KEFLEX
cefalexina

Forma Farmacéutica e Apresentagao:
Keflex é apresentado na forma liquida e em drageas para uso oral nas seguintes embalagens:

Keflex dragea 500 mg - Embalagens com 8 e 40 drageas.
Keflex dragea 1 g - Embalagens com 8 e 40 drageas.
Keflex liquido 250 mg / 5 ml — frasco de vidro com 100 ml de suspensao oral preparada.

Via Oral — USO ADULTO E PEDIATRICO
Composigao:

Keflex dragea 500 mg - Cada dragea 500 mg contém:

cefalexina monoidratada 530,2 mg, equivalente a 500 mg de cefalexina base.

Excipientes: estearato de magnésio, amidoglicolato de sédio, celulose microcristalina, diéxido
de titnio, amarelo FD&C n° 6 com laca de aluminio (amarelo crepusculo), amarelo FD&C n°® 5
com laca de aluminio (tartrazina), alcool polivinilico, polietilenoglicol e talco.

Keflex dragea 1 g - Cada dragea 1 g contém:

cefalexina monoidratada 1062,6 mg, equivalente a 1 g de cefalexina base.

Excipientes: estearato de magnésio, amidoglicolato de sédio, celulose microcristalina, diéxido
de titanio, amarelo FD&C n° 6 com laca de aluminio (amarelo crepusculo), amarelo FD&C n°® 5
com laca de aluminio (tartrazina), alcool polivinilico, polietilenoglicol e talco.

Keflex liquido 250 mg /5 ml - Cada 1 ml da suspensé&o contém:

cefalexina monoidratada 53,02 mg, equivalente a 50 mg de cefalexina base.

Excipientes: estearato de aluminio, butilparabeno, 6leo de mamona hidrogenado, lecitina,
cloreto de sddio, sacarose 300 mg, amarelo FD&C n°® 6 com laca de aluminio (amarelo
crepusculo), amarelo FD&C n° 5 com laca de aluminio (tartrazina), éleo de coco fracionado,
sabor artificial de guarana 51880/A.

INFORMAGCOES AO PACIENTE

Acéao do Medicamento
Keflex é um antibiético pertencente ao grupo das cefalosporinas. Apresenta agao bactericida,
destruindo as bactérias causadoras do processo infeccioso.

Tempo médio para o inicio da agao farmacolégica

Apébs a administragao de Cefalexina em individuos normais, via oral, em jejum, a sua absorgao
€ rapida e os niveis sanguineos maximos séo geralmente atingidos em 1 hora, apesar de o
tempo necessario para atingir niveis maximos poderem variar consideravelmente. Apds doses
de 250 mg, 500 mg e 1 g, niveis sanglineos maximos médios de aproximadamente 9, 18 e 32
mcg/ml, respectivamente, foram obtidos em uma hora. Niveis mensuraveis estavam presentes
6 horas apds a administragao.

Indicagao

Keflex ¢ indicado para o tratamento das seguintes infecgdes causadas por bactérias sensiveis
a cefalexina: sinusites (inflamagéo dos seios da face), infecgbes do trato respiratorio, otite
média (inflamagdo do ouvido médio), infecgbes da pele e tecidos moles, infecgbes dsseas,
infeccdes do trato geniturinario e infec¢des dentarias.

Nota: De acordo com a histéria do paciente e aspectos clinicos, o0 médico podera indicar a
realizacdo de testes de sensibilidade a cefalexina e culturas apropriadas do microrganismo
causador.



Riscos do Medicamento

Contra-indicagbes: Keflex é contra-indicado em pacientes alérgicos as cefalosporinas.
Precaugbes e Adverténcias: Antes de iniciar o tratamento com Keflex, verifique
cuidadosamente se vocé ja apresentou reagbes anteriores de hipersensibilidade (alergia) as
cefalosporinas e as penicilinas. Pacientes alérgicos a penicilina devem usar Keflex com
cuidado. Informe ao seu médico se vocé ja teve alguma reagdo alérgica a antibidticos do tipo
das penicilinas ou cefalosporinas. Ha evidencias clinicas e laboratoriais que apontam que os
pacientes que j& sao alérgicos as penicilinas e a outras drogas apresentem grande
possibilidade de desencadear reacéo alérgica também as cefalosporinas como a cefalexina.
Houve relatos de pacientes que apresentaram reagbes graves, incluindo anafilaxia (reagao
violenta a uma segunda dose de algum antigeno) a ambas as drogas.

Houve relatos sobre graves danos ao tecido do célon intestinal (colite pseudomembranosa)
com pacientes em tratamento com antibiéticos de amplo espectro (ampla agéo) incluindo as
cefalosporinas como a cefalexina e outros antibiéticos como os macrolideos, penicilinas semi-
sintéticas. E importante considerar este diagnéstico para pacientes que apresentem diarréia
associada ao uso de antibiéticos. Essas colites (inflamagdes do intestino grosso) podem variar
de leve a intensa (com risco de vida). Informe ao seu médico sobre a ocorréncia de diarréia
durante o uso do medicamento.

O uso prolongado ou inadequado da cefalexina, assim como os antibiéticos em geral, podera
resultar na proliferacdo de bactérias resistentes. A observagdo cuidadosa do paciente é
essencial. Se uma superinfeccdo ocorrer durante a terapia, seu médico devera tomar as
medidas apropriadas.

Para reduzir o desenvolvimento de bactérias resistentes e manter a eficacia da cefalexina, este
medicamento devera ser usado somente para o tratamento ou prevengdo de infecgbes
causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microorganismos sensiveis a
cefalexina.

Pacientes com insuficiéncia renal grave devem usar a cefalexina com cuidado. Essa condigao
requer observagao clinica e exames laboratoriais frequientes, pois a dose segura podera ser
menor do que a usualmente recomendada.

