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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: cefoxitina sodica

APRESENTACOES
Kefox® 1 g: cada frasco-ampola contém cefoxitina sodica equivalente a 1 g de cefoxitina na forma de p6 para solugéo injetavel. Embalagem
com 50 frascos-ampola.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Kefox® 1 g: cada frasco-ampola contém 1,050 g de cefoxitina sddica equivalente a 1 g de cefoxitina.
Cada frasco-ampola contém 53,7 mg de sédio.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento

A cefoxitina é indicada para o tratamento de infecgdes graves, causadas por cepas suscetiveis de microrganismos, listadas abaixo:

Infeccbes no trato respiratorio inferior, incluindo pneumonia e abscesso pulmonar, causadas por: Streptococcus pneumoniae, outros
estreptococos (exceto Enterococus faecalis), Staphylococcus aureus (incluindo cepas produtoras de penicilinase), Escherichia coli, Klebsiella
spp., Haemophilus influenzae e Bacteroides spp.;

InfeccOes intra-abdominais, incluindo peritonite e abscesso intra-abdominal, causados por: Escherichia coli, Klebsiella spp., Bacteroides spp.
(incluindo Bacteroides fragilis) e Clostridium spp.;

InfeccOes ginecoldgicas, incluindo endometrite, celulite pélvica e doenga inflamatoria pélvica causadas por: Escherichia coli, Bacteroides spp.
(incluindo Bacteroides fragilis), Clostridium spp., Peptococcus niger, Peptostreptococcus spp. e Streptococcus agalactiae. A cefoxitina, como
outras cefalosporinas, ndo apresenta atividade contra Chlamydia trachomatis. Assim, quando a cefoxitina for utilizada no tratamento de
pacientes com doenga inflamatoria pélvica e a Chlamydia trachomatis for um dos agentes patogénicos suspeitos, devem-se utilizar medidas
anticlamidianas apropriadas.

Septicemia causada por: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus (incluindo cepas produtoras de penicilinase), Escherichia coli,
Klebsiella spp. e Bacteroides spp. (incluindo Bacteroides fragilis);

InfeccOes Osseas e das articulagbes causadas por: Staphylococcus aureus (incluindo cepas produtoras de penicilinase);

InfeccOes na pele e tecidos moles causadas por: Staphylococcus aureus (incluindo cepas produtoras de penicilinase), Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus pyogenes e outros estreptococos (exceto Enterococcus faecalis), Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp.,
Bacteroides spp. (incluindo Bacteroides fragilis), Clostridium spp., Peptococcus niger e Peptostreptococcus spp.

O uso empirico da cefoxitina deve ser acompanhado de estudos apropriados de suscetibilidade do microrganismo a cefoxitina. De acordo com 0s
resultados, a terapia devera ser modificada ou néo.

Em estudos comparativos randomizados, a cefoxitina e a cefalotina demonstraram ser seguras e efetivas no controle de infec¢bes causadas por
cocos Gram-positivos e bastonetes Gram-negativos, suscetiveis as cefalosporinas. A cefoxitina apresenta um alto grau de estabilidade na
presenca de betalactamases, penicilinases e cefalosporinases bacterianas. Muitas infec¢des causadas por bactérias, aerébicas e anaerdbicas,
resistentes a algumas cefalosporinas e a alguns antibiéticos penicilinicos (ampicilina, carbenicilina, penicilina G), respondem ao tratamento com
cefoxitina. Muitas infeccfes mistas, causadas por microrganismos aer6bicos e anaerobicos suscetiveis, respondem ao tratamento com cefoxitina.

Profilaxia cirargica

A cefoxitina é indicada para a profilaxia da infeccdo em pacientes submetidos a cirurgia gastrintestinal ndo-contaminada, histerectomia vaginal,
histerectomia abdominal ou cesariana.

