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Municipio de Pato Bragado

Estado do Parana

TERMO ADITIVO 001 DA ATA DE REGISTRO DE PRECOS N2 075/2021
Pregdo Eletronico para fins de Registro de Pregos n? 051/2021
Processo LC n? 096 — Homologado em 08/06/2021

OBJETO: Futuro e eventual fornecimento de medicamentos e outros materiais

farmacéuticos para distribuicdo gratuita a populacdo junto a Unidade Basica de Saude do
Municipio de Pato Bragado - PR.

Termo Aditivo a Ata Registro de Pregos 075/2021, celebrada em 08 de junho de 2021, entre
o MUNICIPIO DE PATO BRAGADO, aqui representado pelo Prefeito Municipal, o Senhor

Leomar Rohden, e a empresa PONTAMED FARMACEUTICA LTDA, ja qualificados
anteriormente.

CLAUSULA PRIMEIRA: Com base na disposi¢do contida na Legislagdo vigente e considerando
a justificativa da empresa, fica cancelado o registro de preco do item 045 da Ata R. P. n°
075/2021, conforme relacionado a baixo:

T

Ceftriaxona 1g IV - Cadig
BR0268414 1.770,00

CLAUSULA SEGUNDA: As demais clausulas e condigdes do contrato original, que nao
conflitarem com este, permanecerdo inalteradas.

E assim, por estarem justos e acertados, assinam o presente Termo, em duas vias de igual
teor e forma.

Pato Bragado - PR, em 01 de outubro de 2021.
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PONTAMED FARMACEUTICA LTDA — CONTRATADA

FERNANDO PARUCKER DA SILVA
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Municipio de Pato Bragado

Estadoqdo Parana

ADORIA MUNICIPAL

PROGCU
PARECER JURIDICO N2 241/2021

CONSULENTE: Gestora de Contratos — Departamento de Licitagdes e Contratos.

PROCESSO ADMINISTRATIVO: 2021/09/001940

ASSUNTO: Requerimento de cancelamento de Item da ATA DE REGISTRO DE PRECOS N2 075/2021,
Pregdo Eletrénico para fins de Registro de Pregos n® 051/2021.

RELATORIO: A empresa contratada PONTAMED FARMACEUTICA LTDA protocolou requerimento
de cancelamento do Item 45: Ceftriaxona 1g IV - Cédigo CATMAT BR0268414 - TEUTO, referente ao contrato em
epigrafe, alegando que ocorreu fato superveniente, excepcional e imprevisivel em razdo da falta do produto no
mercado, falta de matéria-prima, demora no faturamento e instabilidade do ddlar, indisponibilidade de estoque
no fabricante. O expediente veio acompanhado da solicitagdo e justificativa da licitante, carta com
esclarecimentos do fabricante, e demais documentos.

Em resumo, € o relatorio.
Momento em que os autos do processo administrativo vieram com vistas para parecer.
Passo a analisar.

FUNDAMENTOS:

Importante destacar que o Sistema de Registro de Pregos para compras, servicos e obras da
Administracdo Direta, Autdrquica e Fundacional de Pato Bragado - PR, obedecerd ao disposto no Decreto n2
107, de 20 de outubro de 2010.

Ademais, a Lei 8.666/93 que é a matriz dos procedimentos licitatorios e dos contratos
administrativos, assevera que apds a fase de habilitagdo, ndo cabe a desisténcia da proposta, ressalvando o
justo motivo e o fato superveniente, veja-se:

Art. 43. A licitagdo serd processada e julgada com observéancia dos seguintes procedimentos:

L]
§ 62 ApGs a fase de habilitagdo, ndo cabe desisténcia de proposta, salvo por motivo justo decorrente de
fato superveniente e aceito pela Comissdo.

Além disso, referido diploma, em seu art. 78, inciso IX, dispde que a decretacdo de faléncia é
hipdtese de rescisdo do contrato, in verbis:

Art. 78. Constituem motivo para rescisdo do contrato:

[is]
XVII - a ocorréncia de caso fortuito ou de forca maior, regularmente comprovada, impeditiva da
execugdo do contrato; /
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Estad%do Parana

)CURADORIA MUNICIPAL
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Ja o Decreto Municipal n2 107/2010, em seu art. 21, inciso Il, dispde que o prego registrado poderd
ser cancelado pelo fornecedor quando, mediante solicitagdio formal, comprovar estar impossibilitado
definitivamente de cumprir exigéncias do instrumento convocatério que deu origem ao registro de precos.

A par dessas premissas, para que ocorra o cancelamento de item de ARP é necessario que o
licitante fornecedor apresente uma justificativa séria e aceitavel, o que normalmente ocorre diante de caso
fortuito e forga maior, devidamente comprovado.

Verifico que a contratada requerente apresentou justificativa séria e aceitdvel, observando a boa-fé
da informagdo, comprovando suas alegagdes acerca da impossibilidade de fornecimento do item contratado,
sobretudo pela declaragdo de auséncia de programagdo pelo fabricante, gerando indisponibilidade de estoque
do medicamento.

Portanto, entendo que a Administragdo Publica pode aceitar as razdes da contratada sem aplicagao
das penalidades previstas, visto que devido ao cenario pandémico, o item encontra-se com indisponibilidade de
estoque, sem previsdo de normalizado da produgdo junto ao fabricante.

PARECER:

Diante do exposto, OPINO FAVORAVELMENTE ao pedido formulado pela empresa PONTAMED
FARMACEUTICA LTDA de cancelamento do item 45: Ceftriaxona 1g IV - Cédigo CATMAT BR0268414 - TEUTO,
referente a ATA DE REGISTRO DE PRECOS N2 075/2021, Pregdo Eletronico para fins de Registro de Pregos n2
051/2021, sem aplicagdo das sangdes.

Ademias, RECOMENDO:

a) sendo os itens imprescindivel para atender as necessidades da populacdo, a Administracdo
devera convocar os licitantes remanescentes, observada a ordem de classificagdo, conforme dispde o art. 24, XI,
da Lei n2 8.666/93:

Art. 24. E dispensdvel a licitagédo:

X| - na contratacéio de remanescente de obra, servico ou fornecimento, em consequéncia de rescisGo
contratual, desde que atendida a ordem de classificacéo da licitacdo anterior e aceitas as mesmas
condicées oferecidas pelo licitante vencedor, inclusive quanto ao preco, devidamente corrigido;

b) superada a alinea “a” sem localizar licitante habil a contratar com a Administragdo, que seja
realizado novo procedimento licitatério, com atualizagdo do valor real de mercado, para a aquisicao do produto.

Este é o parecer.

Pato Bragado — PR, 23 de setembro dp|2021.

%A ;

MARCIO NIR NEUKAMP
OABYPR n2 94.40
Procuxador Juridico

Portaria n® 025, de 22/01/2021

Av. Willy Barth, 2885 - FONE/FAX: 45 3282-1355 - CNPJ 95.719.472/0001-05
www.patobragado.pr.gov.br - CEP 85948-000 - Pato Bragado - Parana

Pagina 2 de 2


http://www.patobragado.pr.gov.br

Municipio de Pato Bragado

Estado do Parana

CAPA DE PROCESSO

No.Processo: 2021/09/001940

Data Protoc..:  21/09/21

Requerente.: PONTAMED FARMACEUTICA LTDA
CPF.............. 02.816.696/0001-54

Assunto....... - ADMINISTRACAO

Subassunto.: OUTROS ASSUNTOS

Logradouro .: Rua RUA FRANCO GRILO - PONTA GROSSA PR

Complem. ...:
o1 . 42 2101-5151
Cep...ouueen. . 84045320

Sumula: SOLICIATA CANCELAMENTO DO ITEM 45 DO PREGAO ELETRONICO 51/21,

VISTO QUE O LABORATORIO TEUTO, NAO TEM PREVISAO PARA FATURAMENTO E
TAMBEM INFORMAMOS QUE NAO EXISTE OUTRA OPCAO PARA TROCA DE MARCA
NO MOMENTO. CONFORME O DOCUMENTO EM ANEXO.