Nao ha recomendagdes e adverténcias quanto ao uso de Keflex por idosos.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apos o seu término. Informar ao médico se esta amamentando.

Interagbes medicamentosas: Podera ocorrer uma reagéo falso-positiva para glicose na urina
com as solugbes de Benedict ou Fehling ou com os comprimidos de sulfato de cobre para
teste.

A eliminagdo da cefalexina pelos rins € inibida pela probenecida. Keflex e metformina, em
doses unicas de 500 mg, apresentaram interacao medicamentosa em individuos saudaveis.

Para seguranca e eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.
ATENGAO: Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar
reagoes de natureza alérgica, entre as quais asma brénquica, especialmente em pessoas

alérgicas ao acido acetilsalicilico.

ATENCAO: Este medicamento contém agucar, portanto deve ser usado com cautela em
portadores de diabetes.

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica.”

“Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista o aparecimento de reagdes indesejaveis.”

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.”

“Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude.”



Modo de Uso

Keflex dragea é apresentado em drageas de cor alaranjada.

Keflex liquido 250 mg / 5 ml é uma suspenséo de cor alaranjada, aromatizada e adocicada.

As doses para adultos variam de 1 a 4 g diarios, em doses divididas. A dose usual para adultos
€ de 250 mg a cada 6 horas. Para fratar faringites estreptocécicas, infeccdes da pele e
estruturas da pele e cistites (inflamag¢do da mucosa da bexiga) ndo complicadas em pacientes
acima de 15 anos de idade, uma dose de 500 mg ou 1 g pode ser administrada a cada 12
horas. O tratamento de cistites deve ser de 7 a 14 dias. Para infecgdes do trato respiratério,
causadas por S. pneumoniae e S. pyogenes, € necessario usar uma dose de 500 mg a cada 6
horas. Infecgdes mais graves ou causadas por microrganismos menos sensiveis requerem
doses mais elevadas. Se houver necessidade de doses diarias de cefalexina acima de 4 g, o
médico deve considerar o uso de uma cefalosporina injetavel, em doses adequadas.

A dose diaria recomendada para criangas € de 25 a 50 mg/kg em doses divididas. Para
faringites (inflamag¢des da mucosa da faringe) estreptocdcicas em pacientes com mais de um
ano de idade, infecgbes leves e ndo complicadas do trato urinario e infeccbes da pele e
estruturas da pele, a dose diaria total podera ser dividida e usada a cada 12 horas.

Exemplos de doses de Keflex liquido 250 mg / 5 ml (1 colher-medida) conforme o peso
da crianga:

Peso Dose de 25 mg/Kg Dose de 50 mg/Kg

(Kg) | Quatro vezes ao dia | Duas vezes ao dia Quatro vezes ao dia | Duas vezes ao dia
10 | Ya colher-medida Y. colher-medida Y2 colher-medida 1 colher-medida
20 | Y2 colher-medida 1 colher-medida 1 colher-medida 2 colheres-medida
40 1 colher-medida 2 colheres-medida | 2 colheres-medida 4 colheres-medida

Nas infecgbes graves a dose pode ser dobrada.

No tratamento da otite média, os estudos clinicos demonstraram que sdo necessarias doses de
75 a 100 mg/kg/dia fracionadas em 4 doses.

No tratamento de infecgbes causadas por estreptococos beta-hemoliticos, a dose terapéutica
deve ser administrada por 10 dias, no minimo.

Keflex é apresentado em drageas e liquido para administracdo oral e pode ser usado
independente das refeicdes. Caso o paciente deixe de tomar uma dose, devera toma-la assim
que possivel. Ndo use mais que a quantidade total de Keflex recomendada pelo médico em um
periodo de 24 horas. Agitar bem o frasco de Keflex liquido todas as vezes que for utilizar
o produto.

“Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragiao
do tratamento.”

“Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.”

“Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.”

“Este medicamento, na sua forma de drageas, nao deve ser partido ou mastigado.”

Reag¢oes adversas

Sintomas de colite (inflamag&o do intestino grosso) pseudomembranosa podem aparecer
durante ou apds o tratamento com antibiético. Enjéos e vomitos foram relatados raramente. A
reagdo adversa mais frequente tem sido a diarréia, sendo raramente grave o bastante para
determinar a interrupgédo do tratamento. Houve também relatos de dispepsia (indigestdo), dor
abdominal e gastrite. Como acontece com algumas penicilinas ou cefalosporinas, ha relatos
raros de hepatite (inflamagao do figado) transitéria e ictericia (coloracdo amarela dos tecidos e
secrecdes por presencga anormal de pigmentos biliares) colestatica.

Foram observadas reacbes alérgicas na forma de erup¢des cutaneas, erupgdes cutdneas com
urticaria (coceira), angioedema e raramente eritema (vermelhiddo da pele) multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise toxica epidérmica (morte das células da pele).
Essas reacdes geralmente desaparecem com a suspensao da droga. Pode ser preciso terapia



de suporte em alguns casos. Houve também relatos de anafilaxia (reagéo violenta a segunda
dose de algum antigeno).

Também ocorreram outras reagbes como prurido (coceira) anal e genital, moniliase
(candidiase) genital, vaginite (inflamagdo da vagina), corrimento vaginal, tonturas, fadiga
(cansago), dor de cabeca, agitagdo, confusdo, alucinagbes, artralgia (dor nas articulagées),
artrite (inflamagédo nas articulagbes) e doencgas articulares. Houve relatos raros de nefrite
intersticial reversivel (inflamagao dos rins). Eosinofilia, neutropenia, trombocitopenia, anemia
hemolitica e elevagbes moderadas da transaminase glutdmico-oxalacética (TGO) e
transaminase glutdmico-piravica no soro (TGP) tém sido referidas.