Se houver sinais de infeccdo, deve-se coletar material para cultura com a finalidade de identificacdo do patdgeno para que o tratamento
apropriado seja instituido.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia clinica e bacteriologica da cefoxitina foi avaliada em 33 pacientes com 34 infecgdes, sendo: 13 infeccdes de tecidos moles, 12
pneumonias, 3 infec¢Oes do trato urinério, 2 peritonites e 4 infec¢des mistas. Destas infecgbes, 71% foram consideradas curadas e 86% destes
pacientes que tiveram as culturas repetidas, apresentaram cura bacteriolégica. A cefoxitina foi mais ativa contra microrganismos Gram-negativos
anaerdbicos facultativos e obrigatdrios isolados destes pacientes, quando comparada com a cefalotina.!

A cefazolina e a cefoxitina foram comparadas no tratamento de infecgdes em que era esperado que o patdgeno suspeito fosse suscetivel a ambos
os antibacterianos. 10 pacientes foram tratados com cefoxitina, sendo eles diagnosticados com pneumonia (4), infeccdo de tecidos moles (4),
pielonefrite aguda (1) e infeccdo gonocécica disseminada (1). Os pacientes tratados com cefoxitina apresentaram boas respostas clinicas e
bacteriolégicas. A cefoxitina apresentou eficacia equivalente a da cefazolina.?



A eficéacia de cefoxitina foi avaliada em 26 criangas com infecgOes bacterianas (exceto meningite), principalmente celulite (13 pacientes),
pneumonia (5 pacientes) e infeccdo Ossea e das articulagdes (4 pacientes). Todas as criangas estudadas apresentaram melhora ou foram
consideradas curadas.®

A eficacia de cefoxitina no perioperatorio, para prevencdo de infeccdo apds cesariana primaria, foi avaliada em mulheres que receberam trés
doses de cefoxitina ou placebo. As mulheres que receberam cefoxitina (138) apresentaram significativamente menos infec¢des graves (19,5% vs.
4,3%), menos infeccdes urinarias (10,7% vs. 4,4%) e menos cursos de antibiético pés-operatério (23,4 vs. 11,6). O uso da cefoxitina no
perioperatdrio, iniciado logo que o corddo umbilical é clampeado, ¢ eficaz na prevencéo de infeccdo apds cesariana primaria.*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A cefoxitina é um antibi6tico semissintético, de amplo espectro, pertencente a classe das cefamicinas. E um derivado da cefamicina C, produzida
pelo Streptomyces lactamdurans. A cefoxitina é o sal sodico do (6R, 7S)-3-(hidroximetil)-7-metoxi-8-oxo-7-[2-(2-tienil) acetamido]-5-tia-1-
azabiciclo [4.2.0] oct-2- eno-2-carbamato carboxilado (éster) e sua formula molecular é C1sH16N3sNaO7S2.

Farmacocinética

Apos administragdo de uma dose intravenosa de 1 g de cefoxitina a um adulto sadio, as concentracdes plasmaticas chegaram a 110 mcg/mL em 5
minutos, caindo para menos de 1 mecg/mL em 4 horas.

Cerca de 70% a 80% da cefoxitina se liga a proteinas plasmaticas.

A meia-vida plasmética de cefoxitina, apos uma dose intravenosa, é de 41 a 59 minutos em um adulto sadio.

Aproximadamente 85% da cefoxitina sdo excretados, inalterados, por via renal em um periodo de 6 horas, resultando em altas concentragfes
urindrias. A probenecida retarda a excrecdo tubular, produzindo niveis plasméticos mais elevados e com maior duracéo.

A cefoxitina distribui-se amplamente pelos tecidos e fluidos corporais, incluindo os fluidos ascitico, pleural e sinovial. Concentra¢Bes
terapéuticas podem ser detectadas na bile. A cefoxitina ndo se difunde para o liquido cefalorraquidiano, mesmo quando as meninges estdo
inflamadas.

Microbiologia

A acdo bactericida da cefoxitina resulta da inibicdo da sintese da parede celular. A cefoxitina possui atividade in vitro contra diversos
microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos. O grupo metoxi na posigdo 7 fornece a cefoxitina um alto grau de estabilidade na presenca
de betalactamases, penicilinases ou cefalosporinases das bactérias Gram-negativas.

A cefoxitina tem demonstrado atividade contra a maioria das cepas dos microrganismos abaixo, tanto in vitro, quanto clinicamente (ver item 1.
INDICACOES).

