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Abstract

Ceftriaxone is a 3rd generation cephalosporin, often prescribed because of its broad spectrum of action. Objectives:
(i) To prepare a clinical review of ceftriaxone. (ii) To describe/analyse the profile of cephalosporins consumed in
outpatient clinics by Portuguese districts in 2015. (iii) To identify/analyse the safety alerts of ceftriaxone issued by the
National and European Medicines (EMA) Agencies. Methods: Diverse sources were accessed, namely PubMeg and
Micromedex. The report of INFARMED, I.P. on the consumption of cephalosporins in Portugal and the safety alerts
of ceftriaxone on the website of INFARMED, I.P. and the EMA were consulted. Results: The clinical review was
developed. The districts of Lisbon, Coimbra, Portalegre, Porto and Leiria presented consumptions above the national
average (21.25 DHD). Ceftriaxone was the second most commonly used cephalosporin in this group. Only two
informative circulars of INFARMED, I.P. on the safety of ceftriaxone were identiﬁedl.j Both circulars were based on
the benefit risk assessments of EMA. Conclusion: The efficacy and safety profile of ceftriaxone remains favourable.
It is possible that this antibiotic may be prescribed outside the scope of its therapeutic indications, considering the
significant differences in its consumption among some Portuguese districts.

Thus, monitoring for the appearance of bacteria% resistance is critical.
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Resumo

A ceftriaxona ¢ uma cefalosporina de 3* geracdo, frequentemente prescrita devido ao amplo espectro de acdo.
Objetivos: (i) Elaborar uma revisdo clinica da ceftriaxona. (ii) Descrever/analisar o perfil das cefalosporinas
consumidas em ambulatorio em Portugal por distrito em 2015. (iii) Identificar/analisar os alertas de seguranga da
ceftriaxona emitidos pelas agéncias: Nacional e Europeia do medicamento (AEM). Métodos: Foram pesquisadas
diversas fontes, nomeadamente PubMed e Micromedex. Consulta do relatério do INFARMED, I.P. sobre o
consumo das cefalosporinas em Portugal e dos alertas de seguranca da ceftriaxona no site do INFARMED, L.P. e
da AEM. Resultados: Elaboracao da revisdo clinica. Os distritos de Lisboa, Coimbra, Portalegre, Porto e Leiria
apresentaram consumos acima da média nacional (21,25 DHD). A ceftriaxona foi a segunda cefalosporina mais
consumida neste grupo. Apenas foram identificadas duas circulares informativas de seguranca do INFARMED,
L.P. sobre a ceftriaxona, que se basearam nas avalia¢des risco beneficio da AEM. Conclusao: O perfil de eficacia e
seguranca da ceftriaxona mantem-se favoravel. E possivel que este antibidtico possa estar a ser prescrito fora do
ambito das suas indicagdes terapéuticas, tendo em conta as diferencgas expressivas no seu consumo entre alguns
distritos Portugueses. Assim, a vigilancia do aparecimento de resisténcias Eacterianas ¢ fundamental.

Palavras chave: ceftriaxona, cefalosporina de 3* geragdo, consumo de antibidticos, alertas de seguranca,
farmacovigilancia
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Introduction

In Portugal, antibiotic consumption was 4.1% of total
use of medicines in hospitals, with cephaloporins ac-
counting for 20.8% of all antibiotics in 2017.%) Overall,
80-90% of the antibiotic prescriptions are from primary
health care units for the treatment of respiratory infec-
tions.® In 2015, ceftriaxone was the second most used
3" generation cephalosporin in Portugal, with cefixime
occupying the first place.® Ceftriaxone is a 3™ genera-
tion cephalosporin comparable in its spectrum of anti-
microbial action to cefotaxime and ceftizoxime. * It
is an antibiotic with a well-known efficacy and safety
profile. It is estimated that since its approval in 1985,
Ceftriaxone has been administered to more than 100
million people worldwide. © Ceftriaxone’s broad spec-
trum of antimicrobial action and good systemic toler-
ance, associated with a long plasma half-life, represents
the main advantage of ceftriaxone compared to the re-
maining third-generation cephalosporins. ¢
Ceftriaxone has a good activity against gram-negative
microorganisms and a reasonable activity against gram-
positive microorganisms. In clinical practice, ceftriax-
one is used to treat diverse infections, including bone
and knee, gonorrhea, or intra-abdominal. In addition,
this antibiotic is primarily indicated for the treatment
of bacterial meningitis against gram-negative microbial
agents and resistant infections caused by Enterobacte-
riaceae. Particularly, it is possible to avoid the use of
aminoglycosides due the good diffusion of ceftriaxone
in the CNS. For instance, two hours after of administer-
ing 100 mg/kg of ceftriaxone in patients with bacterial
meningitis, a therapeutic concentration in the cerebro-
spinal fluid is achieved (20 mcg/ml). Ceftriaxone is the
drug of choice in the treatment of indole-positive Pro-
teus infections (e.g., urinary infections) and complicat-
ed and uncomplicated gonococcal infections in adults
and children. Ceftriaxone may be particularly useful in
hospitalized patients, since longer administration times
are preferred, or in outpatients receiving parenteral
therapy. %

Objectives: (i) To carry out a clinical review of ceftri-
axone based on the following sources: summary of an-
tibacterial activity, resistance, therapeutic indications,
including comparative efficacy with other cephalospor-
ins, combination with other antibiotics, dose, overdose,
pharmacokinetics, adverse reactions, contraindications
and precautions. (ii) To describe and analyze the profile
of cephalosporins administered in community in Por-
tugal by district in the year 2015. (iii) To identify and
analyze the safety alerts of ceftriaxone issued by the
National and European Medicines Agencies.

Ceftriaxone review in Portugal
Revisdo em Portugal da Ceftriaxona

Introducao

Em Portugal, o consumo de antibidticos foi de 4,1%
do total da utilizagdo hospitalar de medicamentos, com
as cefaloporinas a representarem 20,8% no total desses
antibioticos em 2017.%) E importante destacar que, 80-
90% das prescrigoes de antibidticos sdo provenientes
de unidades de saude primarias para o tratamento de in-
fegdes respiratorias.”? No ano de 2015 em ambulatorio,
a ceftriaxona foi a segunda cefalosporina de 3* geragao
mais utilizada em Portugal, ocupando o primeiro lugar
a cefixima.® A ceftriaxona é uma cefalosporina de 3*
geragdo comparavel em termos de espectro de agdo an-
timicrobiano a cefotaxima e ceftizoxima. * > Trata-se
de um antibidtico com um perfil de eficacia e seguranca
bastante conhecido e calcula-se que desde a sua aprova-
¢do em 1985, ja tenha sido administrada a mais de 100
milhdes de pessoas a nivel mundial. © O largo espectro
de agdo antimicrobiano e uma boa tolerancia sistémica,
associadas a uma semivida plasmatica longa representa
a principal vantagem da ceftriaxona comparativamente
as restantes cefalosporinas de terceira geragao no trata-
mento de determinadas infe¢des. (-9

A ceftriaxona tem uma boa atividade contra micro-
-organismos gram-negativos e uma atividade razoavel
contra os gram-positivos. Na pratica clinica a ceftria-
xona ¢ utilizada para tratar infegdes diversas, nomea-
damente infe¢des dos ossos e joelhos, gonorreia ou in-
tra-abdominais. Além disso, é primariamente indicada
no tratamento da meningite bacteriana contra agentes
microbianos gram-negativos e infe¢des resistentes cau-
sadas por Enterobacteriaceae. A sua utilizagdo permite
evitar a utilizacdo dos aminoglicosideos, por ter boa di-
fusdo no SNC. Por exemplo, 2 h apds a administragdo
de 100 mg/kg em doentes com meningite bacteriana ¢
atingida uma concentracdo terapéutica de ceftriaxona
no fluido cerebrospinal (20 mcg/mL). A ceftriaxona ¢
o medicamento de escolha no tratamento de infecdes
Proteus indol positivas (ex. infe¢des urinarias) e em
infegdes gonococcicas complicadas e ndo complicadas
em adultos e criangas. A ceftriaxona pode ser particu-
larmente util em doentes hospitalizados onde sdo pre-
feridos tempos de administragdo mais longos ou nos
doentes em ambulatorio a fazer terapia parenteral. - ®
Objetivos: (i) Revisdo clinica da ceftriaxona com
base em fontes bibliograficas: compilagdo da ativida-
de antibacteriana, resisténcias, indicag¢des terapéuticas,
incluindo a eficacia comparativa com outras cefalos-
porinas, combina¢do com outros antibidticos, dose,
sobredosagem, farmacocinética, reagdes adversas, con-
traindicacdes e precaucdes. (ii) Descrever e analisar o
perfil das cefalosporinas consumidas em ambulatorio
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Methods: (i) The bibliographic sources were, as fol-
lows: the American Hospital Formulary, © the Pharma-
cological Basis of Therapeutics, ' and Martindale.!V
In addition, articles from the Micromedex and PubMed
were conveniently selected, as well as summaries of
product characteristics of ceftriaxone recently updated;
these documents were used to complement informa-
tion. (ii) In 2015, the consumption of cephalosporins in
community per district in Portugal was consulted in the
report of INFARMED, I.P. on consumption of antibiot-
ics. @ Intakes of cephalosporins were expressed in the
daily dose defined per 1000 inhabitants per day (DHD),
as recommended by the World Health Organization
(WHO). DHD indicates the proportion of the popula-
tion receiving a certain medicine on a given daily dose.
(iii) Safety warnings on ceftriaxone without temporal
limitations were collected from the site of INFARMED,
L.P. and the European Medicine Agency.

