Usar

Frequentemente os hospitais reconstituem produtos injetaveis utilizando agulhas 40 x 1,2 mm. Pequenos fragmentos de rolha podem
ser levados para dentro do frasco durante o procedimento. Agulhas 30 x 0,8 mm ou 25 x 0,8 mm embora dificultem o processo de
reconstituicdo, tém menor probabilidade de carregarem particulas de rolha para dentro dos frascos. Deve-se, no entanto, sempre
inspecionar visualmente os produtos antes da administracdo, 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 condig@o, recomenda-se o uso imediato.

Via intramuscular:

Reconstituicio: reconstituir o contetido do frasco-ampola com 2,5 mL de dgua para injetdveis ou solucdo de lidocaina 0,5%.
Aspecto da solucao reconstituida: o produto reconstituido tem volume final de aproximadamente 3,0 mL e apresenta-se como
solug@o incolor a levemente amarelada.

Administracdo: injetar em grande massa muscular. Em adultos, nas nddegas (quadrante superior externo); em criangas, na face
lateral da coxa.

Estabilidade apés reconstituicdo: 12 horas em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C), protegido da luz ou 24 horas sob
refrigerac@o (de 2°C a 8°C), protegido da luz.

ATENCAO: como ocorre com outras cefalosporinas, a cor da solugdo reconstituida de cefazolina sédica pode escurecer durante a
armazenagem, porém a poténcia do produto permanece inalterada.

ATENCAO: o produto reconstituido com solugo de lidocaina 0,5% nio pode ser administrado por via intravenosa.

Via intravenosa direta:

Reconstituicdo: reconstituir o contetido do frasco-ampola com 10 mL de dgua para injetdveis.

Aspecto da solucio reconstituida: o produto reconstituido tem volume final de aproximadamente 11,2 mL e apresenta-se como
solucdo incolor a levemente amarelada.

Administracdo: injetar direto na veia durante 3 a 5 minutos.

Estabilidade apés reconstituicio: 12 horas em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C), protegido da luz ou 24 horas sob
refrigerac@o (de 2°C a 8°C), protegido da luz.

ATENCAO: como ocorre com outras cefalosporinas, a cor da solugdo reconstituida de cefazolina sédica pode escurecer durante a

armazenagem, porém a poténcia do produto permanece inalterada.

Infusido intravenosa:

e —
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Reconstituicio: reconstituir o conteiido do frasco-ampola com 10 mL de dgua para injetdveis.

Aspecto da soluciio reconstituida: o produto reconstituido tem volume final de aproximadamente 11,2 mL e apresenta-se como
solug@o incolor a levemente amarelada.

Diluicéo: diluir o produto previamente reconstituido com 50 a 100 mL de Soro fisioldgico 0,9% ou Glicose 5%.

Outras solugdes compativeis:

Glicose 10%

Ringer com Lactato;

Ringer

Tempo de Infusdo: 30 a 60 minutos.

Estabilidade apds reconstituicdo: 12 horas em temperatura ambiente ( de 15°C a 30°C), protegido da luz ou 24 horas
sob refrigeracdo ( de 2°C a 8°C), protegido da luz.

ATENCAO: como ocorre com outras cefalosporinas, a cor da solugdo reconstituida de cefazolina sédica pode escurecer durante a

armazenagem, porém a poténcia do produto permanece inalterada.

Reconstituicio e Diluicdo (realizadas simultaneamente): Reconstituir/diluir o produto diretamente em bolsa de 100 mL de Soro
fisiol6gico 0,9%. O produto reconstituido apresenta-se como soluc@o incolor a levemente amarelada.
Tempo de Infusido: 30 a 60 minutos.

Estabilidade apés reconstituicdo: 12 horas em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C), protegido da luz ou 24 horas sob
refrigeracdo (de 2°C a 8°C), protegido da luz.

ATENCAO: como ocorre com outras cefalosporinas, a cor da solucdo reconstituida/diluida de cefazolina sédica pode escurecer
durante a armazenagem, porém a poténcia do produto permanece inalterada.

Incompatibilidades: ndo se recomenda a mistura de cefazolina com outras medica¢des. A mistura de antibacterianos betalactamicos
(penicilinas e cefalosporinas) e aminoglicosideos pode resultar em inativacdo de ambas substancias. Se clinicamente necessério elas

devem ser administradas separadamente (ndo misturd-las no mesmo frasco ou numa mesma bolsa intravenosa).

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes foram reportadas:

Hipersensibilidade: anafilaxia, eosinofilia, prurido, febre a droga, erupcdes cutaneas e Sindrome de Stevens-Johnson.

Cardiaca: sindrome de Kounis.

Reacdes locais: raros casos de flebite no local da inje¢ao foram relatados. Pode ocorrer dor no local da injecdo apds administracao
intramuscular, indurag@o.