Conduta em caso de superdose

Os sintomas de uma dose oral muito elevada podem incluir enjéos, vomito, dor epigastrica (na
regido superior e mediana do abdome), diarréia e hematuria (presenga de sangue na urina). Se
0 paciente apresentar esses sintomas ou se houver certeza de que ele tenha usado uma dose
muito elevada, certifique-se de que o paciente pode respirar bem, ndo provoque vomito, e
procure imediatamente atendimento médico. Informe o médico sobre o medicamento usado e a
quantidade ingerida para que ele tome as medidas necessarias.

Cuidados de conservagao e uso

O medicamento, mesmo apds aberto, deve ser armazenado em temperatura ambiente
controlada (15 a 30°C) e ao abrigo da luz. Conservar os frascos bem tampados. O prazo de
validade do produto é de 2 anos e a data de validade esta no rétulo e no cartucho.

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.”

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas Farmacologicas

Descrigdo: A cefalexina € um antibidtico semi-sintético do grupo das cefalosporinas para
administragdo oral. E o 4cido 7-(D-amino-fenilacetamido)-3-metil-3-cefem-4-carboxilico
monoidratado. Sua férmula molecular € C1sH17N304S*H,O e peso molecular de 365,4. Possui o
nucleo dos demais antibiéticos cefalosporinicos. O composto € um zwitterion, isto €, a molécula
contém agrupamentos acido e basico. O ponto isoelétrico da cefalexina em agua é de
aproximadamente 4,5 a 5. A forma cristalina da cefalexina é de monoidrato. E um p6 cristalino
branco, com sabor amargo. A solubilidade em agua é baixa a temperatura ambiente; 1 ou 2
mg/ml podem ser dissolvidos rapidamente; porém, concentragdes mais altas sdo obtidas com
dificuldade. As cefalosporinas diferem das penicilinas na estrutura do sistema biciclico de
anéis. A cefalexina tem um radical D-fenilglicilico como substituinte na posigdo 7-amino e um
radical metil na posicao 3.

Propriedades Farmacocinéticas

A cefalexina é &cido estavel, podendo ser administrada sem considerar as refeicdes. E
rapidamente absorvida apds administracdo oral. Apds doses de 250 mg, 500 mg e 1 g, niveis
sanguineos maximos médios de aproximadamente 9, 18 e 32 mcg/ml, respectivamente, foram
obtidos em uma hora. Niveis mensuraveis estavam presentes 6 horas apés a administragcédo. A
cefalexina é excretada na urina por filtragdo glomerular e secregcdo tubular. Os estudos
demonstraram que mais de 90% da droga foi excretada inalterada na urina dentro de 8 horas.
As concentragbes maximas na urina durante este periodo foram de aproximadamente 1.000
mcg, 2.200 mcg e 5.000 mcg/ml, apos doses de 250 mg, 500 mg e 1 g, respectivamente.

Propriedades Farmacodinadmicas

Testes in vitro demonstram que as cefalosporinas sdo bactericidas porque inibem a sintese da
parede celular. A cefalexina mostrou ser ativa tanto in vitro como em infecgdes clinicas contra a
maioria dos seguintes microrganismos, conforme relacionadas no item INDICAGOES:

Aerobios gram-positivos: Estreptococos beta-hemolitico; Estafilococos (incluindo cepas
coagulase positivas, coagulase negativas e produtoras de penicilinase); Streptococcus
pneumoniae (cepas sensiveis a penicilina).

Aerobios gram-negativos: Escherichia coli; Haemophilus influenzae; Klebsiella spp.; Moraxella
catarrhalis; Proteus mirabilis.



Nota: Os estafilococos meticilino-resistentes e a maioria das cepas de enterococos sao
resistentes a cefalexina. Nao é ativa contra a maioria das cepas de Enterobacter spp.,
Morganella morganii e Proteus vulgaris. A cefalexina ndo tem atividade contra as espécies de
Pseudomonas spp. ou Acinetobacter calcoaceticus. Os Streptococcus pneumoniae penicilino-
resistentes apresentam usualmente resisténcia cruzada aos antibiéticos beta-lactamicos.

Testes de Sensibilidade - Técnicas de Difusdo: Os métodos quantitativos que requerem
medidas de didmetro de halos de inibicdo fornecem estimativas reproduziveis da sensibilidade
da bactéria as substancias antimicrobianas. Um desses métodos padronizados, que foi
recomendado para uso, com discos de papel para testar a sensibilidade dos microrganismos a
cefalexina, utiliza discos com 30 mcg de cefalotina. A interpretagdo do método correlaciona os
diametros dos halos de inibigdo obtidos com os discos com a concentragao inibitéria minima
(CIM) para cefalexina. Os relatérios de laboratério, dando resultados do teste de sensibilidade
com disco unico padrdo, com um disco de cefalotina de 30 mcg devem ser interpretados de
acordo com os seguintes critérios:

Didmetro do halo (mm) Interpretagao
>18 (S) Sensivel
15-17 () Intermediario
<14 (R) Resistente

Um resultado "sensivel" significa que o patégeno pode ser inibido pelas concentragbes da
substancia antimicrobiana geralmente alcangaveis no sangue. Um resultado "intermediario"
indica que o resultado deve ser considerado equivocado e, se 0 microrganismo ndo apresentar
sensibilidade a outras drogas clinicamente alternativas, o teste deve ser entdo repetido. Esta
classificagdo sugere uma possivel indicagao clinica nos locais do organismo onde a droga se
concentra fisiologicamente ou em situagdes onde altas doses da droga podem ser usadas. Esta
classificagdo também abrange uma zona tampdo que previne contra fatores técnicos que
possam causar discrepancias maiores na interpretacdo. Um resultado "resistente" indica que as
concentragdes alcangaveis da substancia antimicrobiana no sangue sdo insuficientes para
serem inibitdrias e que outra terapia devera ser escolhida.