Data Aprovacao: / /

DATA DESTINO

1) osln) s T, IO, DR N

Assinatura Requerente Data:21/09/2021

2021/09/001949

:16:18:29
17-PROTOCOLO Hora.16i18 2
Assunto....:OOS-ADMINISTRAC 0

Subassunto.:ees-OUTROS ASSUNTOS -

Requerente.:PONTAMED EARMACEUTICA

CPF/CNPJ..:02816696000154

SUMULA:

SOLICIATA CANCELAMENTO D
A ¢ 1/21,

PREGAO ELETRONICO 5 /

LABORATORIO TEUTO, NAO TEM PREVIS

0 ITEM 45 DO

VISTO QUE O
AO P



3F PontaMed

Ponta Grossa, quinta-feira, 15 de julho de 2021

AO
MUNICIPIO DE PATO BRAGADO
A/C Departamento de Licitagdes e Compras

Assunto - SOLICITACAO DE CANCELAMENTO DO ITEM 45 DO PREGAO ELETRONICO 51/21

Prezados Senhores:

Através do presente, tratando-se de Registro de Precos e considerando-se hipdtese de
forga maior passivel de ser invocada pela fornecedora, a qual |he assegura o direito de ver
cancelada a obrigacdo atinente a esse item especifico do procedimento licitatério, consoante
previsdo da lei (arts. 15 e 78, XVII da Lei n? 8.666, de 21/06/1993; Decreto n2 3.931, de
19/09/2001, art. 13, § 29; e arts. 392 e 393 e seu paragrafo Unico do CC/2002); e também nas

devidas clausulas contratuais.

Solicitamos cancelamento do item (s) do Pregdo, visto que o Laboratério TEUTO, ndo tem
previsdo para faturamento e também informamos que ndo existe outra opgao para troca de
marca no momento.

Produto — CEFTRIAXONA SODICA 1G S/D IV (G) - TEUTO

A Pontamed Farmacéutica Ltda. , demonstrando a sua boa-fé na condugdo dos negdcios
e reiterando seu compromisso em executar plenamente o contrato celebrado com este drgao,
formaliza a presente comunicagdo para evitar quaisquer danos, bem como se precaver da
aplicagdo de penalidades, pois esta presente justa causa por nao fornecimento do (s) produto (s)
no cumprimento das obriga¢des assumidas.

Sem mais para 0 momento, despedimo-nos.
Atenciosamente.

4
™02 816 696/0001-54 o
PONTAMED FARMACEUTICA | s 0, 4 /
LTDA. / L
Rua Padre Arnaldo Janssen, 1452 ONTANIED EARMAL BT CTon
[L_84032-300 - Ponta Grossz - PR - | Rafael Rizental Roicos!

Pontamed Farmacéutica Ltda — Padre Arnaldo Janssen, 1452 — Cara-Cara
Ponta Grossa — Parana — CEP 84032-300 — Fone 42-2101-5151
CNPJ 02.816.696/0001-54 — Inscrigdo Estadual 901.80579-29
E-mail pontamed@pontamed.com.br
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Anépolis, 09 de julho de 2021.

<

A
“Quem interessar possa”

Assunto: Esclarecimentos sobre os atrasos nas entregas dos produtos
Cefalosporinicos Estéreis produzidos pelo Laboratério Teuto.

Prezados

O LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A, com endereco na VP — 7
MODULO 11, QUADRA 13 — DAIA, Anapolis — Goias, CEP 75132-140, inscrito no
CNPJ sob o n? 17.159.229/0001-76, vem, muito respeitosamente, através de seu
gerente de garantia da qualidade, prestar esclarecimentos sobre a situagédo atual da
empresa com relagdo as entregas e cumprimentos de prazos das licitagées dos
produtos Cefalosporinicos Estéreis produzidos por este Laboratério.

Inicialmente o Laboratério Teuto esclarece que compreende seu fundamental
papel como industria farmacéutica fabricante de produtos Cefalosporinicos Estéreis
e tem dispensado seus melhores esforgos para atender a demanda de fornecimento
desses medicamentos, porém alguns impedimentos foram encontrados durante a
nossa trajetoria.

As atuais circunstancias enfrentadas por todo o mundo devido ao crescente
nimero de casos de COVID-19 retratam um cenario que exige agcdes contundentes,
rapidas e continuas para diminuir o espalhamento do virus e assegurar o tratamento
dos pacientes. Em sua esfera corporativa, o Laboratério Teuto tem sofrido com os
afastamentos médicos de seus colaboradores de suas atividades na empresa em
decorréncia do acometimento ou suspeita de contaminacdo pelo coronavirus,
mesmo com todas as agdes implementadas para evitar a disseminagao do virus
entre seus colaboradores.

teuto .comb:

+35 62 3310 2000

aboratoric Teuto Brasileiro 5/

Endereco/Addre VP 7 D - Madula

Fe
11
Anapolis - Goias

eI

E-mail: aline.silva@teuto.com.br; Andre.picoli@teuto.com.br
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Além da situagcdao da contaminagdo pelo coronavirus, que gerou grande
impacto em todas as areas da empresa em especial no setor produtivo, o Teuto
enfrenta constantes atrasos nas entregas de itens essenciais para a produgao dos
medicamentos e materiais para as melhorias e manutengdes. Atualmente o setor
produtivo de Cefalosporinicos estéreis estd passando por uma intervencdo de
melhoria na &rea e em equipamentos e constantes atrasos nas entregas de materiais
utilizados nestes processos tém trazido grandes impactos na demanda produtiva.
Além disso, fazem-se necessarios os testes de desafio que serao realizados apés a
intervengéo para liberar a linha produtiva.

O compromisso e preocupagao com o integral e bom atendimento da entrega
de nossos produtos permanecem prioritarios e essenciais, contudo, esta empresa
solicita a compreenséo de vossas entidades com relagao aos fatos acima expostos
sobre o cenério atual. O Laboratério Teuto salienta que todas as agdes cabiveis para
cumprimentos dos prazos das licitagoes ja estdo sendo realizadas e a previsao para
retorno das nossas atividades produtivas com as liberagbes dos produtos
cefalosporinicos estéreis é para o inicio de outubro do ano presente.

Reiterando protestos de estima e apreco, nos colocamos a disposigao para
quaisquer esclarecimentos que julgarem necessarios.

