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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Cedroxil
Cefadroxila

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTAGAO
Cépsula dura de 500 mg. Embalagens contendo 8, 14, 48, 30*, 60* e 90* capsulas.
* Embalagem fracionavel

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada capsula dura contém:

cefadroxila monoidratada™ . .. 524,766 mg
EXCIPIEIEE™ ™ (.S, 11 tverteteitet ettt ettt b bbbttt ettt 1 cap dura
* Cada 524,766 mg de cefadroxila monoidratada equivalem a 500mg de cefadroxila anidra.
**croscarmelose sddica, estearato de magnésio e talco.

I1 - INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

CEDROXIL est4 indicado para o tratamento de infecgdes causadas por microrganismos sensiveis. A eficicia de CEDROXIL

manifesta-se pela melhora do estado geral do paciente, incluindo a regressdo da febre, dos sinais e sintomas da infeccao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uma meta-andlise foi conduzida para comparar a eficicia e seguranca da cefadroxila por via oral com a penicilina V oral no
tratamento da faringoamigdalite por Estreptococos beta-hemoliticos do grupo A por 10 dias. Um total de 1646 pacientes com idade
19 anos foram considerados avaliveis; 1406 doentes foram avaliados utilizando critérios bacteriologicos e 1499 pacientes tiveram
resultados validos para anélise de seguranga. Os resultados demonstram taxas de resposta significativamente melhores com
cefadroxila do que com penicilina V para a cura total (91,8% vs. 81,3%; P <0,05), cura bacteriol6gica (92,6% vs. 81,4%; P <0,05) e
recorréncia bacterioldgica (4,2% vs. 10,5%; P <0,05). As taxas de cura clinica foram equivalentes (90,5% vs. 90,2%; P =NS). Os
eventos adversos relacionados a administracdo de drogas ocorreram com pouca frequéncia e ndo diferiram significativamente entre
0s grupos de tratamento (P =NS). Estes resultados indicam que a cefadroxila €, pelo menos, tdo eficaz quanto a penicilina V no
tratamento da faringoamigdalite por Estreptococos beta-hemoliticos do grupo Al Por outro lado, as Diretrizes Brasileiras para o
Diagnostico, Tratamento e Prevencdo da Febre Reumatica, publicadas em conjunto pelas Sociedades Brasileiras de Cardiologia,
Pediatria e Reumatologia, colocam como primeira opgao para a prevencao da febre reumatica apés faringoamigdalite estreptococica
a penicilina benzatina ou penicilina V oral. As cefalosporinas de 12 geragdo, incluindo a cefadroxila, seriam alternativas aceitaveis a

penicilina2.

Hebert e cols.? conduziram um estudo randomizado mono-cego (investigador) para avaliar a eficécia e seguranca da cefadroxila (15
mg/kg, duas vezes ao dia) em comparagdo com a claritromicina (7,5 mg/kg, duas vezes ao dia) em 231 criangas (idade entre 6 meses
e 12 anos) portadoras de infecgdes leves a moderadas de pele e tecido subcutdneo. Sucesso terapéutico, definido como cura +
melhora clinica, foi observado em 96% dos pacientes tratados com claritromicina e 98% com cefadroxila. Cura bacteriolégica foi

observada em 96% e 99%, respectivamente. A taxa de eventos adversos foi semelhante entre os grupos.

A cefadroxila foi comparada com o antibiético de amplo espectro linezolida em um estudo envolvendo criangas e adolescentes
(idades entre 5 e 17 anos) portadoras de infeccéo de pele e tecido subcutaneo ndo complicadas. Os tratamentos foram feitos por 10 a
21 dias. As taxas de cura no seguimento na populagéo por intencdo de tratar (ITT) foram de 88,7% para a linezolida e 86,2% para a
cefadroxila. Staphylococcus aureus foi erradicado em 89,6% dos pacientes tratados com linezolida e 88,8% dos pacientes tratados
com cefadroxila. Os eventos adversos foram semelhantes nos grupos de tratamento, e consistiram basicamente de sintomas
gastrointestinais. Em conclusdo, a cefadroxila foi equivalente a linezolida no tratamento de infeccdes de pele e tecido subcutaneo e

criangas e adolescentes®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A cefadroxila é quimicamente conhecida como &cido (7R)-7-(a-D- 4- hidroxifenilglicilamino) 3-metil-3-cefem-4 carboxiico

monoidratado.
A cefadroxila é um medicamento cefalosporinico, cuja agao bactericida deve-se a inibigdo da sintese da parede celular bacteriana.