Results

Clinical review of ceftriaxone

Ceftriaxone is a third-generation cephalosporin, ad-
ministered IM or TV. ¢ %12 Ceftriaxone is a semi syn-
thetic antibiotic, which empirical formula is C JH, N-

Na,0.S .. Its chemical structure is represented in Figure
1. 012

CiaHygMg 075,

em Portugal por distrito no ano de 2015. (iii) Identi-
ficar e analisar os alertas de seguranca da ceftriaxona
emitidos pelas agéncias: Nacional e Europeia do me-
dicamento.

Métodos: (i) Foram utilizadas como fontes biblio-
graficas: o Formulario Hospitalar Americano, ® as
Bases Farmacoldgicas da Terapéutica'” e o Mar-
tindale."V Adicionalmente, foram selecionados por
conveniéncia artigos da base de dados Microme-
dex, e da PubMed, ¢ Resumos de Caracteristicas
de Medicamentos com ceftriaxona recentemente
atualizados. (ii) O consumo das cefalosporinas
em ambulatdrio por distrito foi extraido do rela-
torio do INFARMED, I.P. sobre o consumo de
antibioticos em Portugal no ano de 2015.® Estes
consumos encontram-se expressos na dose diaria
definida por 1000 habitantes por dia (DHD) con-
forme recomendado pela Organizacdo Mundial de
Satde (OMS). A DHD indica a propor¢ao da po-
pulacdo que diariamente recebe o tratamento com
determinado medicamento numa determinada dose
média. (iii) Os alertas de seguranca da ceftriaxona
foram recolhidos do site do INFARMED, I.P. e da
Agéncia Europeia do Medicamento sem limitagdes
temporais.

Resultados

Revisdo clinica da ceftriaxona

A ceftriaxona ¢ uma cefalosporina de terceira geracao,
administrada por via IM ou IV. ¢ %12 A ceftriaxona €
um antibidtico semissintético, cuja féormula empirica ¢
CH N.Na O._S.. A sua estrutura quimica € representa-
da na Figura 1. ©-12

H

it s HG ha
b .
h—t

L N

Figure 1/ Figura 1 - Chemical structure of ceftriaxone/ Estrutura quimica da
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Antibacterial activity

Cephalosporins inhibit bacterial cell wall synthesis by
a similar mechanism to penicillin. 19 Ceftriaxone is a
third-generation cephalosporin administered IM or IV
with bactericidal activity. Ceftriaxone binds to penicil-
lin binding proteins (PLPs) within the bacterial wall
resulting in the inhibition of transpeptidation of the gly-
copeptide polymers, which constitutes the final stage
of bacterial cell wall synthesis. The result is the for-
mation of a bacterial wall that is osmotically unstable.
These events may be associated with the activation of
autolytic enzymes in susceptible bacteria, resulting in
lysis of the bacterial wall. Ceftriaxone affinity for PLPs
is increased in comparison to the first and second gen-
eration cephalosporins. The antimicrobial spectrum of
ceftriaxone is related to its affinity pattern for PLPs in
different bacterial species. - 1314

Gram-positive aerobic bacteria

Ceftriaxone has in vitro activity against most gram pos-
itive or non-penicillin-producing (PNP) aerobic cocci
from Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider-
mitis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus group
A hemolytic (Streptococcus pyogenes) and group B
(Streptococcus agalactiae), Streptococcus viridans and
group D Streptococci (non-enteroccus). *: 111314

Gram-negative aerobic bacteria

Ceftriaxone has in vitro activity against the follow-
ing gram-negative aerobic bacteria: Neisseria men-
ingitidis and most N. gonorrhoeae PNP species, with
chromosome-mediated resistance (e.g. penicillin) or
plasmid-mediated resistance, (e.g. tetracyclines), Hae-
mophilus PNP, Haemophilus influenzae, Haemophilus
vparainfluenzae and Haemophilus ducreyi, Enterobac-
teriacea (Citrobacter diversus, Citrobacter freundii,
Enterobacter cloacae, E. aerogenes, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii - Proteus
morgani, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Provi-
dencia rettgeri - Proteus Rettgeri, Providencia stuartii,
Serratia marcescens, Salmonella, Shigella and Yersinia
enterocolitica), Pseudomonas aeruginosa sensitive,
Pseudomonas acidovorans, Pseudomonas cepacia,
Pseudomonas paucimobilis, seudomonas stutzeri, Aci-
netobacter (Acinetobacter calcoaceticus variety ani-
tratus and Acinetobacter calcoaceticus variety Iwolffi),
Eikenella corrodens and Moraxella corrodens.® 519
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Atividade antibacteriana

As cefalosporinas inibem a sintese da parede celular
bacteriana por um mecanismo semelhante ao das peni-
cilinas. 19 A ceftriaxona é uma cefalosporina de terceira
geracdo administrada por via IM ou IV com atividade
bactericida. A ceftriaxona liga-se as proteinas de liga-
¢do as penicilinas (PLPs) no interior da parede bac-
teriana resultando na inibicao da transpeptidacdo dos
polimeros glicopeptideos, o que constitui a fase final da
sintese da parede celular bacteriana. O resultado ¢ a for-
macao de uma parede bacteriana que ¢ osmoticamente
instavel. Estes acontecimentos podem estar associados
a ativacdo de enzimas autoliticas em bactérias susceti-
veis resultando na lise da parede bacteriana. Na ceftria-
xona a afinidade pelas PLPs estd aumentada relativa-
mente as cefalosporinas de primeira e segunda geracao.
O padrao de afinidade da ceftriaxona para as PLPs nas
diferentes espécies bacterianas relaciona-se com o seu
espectro anti-microbiano. *- 111314

Bacterias aerobias gram-positivas

A ceftriaxona tem atividade in vifro contra a maioria
dos cocos aerdbios gram positivos produtores ou nao
produtores de penicilases (PNP) de Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermitis, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus do grupo A 3 hemolitico
(Streptococcus pyogenes) e do grupo B (Streptococcus
agalactiae), Streptococcus viridans e Streptococcus do
grupo D (ndo enteroccus). 111319

Bacteérias aerobias gram-negativas

A ceftriaxona tem atividade in vifro contra as seguin-
tes bactérias aerObias gram negativas: Neisseria me-
ningitidis e a maioria das espécies de N. gonorrhoeae
PNP, com resisténcia mediada por cromossomas (e.g.
penicilina) ou por resisténcia mediada por plasmideos
(e.g. tetraciclinas), Haemophilus PNP, Haemophilus in-
fluenzae, Haemophilus parainfluenzae e Haemophilus
ducreyi, Enterobacteriacea (Citrobacter diversus, Ci-
trobacter freundii, Enterobacter cloacae, Enterobacter
aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella Pneumoniae,
Morganella morganii - Proteus morgani, Proteus mi-
rabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri - Proteus
rettgeri, Providencia stuartii, Serratia marcescens, Sal-
monella, Shigella e Yersinia enterocolitica), Pseudomo-
nas aeruginosa sensiveis, Pseudomonas acidovorans,
Pseudomonas cepacia, Pseudomonas paucimobilis,
Pseudomonas stutzeri, Acinetobacter (Acinetobacter
calcoaceticus variedade anitratus e Acinetobacter cal-
coaceticus variedade Iwoffi), Eikenella corrodens e
Moraxella corrodens. 1519

227



Carla Pires et al

Anaerobic bacteria

Ceftriaxone has in vitro activity against some species
of gram-positive anaerobic bacteria: Actinomyces, Fu-
sobacterium, Lactobacillus, Peptococcus, Peptostrep-
tococcus, Propionibacterium, Veillonela, Clostridium
perfringens, as well as some species of gram-negative
anaerobic bacteria: Bacteroides melaninogenicus. 1519

Spirochetes

Ceftriaxone has some activity against Treponema pal-
lidum (causal agent of syphilis). Borrelia burgdorferi
(causal agent of Lyme disease) is inhibited in vitro by
ceftriaxone concentrations of 0.1-1 mcg/ml. ©- 1516

Chlamydia

Some species of Chlamydia trachomatis are inhibited
in vitro by ceftriaxone concentrations of 8-32 mcg/ml.
©-19 However, ceftriaxone is normally considered inac-
tive against Chlamydia trachomatis. ©- 1519

Resistances

Resistance mechanisms during treatment with ceftri-
axone are related to bacterial chromosome-mediat-
ed production of B-lactamases (e.g. Enterobacter and
Pseudomonas aeruginosa), non-specific PLP (e.g.
Streptococcus pneumoniae), permeability factors, re-
duced affinity of penicillin binding proteins for cef-
triaxone, and bacterial efflux pumps. @ Ceftriaxone is
generally resistant to hydrolysis by B-lactamases clas-
sified as II, Il and V according to the Richmond-Sykes
classification, some of the PSE type, and most produced
by Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae
and Staphylococcus. ®'7 The possibility of resistance
to gram-positive, gram-negative and anaerobic aerobic
bacteria includes the following:

Gram-positive aerobic bacteria

Enterococcus such as Enterococcus faecalis (Strepto-
coccus faecalis), Streptococcus pneumoniae species
with minimum inhibitory concentration (MIC) of 0.5
mcg/ml or higher are generally resistant to ceftriaxone
and methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Some
species of Listeria monocytogenes are inhibited in vitro
by ceftriaxone concentrations of 0.8-32 mcg/ml, how-
ever, most species are considered resistant, - °-11:16)
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Bactérias anaerobias