Atenciosamente,

ANDRE LUIS hssiadondeformadial
ssinado de forma digital por
PICOLI: 1374232084 ANDRE LUIS PICOLI:13742320840

0 Dados: 2021.07.09 12:08:22 -03'00'

André Luis Picoli
Gerente de Garantia da Qualidade
CRF-GO n° 19.205

te uto com.br
+35 62 3310 2000

Laboratorio Teuto Brasileiro S/A
Endereco/Addres ve D - Modula 11, Quadra 13 - DAIA

Anapolis - Gaids - Brasil
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ceftriaxona dissodica

P6 para solugdo injetavel IM 500mg
P6 para solugdo injetavel IM 1g
P6 para solugdo injetavel IV 1g




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS AOS NS
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
o

ceftriaxona dissodica
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

CEFANOSEORINA PARENTERAL DE AMPLO ESPECTRO E ACAO PROLONGADA
APRESENTACOES

Pé6 para solucgio injetavel IM 500mg

Embalagem contendo 01 frasco-ampola + 01 ampola de diluente com 2mL.
P6 para solugdo injetavel IM 1g

Embalagem contendo 01 frasco-ampola + 01 ampola de diluente com 3,5mL.
P6 para solugao injetavel IV 1g

Embalagem contendo 50 frascos-ampola

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 500mg contém:

ceftriaxona dissddica estéril (equivalente a 500mg de ceftriaxona)................ccocveneeene. 597,112mg
Cada frasco-ampola de 1g contém:

ceftriaxona dissodica estéril (equivalente a 1g de ceftriaxona)..........c.cccceeevviveieiirnennnns 1,194224¢

Cada mL da ampola de diluente de cloridrato de lidocaina 1% contém:

cloridrato de lidocaina monoidratada (equivalente a 10mg de cloridrato de lidocaina
5 L O —— 10,66mg
] O 0 Mmoo S Ui o meme A AT A AR SR P EREERRRS ImL
Excipiente: 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de infec¢des causadas por microrganismos
sensiveis a ceftriaxona, como:

-Sepse;

-Meningite;

-Borreliose de Lyme disseminada (estagios iniciais e tardios da doenga) (Doenga de Lyme);
-Infecgdes intra-abdominais (peritonites, infecgdes do trato gastrintestinal e biliar);

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

-Infecgdes em pacientes imunocomprometidos;

-Infecgdes renais e do trato urinario;



-Infecgdes do trato respiratdrio, particularmente pneumonia e infecgdes otorrinolaringologicas;
-Infecgdes genitais, inclusive gonorreia;
-Profilaxia perioperatoria de infecgdes.

2- RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com ceftriaxona € eficaz em infecgdes de gravidade varidvel, incluindo a sepse
neonatal e em adultos, causadas por microrganismos sensiveis.*® 1141

E indicado no tratamento empirico da meningite em criangas acima de 1 ano associado a
ampicilina.’ Sua efic4cia em adultos é comparavel & da associagio ampicilina e cloranfenicol'? e,
em criangas, aos seguintes antibidticos: cloranfenicol, ampicilina (isolados ou em associag?o),
cefepima e cefotaxima, com a vantagem de posologia apenas uma vez ao dia.>** 32

No tratamento das infecgOes respiratorias agudas ou cronicas agudizadas, sua eficacia €
observada em criangas, adultos e idosos, na pneumonia comunitaria e hospitalar, de gravidade
variavel, e em casos graves.’> 151021425

Seu uso em dose Unica no tratamento da otite média aguda em criangas tem eficacia similar a do
tratamento com amoxicilina durante 7 a 10 dias, associagdo amoxicilina e acido clavulanico e
sulfametoxazol e trimetoprima, e tem sua indicagdo como alternativa quando a aderéncia ao
tratamento for questionavel.*® >3

A ceftriaxona mostrou-se eficaz no tratamento das infecgdes renais € do trato urinario nao
complicadas e complicadas.* !° Sua eficicia e seguranga também foram demonstradas em
mulheres gravidas,* criangas e adolescentes.?

No tratamento da peritonite bacteriana espontdnea em pacientes cirréticos, ocorre cura
bacteriologica de até 100% em 48 horas.'* Na febre tifoide seu uso € seguro e eficaz, em adultos
e criangas, comparavel ao cloranfenicol.?’’ Nas diarreias causadas por Shigella, Salmonella, E.
coli e Campylobacter, em criangas, tem eficdcia similar quando comparado ao ciprofloxacino.?*
Sua eficdcia também é observada no tratamento empirico de infec¢des bacterianas em criangas e
adultos imunocomprometidos com neutropenia febril e cancer.!® 27 ! Nesses pacientes, o uso de
ceftriaxona diario, uma vez ao dia, é mais custo efetivo do que a ceftazidima, trés doses ao dia,
ambos em associagio a amicacina.** !

Na profilaxia perioperatéria de infecgdes, sua administragdo em dose Unica no pré-operatorio tem
eficacia superior ou igual a outros antibiéticos administrados em miltiplas doses. E superior a
associagdo de gentamicina e metronidazol em cirurgias intestinais*® e a cefoxitina, em cirurgias
abdominais.’! Em relagdo ao cefepime (este também em dose unica), a eficicia nas cirurgias
colorretais é semelhante.** Nas cirurgias ginecoldgicas, biliares e cardiovasculares, a eficicia de
sua administragio em dose tnica ¢ similar a cefazolina em miltiplas doses.!” 2> 37 Nas cirurgias
mamarias, observou-se menor incidéncia de infecgdo pods-operatéria quando comparado a
ceftazidima.*® Nas cirurgias ortopédicas, sua eficicia é semelhante a de cefuroxima.?®

Na profilaxia de infec¢do apds trauma penetrante, a administragao precoce (dentro de 2 horas) de
ceftriaxona 2g em dose Unica tem eficacia semelhante ao uso da cefoxitina na dose de 2g, 3 vezes
ao dia por 3 dias, associado a um menor custo de tratamento.*

A ceftriaxona em uma unica dose € eficaz para o tratamento da gonorreia com resultados de
erradicagdo da bactéria que variam de 98% a 100%.'® ! Sua eficicia em dose Ginica no
tratamento do cancroide é similar & azitromicina.?® Sua associagdo com doxicilina é tdo eficaz
quanto a associagdo clindamicina e ciprofloxacino no tratamento da doenga inflamatoria pélvica.?
No tratamento da Doenga de Lyme, mostra-se superior a penicilina e pode ser considerada droga
de escolha.® "3

No tratamento das celulites, sua eficacia é comparével a cefazolina.'?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Microbiologia

A atividade bactericida da ceftriaxona deve-se a inibicdo da sintese da parede celular. A
ceftriaxona, in vitro, € ativa contra um amplo espectro de microrganismos Gram-positivos e
Gram-negativos, sendo altamente estdvel a maioria das betalactamases, tanto cefalosporinases
quanto penicilinases desses microrganismos. A ceftriaxona € normalmente ativa in vitro contra os
seguintes microrganismos e suas respectivas infecgdes:

Aerobios Gram-positivos:

Staphylococcus aureus (sensiveis & meticilina), Staphylococci coagulase-negativo, Streptococcus
pyogenes (Beta-hemolitico grupo A), Streptococcus agalactiae (Beta-hemolitico grupo B),
Streptococci beta-hemolitico (grupo ndo-A ou B), Streptococcus viridans. Streptococcus
pneumoniae.

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

Aerébios Gram-negativos:

Acinetobacter Iwoffi, Acinetobacter anitratus (principalmente Acinetobacter baumanii)¥*,
Aeromonas hydrophila, Alcaligenes faecalis, Alcaligenes odorans, Bactéria Alcaligenes-like,
Borrelia burgdorferi, 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
catarrhalis (antiga Branhamella catarrhalis), Moraxella osloensis, Moraxella spp. (outras),
Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida,
Plesiomonas shigelloides, Proteus mirabilis, Proteus penneri*, Proteus vulgaris*, Pseudomonas
fluorescens®, Pseudomonas spp. (outras)*, Providentia rettgeri* Providentia spp. (outras),
Salmonella typhi, Salmonella spp (ndo-tifoide), Serratia marcescens*, Serratia spp. (outras)*,
Shigella spp., Vibrio spp., Yersinia enterocolitica, Yersinia spp. (outras).

