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cloridrato de cefepima

Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999.

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de cefepima
Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999.

APRESENTAGOES

Cloridrato de cefepima 1g p6 para solugao injetpuskui as apresentacdes:

- Cartucho com 1 frasco-ampola.

- Cartucho com 1 frasco-ampola acompanhado de dlardp diluente de 3,0 mL.

- Cartucho com 25 frascos-ampola.

- Cartucho com 1 frasco-ampola acompanhado desh lo@ diluente com 100 mL de cloreto de s6dio @8ema fechado).

- Cartucho com 10 frascos-ampola acompanhados teld4@s de diluente com 100 mL de cloreto de so@®% (sistema fechado).

Cloridrato de cefepima 2 g para solugéo injetaesbkpi as apresentagdes:

- Cartucho com 1 frasco-ampola.

- Cartucho com 1frasco ampola acompanhado de & Helsliluente com 100 mL de cloreto de sédio 0 8%tema fechado).

- Cartucho com 10 frascos-ampola acompanhados teld4@s de diluente com 100 mL de cloreto de sod@®% (sistema fechado).

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 MESES

COMPOSIGAO

Cada frasco-ampola contém 1,189 g de cloridratocefepima monoidratado equivalente a 1 g de cefepimse com
aproximadamente 725 mg de L-arginina por gramaetepima.

Cada frasco-ampola contém 2,378 g de cloridratocefepima monoidratado equivalente a 2 g de cefepimse com
aproximadamente 725 mg de L-arginina por gramaetepima.

Cada ampola diluente contém:
Agua para iNjeCa0.........ccveveveveeeeeeer e, 3mL

Cada bolsa diluente contém:
cloreto de SOdI0.......ccccueiiieiieeiieceee e 09g
Excipientes: 4gua para injecdo g.s.p........ 100.mL

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Adultos

Cloridrato de cefepima € indicado no tratamento,agiutos, das infeccdes relacionadas a seguir,dgueausadas por bactérias
sensiveis a cefepima:

- InfecgBes do trato respiratério inferior, incldinpneumoniae bronquité';

- InfecgBes complicadas do trato urinario, inclaipdelonefritd' e infeccdes ndo complicadas do trato urifgrio

- InfecgBes da pele e estruturas cutdfieas

- InfecgBes intra-abdominais, incluindo peritofliinfeccdes do trato bilid,

- InfecgBes ginecologic¥s;

- Septicemif;

- Terapia empirica em pacientes neutropénicos debmionoterapia com cefepima é indicada para o teénempirico de
pacientes neutropénicos febris. Em pacientes ctonrigto de infecgdo grave (por exemplo, pacientes histérico de recente
transplante de medula 6ssea, com hipotensdo desdeimdo acompanhamento, com malignidade hemgitésubjacente, ou
com neutropenia grave ou prolongada), monoterapiemigrobiana pode ndo ser apropriada. Ndo ha dadéisientes que
comprovem a eficacia da monoterapia com cefepirseagacientes (vide 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Cloridrato de cefepima também esté indicado agmfilaxia cirlrgica em pacientes submetidogidrgia de célon e reto (vide
RESULTADOS DE EFICACIA — Profilaxia Cirdrgica ).
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Pediatria
Cloridrato de cefepima € indicado no tratamentopemientes pediatricos, das infec¢des relacionadaguir, quando causadas por
bactérias sensiveis a cefepima:

- Pneumonia

- Infecgdes complicadas do trato urinario, inclaipdelonefritd' e infeccdes ndo complicadas do trato urifgrio

- InfeccBes da pele e estruturas cutdfieas

- Septicemi¥;

- Terapia empirica em pacientes neutropénicos debmionoterapia com cefepima é indicada para o teénempirico de
pacientes neutropénicos febris. Em pacientes ctonrigto de infecgdo grave (por exemplo, pacientes histérico de recente
transplante de medula 6ssea, com hipotensdo desdeimdo acompanhamento, com malignidade hemgittésubjacente, ou
com neutropenia grave ou prolongada), monoterapiemigrobiana pode ndo ser apropriada. Ndo ha dadésientes que
comprovem a eficacia da monoterapia com cefepirseag@acientes (vidk RESULTADOS DE EFICACIA);