Aerobicos Gram-positivos:

Staphylococcus aureus™ (incluindo cepas produtoras de penicilinase);
Staphylococcus epidermidis™;

Streptococcus pneumoniae;

Streptococcus agalactiae;

Streptococcus pyogenes;

A maioria das cepas de enterococos, como o Enterococos faecalis, € resistente.
* Estafilococos resistentes a meticilina, também s&o resistentes a cefoxitina.

Aerobicos Gram-negativos:

Escherichia coli;

Klebsiella spp. (incluindo Klebsiella pneumoniae);

Haemophilus influenzae;

Morganella morganii;

Neisseria gonorrhoeae (incluindo cepas produtoras de penicilinase);
Proteus mirabilis;

Proteus vulgaris;

Providencia spp. (incluindo Providencia rettgeri).

Anaerobicos:



Clostridium spp.;

Peptococcus niger;

Peptostreptococcus spp.;

Bacteroides spp. (incluindo Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron).

A cefoxitina tem demonstrado atividade in vitro contra os microrganismos abaixo, porém sua seguranga e eficacia no tratamento clinico néo
foram estabelecidas.

Aerbbicos Gram-positivos:
Eikenella corrodens (exceto cepas produtoras de betalactamases), Klebsiella oxytoca.

Aerbbicos Gram-negativos:
Clostridium perfringens.

Anaerobicos:
Prevotella bivia (anteriormente Bacteroides bivius).

A cefoxitina é inativa in vitro contra a maior parte das cepas de Pseudomonas aeruginosa, enterococos e a maior parte das cepas de Enterobacter
cloacae. Os estafilococos resistentes a meticilina sdo geralmente resistentes a cefoxitina.

Testes de suscetibilidade

Técnicas de Difuséo:

Métodos quantitativos baseados na medi¢do dos didmetros dos halos de inibicdo proporcionam uma estimativa de suscetibilidade ao antibidtico.
Um procedimento padronizado deste tipo utiliza discos com 30 mcg de cefoxitina. A interpretacdo envolve a correlagdo dos diametros dos halos
obtidos, nos testes com os discos, com a Concentracéo Inibitéria Minima (CIM) para a cefoxitina.

Os resultados dos testes de suscetibilidade, usando discos de 30 mcg de cefoxitina, devem ser interpretados de acordo com 0s seguintes critérios:

Tabela 1: CEFOXITINA - Resultados da Técnica de Difusdo para microrganismos aerdbicos? ? ¢

Diadmetro do halo (mm) Interpretacéo
>18 Suscetivel

15-17 Intermediario
<14 Resistente

2 - Estafilococos resistentes & meticilina devem ser considerados resistentes a cefoxitina. Os resultados do teste in vitro ndo devem ser
considerados.

b - Para testes com Haemophilus influenzae, esses valores sdo aplicaveis apenas para testes utilizando o HTM (Haemophilus Test Medium).

¢ - Para testes com estreptococos, esses valores sdo aplicaveis apenas ao método de microdiluicdo em caldo &gar de Mueller-Hinton com 5% de
sangue desfibrinado de ovelhas e incubado em 5% de CO..

Um resultado “Suscetivel” indica que o patdgeno provavelmente sera inibido pelos niveis normalmente atingidos em tecidos e fluidos corporais.
Um resultado “Intermediario” sugere que 0 microrganismo deve ser suscetivel se for usada uma alta dose ou se a infecgdo estiver confinada nos
tecidos e liquidos onde altos niveis do antibiotico sdo atingidos. Um resultado “Resistente” indica que as concentra¢des alcangadas ndo serdo
suficientes para inibir o microrganismo e outra terapia deve ser selecionada.

Procedimentos padronizados requerem o uso de cepas-controle de microrganismos (cepas ATCC). Os discos de 30 mcg de cefoxitina devem
produzir o seguinte halo de inibic&o:

Tabela 2: CEFOXITINA - Resultados da Técnica de Difusdo para teste com cepas ATCC.