A cefadroxila é rapidamente absorvida apés administracédo oral e ao final de uma a trés horas, obtém-se as concentragdes maximas
da substancia ativa. Ap6s doses Unicas de 500 e 1000 mg, os picos médios de concentragdes séricas foram de aproximadamente 16 e
28 g/mL, respectivamente. Mais de 90% da droga é excretada inalterada na urina dentro de 24 horas. O pico de concentragdo

urindria é de aproximadamente 1800 g/mL ap6s uma dose oral Unica de 500 mg.

Aumentos de dosagem geralmente produzem aumento proporcional na concentragdo urindria de cefadroxila. A concentragdo do
antibiético na urina, apds dose de 1 g, foi mantida bem acima da CIM (concentragéo inibitéria minima) dos patdgenos urinarios

sensiveis, por 20 a 22 horas. A cefadroxila ndo atinge niveis terapéuticos no liquido cefalorraquidiano.

MICROBIOLOGIA
A cefadroxila é ativa in vitro contra os seguintes microorganismos:

- Estreptococos beta-hemoliticos

- Estafilococos, incluindo cepas produtoras de penicilinase, coagulase-positiva e coagulase negativa.
- Streptococcus pneumoniae

- Escherichia coli

- Proteus mirabilis

- Klebsiella spp,

- Moraxella (Branhamella) catarrhalis

- Bacteroides spp. (excluindo Bacteroides fragilis)

Outras cepas de organismos sensiveis Gram-negativos incluem algumas cepas de Haemophylus influenzae, Salmonella spp. e

Shigella spp.

NOTA: A maioria das cepas de Enterococos (Enterococcus faecalis e E. faecium) séo resistentes a cefadroxila.

A cefadroxila é inativa contra a maioria das cepas de Enterobacter spp., Morganella morganii (anteriormente Proteus morganii) e

Proteus vulgaris.
Né&o tem atividade contra Pseudomonas spp. e Acinetobacter calcoaceticus (anteriormente, Mima e Herellea spp).
Testes de Sensibilidade em Disco

Um procedimento laboratorial recomendado utiliza disco com cefalosporina para o teste de sensibilidade. As interpretacdes
correlacionam os didmetros das zonas de inibicdo deste disco com os valores de Concentracdo Inibitdria Minima (CIM) da
cefadroxila. De acordo com este procedimento, um relato de “sensivel” indica que o organismo da infec¢do provavelmente

respondera a terapia. Um relato de “resistente” indica que o organismo da infecgdo provavelmente nao respondera a terapia. Um



relato de “sensibilidade intermediaria” sugere que o organismo devera ser sensivel se a infecg¢do estiver confinada em area onde

concentracdes adequadas da droga possam ser atingidas como, por exemplo, o trato urinario.
4. CONTRAINDICAGOES

A cefadroxila é contraindicada em pacientes com histéria de hipersensibilidade as cefalosporinas ou a qualquer componente da
formulacgdo. Usar com cautela a administragdo de cefadroxila na gestagdo, lactacdo e em prematuros e recém-nascidos com idade

inferior a 6 semanas e meia.

CATEGORIA “B” DE RISCO NA GRAVIDEZ
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Antes da terapia com CEDROXIL ser instituida, deve ser realizada pesquisa cuidadosa para determinar se o paciente teve reagoes
de hipersensibilidade prévia a CEDROXIL, outras cefalosporinas, penicilinas ou outras drogas. Caso o produto seja administrado a
pacientes sensiveis a penicilina ou outras drogas, deve-se usar de cautela visto que a sensibilidade cruzada entre antibiéticos beta-
lactdmicos tém sido claramente documentada e pode ocorrer em até 10% dos pacientes com histéria de alergia a penicilina. Caso

ocorra reagao alérgica ao CEDROXIL, descontinuar a droga.

