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Assunto: Ceftriaxona - Informacao de seguranca

Para: Publico e Profissionais de Saude (Sitio do INFARMED)

Contacto no INFARMED: DGREE/ Departamento de Farmacovigilancia

O INFARMED deseja chamar a atencao para a nova informacao de seguranca
decorrente de uma avaliacdo beneficio-risco realizada pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMEA) e que ird ser introduzida no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) e Folheto Informativo (FI) dos medicamentos injectaveis que

contém ceftriaxona.

A ceftriaxona é um antibidtico beta-lactamico, do grupo das cefalosporinas de 32
geracdo, com uma accao bactericida contra uma série de bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas mediante a inibicdo dos mucopeptideos na parede celular das
bactérias. A sua eficacia contra uma série de infeccdes clinicamente relevantes foi
estabelecida em mais de dez anos de uso terapéutico.

Apds administracdo parentérica, a ceftriaxona penetra em quase todos os tecidos do

organismo, incluindo o fluido cerebrospinal.

Consideracoes decorrentes da avaliacao beneficio-risco:

A maioria dos estudos realizados utilizou uma dose de 50 mg/kg/dia para o tratamento
de infeccoes, em recém-nascidos. Existem dados limitados que demonstram a
utilizacdo de doses superiores a 50 mg/kg/dia, em recém-nascidos, com outras
patologias que ndo a meningite. Ao longo das primeiras semanas de vida, a capacidade
de eliminacao de ceftriaxona altera-se, embora ndo tenha sido determinado o momento

exacto em que essa alteragdo ocorre.
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Apesar dos dados existentes serem limitados e, de algum modo, pouco recentes, nao
foi encontrada evidéncia cientifica no sentido de ser necessario alterar as doses
recomendadas, autorizadas ha ja varios anos e sem problemas de seguranca em
diversos Estados-Membros. A OMS recomenda mesmo 80 mg/kg/dia, respectivamente
2 x 50 mg/kg/12-12 horas (dose Unica maxima de 4 g) para a meningite em lactentes

com idades compreendidas entre os 7 dias e os 2 meses.

O intervalo posolégico proposto de 20-50-80 mg/kg/dia permite continuar a
experiéncia terapéutica de ha longa data, sustentada pelas recomendagdes dos meios

académicos.

No entanto, a ceftriaxona esta contra-indicada em recém-nascidos hiperbilirrubinémicos
e recém-nascidos prematuros, dado estudos in vitro terem demonstrado que a
ceftriaxona pode deslocar a bilirrubina da sua ligacao a albumina sérica, sendo nestes

doentes possivel o desenvolvimento de encefalopatia bilirrubinica.

Determinou-se ainda que a ceftriaxona estd contra-indicada nos recém-nascidos que
necessitem de tratamento concomitante com calcio, devido a casos raros de reaccdes
adversas graves ocorridos em recém-nascidos prematuros e de termo, alguns deles
fatais. Estes recém-nascidos tinham sido tratados com ceftriaxona e calcio
intravenosos, tendo alguns recebido ceftriaxona e calcio em alturas diferentes e com

tubos intravenosos diferentes.

Foram observadas precipitacdes de sais de ceftriaxona-calcio nos pulmdes e rins destes
recém-nascidos prematuros em que o desfecho foi fatal. O elevado risco de
precipitacdo deve-se ao reduzido volume sanguineo dos recém-nascidos. Além disso, a

semi-vida é mais prolongada do que nos adultos.
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Consequentemente, relativamente as recomendacgées da posologia:
e Posologia normal

Adultos e adolescentes com idade superior a 12 anos com peso corporal = 50Kg:

A dose habitual é de 1-2 g de ceftriaxona, administrada uma vez por dia (cada 24
horas). Em caso de infecgbes graves ou infecgdes causados por micro organismos
moderadamente susceptiveis, a dose didria pode ser aumentada para 4 ¢

administradas uma vez por dia, por via intravenosa.

Recém-nascidos (0-14 dias):

20-50 mg por kg de peso corporal, por via intravenosa, uma vez por dia (intervalos de
24 horas). Em infeccOes grave, a dose diaria de 50 mg/kg de peso corporal nunca deve

ser excedida.