*Alguns isolados dessas espécies sdo resistentes a ceftriaxona, principalmente por causa da
produgao de betalactamase codificada cromossomicamente.



** Alguns isolados dessas espécies sdo resistentes por causa da produgdo de betalactamase de
espectro ampliado mediada por plasmideo.

Obs: Muitas cepas de microrganismos anteriormente mencionados que apresentam resisténcia a
outros antibidticos, como amino e ureidopenicilina, cefalosporinas mais antigas e
aminoglicosideos, sdo sensiveis a ceftriaxona.

Treponema pallidum é sensivel a ceftriaxona in vitro e em experimenta¢do animal. Trabalhos
clinicos indicam que tanto a sifilis primaria como a secundéria respondem bem ao tratamento
com ceftriaxona. Com poucas excecdes clinicas, isolados de P. aeruginosa sdo resistentes a
ceftriaxona.

Microrganismos anaeroébicos:

Bacteroides spp. (sensiveis a bile)*, Clostridium spp. (exceto C. difficile), Fusobacterium
nucleatum, Fusobacterium spp (outros), Gaffkia anaerobica (anteriormente Peptococcus),
Peptostreptococcus spp.

* Alguns isolados dessa espécie sdo resistentes por causa da produgdo de betalactamase.

Obs: muitas cepas de Bacteroides spp. produtoras de betalactamases (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 diluigdo com agar ou caldo que utiliza técnicas padronizadas para testes de sensibilidade
como as recomendadas pelo National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS).

O NCCLS fornece os seguintes pardmetros para a ceftriaxona:

Teste de sensibilidade por dilui¢do (concentragdes inibitdrias em mg/L): sensivel = 8mg/L;
moderadamente sensivel 16 - 32mg/L; resistentes = 64mg/L.

Teste de sensibilidade por difusdo que utilizam disco com 30mcg de ceftriaxona (didmetro da
zona de inibigdo em mm): sensivel = 21mm, moderadamente sensivel = 20 - 14mm, resistentes =
13mm.

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

Quando as normas recomendadas pelo NCCLS ndo estdo disponiveis, pode-se utilizar outras
normas bem padronizadas de sensibilidade e interpretagdo dos testes.

Farmacocinética

A farmacocinética da ceftriaxona ndo € linear, e todos os pardmetros farmacocinéticos basicos,
exceto a meia vida de eliminagédo, sdo dependentes da dose se baseados nas concentragdes totais
do farmaco, aumentando menos do que proporcionalmente com a dose. A ndo linearidade €
devida a satura¢do da ligagdo com as proteinas plasméticas e é observada, portanto, para a
ceftriaxona plasmatica total, mas néo para a ceftriaxona livre (ndo ligada).

Absor¢ao

A concentragdo plasmatica méxima depois de dose intramuscular Unica de 1g é de cerca de
8lmg/L e é alcangada em 2 - 3 horas apés a administragdo. As é4reas sob as curvas de
concentragdo plasmatica x tempo, apos administragdo IM e IV, sdo equivalentes. Isso significa
que a biodisponibilidade da ceftriaxona apds administragdo IM ¢é de 100%.

Apbds a administrag@o intravenosa em bolus de 500mg e 1g de ceftriaxona, o pico plasmatico
médio dos niveis de ceftriaxona ¢ aproximadamente 120 e 200mg/L, respectivamente. Apds
infusdo intravenosa de 500mg, 1g e 2g de ceftriaxona, os niveis plasmaticos de ceftriaxona sdo
aproximadamente 80, 150 e 250mg/L, respectivamente. Apds inje¢do intramuscular, o pico



plasmatico médio dos niveis de ceftriaxona ¢ metade do valor observado apds administragdo
intravenosa de uma dose equivalente.

Distribui¢ao

O volume de distribui¢do da ceftriaxona é de 7 a 12 litros. A ceftriaxona mostrou excelente
penetracdo tissular e nos liquidos orgénicos apds dose de 1 — 2g. Alcanga concentragdes bem
acima da concentragdo inibitéria minima contra a maioria dos patdogenos responsaveis pela
infecgdo e é detectavel por mais de 24 horas em mais de 60 tecidos ou liquidos orgénicos,
incluindo pulmdes, coragdo, figado e vias biliares, amigdalas, ouvido médio, mucosa nasal, ossos
e fluidos cérebro-espinhal, pleural, prostatico e sinovial.

Na administrag@o intravenosa, a ceftriaxona difunde-se rapidamente para o liquido intersticial,
onde a concentragdo bactericida contra organismos sensiveis ¢ mantida por 24 horas.

Ligacdo proteica

A ceftriaxona liga-se de modo reversivel a albumina. A ligagdo com proteinas plasmaticas €
aproximadamente 95% em concentragdes plasmaticas menores que 100mg/L. Essa ligagdo €
saturavel e a por¢do ligada diminui com o aumento da concentragdo (até 85% em concentragdes
de 300mg/L).
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Penetracio em tecidos especificos

A ceftriaxona atravessa meninges e essa penetragdo ¢ maior em meninges inflamadas. A média
das concentragdes de pico de ceftriaxona no liquido cefalorraquidiano (LCR) reportada
corresponde a até 25% dos niveis plasmaticos em pacientes com meningite bacteriana comparada
com 2% de niveis plasméaticos em pacientes com meninges nao inflamadas. As concentragdes de
pico de ceftriaxona no LCR sao atingidas em, aproximadamente, quatro a seis horas ap6s injegdo
intravenosa.

A ceftriaxona atravessa a placenta e € excretada pelo leite em baixas concentragdes.
Metabolizacio

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

Eliminacao

A depuracao total do plasma € 10 - 22mL/min. A depuragdo renal é 5 - 12mL/min.

Em adultos, cerca de 50% - 60% de ceftriaxona é excretada sob a forma inalterada na urina,
enquanto 40% — 50% sdo excretados sob a forma inalterada na bile. A meia-vida de eliminagdo
em adultos sadios € de, aproximadamente, 8 horas.



Farmacocinética em situacdes clinicas especiais

Criang¢as: a meia-vida da ceftriaxona ¢ prolongada em neonatos. Em pacientes desde o
nascimento até 14 dias de idade, os niveis de ceftriaxona livre podem ser aumentados por fatores
como a filtragdo glomerular reduzida e a ligagdo proteica alterada. Durante a infancia, a meia-
vida é menor que em neonatos ou adultos. A depuragio plasmatica e o volume de distribuigdo da
ceftriaxona total s3o maiores em neonatos, lactentes e criangas do que em adultos.

Idosos: em individuos idosos, com mais de 75 anos, a média da meia-vida de eliminagdo ¢é cerca
de 2 a 3 vezes mais longa que em pacientes adultos.

Insuficiéncia renal ou hepatica: em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, a
farmacocinética da ceftriaxona é minimamente alterada, sendo a meia-vida de eliminagdo apenas
discretamente aumentada (menos que duas vezes), mesmo em pacientes com insuficiéncia renal
grave. O modesto aumento na meia-vida em pacientes com insuficiéncia renal ¢ devido ao
aumento compensatorio na depuragdo ndo renal, originado por uma redugio na liga¢do proteica e
por aumento correspondente na depuragdo ndo renal da ceftriaxona total.