Microrganismo Didmetro do Halo (mm)
Escherichia coli ATCC 25922 23-29
Staphylococcus aureus ATCC 25923 23-29

Técnicas de Diluigao:

Métodos quantitativos séo utilizados para determinar a Concentracdo Inibitdria Minima (CIM). Deve-se utilizar o método de diluigdo
padronizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), em caldo, &gar ou equivalente. Os valores de concentracdo inibitéria
minima (CIM) obtidos devem ser interpretados de acordo com os seguintes critérios:

Tabela 3: CEFOXITINA - Resultados da Técnica de Diluicdo para microrganismos aerébicos? ® ¢

CIM (mcg/mL) Interpretacédo
<8 Suscetivel

16 Intermediario
>32 Resistente

@ - Estafilococos resistentes a meticilina devem ser considerados resistentes a cefoxitina. Os resultados do teste in vitro ndo devem ser

considerados.




b - Para testes com Haemophilus influenzae, esses valores sdo aplicaveis apenas para testes utilizando o HTM (Haemophilus Test Medium).
¢ - Para testes com estreptococos, esses valores sdo aplicaveis apenas ao método de microdiluicdo em caldo agar de Mueller-Hinton com 5% de
sangue de ovelhas desfibrinado e incubado em 5% de CO..

Um resultado “Suscetivel” indica que o patdogeno provavelmente sera inibido pelos niveis normalmente atingidos em tecidos e fluidos corporais.
Um resultado “Intermediario” sugere que o microrganismo deve ser suscetivel se for usada uma alta dose ou se a infecgao estiver confinada nos
tecidos e liquidos onde altos niveis do antibidtico sdo atingidos. Um resultado “Resistente” indica que as concentragdes alcangadas ndo serfio
suficientes para inibir o microrganismo e outra terapia deve ser selecionada.

Procedimentos padronizados requerem o uso de cepas-controle de microrganismos (cepas ATCC). A cefoxitina na forma de p6 para solugao
injetavel deve produzir os seguintes resultados de CIM:

Tabela 4: CEFOXITINA - Resultados da Técnica de Diluigdo para teste com cepas ATCC.

Microrganismo CIM (mcg/mL)
Escherichia coli ATCC 25922 1-4
Staphylococcus aureus ATCC 29213 1-4

Técnicas Anaerobicas:
Para bactérias anaerdbicas, a suscetibilidade a cefoxitina é determinada por métodos padronizados. Os valores de Concentracdo Inibitdria
Minima (CIM) obtidos devem ser interpretados de acordo com os seguintes critérios:

Tabela 5: CEFOXITINA - Resultados de Técnicas Anaerdbicas para microrganismos anaerdbicos

CIM (mcg/mL) Interpretacdo
<16 Suscetivel

32 Intermediario
> 64 Resistente

Um resultado “Suscetivel” indica que o patdgeno provavelmente serd inibido pelos niveis normalmente atingidos em tecidos e fluidos corporais.
Um resultado “Intermediario” sugere que o microrganismo deve ser suscetivel se for usada uma alta dose ou se a infecg@o estiver confinada nos
tecidos e liquidos onde altos niveis do antibidtico sdo atingidos. 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 cepas-controle de microrganismos (cepas ATCC). A cefoxitina na forma de pd para solucdo
injetavel deve produzir os seguintes resultados de CIM:

Tabela 6: CEFOXITINA - Teste de diluicdo utilizando o Método de Dilui¢io em Agar? ou 0 Método de Microdiluicio em Caldo® para

cepas ATCC.

Microrganismo

CIM (mcg/mL)

Bacteroides fragilis ATCC 25285

4-16

Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741

33-41

2 Faixa aplicavel apenas para testes realizados com Agar sangue Brucella ou Agar Wilkins-Chalgren.
b - Faixa aplicavel apenas para testes realizados com o caldo da formulag&o do Agar Wilkins-Chalgren.

4. CONTRAINDICACOES
A cefoxitina é contraindicada para pacientes com historico de alergia a cefoxitina, cefalosporinas ou outros antibacterianos betalactdmicos
(penicilina e seus derivados, penicilamina).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar a terapia com cefoxitina, deve-se verificar se 0 paciente ja apresentou reagdo de hipersensibilidade a cefoxitina, as
cefalosporinas, penicilinas e seus derivados ou outras drogas. Este medicamento é contraindicado para pacientes que ja apresentaram
hipersensibilidade a cefoxitina, as cefalosporinas, penicilinas e seus derivados. Antibidticos devem ser administrados com cautela para qualquer
paciente que tenha demonstrado algum tipo de alergia, particularmente a drogas. Se ocorrer qualquer reagdo alérgica, descontinue a utilizagdo do
medicamento. ReacGes graves de hipersensibilidade aguda podem necessitar de administracdo de epinefrina (adrenalina) e outras medidas de
emergeéncia.