A ceftriaxona tem atividade in vitro contra algumas
espécies de bactérias anaerdbias gram-positivas: Acti-
nomyces, Fusobacterium, Lactobacillus, Peptococcus,
Peptostreptococcus, Propionibacterium, Veillonela,
Clostridium perfringens, bem como algumas espécies
de bactérias anaerdbias gram-negativas: Bacteroides
melaninogenicus. 59

Espiroquetas

A ceftriaxona tem alguma atividade contra o Trepone-
ma pallidum (agente causal da sifilis). A Borrelia burg-
dorferi (agente causal da doenga de Lyme) ¢ inibida in

vitro por concentragdes de 0,1-1 mcg/ml de ceftriaxona.
(9, 15-16)

Chlamydia

Algumas espécies de Chlamydia trachomatis sao inibi-
das in vitro por concentragdes de 8-32 mcg/ml de cef-
triaxona. ® 19 Embora a ceftriaxona seja normalmente

considerada inativa contra a Chlamydia trachomatis. ®
15-16)

Resisténcias

Os mecanismos do aparecimento de resisténcias duran-
te o tratamento com a ceftriaxona estdo relacionados
com a produ¢do mediada por cromossomas bacteria-
nos de B lactamases (ex. Enterobacter e Pseudomonas
aeruginosa), PLP nao especificas (ex. Streptococcus
pneumoniae), fatores de permeabilidade, reduzida afi-
nidade das proteinas de ligacdo a penicilina para a cef-
triaxona, bombas de efluxo bacterianas. ® A ceftriaxona
¢ geralmente resistente a hidrolise pelas 3 lactamases
classificadas como 11, III e V segundo a classificacao de
Richmond-Sykes, algumas das do tipo PSE e a maioria
das produzidas pela Neisseria gonorrhoeae, Haemophi-
lus influenzae e Staphylococcus.® ' A seguir descre-
vem-se a possibilidade de resisténcias para as bactérias
aerobias gram-positivas, gram-negativas e anaerobias:

Bactérias aerobias gram-positivas

Enterococcus como o Enterococcus faecalis (Strepto-
coccus faecalis), espécies de Streptococcus pneumo-
niae com concentragdo minima inibitoria (MIC) de 0,5
mcg/ml ou superior sdo geralmente resistentes a ceftria-
xona e Staphylococcus aureus meticilino resistentes.
Embora algumas espécies de Listeria monocytogenes
sejam inibidas in vitro por concentragoes de ceftriaxona
de 0,8-32 mcg/ml a maioria das espécies sdo considera-
das resistentes. 41" 19



Gram-negative aerobic bacteria

Strains of Neisseria gonorrhoeae with MIC of 0.25
mcg/ml or less are considered sensitive. Although
some strains of Pseudomonas aeruginosa are sensitive
(MIC,; 16 to 32 mcg/ml), other strains require concen-
trations greater than 64 mcg/ml to be inhibited in vitro,
and consequently these strains are considered resistant.
Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas maltophilia
and Pseudomonas putida are generally resistant. Ac-
cording the data of some in vitro studies, Citrobacter,
Enterobacter, Morganella, Proteus and Pseudomonas
can produce 3 lactamases capable of inhibiting the an-
tibiotics. 1116

Anaerobic bacteria

Gram-positive anaerobic bacteria, such as Clostridium
difficile and gram-negative anaerobic bacteria, such as
Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroi-
des ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron and Bacte-
roides vulgatus are generally resistant. The findings of
in vitro studies showed that Bacteroides can produce
B lactamases capable of inhibiting the antibiotic. *°-'1

Therapeutic indications

Ceftriaxone is used to treat bone and knee infections,
gonorrhea, intra-abdominal infections (peritonitis or
other infections of the biliary and gastrointestinal tract),
pneumonia and other lower respiratory tract infections,
meningitis, otitis media, pelvic inflammatory disease,
indole positive proteolytic infections, septicemia, surgi-
cal prophylaxis and urinary tract infections in clinical
practice. %1116

Comparative efficacy

Ceftriaxone has a comparable spectrum of action to
cefotaxime. It is more potent than cefoperazone, cefa-
mandole, and ticarcillin in the inhibition of Enterobac-
teriaceae (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Proteus indole positives and Serra-
tia marcescens). 111619 Ceftriaxone is generally less
active in vitro against susceptible Pseudomonas aeru-
ginosa strains than cefoperazone, cefsulodin, ceftazi-
dime and broad-spectrum penicillins (e.g. piperacillin).
@ Like other recent B lactam antibiotics, ceftriaxone
has a reduced in vitro activity against Staphylococcus
compared to cloxacillin, vancomycin, and older cepha-
losporins, such as cephalothin and cefamandole. ® Cef-
triaxone is generally as stable as cefotaxime against 3
lactamase inhibition but is less stable than cefoxitin. ©

Ceftriaxone review in Portugal
Revisdo em Portugal da Ceftriaxona

Bactérias aerobias gram-negativas

Consideram-se sensiveis estirpes de Neisseria gonor-
rhoeae com MIC de 0,25 mcg/ml ou inferiores. Embora
existam estirpes sensiveis de Pseudomonas aeruginosa
(MIC,, 16 a 32 mcg/ml), outras estirpes requerem con-
centragdes superiores a 64 mcg/ml para serem inibidas
in vitro, motivo pelo qual sdo consideradas resistentes.
Sao geralmente resistentes a Pseudomonas fluorescens,
Pseudomonas maltophilia e Pseudomonas putida.
Existem estudos in vitro que demonstram que o Citro-
bacter, Enterobacter, Morganella, Proteus e Pseudo-
monas podem produzir B lactamases capazes de inibir
o antibiotico. ©-1: 1

Bactérias anaerodbias

Sao geralmente resistentes bactérias anaerdbias gram
positivas como o Clostridium difficile e bactérias anae-
robias gram negativas como o Bacteroides fragilis,
Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroi-
des thetaiotaomicron e Bacteroides vulgatus. Os resul-
tados de estudos in vitro demonstram que os Bacteroi-
des podem produzir B lactamases capazes de inibir o
antibiotico. *°-1D

Indicagoes terapéuticas

Na pratica clinica ¢ utilizada para tratar infecdes dos
ossos e joelhos, gonorreia, infe¢des intra-abdominais
(peritonite ou outras infe¢des das vias biliares e do trato
gastrintestinal), pneumonia e outras infe¢oes do apare-
lho respiratério inferior, meningite, otite média, doenca
inflamatoria pélvica, infegdes proteus indol positivas,
septicémia, profilaxia cirtirgica e infe¢des do trato uri-
nério. (4,9-11, 16)

Eficacia comparativa

A ceftriaxona apresenta um espectro de agdo compara-
vel cefotaxima. E mais potente que a cefoperazona, ce-
famandole e ticarcilina na inibicdo das Enterobacteria-
ceae (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Proteus indol positivos e Serratia marces-
cens). #1161 A ceftriaxona ¢ geralmente menos acti-
va in vitro contra estirpes de Pseudomonas aeruginosa
suscetiveis que a cefoperazona, cefsulodina, ceftazidi-
ma e penicilinas de largo espectro (ex. piperacilina). @
A semelhanca de outros antibidticos B lactimicos re-
centes a Ceftriaxona tem uma atividade in vitro mais
reduzida contra os Staphylococus comparativamente a
cloxacilina, vancomicina e as cefalosporinas mais anti-
gas como a cefalotina e o cefamandole. ® A ceftriaxona
¢ geralmente tdo estavel como a cefotaxima contra a
inibicdo pelas  lactamases mas ¢ menos estavel que a
cefoxitina. ©
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Combination with other antibiotics: Aminoglycosides
and other anti-infective

In vitro studies have shown synergistic or additive ef-
fects of the combination of ceftriaxone and aminogly-
cosides (amikacin, gentamicin and tobramycin) against
some Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter species. The clinical importance of
this association is not determined, although some au-
thors defend its use in severe nosocomial infections.
Rare cases of antagonism are described. Microorgan-
isms resistant to both antibiotics are not likely to be
synergistically inhibited by their association. Studies
in rabbits with meningitis have shown that the com-
bination of ceftriaxone with trovafloxacin is synergis-
tic against resistant penicillin Preumococcus with an
increase of about 1.85-fold relative to the bactericidal
activity of the isolated antibiotics. © 151929

Pharmacokinetics: absorption, distribution,

metabolization and elimination

Plasma and urine concentration of ceftriaxone may be
determined by a high-performance liquid chromatog-
raphy method, according to Trautmann and Haefelfin-
ger. @129 Ceftriaxone has a non-linear dose-dependent
pharmacokinetics, since binding to plasma proteins is
variable from 85 to 95% with the plasmatic antibiotic
concentration. 12

Absorption and plasma concentrations

Ceftriaxone is administered in the form of sodium salt.
Via IM, ceftriaxone has a bioavailability of 100%. ©
2 The time taken to obtain maximal concentration
(Cmax) is 1 to 3 hours (h) for IM (Cmax is 38 mcg/
ml and 95 mcg/ml following IM administration of 500
mg and 1 g of ceftriaxone, respectively) and 30 minutes
(min) for IV (concentrations of 82, 151 and 257 mcg/
ml following IV administration of 0.5 and 1 g of cef-
triaxone, respectively). In Table 1 are the mean serum
concentrations following administration of ceftriaxone
IM/IV for doses of 0.5 to 1 g IM/IV, *6.9:22:24)
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Combinagdo com outros antibioticos: Aminoglicosideos
e outros anti-infecciosos