Em pacientes com insuficiéncia hepética, a meia-vida de eliminagdo da ceftriaxona nio ¢
aumentada, por causa de um aumento compensatdrio na depuragio renal. Isto ocorre também por
causa de um aumento na fra¢do de ceftriaxona livre no plasma, que contribuiu para o aumento
paradoxal observado na depurago de ceftriaxona total, paralelamente a um aumento do volume
de distribuicéo.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade: Este medicamento ¢é contraindicado a pacientes com conhecida
hipersensibilidade a ceftriaxona, a qualquer um dos excipientes da formulagdo ou a qualquer
outro cefalosporinico. Pacientes com histérico de reagdes de hipersensibilidade a penicilina e
outros agentes betalactimicos podem apresentar maior risco de hipersensibilidade a ceftriaxona
(vide item “Adverténcias e Precaugdes — Hipersensibilidade”).

Lidocaina: contraindicagdes a lidocaina devem ser excluidas antes da administragdo de injegoes
intramusculares de ceftriaxona, nas quais a solug@o de lidocaina deve ser utilizada como solvente.
Favor consultar as contraindicagdes descritas na bula da lidocaina. Solugdes de ceftriaxona que
contém lidocaina nunca devem ser administradas por via intravenosa.

Neonatos prematuros: Este medicamento é contraindicado a neonatos prematuros com idade
pés-menstrual (idade corrigida) de até 41 semanas (idade gestacional + idade cronoldgica).
Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia: Recém-nascidos com hiperbilirrubinemia néo
devem ser tratados com ceftriaxona. Estudos in vitro mostraram que a ceftriaxona pode deslocar a
bilirrubina de sua ligagdo com a albumina sérica, levando a um possivel risco de encefalopatia
bilirrubinica nesses pacientes.

Neonatos e solugdes intravenosas que contém calcio: Este medicamento ¢ contraindicado a
neonatos (< 28 dias) caso eles requeiram (ou possam requerer) tratamento com solugdes IV que
contém célcio, incluindo infusdo continua de célcio como a nutrigdo parenteral, por causa do
risco de precipitagdo de ceftriaxona célcica (vide itens “Posologia e Modo de Usar”, “Interagdes
Medicamentosas” e “Reagdes Adversas — Interagdo com célcio”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade: assim como para todos os agentes antibacterianos betalactdmicos, reagdes
de hipersensibilidade sérias e, ocasionalmente, fatais foram reportadas em pacientes tratados com
ceftriaxona (vide item “Reagdes Adversas™). No caso de reagdes de hipersensibilidade graves, o
tratamento com ceftriaxona deve ser descontinuado imediatamente e medidas de emergéncia




adequadas devem ser iniciadas. Antes do inicio do tratamento, deve-se concluir se o paciente
apresenta historico de reagdes de hipersensibilidade a ceftriaxona, outros cefalosporinicos ou
qualquer outro tipo de agente betalactdmico. Deve-se tomar precaugdes, caso ceftriaxona seja
administrado em pacientes com historico de hipersensibilidade a outros agentes betalactimicos.
Anemia hemolitica: anemia hemolitica imune mediada foi observada em pacientes que
receberam antibacterianos da classe das cefalosporinas, incluindo ceftriaxona. Casos graves de
anemia hemolitica, incluindo 6bitos, foram relatados durante o tratamento em adultos e criangas.
Caso um paciente desenvolva anemia durante o uso de ceftriaxona, o diagndstico de uma anemia
associada a cefalosporina deve ser considerado e o uso da ceftriaxona interrompido até que a
etiologia seja determinada.

Diarreia associada ao Clostridium difficile (CDAD): CDAD foi relatada com o uso de quase
todos os agentes antibacterianos, incluindo ceftriaxona, e pode variar na gravidade, de diarreia
leve & colite fatal. O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do célon,
levando a um crescimento exacerbado do C. difficile.

C. difficile produz toxinas A e B, as quais contribuem para o desenvolvimento de CDAD. Cepas
de C. difficile hiperprodutoras de toxina causam aumento da morbidade e mortalidade, pois essas
infeccdes podem ser refratdrias a terapia antimicrobiana, podendo requerer colectomia. CDAD
deve ser considerada em todos os pacientes que apresentarem diarreia apos uso de antibidticos. E
necessario histdrico médico cuidadoso porque ja foi relatada a ocorréncia de CDAD mais de dois
meses apos a administracdo de agentes antibacterianos.

Caso haja suspeita de CDAD ou o diagndstico seja confirmado, o antibidtico néo especifico em
uso contra C. difficile talvez necessite ser descontinuado. O manejo adequado de liquidos e
eletrélitos, suplementagdo proteica, tratamento antibiético para C. difficile e a avaliagdo cirargica
devem ser instituidos.

Superinfec¢des: superinfeccdes com os microrganismos sensiveis podem ocorrer como com
outros agentes antibacterianos.

Precipitados de ceftriaxona calcica: precipitados de ceftriaxona célcica na vesicula biliar foram
observados durante exames ultrassonograficos em pacientes que, particularmente, estavam
recebendo doses de ceftriaxona iguais ou superiores a 1g/dia. A probabilidade de surgimento
desses precipitados, aparentemente, ¢ maior em pacientes pediatricos. Os precipitados
desaparecem apds descontinuagdo do tratamento com ceftriaxona e sdo raramente sintomaticos.
Em casos sintomaticos, o gerenciamento ndo cirirgico conservador é recomendado e a
descontinuagdo do tratamento com ceftriaxona deve ser considerada pelo médico com base na
avaliagdo individual do risco-beneficio.

A luz da evidéncia cientifica atual, ndo foram observados casos de precipitagdes intravasculares
em pacientes, exceto em recém-nascidos tratados com ceftriaxona e solugdes ou produtos que
contenham célcio. No entanto, ceftriaxona ndo deve ser misturado ou administrado
simultaneamente com solugdes ou produtos que contenham célcio, a qualquer paciente, mesmo
por diferentes cateteres ou acessos venosos para infusdo (vide itens “Interagdes medicamentosas”
e “Reagdes adversas”).

Pancreatite: casos de pancreatite, possivelmente de etiologia biliar obstrutiva, foram raramente
relatados em pacientes tratados com ceftriaxona. A maior parte desses pacientes apresentava
fatores de risco para estase / aglutinagdo biliar, como tratamento prévio intenso, doenga grave e
nutri¢do parenteral total. O papel de fator desencadeante ou de cofator de ceftriaxona relacionado
a precipitagdo biliar ndo pode ser descartado.

Monitoramento hematolégico: durante tratamentos prolongados, hemograma completo deve ser
feito regularmente.



O diluente de ceftriaxona IM, composto de uma solucido de lidocaina, nunca deve ser
administrado na veia. Dessa forma, sempre utilize ceftriaxona IM somente por via
intramuscular, nunca por via intravenosa.

Gravidez e lactagio

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

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

Apesar dos estudos ndo demonstrarem defeitos fisicos no feto ou indugdo de mutagio genética, é
necessario cautela nos trés primeiros meses de gestacdo, a ndo ser em casos absolutamente
necessarios. A ceftriaxona atravessa a barreira placentaria. A seguranca durante a gravidez ndo
foi estabelecida em seres humanos. Estudos de reprodug@o em animais ndo evidenciaram embrio
ou fetotoxicidade nem teratogenicidade, ou eventos adversos sobre a fertilidade (tanto masculina
quanto feminina), o nascimento ou o desenvolvimento peri ou pds-natal. Em primatas, ndo foi
observada embriotoxicidade ou teratogenicidade.

Como ceftriaxona é excretado no leite humano em baixas concentragdes, é recomendada cautela
em mulheres que amamentam.

Uso em idosos

As doses para adultos ndo precisam ser alteradas para pacientes geriatricos.