Colite pseudomembranosa tem sido relatada com a utilizacdo de praticamente todos os agentes antibacterianos, incluindo a cefoxitina, e sua
gravidade pode variar de leve a grave com risco de morte. Portanto, é importante considerar este diagnéstico em pacientes que apresentarem
diarreia subsequente a administracdo de agentes antibacterianos.

O tratamento com agentes antimicrobianos altera a flora normal do célon e pode permitir o crescimento de clostrideos. Estudos indicam que uma
toxina produzida pelo Clostridium difficile é uma causa primaria de “colite associada a antibidticos”.

Estabelecido o diagndstico de colite pseudomembranosa, medidas terapéuticas apropriadas devem ser adotadas. Casos leves de colite
pseudomembranosa normalmente respondem a suspensdao do medicamento. Em casos moderados a graves, devem ser considerados a utilizagdo
de fluido e eletrélitos, suplementacdo proteica e tratamento com um medicamento antibacteriano de agdo clinica efetiva contra a colite por
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Clostridium difficile.

Os antibidticos (incluindo as cefalosporinas) devem ser prescritos com cautela para individuos com histérico de doenga gastrintestinal,
particularmente colite.

A dose diaria total deve ser reduzida quando a cefoxitina for administrada a pacientes com redugdo temporaria ou persistente do volume urinario,
devido a insuficiéncia renal (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR), uma vez que concentracdes séricas elevadas e prolongadas do
produto podem ocorrer nestes individuos.

Uso na gravidez: categoria de risco B

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

Estudos de reproducédo realizados em ratos e camundongos, com doses parenterais de aproximadamente 1 a 7,5 vezes a dose maxima
recomendada para humanos, ndo revelaram efeitos teratogénicos ou téxicos para o feto, apesar de ser observada uma pequena diminuicdo no
peso fetal.

Néo hé, entretanto, estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Como os estudos de reproducéo em animais nem sempre sao
preditivos da resposta humana, a cefoxitina sé deve ser usada durante a gravidez se estritamente necessaria.

Uso na lactagdo: a cefoxitina é excretada no leite humano em baixas concentragdes. Deve-se ter cautela na administragdo da cefoxitina em
mulheres que estejam amamentando.

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

Carcinogénese, mutagénese e diminuicdo da fertilidade: ndo foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico ou mutagénico. Estudos em ratos tratados por via intravenosa com 400 mg/kg de cefoxitina (aproximadamente trés vezes a dose
méxima recomendada para humanos) néo revelaram efeitos na fertilidade ou na habilidade de acasalamento.

Uso em criangas: a seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com menos de trés meses de idade ainda ndo foram estabelecidas. Em
pacientes pediatricos a partir de trés meses de idade, doses mais elevadas de cefoxitina foram associadas com uma incidéncia elevada de
eosinofilia e aumento de AST.

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

Este medicamento contém 53,7 mg de sodio por frasco-ampola, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos
ou em dieta de restricéo de sodio.

6. INTERAC;()ES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos nefrotoxicos: a administracdo concomitante de cefoxitina com agentes nefrotoxicos como aminoglicosideos, colistina,
polimixina B ou vancomicina pode aumentar o risco de nefrotoxicidade.

Probenecida: a probenecida retarda a excrecéo tubular da cefoxitina, produzindo niveis plasmaticos mais elevados e com maior duragao.
Inibidores da agregacdo plaquetéria: altas doses de cefoxitina podem induzir a hipotrombinemia e a utilizagdo concomitante com inibidores
da agregacdo plaquetaria aumenta o risco de hemorragia.

InteragBes com testes laboratoriais:

Cefoxitina pode causar um resultado falso-positivo para glicose na urina em determinacgdes que utilizam soluc@es de sulfato clprico (reagente de
Benedict ou Clinitest®**).