Estudos in vitro demonstraram efeito sinérgico ou adi-
tivo da combinagao entre a ceftriaxona e os aminogli-
cosideos (amicacina, gentamicina e tobramicina) contra
algumas espécies de Enterobacteriaceae, Pseudomo-
nas aeruginosa e Acinetobacter. A importancia clinica
desta associagdo ndo estad determinada, embora alguns
autores defendam a sua utilizacdo em infe¢Ges noso-
comiais graves. Estdo descritos casos raros de antago-
nismo. Nao ¢ provavel que microrganismos resistentes
a ambos os antibidticos sejam sinergicamente inibidos
pela sua associagdo. Estudos em coelhos com menin-
gite demonstram que a associacao da ceftriaxona com
trovafloxacina € sinérgica contra Pneumococcus peni-
cilino resistentes verificando-se um aumento de cerca
de 1,85 vezes relativamente a atividade bactericida dos
antibiodticos isolados. 13- 19-2)
Farmacocinética: absorcdo, distribuicdo,
metabolizacdo e eliminacgdo

A concentragdo da ceftriaxona no plasma e na urina
pode ser determinada pelo método da cromatografia
liquida de alta eficiéncia, segundo Trautmann and Hae-
felfinger. ®1:2Y A ceftriaxona tem uma farmacocinética
dose dependente ndo linear, pois a ligacdo as proteinas
plasmaticas ¢ variavel de 85 a 95% com a concentracao
plasmatica do antibiotico. 2

Absorg¢do e concentragoes plasmdticas

A administracdo da ceftriaxona ¢ feita sob a forma de
sal sodico. Por via IM a ceftriaxona tem uma biodispo-
nibilidade de 100%. ©* O tempo necessario para obter
a concentracdo maxima (Cmax) ¢ de 1 a 3 horas (h) no
caso da via IM (Cmax ¢ de 38 mcg/ml e de 95 mcg/ml
apos administragdo IM de 500 mg e de 1 g de ceftriaxo-
na respectivamente) e de 30 minutos (min) no caso da
via IV (concentragdes de 82, 151 e 257 mcg/ml apos a
administracdo por via IV de 0,5, 1 e 2 g de ceftriaxona
respectivamente). A média das concentragdes séricas
apos administracao de ceftriaxona IM/IV em doses de
0,5a 1 g IM/IV é dada na tabela 1. * 692229
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Table 1/ Tabela 1 - Ceftriaxone serum concentration (mcg/ml) @29/ Concentragdo
sérica da Ceftriaxona © 2%

Dosage/ 0.5h 1h 12 h 24 h

Dose

0.5¢gIM 22 33 16 5

1gIM 43.7 62.3 35.5 7.8

0.5glIV 69-102 51-74 10-21 3-8

1glIV 123.2-150.7 109.5-111 20.2-28.1 4.6-9.3
Distribution Distribui¢do

Area under the curve (AUC) in patients with normal
renal function is 551 = 91 mcgxh/ml (500 mg V), 1006
+ 118 meg.h/ml (1 g IV), and 1703 + 203 mcg.h/ml (2
g IV). @ Ceftriaxone has a plasma protein binding of
83% to 96%, which is variable with concentration. ¢
6,9,22-29)

This cephalosporin is distributed in: synovial fluid
(mean of 14 mg/L after 1 g IV at 24 hours) and perito-
neal (mean of 15.3 to 20.1 mcg/ml after 1 g IM at 12
hours), saliva and respiratory tract mucus (mean 1.54 to
2.16 mcg/ml after 1 g IM/day for 7 days), bronchial tis-
sue (mean 11.2 £ 5.7 mcg/ml after 1 g IV at 12 hours),
aqueous humor (median 2.27 mcg/ml after 2 g IV at
2 hours), cerebrospinal fluid (mean 20 mcg/ml after
100 mg/kg at 2 hours), hepatic tissue (mean 130 mg/
kg after 1 g IV at 12 hours), pulmonary and bronchial
inflammation (mean 31.8 mcg/ml after 2 g [V at 1 to 2
hours), middle ear (mean 35 mcg/ml after 50 mg/kg at
24.3 hours), placenta (mean 19.6 to 40.6 mcg/ml) and
prostate gland (mean 1 to 50 mcg/ml after 2 g IV at 4
hours)‘ (4,6,9, 11, 16, 22-29)

Distribution Volume

The volume of distribution (Vd) is dose dependent
and varies between 5.78 and 13.5 L. @ The following
volumes of distribution of ceftriaxone were observed:
6.40-9.73 L (500 mg 1V), 7.21-10.58 L (1 g IV), and
8.87-11.85 L (2 g IV). In critical patients, the pharma-
cokinetic parameters of ceftriaxone are altered, thus

monitoring of serum concentration is recommended. *
6,9, 11, 16, 22-29)

A area sob a curva (AUC) em doentes com a fun¢ao
renal normal é de 551 = 91 mcgxh/ml (500 mg 1V), de
1006 + 118 mcgxh/ml (1 gIV) e de 1703 =203 mcgxh/
ml (2 g IV). @ A ceftriaxona tem uma ligagdo as pro-
teinas plasmaticas de 83% a 96%, que ¢ variavel com a
concentracdo. *-6°-22-29

Esta cefalosporina distribui-se no: liquido sinovial (mé-
dia de 14 mg/L ap6és 1 g IV as 24 horas) e peritoneal
(média de 15,3 a 20,1 mcg/ml apds 1 g IM as 12 ho-
ras), saliva e muco do trato respiratorio (média de 1,54
a 2,16 mcg/ml ap6s 1 g IM/dia durante 7 dias), tecido
bronquico (média 11,2 + 7,9 mcg/ml apos 1 g IV as
12 horas), humor aquoso (média 2,47 mcg/ml apds 2 g
IV as 2 horas), fluido cerebrospinal (média 20 mcg/ml
apos 100 mg/kg as 2 horas), tecido hepatico (média 130
mg/kg apo6s 1 g IV as 12 horas), pulmonar e bronquico
inflamado (média 31,8 mcg/ml apos 2 g IV as 1 a 2
horas), ouvido médio (média 35 mcg/ml apos 50 mg/
kg as 24,3 horas), placenta (média 19,6 a 40,6 mcg/ml)
e glandula prostatica (média 1 a 50 mcg/ml apos 2 g IV
E‘ls 4 horas). (4,6,9, 11, 16, 22-39)

Volume de Distribuicdo

O volume de distribui¢do (Vd) é dose dependente e va-
ria entre 5,78 ¢ 13,5 L. ® Foram observados os seguin-
tes volumes de distribui¢do da ceftriaxona: 6,40-9,73 L
(500 mg 1V), 7,21-10,58 L (1 g1V), ¢ 8,87-11,85L (2 g
IV). Nos doentes criticos, os parametros farmacocinéti-
cos da ceftriaxona encontram-se alterados, pelo que se
recomenda a monitoriza¢do da concentragdo sérica do
antibidtico. *- 6% 11.16.22-29)
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Distribution in breast milk

Ceftriaxone passes into breast milk at low concentra-
tions, and discontinuation of breastfeeding may be rec-
ommended. ¢ % '19 Concentration of ceftriaxone in
breast milk was 3 to 4% in comparison to serum con-
centration in women breastfeeding after [V and IM ad-
ministration of 1g of ceftriaxone 3 days postpartum. >

Placental distribution

Since there are no controlled studies in pregnant wom-
en, and ceftriaxone crosses placenta, this antibiotic
should only be used when clearly needed. It has been
used successfully during the second and third trimester
of pregnancy to treat severe obstetric and genitourinary
infections. ¢ 11.26)

Pediatrics

In infants and children, the plasma protein binding is
50% lower. The Vd in children is 355 ml/kg compared
to 160 ml/kg in adults. ® Fifteen minutes after the ad-
ministration of 50 mg ceftriaxone/kg in 40 newborns,
the mean values of the pharmacokinetic parameters
were: 5.2 to 8.4 hours for the plasma half-life and from
136 to 173 mcg/ml for Cmax. (1-16:27)

Metabolism

Ceftriaxone seems to be metabolized in the gut after
biliary excretion. The antibiotic is recovered in the fae-
ces unchanged and on the form of metabolites without
antimicrobial activity. %1129

Excretion

Ceftriaxone is excreted 3 to 4% in breast milk, 33% to
67% in the urine and 35% to 45% in the biliary way.
The antibiotic is excreted unchanged by glomerular fil-
tration. Renal clearance is 55 ml/kg/h in children and
18 ml/kg/h in adults. The half-life is 5.8 to 8.7 hours.
In children with 1 to 8 days (weight between 1.78 and
4.36 kg) the mean half - life is 19 hours. In newborns
and children, the half-life is 4 to 6.5 hours. ¢ 11:16.23)

Hepatic and Renal Impairment

Monitoring serum ceftriaxone levels in patients with
hepatic and renal impairment is recommended, and in
some cases the antibiotic dose may need to be reduced
(severe renal insufficiency accompanied by 80% reduc-
tion of non-renal elimination). The pharmacokinetics of

ceftriaxone are minimally influenced by liver diseases.
(1,4,13)
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Distribuicdo no leite materno

A ceftriaxona passa para o leite materno em baixas con-
centragdes, motivo pelo qual a interrupgao podera ser
ponderada. %19 Apds administracdo [IVe IM de 1 g
de ceftriaxona 3 dias ap6s o parto em mulheres a ama-
mentar a concentragdo do antibidtico no leite materno
foi de 3 a 4% relativamente a concentragio sérica. ®>