As medidas de CIM e das concentragbes alcangaveis das substancias antimicrobianas podem
ser Uteis para orientar a terapia em algumas infecgbes (ver Propriedades Farmacocinéticas -
informagdes sobre as concentragdes alcangaveis nos locais da infecgéo e outras propriedades
farmacocinéticas desta droga antimicrobiana).

Os métodos padronizados requerem o uso de microrganismos controlados em laboratério. O
disco de cefalotina de 30 mcg deve dar os seguintes halos de inibigdo quando testados com
estas cepas de controle para testes de laboratério:

Microrganismo Diametro do halo (mm)
E. coli ATCC 25922 15-21
S. aureus ATCC 25923 29-37

Técnicas de Diluicdo: Os métodos quantitativos usados para determinar os valores de CIM
fornecem estimativas reproduziveis da sensibilidade da bactéria as substancias
antimicrobianas. Um desses métodos padronizados utiliza a diluicdo em caldo, agar,
microdiluicdo ou equivalente com cefalotina. Os resultados da CIM devem ser interpretados de
acordo com os seguintes critérios:

CIM (mcg/ml) Interpretacao
<8 (S) Sensivel
16 (I) Intermediario
>32 (R) Resistente

A interpretagdo deve ser como a estabelecida acima para resultados usando métodos de
difusao.

Como com os métodos-padrao de difusdo, os métodos de diluigdo requerem o uso de
microrganismos de controle em laboratério. A cefalotina padrdo em pé deve fornecer os
seguintes valores de CIM:



Microrganismo Variagdo do CIM (mcg/ml)

E. coli ATCC 25922 4-16
E. faecalis ATCC 29212 8-32
S. aureus ATCC 29213 0,12-0,5

Resultados de eficacia

Infecgbes do Trato Respiratério Superior: Nos estudos clinicos, mais de 400 pacientes foram
tratados com cefalexina para tonsilite, faringite ou escarlatina causadas pelo estreptococo beta-
hemolitico grupo A. A dose habitual variou de 20 a 30 mg/kg/dia por 10 dias. Uma resposta
satisfatéria, indicada como uma remisséo clinica dos sintomas e culturas negativas no periodo
de acompanhamento atingiu 94% dos pacientes.

McLinn' avaliou a seguranga e eficacia da cefalexina administrada duas a quatro vezes ao dia
no tratamento de pacientes com faringite estreptocdcica. A idade dos pacientes variou de
menos de 1 ano até 20 anos. Uma resposta sintomatica satisfatéria ao tratamento (melhora
significante ou desaparecimento dos sinais e sintomas com nenhuma recidiva durante os 7 dias
apos o periodo de pos-tratamento) foi observada em 92 dos 97 pacientes tratados duas vezes
ao dia (95%) e em 85 dos 89 pacientes tratados quatro vezes ao dia (96%). O autor concluiu
que no tratamento da faringite estreptocécica, a cefalexina administrada duas vezes ao dia
pareceu ser tdo eficaz quanto a administrada quatro vezes ao dia, desde que as doses totais
diarias fossem equivalentes e o tratamento continuado por 10 dias.

Browning' comparou a eficacia da cefalexina, 500 mg administrada duas vezes ao dia com 1 g
administrada duas vezes ao dia, em pacientes com infecgbes do trato respiratério superior,
principalmente tonsilite, faringite, sinusite e otite média; do trato respiratério inferior,
primeiramente com bronquite aguda e exacerbagbes agudas da bronquite crénica. Oito por
cento de todos os pacientes ou mais foram tratados “com éxito” ou apresentaram “melhora
consideravel” apos 6 dias de tratamento com a cefalexina. Nao houve diferenga de eficacia
entre as duas escalas de dose.

Marks e Garrett' relataram uma taxa de sucesso de 88% em otite média. Disney® revisou a
literatura da cefalexina no tratamento da otite média. As doses eficazes foram de 50 a 100
mg/kg/dia, exceto para o Haemophilus influenzae, na qual houve uma taxa de falhas de 50%.
McLinn et al'® estudaram a cefalexina no tratamento de otite média em 97 criangas. A
cefalexina foi administrada a uma dose de 100 mg/kg/dia dividida em quatro vezes ao dia por
10 a 12 dias. Foi notado um éxito do resultado clinico e bacteriolégico em 90/97 (93%) das
criangas no primeiro periodo de acompanhamento (48 horas).

Infecgbes do trato respiratério inferior. Durante os estudos clinicos, 785 pacientes avaliaveis
foram tratados com cefalexina para infecgdes do trato respiratorio inferior. Trezentos e vinte e
um desses pacientes foram diagnosticados com bronquite aguda ou com exacerbacdes agudas
da bronquite crénica. As doses mais freqiientemente usadas foram de 25 a 50 mg/kg/dia para
criangas e de 1 a 2 gramas diarios para adultos. O periodo habitual de tratamento foi de 1
semana.

O Streptococcus pneumoniae foi o patdégeno mais comum, seguido pelo Haemophilus
influenzae como o segundo mais comum. Foi relatada uma resposta clinica satisfatéria em 716
dos 785 pacientes (91%). Foi registrada uma resposta clinica satisfatéria em 89% do subgrupo
de bronquite.

Fass et al® revisaram o experimento com cefalexina no tratamento da pneumonia nos pacientes
adultos. Os resultados nos casos de pneumonia em criangas foram relatados por Rosenthal et
al”®. Dois estudos adicionais publicados relataram o uso de cefalexina em pacientes com
exacerbagdes purulentas de bronquite cronica. A dose habitual foi de 2 g/dia por 10 dias e, em
alguns casos, de 4 g/dia por 5 dias.