Reagdes de hipersensibilidade aguda e grave podem necessitar de medidas de tratamento emergencial.

Colite pseudomembranosa foi descrita com quase todos os agentes antibacterianos e pode variar de leve a grave, com risco de vida.
Portanto, é importante considerar o seu diagnéstico em pacientes que apresentam diarreia apds a administragdo de agentes

antibacterianos. Apos o diagnostico de colite ter sido estabelecido, as medidas terapéuticas devem ser iniciadas.

CEDROXIL devera ser usado com cautela na presenca de funcéo renal diminuida (ver item 8. Posologia e Modo de Usar). Em
pacientes com disfuncao renal confirmada ou suspeita devera ser realizada analise clinica cuidadosa e testes laboratoriais adequados
antes e durante a terapia.

O uso prolongado de CEDROXIL podera resultar no supercrescimento de microrganismos néo sensiveis. Observagao cuidadosa do

paciente ¢é essencial. Na ocorréncia de superinfeccdo durante a terapia, medidas adequadas deverdo ser tomadas.

Reagdo de Coombs falso-positiva foi relatada durante o tratamento com cefalosporinas. Em testes hematologicos ou em provas
cruzadas de transfusdo quando sdo realizados testes de antiglobulina, ou em reagdo de Coombs em recém-nascidos cujas maes

tenham recebido cefalosporinas antes do parto, devemos admitir que a reagdo de Coombs-positiva pode ser devido a droga.
CEDROXIL devera ser prescrito com cautela para individuos com histéria de doenga gastrintestinal, particularmente colite.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: Deve-se seguir as orientagfes gerais descritas na bula. Contudo, o tratamento deve ser iniciado com a dose minima.

Uso pediatrico: N&o é recomendado o uso de CEDROXIL cépsulas em criangas menores de 12 anos. Nestes pacientes recomenda-

se utilizar cefadroxila suspenséo oral.

Gravidez: Estudos de reproducdo realizados em camundongos e ratos ndo revelaram qualquer evidéncia de redugéo da fertilidade
ou dano ao feto que pudessem ser atribuidos ao CEDROXIL. Entretanto, ndo existem estudos adequados e bem controlados em

mulheres gravidas.
CATEGORIA “B” DE RISCO NA GRAVIDEZ
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso na lactagdo, em prematuros e recém-nascidos: O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo do
risco/beneficio. Usar de cautela quando da administracdo de CEDROXIL a prematuros e recém-nascidos com idade inferior a seis

semanas e meia.



Insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica: Utilizar o medicamento CEDROXIL conforme orientado no (item 8. Posologia e
Modo de Usar).

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reagdes de natureza alérgica, entre as quais

asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.
6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

CEDROXIL néo deve ser usado em combinagdo com quimioterapicos bacteriostaticos/antibidticos como tetraciclina, macrolideos,

sulfonamidas ou cloranfenicol, visto que podera produzir um efeito antagdnico.

A administragdo simultdnea com probenicida pode resultar em concentragdes séricas de CEDROXIL mais elevadas e com duragéo

mais prolongada.
A ocorréncia de diarreia pode interferir na absorgao de outros medicamentos e, em consequéncia, podera afetar a eficicia destes.

Como no caso de outras terapias com cefalosporinicos e penicilinicos é possivel ocorrer resultados falso-positivo no teste de
Coombs. Pacientes tratados com cefadroxila podem apresentar resultados falso positivo nos testes para glicose na urina se reagentes

nédo-enzimaticos forem usados.

Deve-se evitar um tratamento com CEDROXIL em combinagdo com antibiéticos aminoglicosidicos, polimixina B, colistina ou

altas doses de diuréticos, pois desse modo podera aumentar o efeito nefrotéxico.

Como em todos os tratamentos com cefalosporinicos (em doses elevadas) a combinagéo prolongada com anticoagulantes ou
inibidores da agregacao plaquetaria requer uma monitoracdo mais estreita dos parametros de coagulagdo com a finalidade de evitar
eventuais complicacdes na forma de hemorragias. CEDROXIL, tal como outros antibidticos, podera reduzir a seguranga dos

anticonceptivos orais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.