Uso em pacientes pediatricos

A seguranga e a eficicia de ceftriaxona em recém-nascidos, lactentes e criangas foram
estabelecidas para as doses descritas no item “Posologia”. Estudos mostraram que a ceftriaxona,
assim como outras cefalosporinas, pode deslocar a bilirrubina da albumina sérica. Este
medicamento ndo é recomendado para neonatos, especialmente prematuros, que apresentem risco
de desenvolver encefalopatia por causa da hiperbilirrubinemia (vide item “Contraindica¢des”).
Insuficiéncia hepatica e renal

Vide item “Posologia e Modo de Usar”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Durante o tratamento com ceftriaxona, efeitos indesejados podem ocorrer (por exemplo, tontura),
os quais podem influenciar a habilidade de dirigir e operar maquinas (vide item “Reagdes
adversas”). Pacientes devem ser cautelosos ao dirigir ou operar maquinas.

Até o momento nio ha informacodes de que ceftriaxona possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até o momento, ndo se observaram alteracdes da func¢do renal ap6s administragdo simultanea de
doses elevadas de ceftriaxona e potentes diuréticos, como a furosemida.

H4 evidéncias conflitantes sobre o potencial aumento na toxicidade renal dos aminoglicosideos,
quando administrados com cefalosporinas. O monitoramento dos niveis de aminoglicosideos e da
fungdo renal descritos na pratica clinica devem ser rigorosamente cumpridos, quando houver
administragdo em combinag¢do com ceftriaxona.

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

A probenicida ndo tem influéncia sobre a eliminagio da ceftriaxona.

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



Diluentes que contém célcio, como as solugdes de Ringer ou Hartmann, ndo devem ser utilizados
para a reconstituicdo de ceftriaxona ou para diluigdes posteriores de solugdes reconstituidas para
administragdo IV, pois pode ocorrer a formagdo de precipitado. A precipitacdo de ceftriaxona
célcica também é possivel quando este medicamento € misturado com solug¢des que contém calcio
no mesmo acesso de administracio IV. Este medicamento ndo deve ser administrado
simultaneamente com solugdes IV que contém célcio, inclusive infusdes continuas que contém
calcio, tais como as de nutrigdo parenteral, através de equipo em Y. No entanto, em outros
pacientes, exceto em recém-nascidos, ceftriaxona e solugdes que contenham calcio podem ser
administrados sequencialmente, se as linhas de infusdo forem bem lavadas com um liquido
compativel. Em estudos in vitro que utilizaram plasma adulto e neonatal do sangue do corddo
umbilical, foi demonstrado que recém-nascidos apresentam um risco aumentado de precipita¢éo
de ceftriaxona calcica (vide itens “Posologia” e “Contraindicagdes”).

O uso concomitante de ceftriaxona com antagonistas da vitamina K pode aumentar o risco de
sangramentos. Os parametros de coagulagdo devem ser monitorados frequentemente e a dose do
anticoagulante deve ser ajustada adequadamente durante e apds o tratamento com ceftriaxona
(vide item “Reagdes adversas™).

Interacées com exames laboratoriais

Em pacientes tratados com ceftriaxona, o teste de Coombs pode se tornar falso positivo. Assim
como com outros antibidticos, pode ocorrer resultado falso positivo para galactosemia.

Os métodos ndo enzimaticos para a determinacdo de glicose na urina podem fornecer resultados
falsos positivos. Por esse motivo, a determinagdo de glicose na urina durante o tratamento com
ceftriaxona deve ser feita por métodos enzimaticos. A presenca da ceftriaxona pode falsamente
reduzir os valores estimados de glicose no sangue, quando obtidos a partir de alguns sistemas de
monitoramento da glicose sanguinea. Favor consultar as informagdes de uso para cada sistema
utilizado. Métodos de analise alternativos devem ser utilizados, se necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Condicoes de conservacgao

ANTES DA RECONSTITUICAO, CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A
30°C). PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

As solugdes 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
solu¢des devem ser usadas imediatamente apos a preparagdo. Depois de reconstituida, a solugdo
apresenta coloragdo que varia de levemente amarelada a ambar, dependendo da concentragdo e
do tempo de armazenamento, esta particularidade da ceftriaxona ndo tem qualquer significado
quanto a tolerabilidade ou eficacia do medicamento.

Apoés preparo, manter no refrigerador, entre 2 e 8°C, por até 24 horas ou manter a
temperatura ambiente por até 6 horas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: P¢ cristalino branco a levemente amarelado. Apos
reconstitui¢do, solugdo levemente amarelada a dmbar.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Descarte de seringas/materiais perfurocortantes



Os seguintes pontos devem ser rigorosamente respeitados quanto ao uso e descarte de seringas e
outros materiais perfurocortantes:

-As agulhas e seringas nunca devem ser reaproveitadas.

-Todas as agulhas e seringas utilizadas devem ser colocadas em um recipiente de descarte
apropriado, a prova de perfuragdes.

-Manter o recipiente de descarte fora do alcance das criangas.

-A colocagdo do recipiente de descarte no lixo doméstico deve ser evitada.

-O descarte do recipiente deve ser realizado de acordo com as exigéncias locais ou conforme
indicado pelo prestador de cuidados de satde.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos nio
devem ser descartados no esgoto e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o
sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos e criancas acima de 12 anos: a dose usual € de 1 — 2g de ceftriaxona em dose Unica
diaria (cada 24 horas).

Em casos graves ou em infecgdes causadas por patdgenos moderadamente sensiveis, a dose pode
ser elevada para 4g, uma vez ao dia.

Recém-nascidos (abaixo de 14 dias): dose Unica didria de 20 — 50mg/kg. Nao ultrapassar
50mg/kg. A ceftriaxona é contraindicada a neonatos prematuros com idade pés-menstrual (idade
gestacional + idade cronoldgica) de até 41 semanas (vide item “Contraindicagdes”). Este
medicamento também ¢é contraindicado a recém-nascidos (< 28 dias) caso eles requeiram (ou
possam requerer) tratamento com solugdes IV que contém célcio, incluindo infusdo de calcio
continua como a nutri¢do parenteral, devido ao risco de precipitagdo de ceftriaxona célcica (vide
item “Contraindicagdes”).

Recém-nascidos, lactentes e criancas (15 dias até 12 anos): dose tnica didria de 20 — 80mg/kg.
Para criangas de 50kg ou mais, deve ser utilizada a posologia de adultos. Doses intravenosas
maiores ou iguais a 50mg/kg de peso corpdreo, em lactentes e criangas com até 12 anos de idade,
devem ser administradas por periodos de infusdo iguais ou superiores a 30 minutos. Em neonatos,
doses intravenosas devem ser administradas durante 60 minutos para reduzir o risco potencial de
encefalopatia bilirrubinica.

Pacientes idosos: as doses para adultos ndo precisam ser alteradas para pacientes idosos, desde
que o paciente ndo apresente insuficiéncia renal e hepatica graves.

Duracio do tratamento: o tempo de tratamento varia de acordo com a evolugdo da doenga.
Como se recomenda na antibioticoterapia em geral, a administragdo de ceftriaxona deve ser
mantida durante um periodo minimo de 48 a 72 horas ap6s o desaparecimento da febre ou apds
obterem-se evidéncias de erradicagdo da bactéria.

Terapéutica associada: tem sido demonstrado, em condigdes experimentais, um sinergismo
entre ceftriaxona e aminoglicosideos, para muitos bacilos Gram-negativos. Embora nio se possa
prever sempre um aumento de atividade com essa associagdo, esse sinergismo deve ser
considerado nas infecgdes graves com risco de morte causadas por microrganimos, como
Pseudomonas aeruginosa. Por causa da incompatibilidade quimica entre ceftriaxona e
aminoglicosideos, esses medicamentos devem ser administrados separadamente, nas doses
recomendadas. A incompatibilidade quimica também foi observada na administra¢@o intravenosa
da ansacrina, vancomicina e fluconazol com ceftriaxona.