Distribui¢do na placenta

A ceftriaxona atravessa a placenta e como ndo existem
estudos controlados na gravida s6 deve ser utilizada
quando claramente necessario. Ja foi utilizada com su-
cesso durante o segundo e o terceiro trimestre de gra-
videz para tratar infecOes obstétricas e geniturindrias
graves, % 11.20

Pediatria

Em lactentes e criangas a ligacdo as proteinas plasma-
ticas ¢ 50% mais baixa. O Vd em criangas ¢ de 355 ml/
kg comparativamente a 160 ml/kg em adultos.  Quinze
minutos ap6s a administragdo de 50 mg de ceftriaxona/
kg em 40 recém-nascidos verificou-se que os valores
meédios dos parametros farmacocinéticos foram de: 5,2
a 8,4 horas para a semi-vida plasmatica e de 136 a 173
mcg/ml para a Cmax. -16:27)

Metabolismo

A ceftriaxona aparentemente é metabolizada no intesti-
no apds excregdo biliar. O antibidtico é recuperado nas
fezes inalterado e sob a forma de metabolitos sem ativi-
dade anti-microbioldgica. ¢ 1123

Excrecdo

A ceftriaxona ¢ excretada 3 a 4% no leite materno, 33%
a 67% na urina e 35% a 45% por via biliar. O antibio-
tico € excretado inalterado por filtracdo glomerular. A
clearance renal é de 55 ml/kg/h nas criangas e de 18
ml/kg/h nos adultos. O tempo de semivida ¢ de 5,8 a
8,7 horas. Em criangas com 1 a 8 dias de vida (peso
entre 1,78 e 4,36 kg) a média da semi-vida é de 19 h.
Em recém-nascidos e criangas a semi-vida ¢ de 4 a 6,5
horas‘ (4,9, 11, 16, 23)

Insuficiéncia Hepatica e Renal

E recomendada a monitoriza¢io da concentracdo sérica
da ceftriaxona em doentes com insuficiéncia hepatica
e renal e em certos casos pode ser necessario reduzir
a dose de antibidtico administrada (insuficiéncia renal
grave acompanhada de redug¢do em 80% da eliminagdo
ndo renal). As doengas hepaticas influenciam a farma-
cocinética da ceftriaxona de forma minima. ¢-+ 19



Ceftriaxone is not significantly removed during hemo-
dialysis and peritoneal dialysis. However, the elimi-
nation of ceftriaxone may be reduced in a small per-
centage of patients undergoing hemodialysis. In these
patients is necessary to carry out serum monitoring and
to proceed with dose adjustment. ¢ 11.22-23)

Dose

Adult

The usual dose for most adult infections is 1 to 2 g
administered IM or IV in a single dose. Besides the
weight, height, body surface area, age, co-morbidities
or chronic medication of patients, the dose to be admin-
istered is variable with the type and severity of infec-
tion. Usually therapy should be continued for at least 2
additional days after remission of symptoms. The usual
duration of treatment is 4 to 14 days and in case of in-
fections caused by Streptococcus pyogenes should be at
least 10 days. * 71119 Some infections of the central
nervous system may require doses of 4 g per day which
should not be exceeded. @ The dose and frequency of
administration are shown in Table 2.
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A ceftriaxona nao ¢ removida de forma significativa du-
rante a hemodialise e dialise peritoneal. No entanto a
eliminagdo da ceftriaxona pode estar reduzida numa pe-
quena percentagem de doentes a realizarem hemodiali-
se ¢ a monitorizagao sérica do antibidtico € necessaria
para proceder ao ajustamento da dose. % '- 2223

Dose

Adulto

A dose habitual para a maioria das infe¢des no adulto ¢
de 1 a 2 g administrada por via IM ou IV em dose tnica.
Para além do peso, altura, superficie corporal, idade,
comorbilidades, ou medicagdo crénica dos doentes, a
dose a administrar é variavel com o tipo e gravidade
da infe¢ao. Normalmente a terapia deve ser continuada
pelo menos por mais 2 dias apds a remissdo dos sinto-
mas. A duracdo habitual do tratamento é de 4 a 14 dias e
no caso de infe¢des causadas pelo Streptococcus pyoge-
nes deve ser de pelo menos 10 dias. 471119 Algumas
infegdes do sistema nervoso central podem requerer do-
ses de 4 g diarias as quais ndo devem ser excedidas. ©
A dose e a frequéncia da administracdo estdo descritas
na tabela 2.

Table 2/ Tabela 2 - Dose and frequency of administration of ceftriaxone in adults (4, 9, 11,
16)/ Dose e frequéncia de administragdo da ceftriaxona(4, 9, 11, 16)

Dosage/ Dose

Frequency (h)/

Frequéncia (h)

Normal dose/ Dose normal

lto2gIMorlIV 24

Uncomplicated gonorrhea/ 250 mg IM Single dose/ Dose
Gonorreia ndo complicada Unica

Gonococcal Meningitis/ lto2glV 12

Meningite gonococica

Surgical prophylaxis/ Ito2g 30 min to 2 h before
Profilaxia cirurgica

Septicemia/ Septicémia lgIMorlIV 12

Urinary Tract
Infections/Infe¢des do trato

urinario

05tol gIMorlIV 12to 24
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Pediatrics and Geriatrics

As in adults, the dose and route of administration
should be determined given the sensitivity of the mi-
croorganism to ceftriaxone and the type and severity
of the infection. The normal duration of treatment is 4
to 14 days and should be continued for at least 2 days
after remission of symptoms. In complicated infections,
longer treatment periods may be required. A reduced
dose may be required in elderly patients, if they are de-
bilitated, malnourished or present a diminished renal or
hepatic function. Thus, renal and hepatic function may
need to be monitored in these patients. 110

Hepatic and Renal Impairment

In patients with concurrent renal and hepatic impair-
ment and in patients with severe renal impairment (e.g.
dialysate patients), monitoring serum concentration of
ceftriaxone and dose adjustments are recommended. In
mild to moderate renal impairment, dose reductions are
usually not necessary because non-renal elimination of
ceftriaxone is not considerable. The half-life of ceftri-
axone increases slightly from 5.8 to 8.7 hours for 11
hours in mild renal insufficiency and 15 hours in severe
renal impairment. Usually ceftriaxone is not signifi-
cantly removed during hemodialysis, as a result supple-
mental doses are not required. Thus, dose reductions of
ceftriaxone on hemodialysis are dependent on the flow
and filter type and on continuous flow of haemofiltra-
tion. In peritoneal dialysis, 750 mg of ceftriaxone may
be given every 12 hours. @ 11:16.22:23)

Dose adjustments are required in anephric (patients
with 80% reduction in non-renal clearance). The half-
life of ceftriaxone increased from 8§ hours to 12 hours
in anephric patients with normal extra-renal elimina-
tion; but in anephric patients with hepatic impairment,
the half-life was 15 hours. In these patients the daily
dose should not exceed 2 g, except in situations of close

monitoring of ceftriaxone plasma concentrations. %!
16, 22)

Overdose

The maximum recommended dose is 4 g/day. Dose
should not be reduced by hemodialysis or peritoneal di-
alysis in case of overdose. There is no specific antidote
and the treatment should be symptomatic. 1?
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Pediatria e Geriatria

Tal como no caso dos adultos, a dose e via de adminis-
tracdo devem ser determinadas tendo em conta a sen-
sibilidade do microrganismo a ceftriaxona e o tipo e a
gravidade da infe¢do. A duragdo normal do tratamento
¢ de 4 a 14 dias e deve ser continuado pelo menos por
2 dias ap6s remissao dos sintomas. Em infe¢des com-
plicadas podem ser requeridos periodos de tratamento
superiores. Em doentes geriatricos debilitados, sub-
nutridos ou com a fungdo renal ou hepatica diminui-
da pode ser necessario reduzir a dose. Assim, pode ser
necessario monitorizar a fun¢ao hepatica e renal nestes
doentes. 1116

Insuficiéncia Hepdtica e Renal

A monitorizacdo da concentracdo sérica da ceftriaxo-
na ¢ recomendada em doentes com insuficiéncia renal
e hepatica simultanea, e em doentes com insuficiéncia
renal grave (ex. doentes dialisados), bem como ¢é neces-
sario proceder ao respetivo ajustamento de dose sempre
que necessario. Na insuficiéncia renal ligeira a mode-
rada geralmente ndo sdo necessarias reducdes na dose,
pois a eliminag@o nao renal da ceftriaxona ndo ¢ consi-
deravel. O tempo de semi-vida da ceftriaxona aumenta
de forma pouco significativa de 5,8 a 8,7 horas para 11
horas na insuficiéncia renal ligeira e 15 horas na insu-
ficiéncia renal grave. Normalmente a ceftriaxona nao
¢ removida de forma significativa durante a hemodia-
lise e doses suplementares ndo sdo necessarias. Deste
modo, a reduc¢do da dose da ceftriaxona na hemodialise
esta dependente do fluxo e do tipo de filtro e na hemofil-
tragdo continua do fluxo. Na dialise peritoneal pode-se
administrar 750 mg de ceftriaxona a cada 12 horas. *
9,11, 16, 22-23)

Sao necessarios ajustamentos de dose em doentes ané-
fricos com redu¢ao em 80% da eliminagao nao renal. A
semi-vida da ceftriaxona passou de 8§ horas para 12 ho-
ras em doentes anéfricos com mecanismos normais de
remocao extra-renal, no entanto nos doentes anéfricos
com insuficiéncia hepatica a semi-vida deste antibidtico
foi de 15 horas. Nestes doentes a dose diaria ndo deve
exceder os 2 g a excegdo das situagdes em que se faz
uma monitorizagdo estreita das concentragdes plasma-
ticas do antibidtico. - 11:16.22)

Sobredosagem

A dose maxima recomendada ¢ de 4 g/dia. Em caso de
sobredosagem a dose nao deve ser reduzida por hemo-
dialise ou dialise peritoneal. Nao ha antidoto especifico
e o tratamento deve ser sintomatico. '?