Infecgbes da pele e tecidos moles: A cefalexina foi eficaz no tratamento de infecgdes da pele e
de tecidos moles, assim como nas infecgbes traumaticas e do pds-operatédrio. Nos estudos
clinicos, a cura bacterioldgica foi notada em 93% dos pacientes tratados com infecgbes da pele
e de estruturas da pele causadas por Staphylococcus aureus. As condigdes tratadas incluiram
infecgbes de feridas, furunculos, impetigo, pioderma, ulcera da pele, abscesso subcuténeo,
celulite e linfadenite.

DiMattia et al® relataram resultados de um estudo multicéntrico, comparando a eficacia da
cefalexina em regimes de dose de duas vezes ao dia vs. quatro vezes ao dia no tratamento de
154 pacientes com infecgdes dermatoldgicas. A idade da populagéo variou de 1 més a 70 anos.



A dose total para o adulto foi de 1 g/dia e a dose pediatrica foi de 20 a 30 mg/kg/dia. Ambas as
escalas de dose exibiram uma eficacia maior que 97%.

Browning' comparou doses de 1 g com 2 g de cefalexina administradas como 500 mg ou 1 g
duas vezes ao dia no tratamento de infecgdes da pele e de estruturas da pele. Uma resposta
satisfatéria foi vista em 99%.

Infecgbes do trato urinario: Cento e oitenta e quatro pacientes foram admitidos em um estudo
multi-institucional, paralelo, duplo-cego comparando cefalexina 250 mg administrada quatro
vezes ao dia com cefalexina 500 mg administrada duas vezes ao dia em pacientes com
infecgdes agudas do trato urinario inferior. Uma resposta sintomatica satisfatéria, definida como
o desaparecimento ou melhora dos sinais e sintomas da infecgcdo com nenhuma reincidéncia
em 5 a 9 dias apds o tratamento, foi vista em 92% dos pacientes na escala de administragao
duas vezes ao dia e em 90% dos pacientes na escala de administragao quatro vezes ao dia. A
cura bacterioldgica foi atingida em 93% dos pacientes da escala de administragéo duas vezes
ao dia e em 91% dos pacientes da escala de administragéo quatro vezes ao dia.

Fennell et al® avaliaram a eficacia da cefalexina no tratamento de bacteritria em 93 criangas. A
cefalexina foi administrada como uma dose oral de 12,5 mg/kg quatro vezes ao dia por 2
semanas, seguida da mesma dose administrada duas vezes ao dia por 4 semanas. O
tratamento com cefalexina erradicou os organismos sensiveis em 97% dos casos sem relagéo
de reincidéncia, anomalia estrutural ou estado da fungéo renal.

Weinstein'® revisou varios estudos da cefalexina no tratamento de infecgdes do trato urinario.
Mais de 90% dos individuos com cistite, pielonefrite aguda (ndo sendo necessaria a
hospitalizagdo) e infeccbes agudas do ftrato urinario ndo diferenciada responderam
satisfatoriamente ao tratamento com cefalexina. O autor notou que concentragdes significantes
na urina sao obtidas sempre apds a administracdo de doses relativamente baixas.
Aproximadamente 800 mcg de cefalexina por ml de urina estdo presentes 2 horas apés a
administragdo de uma dose de 250 mg, e 50 mcg/ml estdo presentes apés 8 horas. Com uma
dose de 500 mg, a urina contém quase 2200 mcg/ml em 2 horas e, apos 8 horas, as
concentragdes sdo de 400 a 500 mcg/ml. Ele notou que a eficacia da cefalexina contra os
patégenos comuns do trato urinario foi bem estabelecida. O atributo de concentragdo na urina
da cefalexina permite a obtencado de concentragdes urinarias além de um excesso daqueles
que necessitam inibir os microrganismos que poderiam ser considerados resistentes se eles
fossem responsaveis por infecgdes em outros locais.

Levinson et al® observaram 23 pacientes que receberam uma dose de 500 mg de cefalexina
administrada quatro vezes ao dia por periodos de 2 a 3 semanas. A maioria dos pacientes teve
evidéncias de anomalias estruturais ou infecgbes crénicas do trato urinario. Todos os 23
pacientes tornaram-se abacteriuricos dentro de 72 horas apds o inicio do tratamento e 10
pacientes (43%) permaneceram abacteridricos por 2 ou mais meses apos a descontinuagao do
tratamento. Fairley* relatou éxito no tratamento de 82% das infecgdes recorrentes do trato
urinario em mulheres. A dose foi de 2 g/dia de cefalexina administrada por 1 a 2 semanas.
Infecgbes osseas: Os resultados de um ensaio quantitativo de cefalexina presente no osso
alveolar mandibular foram relatados por Shuford'. Dezesseis pacientes receberam doses
multiplas de cefalexina (500 mg a cada 6 horas por no minimo 48 horas) e amostras foram
obtidas para o ensaio aproximadamente 1 hora apds a Uultima dose. Concentragbes
mensuraveis no 0sso alveolar variaram de 0,77 a 9,3 mcg/g, com uma média de 2,8 mcg/g.
Cinquienta espécimes de fluido articular foram obtidos de 16 criangas com artrite séptica. Apds
a administracdo de uma dose de 25 mg/kg de cefalexina, amostras simultaneas do soro e do
fluido articular foram obtidas com concentragbes médias de 17,1/11,3 mcg/ml em 2 horas,
3,1/6,2 mcg/ml em 4 horas e 0,7/1,8 mcg/ml em 6 horas.

Jalava et al’ administraram cefalexina, 1 g por via oral a cada 6 horas em 13 pacientes com
artrite reumatdide e efusdes cronicas do joelho sem artrite bacteriana. As concentragdes
encontradas no liquido sinovial (3,8 a 15,5 mcg/ml), sinévia (1,6 a 5,6 mcg/g), cartilagem (3,0 a
5,3 mcg/g) e osso (1,3 a 3,1 mcg/g), apoés uma dose oral, foram altas o bastante para ter um
efeito terapéutico na artrite bacteriana devido aos organismos sensiveis a cefalexina.