Individuos tratados com cefoxitina podem apresentar teste de Coombs direto positivo, 0 que pode interferir em exames hematol6gicos ou nas
analises imunohematoldgicas em bancos de sangue.

Altas concentragdes de cefoxitina (> 100 mcg/mL) podem interferir com a medicdo dos niveis séricos e urinarios de creatinina, pela reagdo de
Jaffé, resultando em uma pequena elevagdo do resultado obtido pelo teste. Amostras séricas de pacientes tratados com cefoxitina ndo devem ser
analisadas para creatinina se forem retiradas em até 2 horas ap6s a administragdo do medicamento.

Altas concentragdes de cefoxitina na urina podem interferir com a medicdo de 17-hidroxicorticosteroides na urina, pela reacdo de Porter-Silber,
resultando em uma pequena elevagéo do resultado obtido pelo teste.

** Marca registrada da Ames Company, Division of Miles Laboratories, Inc.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Kefox® deve ser armazenado na embalagem original em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) antes da reconstituicdo. O medicamento tem
validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apbs reconstituicdo, armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) por até 6 horas ou em geladeira (de 2°C a 8°C) por até 48

horas (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Apbs diluicdo, armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) por até 18 horas ou em geladeira (de 2°C a 8°C) por até 48 horas
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(ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Aspecto fisico do pé: p6 branco a quase branco.

Caracteristicas da solugéo ap6s reconstitui¢do: solucdo incolor a amarela (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
Caracteristicas da solugéo ap6s diluicdo: solucéo incolor a amarela (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Como ocorre com outras cefalosporinas, a cor da solugdo reconstituida e/ou diluida de Kefox® pode escurecer durante a armazenagem, porém a
poténcia do produto permanece inalterada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Tratamento

Adultos

Infeccdo leve ou ndo complicada: 1 g a cada 6 a 8 horas, por via intravenosa.

Infeccdo moderada a grave: 2 g a cada 6 a 8 horas ou 1 g a cada 4 horas, por via intravenosa.
Infeccdo com risco de morte: 2 g a cada 4 horas ou 3 g a cada 6 horas, por via intravenosa.
Limite de dose para adultos: 12 g por dia

Adultos com diminuicéo da funcéo renal
Dose Inicial: 1a2g.

Dose de Manutencgao: apés a dose inicial, deve-se administrar doses de manutengdo conforme a Tabela 7.

Tabela 7: CEFOXITINA - Dose de Manutengéo em Adultos com Fungdo Renal Diminuida

Clearance de Creatinina (mL/min) Dose Frequéncia
50 - 30 la2g a cada 8 -12 horas
29-10 la2g a cada 12 - 24 horas
9-5 500mgalg a cada 12 - 24 horas
<5 500mgalg a cada 24 - 48 horas

Quando apenas o nivel sérico de creatinina estiver disponivel deve-se utilizar a seguinte formula para converter este valor em clearance de
creatinina. A creatinina sérica deve representar um estado estavel de fungéo renal.

Homens = Peso (kg) x (140 — idade)

72 x creatinina sérica (mg/100mL)
Mulheres = 0,85 x valor acima

Adultos submetidos & hemodiélise
Deve-se administrar uma dose adicional de 1 a 2 g ap6s cada sessdo de hemodidlise. A dose de manutencao deve ser administrada como indicado
na Tabela 7.

Idosos
Podem necessitar de uma diminuicdo das doses administradas em funcdo da condigdo renal.
Limite de dose para idosos com mais de 75 anos de idade: 2 g a cada 8 horas.

Criancas

a partir de 3 meses de idade: 80 a 160 mg/kg por dia, divididos em 4 a 6 doses iguais. A dose mais elevada deve ser utilizada em infec¢bes
mais graves.

Limite de dose para criancas: 12 g por dia.

com menos de 3 meses de idade: a seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Criancas com diminui¢@o da funcdo renal: as doses devem ser modificadas de acordo com as recomendagBes para adultos propostas na
Tabela 7.