Adverse reactions

Adverse reactions reported for ceftriaxone and the re-
maining cephalosporins are similar. Generally, ceftriax-
one is a well-tolerated antibiotic: adverse reactions are
only reported in 10% of patients and discontinuation of
treatment in only 2% of all cases. ©

Most frequent adverse reactions (incidence> 1%): eo-
sinophilia (6%), diarrhea in children (5.6%), throm-
bocytosis (5.1%), increased SGOT and SGPT liver
enzymes (3%), adult diarrhea (2.7%), hypersensitivity
reactions (2.7%), leukopenia (2.1%), rashes (2%), pain
and inflammation with (or without) phlebitis at the site
of injection (IM and IV) (1.9%), and increased plasma
creatinine (1.2%). Uncommon adverse reactions (<1%):
hemolytic anemia, increased azotemia, increased bili-
rubin and alkaline phosphatase, oral candidiasis, de-
creased hemoglobin hematocrit, decreased prothrom-
bin time, formation of precipitates in the urine, nausea,
vomiting, abdominal pain, flatulence, altered taste, and
colitis, neutropenia, thrombocytopenia, vertigo and mi-
graine, and increased prothrombin time. Rare adverse
reactions (<0.1%): vaginitis (agranulocytosis, basophil,
leukocytosis, lymphocytosis and monocytes), anaphy-
laxis, glycosuria and hematuria, jaundice, nephrolithi-
asis, pseudolithiasis, palpitations, bronchospasm and
epistaxis, pruritus, and fever.

Also, reactions related to the time of administration
were identified; the minimum time for administration
of ceftriaxone 2 g IV is 30 minutes. Inadvertent admin-
istration of ceftriaxone over a 5 minute period resulted
in prostration, tremors, diaphoresis, palpitations, and
increased heart rate and blood pressure. % !1:16:29)

Contraindications

Patients’ hypersensitivity to ceftriaxone, or to other
cephalosporin/penicillin. Increased risk of bilirubin
encephalopathy in hyperbilirubinemic newborns, since
ceftriaxone may displace bilirubin from serum albu-
min. @9 11,16

Precautions

Hypersensitivity to penicillins and other allergies

Patient’s hypersensitivity reactions to cephalosporins
and penicillins appear to be similar. This may be related
to the B-lactam structure shared by both groups of anti-
biotics. 12 Administration of ceftriaxone should be done
with caution due the cross-sensitivity reactions between
B-lactam antibiotics in patients’ penicillin-sensitive. In
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Reacoes adversas

As reagdes adversas descritas para a ceftriaxona sdo se-
melhantes as descritas para as restantes cefalosporinas.
Geralmente ¢ um antibidtico bem tolerado, as reagoes
adversas s6 foram notificadas para 10% dos doentes e
apenas em 2% dos casos conduziram a interrup¢ao do
tratamento. ©

Reacgdes adversas mais frequentes (incidéncia > 1%):
eosinofilia (6%); diarreia em criangas (5,6%); trombo-
citose (5,1%); aumento das enzimas hepaticas: SGOT
e SGPT (3%); diarreia no adulto (2,7%); reagdes de
hipersensibilidade (2,7%); leucopenia (2,1%); erup-
¢oes cutaneas (2%); dor e inflamagdo com (ou sem)
flebite no local da injeccdo (IM e 1V) (1,9%) e aumen-
to da creatinina plasmatica (1,2%). Reacdes adversas
pouco frequentes (incidéncia < 1%): anemia hemoli-
tica; aumento da azotemia ; aumento da bilirrubina e
da fosfatasse alcalina; candidiase oral; diminuicdo do
hematocrito da hemoglobina; diminui¢dao do tempo de
protrombina; formagdo de precipitados na urina; nau-
seas, vomitos, dores abdominias, flatuléncia, alteracao
do paladar e colite; neutropenia; trombocitopenia; ver-
tigens e enxaqueca; vaginite e aumento do tempo de
protrombina e reagdes adversas raras (<0.1%): agranu-
locitose, basofila, leucocitose, linfocitose € monocitos;
anafilaxia; glicostria e hematuria; ictericia; nefrolitia-
se; pseudolitiase; palpitagdes; broncospasmo e epista-
xe; prurido; e febre.

Foram ainda identificadas rea¢oes relacionadas com o
tempo de administra¢do; o tempo minimo para a admi-
nistracao de ceftriaxona 2 g IV ¢ de 30 minutos. A ad-
ministragdo inadvertida da ceftriaxona por um periodo
de 5 minutos resultou em prostracdo, tremores, diafo-
rese, palpitagdes e aumento do batimento cardiaco e da
pressdo arterial. % 11.16.29)

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a ceftriaxona ou outras cefalospo-
rinas/penicilinas. Em recém-nascidos hiperbilirrubiné-
micos existe risco aumentado de encefalopatia por bi-
lirrubina, pois a ceftriaxona pode deslocar a bilirrubina
da albumina sérica. %116

Precaucoes

Hipersensibilidade as penicilinas e outras alergias

As reacdes de hipersensibilidade das cefalosporinas
parecem ser idénticas as causadas pelas penicilinas e
isso pode estar relacionado com a estrutura B-lactamica
compartilhada por ambos os grupos de antibioticos. ¥
A administracdo de ceftriaxona a doentes sensiveis as
penicilinas deve ser feita com precaucdo, porque exis-
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these patients, discontinuation of therapy should be
considered. In addition to cessation of administration
of medicine, treatment with epinephrine, oxygen, an-
tthistamines and IV corticosteroids, and other clinical
measures may be required to assure patients’ survival.
Caution is recommended, especially in patients with a
history of severe drug allergies. ©

Hepatic and renal insufficiency

In case of simultaneous hepatic and renal insufficiency
or severe renal impairment (e.g. dialysis patients), cef-
triaxone serum concentrations should be monitored,
and dosage adjusted in order to prevent overdose. 3932

Patients with hematological or immuno-compromised
diseases

Although there are only a few cases reported in the
literature (<1%), immuno-compromised patients with
haematological diseases are at increased risk of eryth-
rocyte sensitization promoting onset of sudden and fa-
tal haemolytic anemia. This sensitization may develop
between 5 minutes to 34 days during treatment with
ceftriaxone. Onset of symptoms is more common with-
in minutes of administration in children. A Coomb’s
test is advised when starting or before each treatment
with ceftriaxone. If the Coomb’s test is positive, eryth-
rocytes should be mixed with the plasma comprising
complement, and ceftriaxone to check for agglutination
reaction (antibiotic and antibodies form immunocom-
plexes on the surface of erythrocytes leading comple-
ment activation and cell destruction). Although some
of the typical symptoms of hemolytic anemia are pal-
lor, tachycardia, hypotension and dyspnea, some cases
of back pain have been reported. The treatment with
ceftriaxone should be stopped, and blood transfusions
may be considered in case of unstable hemodynamic
conditions. 3032

Liver, gallbladder, biliary, or pancreas disease

Due the possibility of formation of biliary sediment, the
administration of ceftriaxone should be done with cau-
tion if patients have had a previous disease in the liver,
gallbladder, biliary tract or pancreas. At the start of
therapy with ceftriaxone, abdominal ultrasonography
or other tests are recommended in case of colicky ab-
dominal pain. ¢ 1119 Treatment with ceftriaxone should
be discontinued whenever the patient develops signs
and symptoms related to the presence of biliary sedi-
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tem reacdes de sensibilidade cruzada entre os antibio-
ticos B-lactdmicos. Além da interrupcdo da terapéutica,
pode ser necessario tratamento com epinefrina, oxigé-
nio, anti-histaminicos e corticosteroides IV e outras
medidas clinicas necessarias a sobrevivéncia do doente.
Também se deve ter precaucao especialmente em doen-
tes com historias de alergias graves a medicamentos. ¥

Insuficiéncia hepdtica e renal

Em caso de insuficiéncia hepatica e renal simultanea ou
insuficiéncia renal grave (ex. doentes dialisados) deve-
-se monitorizar as concentragdes séricas de ceftriaxona
e ajustar a posologia de forma a impedir situagdes de
sobredosagem. ©:30-32)

Doentes com doencas
imunocomprometidos

hematologicas ou

Embora existam apenas alguns casos descritos na litera-
tura (<1%), doentes imunocomprometidos e com doen-
cas hematologicas estdo sujeitos a um risco acrescido
de sensibilizagdo dos eritrocitos com o aparecimento de
anemia hemolitica stibita que pode ser letal. Esta sensi-
bilizagdo pode desenvolver-se entre 5 minutos a 34 dias
durante o tratamento com a ceftriaxona. Nas criangas
¢ mais comum o inicio da sintomatologia uns minutos
apos a sua administragdo. Aconselha-se um teste de
Coomb's quando se inicia o tratamento e antes de cada
tratamento com ceftriaxona. Se o resultado do teste de
Coomb's for positivo entdo deve-se misturar os eritro-
citos do doente com o plasma com o complemento ¢ a
ceftriaxona para observar se ha rea¢do de aglutinagdo
(o antibidtico e os anticorpos formam imunocomplexos
na superficie dos eritrocitos que levam a activacao do
complemento e a destrui¢dao celular). Embora alguns
dos sintomas tipicos da anemia hemolitica sejam pali-
dez, taquicardia, hipotensdo e dispneia houve casos de
doentes que se queixaram de uma forte dor de costas.
O tratamento com ceftriaxona deve ser descontinuado,
podendo ser consideradas transfusdes sanguineas se a
condi¢do hemodinamica for instavel. ¢ 30-32)

Doencga hepdtica, da vesicula biliar, das vias biliares
ou do pdancreas

Devido a possibilidade de formacdo de um sedimento
biliar a administragdo de ceftriaxona deve ser feita com
precaucao no caso do doente ter problemas de doen-
¢a prévia no figado, vesicula biliar, trato biliar ou pan-
creas. Recomenda-se a realizag@o de ultrassonografias
abdominais no inicio da terapéutica com ceftriaxona
ou se o doente comegar a ter dores abdominais do tipo
cllicas, bem como outros testes ao trato biliar. * ' 19
O tratamento com a ceftriaxona deve ser interrompi-



ment. This situation is usually reversible and transient
after discontinuation of the antibiotic or the imposition
of general medical measures.