Instrugdes posologicas especiais



Meningite: na meningite bacteriana de lactentes e criangas, deve-se iniciar o tratamento com
100mg/kg em dose Unica didria (dose maxima de 4g). 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

Borreliose de Lyme (doenca de Lyme): a dose preconizada ¢ de 50mg/kg até o total de 2g em
criangas e adultos, durante 14 dias, em dose Unica diaria.

Gonorreia: para o tratamento da gonorreia causada por cepas produtoras e ndo produtoras de
penicilinase, recomenda-se uma dose Unica intramuscular de 250mg.

Profilaxia no perioperatoério: para prevenir infec¢do pos-operatdria em cirurgia contaminada ou
potencialmente contaminada, recomenda-se dose inica de 1 a 2g de ceftriaxona 30 a 90 minutos
antes da cirurgia. Em cirurgia colorretal, a administragdo de ceftriaxona com ou sem um derivado
5-nitroimidazolico (por exemplo, ornidazol) mostrou-se eficaz.

Insuficiéncia hepatica e renal: ndo ¢ necessario diminuir a dose de ceftriaxona em pacientes
com insuficiéncia hepatica desde que a fung¢do renal ndo esteja prejudicada. Somente nos casos de
insuficiéncia renal pré-terminal (depuragdo de creatinina < 10mL/min), a dose deste
medicamento ndo deve ser superior a 2g/dia.

Nao € necessario diminuir a dose nos pacientes com insuficiéncia renal, desde que a fungdo
hepatica ndo esteja prejudicada. A ceftriaxona ndo ¢ removida por didlise peritoneal ou
hemodialise. Pacientes submetidos a didlise ndo necessitam de dose suplementar apds o
procedimento.

Insuficiéncia hepatica e renal graves: no caso de insuficiéncia hepética e renal graves e
concomitantes, recomenda-se realizar o monitoramento clinico da seguranga e eficacia de
ceftriaxona.

Modo de usar

Administracdo intramuscular: dissolver ceftriaxona IM 500mg em 2mL e ceftriaxona IM 1g
em 3,5mL de uma solu¢do de lidocaina a 1% e injetar profundamente na regido glitea ou em
outro musculo relativamente grande.

Recomenda-se ndo injetar mais do que 1g em um sitio de administragéo.

O diluente de ceftriaxona IM, composto de uma solu¢do de lidocaina, nunca deve ser
administrado por via intravenosa (vide item “Contraindica¢des”). Dessa forma, sempre
utilize ceftriaxona IM somente por via intramuscular, nunca por via intravenosa.

Administragio intravenosa: dissolver ceftriaxona IV 500mg em 5SmL e ceftriaxona IV 1g em
10mL de agua para injetdveis e entdo administrar por via intravenosa direta, durante 2 a 4
minutos.

Infusdo continua: a infusdo deve ser administrada durante, no minimo, 30 minutos. Para infusio
intravenosa, 2g de ceftriaxona sdo dissolvidos em 40mL das seguintes solugdes que ndo
contenham calcio: cloreto de sodio 0,9%, dextrose 5%, dextrose 10%, amino-hidroxi-etil 6% e
agua para injetdveis. A solugdo de ceftriaxona ndo deve ser diluida em frasco com outros
antimicrobianos ou com outras solugdes que ndo as citadas acima, devido a possibilidade de
incompatibilidade.

Incompatibilidades

Diluentes que contém célcio, como as solugdes de Ringer ou Hartmann, ndo devem ser utilizados
para a reconstituigdo de ceftriaxona ou para dilui¢gdes posteriores de solugdes reconstituidas para
administragdo IV, pois pode ocorrer formacdo de precipitado. A precipitagdo de ceftriaxona



célcica também pode ocorrer quando este medicamento ¢ misturado com solugdes que contém
célcio no mesmo equipo de administragdo IV. Este medicamento ndo deve ser administrado
simultaneamente com solugdes IV que contém célcio, inclusive infusGes continuas que contém
célcio, tais como as de nutri¢do parenteral, através de equipo em Y. No entanto, em outros
pacientes, exceto em recém-nascidos, ceftriaxona e solugdes que contenham célcio podem ser
administrados sequencialmente, entre as infusdes, se as linhas de infusdo forem bem lavadas com
um liquido compativel.

Até o momento nio houve relatos de interagdo entre ceftriaxona e produtos orais contendo célcio
ou interagdo entre ceftriaxona intramuscular e produtos que contém célcio (IV ou oral).

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

O volume final do medicamento preparado segue abaixo:

ceftriaxona IV | Volume final
500mg 5,36mL
lg 10,72mL
ceftriaxona IM
500mg 2,36mL
g 4,22mL

A dose de substancia ativa por Kg de peso corpdreo segue abaixo:

Concentragoes de

Quantidade nominal de

Dose Max. tedrica de

ceftriaxona substéncia ativa substéncia ativa por Kg*
500mg 614,4mg 8,8mg/Kg
lg 1228,8mg 17,5mg/Kg

* Para esse calculo, foi considerado o peso médio corporeo de 70Kg.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

As reagdes adversas mais frequentemente reportadas para ceftriaxona sdo eosinofilia, leucopenia,
trombocitopenia, diarreia, erup¢do cutdnea e aumento das enzimas hepaticas. Os dados para
determinar a frequéncia das reagdes adversas de ceftriaxona foram obtidos de estudos clinicos.
Rea¢do comum (> 1/100 e < 1/10): eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, diarreia, fezes
amolecidas, aumento das enzimas hepaticas e erupgao cutinea.

Reagio incomum (> 1/1.000 e < 1/100): infec¢do fingica no trato genital, granulocitopenia,
anemia, coagulopatia, cefaleia, tontura, ndusea, vomito, prurido, flebite, reagdes no local da
administragdo, febre e aumento da creatinina sérica.

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): colite pseudomembranosa, broncoespasmo, urticéria,
hematiria, glicostria, edema e calafrios.

Po6s-comercializacio

As reagdes adversas a seguir foram identificadas durante o periodo de pés-comercializagdo de
ceftriaxona. Essas reagdes foram reportadas por uma populagdo de tamanho incerto, portanto, ndo
¢ possivel estimar com seguranga sua frequéncia e/ou estabelecer uma relagdo causal com a
exposi¢ao ao farmaco.

Problemas gastrintestinais: pancreatite, estomatite e glossite.



Alteragdes hematolégicas: casos isolados de agranulocitose (< 500/mm?®) foram relatados, a
maior parte deles apds 10 dias de tratamento e doses totais de 20g ou mais.

Reacdes cutidneas: pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) e casos isolados de
graves reacgoes cutineas, como eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson ou sindrome de
Lyell/necrélise epidérmica toxica.

Alteragoes no sistema nervoso: convulsio, encefalopatia.

Encefalopatia reversivel foi relatada com o uso de cefalosporinas, incluindo ceftriaxona,
particularmente quando altas doses sdo administradas em pacientes com insuficiéncia renal e
fatores predisponentes adicionais, como idade avancada, distirbios pré-existentes do sistema
nervoso central.

Infeccoes e infestacdes: superinfecgao.

Outros efeitos colaterais raros: sedimento sintomatico de ceftriaxona célcica na vesicula biliar
(litiase biliar), ictericia, kernicterus, oliguria, reagdes anafilaticas e anafilactoides.