ATENCAO: a terapia antibidtica para infecgdes por estreptococos beta-hemoliticos do grupo A deve ser mantida por pelo menos 10 dias para
proteger contra o risco de febre reumatica ou glomerulonefrite. Em infecg@es por estafilococos e outras infecgdes envolvendo acimulo de pus, a

drenagem cirdrgica indicada deve ser realizada.

Profilaxia pré-cirdrgica



A cefoxitina deve ser administrada 30 minutos a 1 hora antes da cirurgia, para atingir uma concentracdo inibitéria minima no local do
procedimento. A administracdo profilatica deve ser realizada dentro de 24 horas, pois a administragdo continua de qualquer antibiético aumenta
a possibilidade de reagdes adversas e, na maioria dos procedimentos cirrgicos, nao reduz a incidéncia de infecgdes subsequentes.

Para uso profilatico em cirurgias gastrintestinais ndo-contaminadas, histerectomia vaginal ou histerectomia abdominal, sdo recomendadas as
seguintes doses:

Adultos: 2 g por via intravenosa, antes da cirurgia (aproximadamente 30 minutos a 1 hora antes da inciséo inicial), seguidos de 2 g a cada 6
horas ap6s a primeira dose, por ndo mais que 24 horas.

Criangas (a partir de 3 meses de idade): 30 a 40 mg/kg, por via intravenosa, antes da cirurgia (aproximadamente 30 minutos a 1 hora antes da
incisdo inicial), seguidos de 30 a 40 mg/kg a cada 6 horas ap6s a primeira dose, por ndo mais que 24 horas.

Pacientes submetidas a cesariana:

Dose Unica de 2 g por via intravenosa, assim que o corddo umbilical for clampeado (pingado); ou

Administrar um regime de 3 doses: 2 g, por via intravenosa, assim que o corddo umbilical for clampeado (pingado), seguido de 2 g,
administrados 4 e 8 horas ap6s a dose inicial.

Modo de Usar

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

O tamanho da agulha para administracéo deve ser escolhido de acordo com a prética do profissional de salde baseado nas caracteristicas clinicas
do paciente.

O produto preparado em capela de fluxo unidirecional (laminar) qualificado pode ser armazenado pelos tempos descritos a seguir. Para produtos
preparados fora desta condi¢do, recomenda-se o uso imediato.

KEFOX® 1 g - VIA INTRAVENOSA DIRETA

Reconstituicéo

Diluente: 4gua para injetaveis. Volume: 10 mL.

Apos reconstituicdo, o produto tem volume final de aproximadamente 10,9 mL e concentracdo aproximada de 92 mg/mL.

Aparéncia da solugdo reconstituida: incolor a amarelo. A solucédo reconstituida pode sofrer uma ligeira alteracdo de cor (escurecer) durante a
armazenagem. Esta ligeira mudanca de cor da solugdo ndo altera a poténcia do medicamento.

Estabilidade apds reconstituicio:

Temperatura ambiente (de 15°C a 30° C): 6 horas.

Em geladeira (de 2°C a 8° C): 48 horas.

Tempo de inje¢do: 3 a 5 minutos (nunca por periodo inferior a 3 minutos).

ATENCAO: se a cefoxitina for administrada através de um equipo em Y, pelo qual o paciente esteja recebendo outra solucéo intravenosa, deve-
se descontinuar temporariamente a outra solugdo para injetar a cefoxitina.

KEFOX® 1 g— INFUSAO INTRAVENOSA

Reconstituicéo

Diluente: 4gua para injetaveis. Volume: 10 mL.

Apos reconstituicdo, o produto tem volume final de aproximadamente 10,9 mL e concentracdo aproximada de 92 mg/mL.

Aparéncia da solucgdo reconstituida: incolor a amarelo. A solugéo reconstituida pode sofrer uma ligeira alteracéo de cor (escurecer) durante a
armazenagem. Esta ligeira mudanca de cor da solugdo ndo altera a poténcia do medicamento.

Estabilidade apds reconstituicio:

Temperatura ambiente (de 15°C a 30°C): 6 horas.

Em geladeira (de 2°C a 8°C): 48 horas.

Diluicao

Diluente: cloreto de sddio 0,9% ou glicose 5%. Volume: 50 a 100 mL.

Apos a diluicdo com 100 mL, o produto tem concentragdo final de aproximadamente 9 mg/mL.