Diarrhea and colitis

The occurrence of diarrhea during or after administra-
tion of ceftriaxone may be a sign of pseudomembranous
colitis. Treatments with antibacterial alter the normal
flora of the gastrointestinal tract and favor the exagger-
ated development of Clostridium. The toxin produced
by Clostridium difficile is one of the primary causes
of antibiotic-associated colitis. In mild cases of pseu-
domembranous colitis, discontinuation of the antibiotic
is sufficient. In moderate to severe cases, the admin-
istration of electrolytes, protein supplements and anti-
biotics with antibacterial activity against Clostridium
difficile (e.g., metronidazole and vancomycin) should
be considered. - '?

Risk factors for change in prothrombin time

Renal or hepatic impairment, poor nutritional status,
and prolonged antibiotic therapy are among the risk
factors for change in prothrombin time. Although cef-
triaxone may rarely increase prothrombin time, patients
should be monitored closely for increased risk of bleed-
ing. Exogenous administration of vitamin K (10 mg
weekly) may be necessary. + %12

Development of microbial resistance during treatment

The use of ceftriaxone may result in overgrowth of
non-susceptible microorganisms such as Candida, En-
terococci, Bacteroides fragilis or Pseudomonas aeru-
ginosa. As with other broad spectrum B-lactam antibi-
otics, resistance may develop during treatment (e.g.,
infections caused by Enterobacter and Pseudomonas
aeruginosa). Periodic observation of patients during
treatment with ceftriaxone is essential and periodic test-
ing for microbial susceptibility during treatment should
be considered. If a superinfection occurs during ceftri-
axone treatment, appropriate therapy should be consid-
ered. ©-'?

Administration outside therapeutic indications

Administration of ceftriaxone beyond therapeutic indi-
cations is unlikely to benefit the patient and increases
the risk of developing bacterial resistance. 2
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do, sempre que o doente desenvolva sinais e sintomas
relacionados com a presenca do sedimento biliar. Esta
situacdo costuma ser reversivel e transitoria apos a des-
continuagdo do antibidtico e apds a institui¢do de medi-
das gerais de caracter médico.

Diarreia e colite

A ocorréncia de diarreia durante ou apo6s a administra-
¢do de ceftriaxona tem indicagao para despiste de colite
pseudomembranosa. O tratamento com antibacterianos
alteram a flora normal do trato gastrointestinal e favo-
recem o desenvolvimento exagerado do Clostridium. A
toxina produzida pelo Clostridium difficile é uma das
causas primarias de colite associada a antibioticos. Em
situacdes pouco graves de colite pseudomembranosa a
descontinuacdo do antibidtico é suficiente. Em casos
moderados a graves deve-se considerar a administra-
¢do de electroélitos, suplementos proteicos e antibioticos
com atividade antibacteriana contra o Clostridium diffi-
cile (ex. metronidazol e vancomicina). ¢ '»

Fatores de risco para a alteragdo do tempo de protrombina

Entre os fatores de risco para a alteragdo do tempo de
protrombina temos o compromisso renal ou hepatico, o
estado nutricional fraco e a terap€utica prolongada com
antibidticos. Ainda que raramente a ceftriaxona pode
aumentar o tempo de protrombina. Assim, estes doen-
tes devem ser mais atentamente monitorizados para o
aumento do risco de hemorragia e em caso de ser ne-
cessario proceder a administragao exodgena de vitamina
K (10 mg semanalmente). +*-12

Desenvolvimento de resisténcias microbianas durante
o tratamento

A utilizagao de ceftriaxona pode resultar no supercres-
cimento de microrganismos nao suscetiveis como a
Candida, Enterococci, Bacteroides fragilis ou Pseudo-
monas aeruginosa. Tal como com outros antibioticos
B-lactamicos de largo espectro podem desenvolver-se
resisténcias durante o tratamento (ex. infegcdes causa-
das por Enterobacter ¢ Pseudomonas aeruginosa). A
observagdo periodica do doente durante o tratamento
com ceftriaxona ¢ essencial e deve-se ponderar a reali-
zacdo de testes periodicos a susceptibilidade microbia-
na durante o tratamento. Caso ocorra uma superinfe¢ao
durante o tratamento ceftriaxona, deve ser considerada
a institui¢do de terapéutica apropriada. ©-'?

Administragdo fora das indicagoes terapéuticas

A administragdo de ceftriaxona fora das indicagdes tera-
péuticas é pouco provavel que beneficie o doente ¢ aumen-
ta o risco de se desenvolverem resisténcias bacterianas. 2
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Long-term treatments

Severe and reversible neutropenia has been reported
with high doses of ceftriaxone in prolonged treatment.

These patients are advised to monitor white blood cells.
@,11,16)

Interference with laboratory tests

Ceftriaxone may interfere with urine glucose determi-
nation methods involving cupric sulfate. Glucose oxi-
dase method is not affected. @412

Cephalosporins consumed in community per Portuguese
districts in 2015

In 2015, the average consumption of antibiotics in out-
patient settings was 21.25 DHD in Portugal according to
data from the European Center for Disease Prevention
and Control (ECDC). The districts of Lisbon, Coim-
bra, Portalegre, Porto and Leiria showed consumption
above the national average in 2015. The consumption
of Cephalosporins of 1*, 2" and 3™ generation by DHD
per Portuguese districts is presented in Figures 2 to 4
(2015 data). @

Porto 0.19
Lisboa 021
Braga 021
Viana do Castelo 021
Viseu 0.23
Vila Real 5
Aveiro 03
Santarém 03
Setiibal 03
Leiria 034

Daily dose defined per 1000 inhabitants per day (DHD)

Tratamentos por periodos prolongados

Neutropenia grave e reversivel foi reportada com doses
elevadas de ceftriaxona em tratamentos por periodos
prolongados. Nesses doentes ¢ aconselhada a monitori-
zagdo das células brancas sanguineas. 119

Interferéncia com os testes laboratoriais

Pode interferir com os métodos de determinacdo da
glucose urindria que utilizem o sulfato cuprico. Todas
as determinagodes realizadas pelo método da glucose
oxidase ndo sdo afetadas. G+ 12

Perfil de cefalosporinas consumidas em ambulatorio
em Portugal por distrito no ano de 2015

No ano 2015, a média de consumo de antibidticos em
meio ambulatorio foi de 21,25 DHD em Portugal de
acordo com os dados do Centro Europeu de Prevengao
e Controlo de Doengas (ECDC). Os distritos de Lis-
boa, Coimbra, Portalegre, Porto e Leiria apresentaram
consumos acima da média nacional nesse ano. A seguir
apresenta-se respetivamente, o consumo de cefalospo-
rinas de 1%, 2%, e 3% geracao por DDH e Distrito em Por-
tugal no ano de 2015 (Figuras 2 a 4). ©®

0,19

0,21

0,21

o 0,21

Viseu 0,23

Vila Real 0,29
Aveiro 0,3
Santarém 0,3
Setibal 03
Leiria 0,34

Portalegre 0,57

Dose diéria definida por 1000 habitantes por dia (DDH)

Figure 2/ Figura 2 - Use of 1st generation cephalosporins per dis-
trict in 2015/ Utilizagao de cefalosporinas de 1* geracao por distrito
em 2015
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The Portuguese districts with higher and lower con-
sumption of 1% generation cephalosporins were respec-
tively Portalegre (0.57 DHD) and Porto (0.19 DHD).
The consumption in Porto was 3 times inferior than
Portalegre (Figure 3).

Braganca N 0.43
Braga N 0.51
Porto NN 0.56
Viana do Castelo NI 0.61
Beja I 0.78
VilaReal I—— 0.82
Aveiro I 0.86
Evora I 0.93
Castelo Branco I 1.03
Faro . 1.09
Sctibal I 118
Portalegre NI 119
Santarém I 14
Lisboa I 1.4
Guarda I 1.4
Viseu I— 1.48
Coimbra I 164
Leiria  — 2.04.
Daily dose defined per 1000 inhabitants per day (DHD)
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Os distritos com maior ¢ menor consumo de cefalospo-
rinas de 1* Geragdo em Portugal foram, respetivamente,
Portalegre (0,57 DHD) e Porto (0,19 DHD). Ou seja,
o Porto teve um consumo 3 vezes inferior a Portalegre
(Figura 3).