Nuamero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas do medicamento: Capsula de gelatina dura, de cor laranja e bege, contendo granulado branco a creme.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As cépsulas de CEDROXIL devem ser engolidas inteiras com liquido e sem mastigar. As capsulas ndo devem ser abertas.
A alimentacédo ndo interfere com a acéo deste medicamento, o que diminui a intolerancia gastrintestinal e melhora absorcéo.

CEDROXIL é é&cido estavel e pode ser administrada oralmente sem levar em consideracéo as refei¢des. A administragdo com
alimentos pode ser Gtil na reducdio potencial de queixas gastrintestinais, ocasionalmente associadas & terapia oral com

cefalosporinas.

Adultos: 1 a 2 g por dia, fracionados em duas tomadas de 12 em 12 horas. Em algumas situagdes, a critério médico, cefadroxila

podera ser administrada de 1 a 2 g em dose Unica diaria.
CUIDADOS DE ADMINISTRAQAO
Para o tratamento de faringite ou amigdalite estreptocdcicas beta-hemoliticas:

Adultos: 1 g de CEDROXIL ao dia em uma Unica dose ou em duas doses iguais (intervalo de 12 horas) durante um minimo de 10

dias.



Para o tratamento de infec¢des complicadas das vias urinarias:
Adultos: 2 g de cefadroxila ao dia, fracionado em duas tomadas de 12 em 12 horas durante 7 a 10 dias.
Posologia nos casos de disfuncao renal:

Em pacientes com disfuncéo renal, a dose de CEDROXIL devera ser ajustada de acordo com as taxas de clearance de creatinina
para evitar acimulo de droga. Em adultos, a dose inicial é 1 g de CEDROXIL e a dose de manutencéo (conforme o clearance de

creatinina) é de 500 mg, nos intervalos de tempo abaixo relacionados:

Clearence de Creatinina sérica
creatinina (mg/dL) Dose inicial Dose subsequente Intervalo de dosagem
(mL/min/1,73m?) 4
25-50 1,4-25 1g 500mg A cada 12 horas
10-25 2,5-5,6 1g 500mg A cada 24 horas
0-10 >5,6 1g 500mg A cada 36 horas

Pacientes com clearence de creatinina >50 mL/min/1,73 m? podem ser tratados como pacientes com funcéo renal normal.

Em cinco pacientes andricos, foi demonstrado que uma média de 63% de uma dose oral de 1 g é eliminada do organismo durante

uma sessdo de seis a oito horas de hemodialise.

Posologia em pacientes submetidos a hemodialise: 48 horas antes de iniciar a dialise, o paciente receberd uma dose de 500 mg de

CEDROXIL, e ao terminar a dialise outra dose de 500 mg.

Como a frequéncia da hemodiélise é de duas a trés vezes por semana, a proxima dose deve ser administrada 48 horas antes da
préxima dialise.
9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas de CEDROXIL estédo listadas de acordo com a sua frequéncia de incidéncia. Nesta lista, a frequéncia das
reacdes esta dividida da seguinte forma: reagdes muito comuns (>1/10); reagdes comuns (<1/10 e >1/100); reagdes incomuns

(<1/100 e >1/1.000); reagdes raras (<1/1.000 e >1/10.000); reagdes muito raras (<1/10.000).

Reagbes comuns (<1/10 e >1/100)
Gastrointestinal: diarreia.

Sistema génito-urinério: candidiase vulvovaginal.

Reacdes incomuns (<1/100 e >1/1.000)

Gastrointestinal: epigastralgia, nauseas, vomitos, dispepsia.

Reac0es raras (<1/1.000 e >1/10.000)

Alteraces em exames laboratoriais: alteracdes em testes de funcéo hepatica, teste de Coombs temporariamente positivo.
Sistema imunoldgico: reagdo semelhante a doenca do soro, reacéo anafilatica.

Gastrointestinal: colite pseudomembranosa, hepatite medicamentosa, colite, colestase.