N&o é possivel a correlagéo direta dos niveis 0sseos e dos resultados clinicos. Entretanto, os
estudos clinicos demonstraram a eficacia da cefalexina no tratamento da osteomielite quando
causada por organismos sensiveis.

Tetzlaff et al'® avaliaram o uso da cefalexina apos 5 a 9 dias do tratamento com antibiotico
parenteral em pacientes pediatricos com osteomielite e artrite supurativa. A cefalexina foi eficaz
e bem tolerada por pacientes que receberam a droga em doses de 100 a 150 mg/kg/dia por 3
semanas a 14 meses.



Hughes et al® relataram a eficacia da cefalexina no tratamento da osteomielite cronica em 14
pacientes. Muitos dos pacientes no estudo apresentavam-se com infecgdes que estavam
presentes por, no minimo, 1 ano; um paciente apresentava uma infecgao por 15 anos. A dose
de cefalexina foi de 1 g administrada quatro vezes ao dia, seguida por 500 mg administrada
quatro vezes ao dia por um total de 6 semanas. O periodo de acompanhamento varioude 2 a 5
anos com uma média de 3,75 anos.

Infecgbes dentarias: Testes qualitativos in vitro indicam que a cefalexina tem atividade contra
varios organismos isolados da cavidade oral, incluindo Peptostreptococcus, Bacteroides,
Veillonella, Fusobacterium, Actinomyces e estreptococo alfa.

Johnson e Foord® relataram a respeito de 19 pacientes com infecgdes dentarias que receberam
cefalexina, 1 ou 2 g por 7 dias. As respostas satisfatérias foram relatadas em 89% dos
pacientes.

Stratford'” relatou a respeito de pacientes tratados de varias infecgdes, incluindo trés com
abscessos apicais da raiz. Os organismos infectantes foram Streptococcus mitis,
Staphylococcus aureus e estreptococo beta-hemolitico (grupo C ou G). A dose de cefalexina foi
de 4 g/dia por 5 dias. As infecgdes melhoraram em cada instancia.

Os resultados de um ensaio quantitativo da cefalexina presente no osso alveolar mandibular e
no sangue foram relatados por Shuford. O estudo consistiu de 16 pacientes submetidos a
extragoes selecionadas e a alveoloplastia para o tratamento das condigdes dentarias. Todos os
pacientes receberam cefalexina, 500 mg a cada 6 horas por no minimo 48 horas antes da
obtencdo das amostras para o teste. Os niveis médios no sangue e no osso foram de 4,67
mcg/ml (variagdo de 1,1 a 12,6 mcg/ml) e 2,8 mcg/g (variagdao de 0,77 a 9,3 mcg/g),
respectivamente. O autor notou que a média das concentragdes de cefalexina no sangue e no
0sso excedeu aos valores de concentragdo minima inibitéria para os organismos comumente
encontrados nas infecgbes dentarias e bacteremias.

Nord™ demonstrou a presencga de cefalexina sob os dentes no osso da mandibula apds a
administragado oral. Seis pacientes sem infecgdo na maxila receberam 500 mg de cefalexina
apos 12 horas de jejum. O pico dos niveis 6sseos foi obtido apds cerca de 2 horas e variou de
2,5 a 3,5 mcg/ml.

Indicacoes
A cefalexina é indicada para o tratamento das infecg¢des listadas abaixo, quando causadas por
cepas sensiveis dos seguintes microrganismos:

Sinusites bacterianas causadas por estreptococos, S. pneumoniae e Staphylococcus aureus
(somente os sensiveis a meticilina).

Infecgbes do trato respiratorio causadas por S. pneumoniae e S. pyogenes (a penicilina é o
antibiético de escolha no tratamento e prevencado de infecgdes estreptococicas, incluindo a
profilaxia da febre reumatica. A cefalexina é geralmente eficaz na erradicagéo de estreptococos
da nasofaringe; contudo, dados substanciais estabelecendo a eficacia da cefalexina na
prevengao tanto da febre reumatica como da endocardite bacteriana ndo estédo disponiveis até
0 momento).

Otite média causada por S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, outros estafilococos e
estreptococos.

Infecgdes da pele e tecidos moles causadas por estafilococos e/ou estreptococos sensiveis a
cefalexina.

InfecgOes 6sseas causadas por estafilococos e/ou P. mirabilis.

Infecgbes do trato geniturinario incluindo prostatite aguda, causadas por E. coli, P. mirabilis e
Klebsiella pneumoniae.

Infecgdes dentarias causadas por estafilococos e/ou estreptococos sensiveis a cefalexina.
Nota: Deverdo ser realizados testes de sensibilidade a cefalexina e culturas apropriadas do
microrganismo causador. Estudos da fungéo renal devem ser efetuados quando indicado pelo
médico.

Contra-indicacdes
A cefalexina é contra-indicada em pacientes alérgicos as cefalosporinas.

Modo de usar e cuidados de conservagao depois de aberto
Keflex deve ser administrado por via oral e independente das refei¢cdes. Agitar bem o frasco
de Keflex liquido todas as vezes que for utilizar o produto.



As embalagens de Keflex drageas e liquido, depois de abertas, devem ser guardadas em
temperatura ambiente controlada (15 a 30°C) e ao abrigo da luz. Conservar os frascos bem
tampados.

Posologia

A cefalexina é administrada por via oral. Caso o paciente deixe de tomar uma dose, devera
toma-la assim que possivel.