Criancas com 15 dias a 12 anos de idade e com peso corporal <50 kg:

20-80 mg por kg de peso corporal, por via intravenosa, uma vez por dia (intervalos de
24 horas). Em infeccOes graves, a dose didria de 80 mg/kg de peso corporal nunca
deve ser excedida, excepto no caso de meningite (consultar: Recomendagdes especiais

de posologia).

As criancas com um peso corporal de 50 kg, ou mais, recebem o tratamento

normalmente usado no adulto, uma vez por dia (ver a cima).

e Recomendacgoes especiais de posologia

Meningite:

O tratamento é iniciado com 100 mg por kg de peso corporal, uma vez por dia, ndo
devendo exceder 4 g por dia. Uma vez determinada a sensibilidade do micro
organismo, a dose pode ser reduzida de modo adequado.

Nos recém-nascidos com 0-14 dias de idade, a dose ndo deve exceder 50 mg/kg/24h.
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Determinou-se igualmente as seguintes alteragdes do RCM:

4.3. Contra-indicacles

- Recém-nascidos com hiperbilirrubinémia e recém-nascidos prematuros, nao
devem ser tratados com ceftriaxona. Estudos in vitro demonstraram que a
ceftriaxona pode deslocar a bilirrubina do seu local de ligacdo a albumina sérica,
podendo haver a possibilidade de se desenvolver encefalopatia pela bilirrubina
nestes doentes.

- Tratamento com cadlcio devido ao risco da precipitacdao do sal de ceftriaxona-
calcio em recém-nascidos.

- Estdo contra-indicadas injecgdes intramusculares deste medicamento em:

- criancas com idade <2 anos.

- durante a gravidez e aleitamento.

4.4. Adverténcias e precaucles especiais de utilizacao

A ceftriaxona pode precipitar na vesicula biliar e nos rins, sendo posteriormente
detectavel como sombras nos ultra sons (ver seccao 4.8). Esta situacdao pode ocorrer
em doentes de qualquer idade, mas é mais frequente em lactentes e criancas
peguenas, aos quais é administrado normalmente uma dose maior de ceftriaxona,
considerando o seu peso corporal. Em criangas, devem ser evitadas doses superiores a
80 mg/kg de peso corporal, excepto para a meningite, devido ao aumento de risco de
precipitados biliares. Nao existem evidéncias claras de calculos biliares ou de colecistite
aguda desenvolvida em criangas ou lactentes tratados com ceftriaxona, sendo

recomendado a gestdo cuidadosa do precipitado de ceftriaxona na vesicula biliar.

4.8 Efeitos indesejaveis
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Foram descritas raramente reaccOes adversas graves em recém-nascidos prematuros e
de termo. Estas reacgdes causaram morte em alguns casos. Estes recém-nascidos
foram tratados com ceftriaxona intravenosa e calcio. Alguns deles receberam
ceftriaxona e calcio em alturas diferentes e em diferentes linhas intravenosas. A
precipitacdo do sal de ceftriaxona-calcio foi observada nos pulmdes e rins de recém-
nascidos prematuros mortos. O alto risco de precipitacao é devido ao baixo volume de
sangue dos recém-nascidos. Além disso, o tempo de semi-vida é maior do que nos

adultos.

Para aceder as conclusoes cientificas e fundamentos da Decisdo da Comissao

C(2006)3844 (anexo II), podera fazé-lo através do seguinte endereco:

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/reqister/2006/2006082112
129/anx_ 12129 pt.pdf

Para mais esclarecimentos contactar:

e Centro de Informacao do Medicamento e Produtos de Saude do INFARMED, através da

Linha Verde do Medicamento: 800 222 444 ou por correio electrdnico:

centro.informacao@infarmed.pt,

e Departamento de Farmacovigilancia, através do telefone: 21-7987140 ou por correio

electronico:

farmacovigilancia@infarmed.pt

O Conselho de Administragao,

0/ ) @WJL#

(Luisa Carvalho)
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