Gastrintestinais: diarreia, estomatite por Candida, vOomitos e nauseas, cdlicas de estdmago, anorexia e colite pseudomembranosa. O
inicio dos sintomas da colite pseudomembranosa pode ocorrer durante ou apds o tratamento com antibidticos (ver item “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Hematolégicas: neutropenia, leucopenia, trombocitopenia e trombocitemia.

Hepaticas: elevacio transitoria de AST, ALT e fosfatase alcalina foi observada. Assim como em outras cefalosporinas, foram
relatados casos de hepatites.

Renais: uremia e aumento de creatinina. Foram relatados casos de insuficiéncia renal.

Outras reacdes: prurido genital e anal (incluindo prurido vulvar, moniliase genital e vaginite).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas: os sinais e sintomas toxicos apds uma superdose de cefazolina podem incluir dor, inflamacéo e flebite no
local da injecdo. A administracdo de grandes doses inadequadas de cefalosporinas parenterais pode causar tontura, parestesia e
cefaleia. Ap6s uma superdose podem ocorrer convulsdes com algumas cefalosporinas, particularmente em pacientes com
insuficiéncia renal, nos quais pode ocorrer actimulo. As anormalidades nos valores de laboratério que podem ocorrer, apés uma
superdose, incluem elevacdes na creatinina, nitrogénio ureico sanguineo (BUN), enzimas hepiticas e bilirrubina, teste de Coombs
positivo, trombocitose, trombocitopenia, eosinofilia, leucopenia e aumento do tempo de protrombina.

Tratamento: ao tratar uma superdosagem, considerar a possibilidade de superdosagem de muiltiplas drogas, interacdo entre
drogas e de cinética inusitada da droga no paciente. Se ocorrerem convulsdes, a droga deve ser suspensa imediatamente e uma
terapia anticonvulsivante deve ser administrada, se clinicamente indicado. Proteger a passagem de ar para o paciente e manter
ventilagdo e perfusdo. Monitorar € manter meticulosamente dentro de limites aceitdveis os sinais vitais do paciente, os gases do

sangue, eletrdlitos séricosi etc. Em casos de sugerdosagem grave, esgecialmente em Racientes com insuficiéncia renali deve ser
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considerada a hemodidlise e hemoperfusdo combinada, se falhar a resposta com outras terapias. Contudo, ndo ha dados disponiveis
sobre esta terapia.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacao que altera a bula Dados das alteracoes de bulas
Data. do N° expediente Assunto Dat% do N flo Assunto Data Itens de bula Verso Apres?ntagoes
expediente expediente expediente da es relacionadas
aprova (VP/V
cdo PS)
10459 - Inclusio inicial de
GENERICO - texto de bula — Caixas com 50
Inclusao Inicial adequacio ao
23/01/2019 0066377/19-8 de Texto de NA NA NA NA me dicamqen to de VP/VPS frascos-ampola
Bula - RDC referéncia
60/12
10452 - Bula Profissional
GENERICO - de Satide: Caixas com 50
116968321.9 | Notificacio de NA NA NA NA 7. Cuidados de VPS frascos-ampol
26/03/2021 Alteracio de armazenamento do rascos-ampoia
Texto de medicamento
Bula-RDC 9. Reacoes
60/12 Adversas
10452 -
GENERICO Caixas com 50
21/10/2021 . Notificacio de III- Dizeres
1577597214 Alteracio de NA NA NA NA Legais VP/VPS frascos-ampola
Texto de
Bula-RDC
60/12
10452 -
GENERICO -
Notificacao de . .
26/09/2024 1322394/24-5 | Alteracio de NA NA NA NA C‘?:;.eraﬁa" de VP/VPS falxas com 5?
Texto de 6digo Interno rascos-ampola
Bula-RDC
60/12
10452 - Bula Paciente:
GENERICO -
NOtiﬁcagﬁo de NA NA NA NA 4 — O que devo saber
Al}l?:;t(;(?gede antes de usar este Cai s
28/06/2025 0849494/25-7 | Bula—RDC medicamento? VP/VPS | arxas com
60/12 III — Dizeres Legais rascos-ampola
Bula Profissional:
5. Adverténcia e
Precaucoes;
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III - Dizeres Legais

28/05/2026

NA

10452 —
GENERICO -
Notificacio de
Alteracao de

Texto de
Bula-RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

Bula Paciente:

I - Identificacdo do
medicamento;

4.0 que devo saber antes
de usar este
medicamento?
5.0nde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?
6.Como devo usar este
medicamento?
8.Quais os males que est¢
medicamento pode me
causar?

Bula Profissional:
I - Identificacdo do
medicamento;

2. Resultados de
eficacia;
5.Adverténcias e
Precaucoes
7.Cuidados de
Armazenamento do
medicamento;
8.Posologia e modo de
usar
9. Reacoes Adversas

VP/VPS

Caixas com 50
frascos-ampola