Adultos - as doses para adultos variam de 1 a 4 g diarios, em doses fracionadas. A dose usual
para adultos é de 250 mg a cada 6 horas. Para faringites estreptocdcicas, infecgbes da pele e
estruturas da pele e cistites ndo complicadas, em pacientes acima de 15 anos de idade, uma
dose de 500 mg ou 1 g pode ser administrada a cada 12 horas. O tratamento de cistites deve
ser de 7 a 14 dias. Para infecgdes do trato respiratério causadas por S. pneumoniae e S.
pyogenes, uma dose de 500 mg deve ser administrada a cada 6 horas. Para infec¢gdes mais
graves ou aquelas causadas por microrganismos menos sensiveis poderdo ser necessarias
doses mais elevadas. Se doses diarias de cefalexina acima de 4 g forem necessarias, deve ser
considerado o uso de uma cefalosporina parenteral, em doses adequadas.

Criangas - a dose diaria recomendada para criangas é de 25 a 50 mg/kg, em doses
fracionadas. Para faringites estreptocdcicas, em pacientes com mais de um ano de idade,
infeccdes do trato urinario leve e ndo complicadas e infecgdes da pele e estruturas da pele, a
dose diaria total podera ser fracionada e administrada a cada 12 horas.

Exemplos de doses de Keflex liquido 250 mg / 5 ml (1 colher-medida) conforme o peso
da crianga:

Peso Dose de 25 mg/Kg Dose de 50 mg/Kg

(Kg) | Quatro vezes ao dia Duas vezes ao dia Quatro vezes ao dia | Duas vezes ao dia
10 | Y4 colher-medida Y, colher-medida Y% colher-medida 1 colher-medida
20 Y% colher-medida 1 colher-medida 1 colher-medida 2 colheres-medida
40 1 colher-medida 2 colheres-medida | 2 colheres-medida 4 colheres-medida

Nas infecgbes graves a dose pode ser dobrada.

No tratamento da otite média, os estudos clinicos demonstraram que sdo necessarias doses de
75 a 100 mg/kg/dia fracionadas em 4 doses.

No tratamento de infecgbes causadas por estreptococos beta-hemoliticos, a dose terapéutica
deve ser administrada por 10 dias, ho minimo.

Adverténcias

Gerais: Antes de ser instituida a terapéutica com a cefalexina, deve-se pesquisar
cuidadosamente reacdes prévias de hipersensibilidade as cefalosporinas e as penicilinas. Os
derivados da cefalosporina-C devem ser administrados cuidadosamente a pacientes alérgicos
a penicilina.

Reacbes agudas graves de hipersensibilidade podem levar a necessidade do uso de
adrenalina ou outras medidas de emergéncia. Ha alguma evidéncia clinica e laboratorial de
imunogenicidade cruzada parcial entre as penicilinas e as cefalosporinas. Foram relatados
casos de pacientes que apresentaram reagdes graves (incluindo anafilaxia) a ambas as drogas.
Qualquer paciente que tenha demonstrado alguma forma de alergia, particularmente a drogas,
deve receber antibidticos com cautela, ndo devendo haver excegdo com a cefalexina.

Foi relatada colite pseudomembranosa com praticamente todos os antibidticos de amplo
espectro (incluindo os macrolideos, penicilinas semi-sintéticas e cefalosporinas); portanto, é
importante considerar este diagndstico em pacientes que apresentam diarréia em associacéo
ao uso de antibiéticos. Essas colites podem variar de gravidade, de leve a intensa com risco de
vida. Casos leves de colite pseudomembranosa usualmente respondem somente com a
interrupcado do tratamento. Em casos moderados a graves, medidas apropriadas devem ser
tomadas.

Os pacientes devem ser seguidos cuidadosamente para que qualquer reagcdo adversa ou
manifestacao inusitada de idiossincrasia a droga possa ser detectada. Se ocorrer uma reagéo
alérgica a cefalexina, a droga devera ser suspensa e o paciente tratado com drogas
apropriadas (por ex.: Adrenalina ou outras aminas pressoras, anti-histaminicos ou
corticosteroides).



O uso prolongado e/ou inadequado da cefalexina podera resultar na proliferagdo de bactérias
resistentes. A observacao cuidadosa do paciente é essencial. Se uma superinfec¢gdo ocorrer
durante a terapia, devem-se tomar as medidas apropriadas.

Quando indicada uma intervengao cirurgica, esta devera ser feita junto com a terapia
antibidtica.

Antibiéticos de amplo espectro devem ser prescritos com cuidado a pacientes com histéria de
doenca gastrointestinal, particularmente colite.

ATENGCAO: ESTE PRODUTO CONTEM O CORANTE AMARELO DE TARTRAZINA QUE
PODE CAUSAR REAGOES DE NATUREZA ALERGICA, ENTRE AS QUAIS ASMA
BRONQUICA, ESPECIALMENTE EM PESSOAS ALERGICAS AO AcIDO
ACETILSALICILICO.

ATENGAO: ESTE MEDICAMENTO CONTEM AGUCAR, PORTANTO DESE SER USADO
COM CAUTELA EM PORTADORES DE DIABETES.

Carcinogénese, mutagénese, danos a fertilidade: A administragdo oral diaria de cefalexina a
ratos em doses de 250 ou 500 mg/Kg, antes e durante a gravidez, ou ratos e camundongos
durante somente o periodo de organogénese, nao teve efeito adverso na fertilidade, viabilidade
fetal, peso fetal ou tamanho da ninhada, a cefalexina ndo mostrou aumento de toxicidade em
ratos recém-nascidos e em desmamados, comparados com ratos adultos.

Pacientes ldosos e outros grupos de risco: deve-se administrar com cautela Keflex nestes
individuos.

Gravidez: Categoria de risco na gravidez: B: Este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Uso durante a lactagdo: A excrecdo da cefalexina no leite aumentou até 4 horas apés uma
dose de 500 mg, alcangando o nivel maximo de 4 mcg/ml, decrescendo gradualmente, até
desaparecer 8 horas apdés a administracdo; portanto, a cefalexina deve ser administrada com
cuidado a mulheres que estdo amamentando.