Braganca [N 0,43
Braga N 0,51
Porto N 0,56
Viana do Castelo NN 0,61
Beja I 0,78
Vila Real IS 0,82
Aveiro I 0,86
Evora | 0,93
Castelo Brance IS 1,03
Faro [ 1,09
Setibal I 1,18
Portalegre I—— 1,19
Santarém I 1,4
Lisboa [ 1,4
Guarda I 1,4
Viseu I 1,48
Coimbra I 1,64
Leiria I 2,04
Dose diaria definida por 1000 habitantes por dia (DDH)

Figure 3/ Figura 3 - Use of 2nd generation cephalosporins per district in 2015/ Utili-
zacdo de cefalosporinas de 2° geracdo por distrito em 2015

The Portuguese districts with higher and lower con-
sumption of 2" generation cephalosporins were respec-
tively Lisbon (2.04 DHD) and Braganga (0.43 DHD).
The consumption in Braganga was 4.7 times lower than
Lisbon.

Beja I 0.08
Castelo Branco NN 0.1
Faro [N 0.1
Lisboa NN 0.1
Setabal NN 0.11
Evora N 0.12
Santarém NI 0.13
Vila Real N 0.13
Viseu I 0.4
Coimbra [N 018
Portalegre NI 019
Guarda [N 0.2
Braganca [ 0.25
Braga [—— 0.29
Aveiro I 0.3
Porto I 0.31
Viana do Castelo I 0.4
Daily dose defined per 1000 inhabitants per day (DHD)

Os distritos com maior e menor consumo de cefalospo-
rinas de 2* Geragao em Portugal foram, respetivamente,
Lisboa (2,04 DHD) e Braganca (0,43 DHD). Ou seja,
Braganga teve um consumo 4,7 vezes inferior a Lisboa.

Beja [N 0,08
Castelo Branco [N 0,1
Faro [N o,1
Lisboa NN ©,1
Setibal NN 0,11
Evora [N 0,12
Santaréem N 0,13
VilaReal [N 0,13
Viseu I 0,14
Coimbra I o,18
Portalegre I 0,19
Guarda I 0,2
Braganca [ 0,25
Braga [ 0,29
Aveiro I 0,3
Porto I 0,31
Viana do Castelo I 0,4
Dose diaria definida por 1000 habitantes por dia (DDH)

Figure 4/ Figura 4 - Use of 3th generation cephalosporins per district in 2015/
Utilizagao de cefalosporinas de 3* geragdo por distrito em 2015
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The Portugese districts with higher and lower consump-
tion of 3™ generation cephalosporins were respectively
Viana do Castelo (0.4 DHD) and Beja (0.08 DHD). The
consumption in Beja was 5 times lower than Viana do
Castelo.

Safety alerts of ceftriaxone issued by the National and
European agencies of medicines

Two safety informative documents on ceftriaxone (n. °
011/CA 2007 and 202/CD 2009 of INFARMED, L,P,)
were identified. ¢*3 These documents were based on
the benefit risk assessment of the European Medicines
Agency. In both documents, updates on the summary
of the medicinal product’s characteristics were recom-
mended, namely: inclusion of warnings regarding con-
comitant calcium administration (risk of precipitation
of ceftriaxone-calcium salt in patients less than 28 days
old; fatal cases of ceftriaxone-calcium salt precipita-
tion in the lungs and kidneys of preterm infants have
occurred), contraindications in preterm infants and
neonates (up to 28 days old) with jaundice, hypoalbu-
minemia, or acidosis (ceftriaxone has the potential to
displace bilirubin from its binding to serum albumin,
which may lead to encephalopathy), and recommenda-
tions to avoid concurrent administration of calcium and
ceftriaxone infusions in patients over 28 days old, even
using different infusion routes. Also included in sum-
mary of product characteristics was that ceftriaxone
may precipitate in the gallbladder and kidneys, being
detectable later as shadows on ultrasound images.

Discussion and conclusion

Ceftriaxone has activity against several Gram-positive
and Gram-negative bacteria. This antibiotic is used to
treat various types of infections, including pneumonia,
septicemia, and meningitis, which can be life-threat-
ening. Ceftriaxone is administered by intramuscular
injection or by intravenous infusion and, except for
some contraindications, may be administered in all age
groups, which supports the clinical relevance of this an-
tibiotic. Ceftriaxone maintains a favorable efficacy and
safety profile, which is reinforced by the fact that the
number of alerts from medicine agencies on ceftriax-
one are limited. Positively, Portugal registered a global
consumption of antibiotics (21.25 DHD in 2015 vs.
21.6 DHD in 2016) below the average of the European
Union (22.4 DHD in 2015 vs. 21.9 DHD in 2016).¢:3%
Nevertheless, the Portuguese average is still considered
high, with a possible impact on the development of bac-
terial resistances. For instance, the use of antibiotics,
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Os distritos com maior ¢ menor consumo de cefalospo-
rinas de 3* Geragdo em Portugal foram, respetivamente,
Viana do Castelo (0,4 DHD) e Beja (0,08 DHD). Ou
seja, Beja teve um consumo 5 vezes inferior a Viana do
Castelo.

Alertas de seguranca da ceftriaxona emitidos pelas
agéncias: Nacional e Europeia do medicamento

Foram detetadas duas Circulares informativas de segu-
ranca Sobre a ceftriaxona (Circulares informativa n.°
011/CA de 2007 e 202/CD de 2009 do INFARMED,
L.P.).®33% As mesmas foram baseadas na avalia¢o risco
beneficio da Agéncia Europeia do Medicamento. Em
ambas as circulares foram recomendadas atualizag¢des
no resumo das caracteristicas do medicamento, nomea-
damente: inclusdo das adverténcias relativas a adminis-
tracdo concomitante com calcio (risco de precipitagao
do sal ceftriaxona-calcio em doentes com menos de 28
dias; verificaram-se casos fatais de precipitagdes de sais
de ceftriaxona-calcio nos pulmoes e rins de recém-nas-
cidos prematuros), contraindicagdes em prematuros e
recém-nascidos (até aos 28 dias) com ictericia, hipoal-
buminemia ou acidose (a ceftriaxona tem potencial para
deslocar a bilirrubina da sua ligagdo a albumina sérica,
o que pode levar a encefalopatia bilirrubinica), e reco-
mendacdes para se evitar a administragao simultanea de
infusdes de calcio e ceftriaxona em doentes com mais
de 28 dias, mesmo usando vias de perfusdo diferentes.
Além disso foi incluida a informagdo, que a ceftriaxo-
na pode precipitar na vesicula biliar e nos rins, sendo
posteriormente detetavel como sombras nos ultrassons.

Discussao e conclusao

A ceftriaxona tem atividade contra diversas bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas. Este antibidtico ¢é
utilizado para tratar varios tipos de infe¢des, incluin-
do pneumonia, septicemia e meningite, que podem ser
potencialmente fatais. E administrada por injegdo intra-
muscular ou por perfusdo intravenosa e, excetuando al-
guma contraindicagdo pode ser administrado em todos
0s grupos etarios, o que reforca a sua relevancia clinica
no leque de antibidticos utilizados. A ceftriaxona man-
tém um perfil de eficacia e seguranca favoravel, o que ¢
refor¢ado pelo facto de o numero de alertas de seguran-
¢a das Autoridades do Medicamento sobre este antibio-
tico ser limitado. Positivamente, Portugal registou um
consumo global de antibidticos (21.25 DHD em 2015
vs. 21.6 DHD em 2016) abaixo da média da Unido Eu-
ropeia (22.4 DHD em 2015 vs. 21.9 DHD em 2016). ¢
3 Nao obstante, a média Portuguesa ainda ¢ conside-
rada elevada, com possivel impacto ao nivel do desen-



including cephalosporins was much higher in Portugal
than that of countries such as the Netherlands, Hungary
and Poland according to the latest data published by
ECDC in 2015. @33

It is possible to hypothesize that cephalosporins, includ-
ing ceftriaxone, may be prescribed outside the scope
of their therapeutic indications, since noticeable varia-
tions in their consumption were detected between some
Portuguese districts. In this context, it is imperative to
monitor the development of bacterial resistances.

Suggestions for future work

Qualitative analysis is suggested to check the motives
that led physicians to prescribe cephalosporins, and to
confirm the fulfilment of therapeutic indications. The
development of a national form is also recommended,
in which prescribers qualitatively justify the prescrip-
tion of antibiotics.
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volvimento de resisténcias bacterianas. Por exemplo, a
utilizacdo de antibidticos, incluindo cefalosporinas foi
muito superior a de Paises como a Holanda, Hungria e
Polonia de acordo com os dados mais recentes publica-
dos pelo ECDC em 2016. (339

E possivel colocar a hipotese que as cefalosporinas,
incluindo a ceftriaxona possam estar a ser prescritas
fora do ambito das suas indicagdes terapéuticas, pois
verificaram-se variagcdes notorias no seu consumo entre
alguns distritos Portugueses. Neste ambito, ¢ impres-
cindivel vigiar o desenvolvimento de resisténcias bac-
terianas.

Sugestoes de trabalho futuro

Analise qualitativa dos motivos que levam a prescrigao
de cefalosporinas de modo a vigiar o cumprimento das
indicag¢des terapéuticas. Desenvolver um formulario
Nacional, em que todos os prescritores tenham de justi-
ficar qualitativamente a dispensa de antibioticos.

Conflito de interesses
Os autores declaram que ndo existe uma relagdo finan-

ceira ou pessoal que possa ser entendida como repre-
sentando um potencial conflito de interesses.
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