Aparéncia da solucdo diluida: incolor a amarelo. A solugdo diluida pode sofrer uma ligeira alteracdo de cor (escurecer) durante a
armazenagem. Esta ligeira mudanca de cor da solugdo ndo altera a poténcia do medicamento.

Estabilidade ap6s diluicéo:

Temperatura ambiente (de 15°C a 30°C): 18 horas.

Em geladeira (de 2°C a 8°C): 48 horas.

Tempo de infusdo: 20 a 30 minutos.

Incompatibilidades:

Aminoglicosideos: a cefoxitina é incompativel com aminoglicosideos. Se clinicamente necessario, aminoglicosideos e cefalosporinas devem ser
administrados por vias separadas para evitar uma possivel inativacdo de ambas as substancias.

N&o misturar a cefoxitina com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS



A cefoxitina geralmente é bem tolerada. As reacoes adversas mais comuns foram reacfes locais ap6s a administragdo intravenosa. Outras
reacOes adversas foram encontradas com baixa frequéncia.

Reacdes locais: tromboflebite ocorreu apds a administragdo intravenosa.

Reacdes de hipersensibilidade: erupcdo maculopapular ou eritematosa na pele, dermatite esfoliativa, prurido, urticéaria, eosinofilia, febre e
outras reacdes de hipersensibilidade. Raros casos de anafilaxia e angioedema.

Cardiovascular: hipotenséo.

Gastrintestinal: diarreia, incluindo colite pseudomembranosa que pode aparecer durante ou apds o tratamento com o antibiético. Casos raros de
nausea e vomito foram relatados.

Neuromuscular: possivel exacerbacdo de miastenia grave.

Alteragdes Sanguineas: eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia, neutropenia, anemia, incluindo anemia hemolitica, trombocitopenia e
depressdo da medula 6ssea. O teste de Coombs direto positivo pode se desenvolver em alguns pacientes, especialmente aqueles com azotemia.
Funcéo hepética: elevacdes temporarias de TGO, TGP, HDL no soro, fosfatase alcalina sérica e ictericia foram relatadas.

Funcéo renal: elevacdes dos niveis de creatinina e/ou do nitrogénio ureico (BUN) séricos foram observadas. Casos raros de insuficiéncia renal
aguda foram relatados. E dificil de averiguar o papel da cefoxitina nas mudangas de testes de fungfo renal, pois fatores que predispdem a
azotemia pré-renal ou a diminuicéo da fungdo renal normalmente estdo presentes.

Além das reacdes adversas listadas acima, que foram observadas em pacientes tratados com a cefoxitina, podem ocorrer reagBes adversas e
resultados alterados de testes laboratoriais relatados para os antibiéticos da classe das cefalosporinas, como: urticéria, eritema multiforme,
Sindrome de Stevens-Johnson, reacfes similares a doenga do soro, dor abdominal, colite, disfuncdo renal, nefropatia toxica, teste falso-positivo
para glicose urinéria, disfungdo hepética incluindo colestase, bilirrubina elevada, anemia apléstica, hemorragia, prolongamento do tempo de
protrombina, pancitopenia, agranulocitose, superinfec¢do e vaginite, incluindo candidiase vaginal.

Vérias cefalosporinas promoveram o inicio de processos convulsivos, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal, quando a dose nao
foi reduzida (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Se ocorrerem convulsfes, o medicamento deve ser descontinuado. Terapia
anticonvulsivante pode ser administrada, se indicada clinicamente.

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

10. SUPERDOSE

Os sintomas de uma possivel intoxicacdo por cefoxitina incluem a exacerbacio de reagdes adversas (ver item 9. REACOES ADVERSAS),
podendo apresentar hipersensibilidade neuromuscular e convulsdes. Deve-se procurar por um hospital ou Centro de Controle de Intoxicagdes.

A hemodidélise pode ser Gtil para remover a droga do sangue do paciente. Tratamento sintomatico e de suporte pode ser utilizado de acordo com
0s sintomas apresentados pelos pacientes.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de alteracéo da Bula

Dados da Submissao eletronica

Dados da peticdo/notifica¢do que altera bula

Dados das alteracdes de bulas
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