Nao ha estudo de Keflex administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
eficacia deste medicamento, a administracao deve ser somente por via oral.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Pacientes Idosos: De um total de 701 individuos participantes de 3 estudos clinicos de
cefalexina publicados, 433 (62%) tinham 65 anos ou mais. Em geral, ndo foram observadas
diferengas na seguranga e eficacia entre os pacientes idosos em comparagdo com individuos
jovens, e em outra experiéncia clinica realizada ndo foram identificadas diferengas nas
respostas entre pacientes idosos e jovens, mas a grande sensibilidade de alguns individuos
idosos nao pode ser descartada.

Este medicamento é conhecido por ser substancialmente excretado pela via renal, e o risco de
reagbes toxicas devido ao medicamento pode ser grande em pacientes com insuficiéncia renal.
Devido aos pacientes idosos serem mais propensos a apresentarem funcao renal diminuida, a
escolha da dose deve ser feita com cautela e a fungao renal deve ser monitorada.

Insuficiéncia renal: A cefalexina deve ser administrada com cuidado na presenga de
insuficiéncia renal grave, tal condicdo requer uma observagdo clinica cuidadosa, bem como
exames de laboratério freqlentes, porque a dose segura podera ser menor do que a
usualmente recomendada.

Interagoes medicamentosas

Em individuos saudaveis usando doses Unicas de 500 mg de cefalexina e metformina, a Cuax
plasmatica e a AUC da metformina aumentaram em média 34% e 24%, respectivamente. O
clearance renal dessa droga diminuiu em média 14%. N&o ha informacdes acerca da interacéo
de cefalexina e metformina em doses multiplas.

Testes de COOMBS direto positivos foram relatados durante o tratamento com antibidticos
cefalosporinicos. Em estudos hematoldgicos, nas provas de compatibilidade sanguinea para
tranfusdo, quando séo realizados testes “MINOR” de antiglobulina, ou nos testes de COOMBS
nos recém-nascidos, cujas maes receberam antibiéticos cefalosporinicos antes do parto, deve-
se lembrar que um resultado positivo podera ser atribuido a droga.

Podera ocorrer uma reacédo falso-positiva para glicose na urina com as solugées de Benedict
ou Fehling ou com os comprimidos de sulfato de cobre para teste.

Como ocorre com outros antibiéticos beta-lactamicos, a excregao renal da cefalexina é inibida
pela probenecida.



Reac¢oes adversas

Gastrointestinais: Sintomas de colite pseudomembranosa podem aparecer durante ou apés o
tratamento com antibidticos, nauseas e vémitos tem sido relatados raramente. A reagéo
adversa mais frequiente tem sido a diarréia, sendo raramente grave o bastante para determinar
a cessagao da terapia. Tem também ocorrido dispepsia, dor abdominal e gastrite. Como
acontece com algumas penicilinas ou cefalosporinas, tem sido raramente relatada hepatite
transitéria e ictericia colestatica.

Hipersensibilidade: Foram observadas reac¢des alérgicas na forma de erupgdes cutaneas,
urticaria, angioedema e raramente eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, ou
necrélise toxica epidérmica. Essas reacdes geralmente desaparecem com a suspensao da
droga. Terapia de suporte pode ser necessaria em alguns casos. Anafilaxia também foi
relatada.

Outras reagdes tém incluido prurido anal e genital, moniliase genital, vaginite e corrimento
vaginal, tonturas, fadiga e dor de cabeca, agitagdo, confusdo, alucinagdes, artralgia, artrite e
doengas articulares. Tem sido raramente relatada nefrite intersticial reversivel. Eosinofilia,
neutropenia, trombocitopenia, anemia hemolitica e eleva¢cdes moderadas da transaminase
glutdmico-oxalacética no soro (TGO) e transaminase glutdmico-pirtvica no soro (TGP) tem sido
referidas.

Superdose

Os sintomas de uma superdose oral podem incluir nausea, vémito, dor epigastrica, diarréia e
hematdria. Se outros sintomas surgirem € provavel que sejam secundarios a doenga
concomitante, a uma reacgao alérgica ou aos efeitos toxicos de outra medicacao.

Ao tratar uma superdose, considerar a possibilidade de intoxicagdo multipla, interagao entre
drogas e cinética inusitada da droga no paciente.

N&ao sera necessaria a descontaminagao gastrointestinal, a menos que tenha sido ingerida uma
dose 5 a 10 vezes maior que a dose habitualmente recomendada.

Proteger a passagem de ar para o paciente e manter ventilagdo e perfusao.

Monitorar e manter meticulosamente dentro de limites aceitaveis os sinais vitais do paciente, os
gases do sangue, eletrdlitos séricos, etc. A absorgdo de drogas pelo trato gastrointestinal pode
ser diminuida administrando-se carvao ativado, que em muitos casos € mais eficaz do que a
émese ou a lavagem; considerar o carvao ativado ao invés de ou em adicdo ao esvaziamento
gastrico. Doses repetidas de carvao ativado podem acelerar a eliminacdo de algumas drogas
que foram absorvidas. Proteger as vias aéreas do paciente quando empregar o esvaziamento
gastrico ou carvao ativado.

Diurese forgada, dialise peritoneal, hemodialise ou hemoperfusdo com carvao ativado nao
foram estabelecidos como métodos benéficos nos casos de superdosagem com cefalexina;
assim, seria muito pouco provavel que um desses procedimentos pudesse ser indicado.

A DL50 oral da cefalexina em ratos é de 5.000 mg/kg.

Armazenagem

O medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente controlada (15 a 30°C) e ao
abrigo da luz. Conservar os frascos bem tampados. O prazo de validade do produto é de 2
anos e a data de validade esta impressa no rétulo e no cartucho.
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