Sangue: hipoprotrombinemia, plaquetopenia, agranulocitose, anemia hemolitica, hemorragia, eosinofilia.

Pele e anexos: eritema multiforme, urticaria, prurido, sindrome de Stevens-Johnsons.

Sintomas gerais: febre, astenia.

Sistema nervoso: alucinacdes, convulsdes, confusdo mental, tontura, inquietacéo, cefaleia, parestesias.

Sistema urinario: nefrite intersticial, insuficiéncia renal aguda.

Sistema musculo-esquelético: artralgias.

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




10. SUPERDOSE

Estudos realizados em criangas abaixo de seis anos de idade que haviam ingerido um méaximo de 250 mg/kg de um derivado
cefalosporinico sugeriu que a ingestdo de menos que 250 mg/kg de cefalosporinas nédo esta associado com resultados significantes.
N&o é necessario nenhum outro tratamento além do suporte geral e observacéo. Para quantidades maiores que 250 mg/kg, induzir o
esvaziamento gastrico (inducdo a émese ou lavagem gastrica). Para informacGes sobre a remogdo da droga por hemodialise (ver

item 8. Posologia e Modo de Usar).
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histdrico de alteragdo para bula

Dados da submisséo

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do . Data de Versoes Apresentagdes
. N° do expediente Assunto . N° do expediente Assunto . Itens de bula .
expediente expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
Cépsula dura de 500
N4o houve alteragéo no texto mg. Embalagens
de bula contendo 8, 14, 48,
10457 - SIMILAR - ' 30*, 60* e 90*
Inclusdo Inicial de ok P 4
24/08/2017 1794309/17-4 N/A N/A N/A N/A Submiss&o eletronica apenas VP / VPS capsulas.
Texto de Bula— RDC - S
60/12 para disponibilizagdo do texto « Embal
de bula no Bulério eletrénico f m_ 2 e,lgelm
da ANVISA. racionave
Cépsula dura de 500
mg. Embalagens
contendo 8, 14, 48,
10450 — SIMILAR — 30%, 60* e 90*
Notificagdo de | - IDENTIFICAGAO DO 5
29/08/2017 1830666/17-7 1ea N/A N/A N/A N/A & VP / VPS capsulas.
Alteragdo de Texto MEDICAMENTO
de Bula — RDC 60/12 * Embalagem
fracionavel
“Apresentagao” Capsula dura de 500
10450 — SIMILAR — mg. Embalagens
Notificacio d 4. O que devo saber antes de tendo 8. 14. 48
15/02/2019 0144003/19-9 otiticagao de N/A N/A N/A N/A usar este medicamento? VP contendo o, 14, 4o,

Alteragao de Texto
de Bula— RDC 60/12

5. Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?

30*, 60* e 90*
capsulas.

* Embalagem




8. Quais 0s males que este
medicamento pode me causar?

“Apresentagdo”

3. Caracteristicas
Farmacoldgicas

4. Contraindicacoes

fracionavel

VPS
5. Adverténcias e Precaugdes
7. Cuidados de
Armazenamento do
Medicamento
9. Reagdes Adversas
Adequagao conforme o
Referéncia.
Inclusdo de frases obrigatorias
nos itens: Cépsula dura de 500
3. QUANDO NAO DEVO VP mg. Embalagens
10450 — SIMILAR — 10507 - SIMILAR - USAR ESTE contendo 8, 14, 48,
ifi 3 ifi 3 ? * * *
27/03/2019 0274820/19-7 Notificagdo de 21/03/2019 0255860/19-6 Modificacdo 21/03/2019 MEDICAMENTO? 30%, 60* e 90
Alteragio de Texto Pos-Registro - 6. COMO DEVO USAR capsulas.
de Bula - RDC 60/12 CLONE ESTE MEDICAMENTO?
Item: I11) DIZERES LEGAIS * Embalagem
fracionavel
VPS

Item: 111) DIZERES LEGAIS




N/A

N/A

10450 — SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

9. Reagdes Adversas

VPS

Cépsula dura de 500
mg. Embalagens
contendo 8, 14, 48,
30*, 60* e 90*
capsulas.

* Embalagem
fracionavel