Interagiio com calcio: dois estudos in vitro, um utilizando plasma de adultos e outro plasma
neonatal do sangue do corddo umbilical, foram realizados para avaliar a interagdo de ceftriaxona
e calcio. Concentragdes de ceftriaxona de até 1mM (em excesso de concentragdes obtidas in vivo,
ap6s administragdo de 2g de ceftriaxona em perfusdo durante 30 minutos) foram usadas em
combinagdo com concentragdes de calcio de até 12mM (48mg/dL). A recuperagdo de ceftriaxona
do plasma foi reduzida com concentragdes de calcio de 6mM (24mg/dL) ou superior no plasma
de adultos ou 4mM (16mg/dL) ou superior no plasma neonatal. Isso pode ser reflexo da
precipitagdo de ceftriaxona célcica.

Em recém-nascidos que receberam ceftriaxona e solugdes que continham calcio, foi relatado um
pequeno nimero de casos fatais, nos quais um material cristalino foi observado nos pulmdes e
rins durante a autopsia. Em alguns desses casos, a mesma linha de infusdo intravenosa foi usada
para ceftriaxona e para as solu¢des contendo calcio e, em algumas dessas vias de infusdo, foi
observado um precipitado. Pelo menos uma fatalidade foi relatada com um recém-nascido no
qual ceftriaxona e solugdes que continham célcio foram administrados em diferentes momentos,
em vias de infusdo diferentes; e nenhum material cristalino foi observado na autdpsia desse
neonato. Nao houve relatos semelhantes em pacientes ndo neonatos.

Foram relatados casos de precipitagdo de ceftriaxona no trato urindrio, principalmente em
criangas que foram tratadas com altas doses (por exemplo, doses maiores ou iguais a 80mg/kg/dia
ou com dose total excedendo 10g) e que apresentavam outros fatores de risco (por exemplo,
desidratagdo, confinamento a cama). Esse evento pode ser assintomatico ou sintomatico, e pode
levar a obstrugdo da uretra e insuficiéncia renal aguda, mas é geralmente reversivel com a
descontinuagdo de ceftriaxona.

Efeitos colaterais locais: em raros casos, reagdes de flebite ocorrem ap6s administragdo
intravenosa. Essas podem ser minimizadas pela pratica de injegdo lenta do produto (2 — 4 min).
Investigacdes: resultados falso positivos para os testes de Coombs, galactosemia e métodos nao
enzimaticos para determinac@o da glicose.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose, a concentragdo da droga ndo deve ser reduzida por hemodialise ou dialise
peritoneal. Nao ha antidoto especifico. O tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS) | relacionadas
22/02/2018 | 0138200/18-4 10459 - 22/02/2018 | 0138200/18-4 10459 - 22/02/2018 Versao inicial VPS - 500 mg IM po sol inj ct
GENERICO — GENERICO fa vd trans + dil x 2 ml
Incluséo Inicial de Inclusdo Inicial de - 500 mg IM po sol inj ct
Texto de Bula - Texto de Bula - 50 fa vd trans + 50 dil x 2
RDC - 60/12 RDC - 60/12 ml

- 1g IM po sol inj ct fa vd
trans + dil x 3,5 ml

- 1g IM po sol inj ct 50 fa
vd trans + 50 dil x 3,5 ml

- 500mg IV po sol inj ct fa
vd trans + dil x 5 ml

- 500mg IV po sol inj ct
50 fa vd trans + 50 dil x 5
ml

- 500mg IV po sol inj ct fa
vd trans

- 500mg IV po sol inj ct
25 fa vd trans

- 500mg IV po sol inj ct
50 fa vd trans

- 500mg IV po sol inj ct
100 fa vd trans

- 1g IV po sol inj ct fa vd
trans + dil x 10 ml

- 1g IV po sol inj ct 50 fa
vd trans + 50 dil x 10 ml

- 1g IV po sol inj ct fa vd
trans

- 1g IV po sol inj ct 25 fa
vd trans




- 1g IV po sol inj ct 50 fa
vd trans
- 1g IV po sol inj ct 100 fa
vd trans

18/06/2018 | 0484674/18-5 10452 - 18/06/2018 | 0484674/18-5 10452 - 18/06/2018 Apresentagdes VPS - 500mg — IM p6 para sol.
GENERICO — GENERICO — Composigdo Inj + amp. dil. 2mL
Notificagao de Notificagdo de - 1g - IM p6 para sol. Inj +
Alteragao de Alteragéo de amp. dil. 3,5mL
Texto de Bula — Texto de Bula — - 1g IV po sol inj ct 50 fa
RDC - 60/12 RDC - 60/12 vd trans
18/09/2020 | 3184988/20-1 10452 - 18/09/2020 | 3184988/20-1 10452 - 18/09/2020 N/A VPS - 500mg — IM p6 para sol.
GENERICO — GENERICO — Inj + amp. dil. 2mL
Notificagdo de Notificagdo de - 1g - IM p6 para sol. Inj +
Alteragao de Alteragdo de amp. dil. 3,5mL
Texto de Bula — Texto de Bula — - 1g IV po sol inj ct 50 fa
RDC - 60/12 RDC - 60/12 vd trans
20/01/2021 A ser 10452 - 20/01/2021 A ser 10452 - 20/01/2021 3.Caracteristicas VPS - 500mg — IM p6 para sol.
preenchido GENERICO — preenchido GENERICO — farmacologicas Inj + amp. dil. 2mL
apos protocolo Notificagdo de apos Notificagdo de 8. Posologia e modo - 1g - IM p6 para sol. Inj +
Alteragdo de protocolo Alteragdo de de usar amp. dil. 3,5mL
Texto de Bula — Texto de Bula — 9.Reagdes Adversas - 1g IV po sol inj ct 50 fa

RDC - 60/12

RDC - 60/12

vd trans




3F PontaMed

PROCURACAO

PONTAMED FARMACEUTICA LTDA. empresa brasileira. comercial. estabelecida
na Rua Padre Arnaldo Janssen, 1.452 - Ponta Grossa — Pr, CNPJ N° 02.816.696/0001-54.
Inscri¢do Estadual N° 901.80579-29. com o ramo de distribuigdo de medicamento e
produtos hospitalares, representada neste ato pelo seu socio gerente infra-assinado. Sr.
FERNANDO PARUCKER DA SILVA, inscrito no CPF sob o n. 248.710.109-10 ¢ RG
n. 188.527

OUTORGADO:

RAFAEL RIZENTAL RAICOSKI. brasileiro, casado, vendedor. inscrito no RG
5.050.281-3 PR e CPF 021.619.019-31, residente a Rua Emilio de Menezes, 1.100 —
Apartamento 21 — Vila Estrela — Ponta Grossa — PR.

PODERES:

Exclusivamente para fim unico de representar a outorgante nas licitagdes em suas varias
modalidades: concorréncias. tomadas de pregos, registro de precos. convites e demais
formas de licitagdo, inclusive oferecer lances verbais previstos na modalidade de pregédo
presencial, excetuando-se a modalidade pregdo eletrdnico: junto as reparti¢des publicas,
municipios. estaduais, federais e autarquias. constantes do seu territério de vendas.
podendo para tanto, assinar todos os documentos que se fizerem necessarios e praticar
todos os atos e formalidades legais ao bom, fiel e cabal desempenho do presente mandato.

Podendo também, substabelecer e credenciar representante para os respectivos poderes.
que tera validade até 30.12.2021 (Trinta de Dezembro de 2.021). - s
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