- Meningite bacteriary

Devem ser realizados testes de cultura e sensiddidjuando apropriados para se determinar a diteiei do patégeno a
cefepima. A terapia empirica com cloridrato de pief@ pode ser instituida antes de se conhecersodtagos dos testes de
sensibilidade; entretanto, a antibioticoterapised@wser ajustada de acordo com os resultados, gssiestiverem disponiveis.
Devido ao seu amplo espectro de atividade badericontra bactérias Gram-positivas e Gram-negatolasdrato de cefepima
pode ser usado como monoterapia antes da idegéficdo(s) patégeno(s). Em pacientes sob riscofdeciiies mistas de aerébios-
anaerdbios, particularmente se bactérias nao-sémst cefepima estiverem presentes (vidle CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS-Microbiologia ), terapia inicial concomitante com um agente aat@obio é recomendada antes que o
patdgeno seja conhecido. Uma vez que estes ressiéativerem disponiveis, a terapia concomitanteatoridrato de cefepimae
outros agentes antiinfecciosos pode ou ndo sesséta, dependendo da sensibilidade do microrganism

'CID J15.9 - Pneumonia bacteriana n&o especificada

"'CID J40 - Bronquite n&o especificada como aguderduica

"CID N10 - Nefrite tubulo-intersticial aguda, Pieddirite aguda; CID N11 - Nefrite tibulo-intersticibnica, Pielonefrite crénica
VCID N39.0 - Infecgfo do trato urinario de locali@agio especificada
VCID L00-LO08 - Infeccdes da pele e do tecido subteta

VICID K65.0 - Peritonite aguda

VICID K81 - Colecistite

V'CID N70-N74 - Doencas inflamatérias dos 6rgéosipés/femininos
XCID A41.9 - Septicemia no especificada

*CID D70 - Agranulocitose, Neutropenia

XI'CID G00.9 - Meningite bacteriana ndo especificada

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes Neutropénicos Febris

A seguranca e eficacia da monoterapia empiricacafapima para pacientes neutropénicos febris faneatiadas em dois estudos
multicéntricos, randomizados, comparando monotarapim cefepima (dose de 2g a cada 8 horas, |V) Aot@@pia com
ceftazidima (dose de 2g a cada 8 horas, IV). Essasdos foram realizados com 317 pacientes. A @abeblescreve as
caracteristicas da populacéo de pacientes avaiavei

Tabela 1:
Demografia dos pacientes avaliaveis (apenas primes episédios)

cefepima (n=164)

ceftazidima (n=153)

Idade média (anos)

56 (faixa 18-82)

55 (faixa 1$-84

Homens 86 (52%) 85 (56%)
Mulheres 78 (48%) 68 (44%)
Leucemia 65 (40%) 52 (34%)
QOutras malignidades hematolégicas 43 (26%) 36 (24%)
Tumor sélido 54 (33%) 56 (37%)

CAN nadir médio (céls/pL)

20,0 (faixa 0-500)

20i4iXa 0-500)

Duracdo média da neutropenia (dias)

6,0 (faixa)0-39

6,0 (faixa 0-32)

Cateter venoso de demora

97 (59%)

86 (56%)
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Profilaxia com antibiético 62 (38%) 64 (42%)
Corrupgéo da medula 9 (5%) 7 (5%)
PAS <90 mm Hg na entrada 7 (4%) 2 (1%)

CAN = contagem absoluta de neutréfilos; PAS = @ressterial sistélica

A Tabela 2 descreve as taxas das respostas clioleseyvadas. Para todos os resultados medidosfepinse mostrou-se
terapeuticamente equivalente a ceftazidima.

TABELA 2
Taxas de respostas conjuntas para terapia empiri@m pacientes neutropénicos febris
% Resposta
. cefepima ceftazidima
Resultados medidos
(n=164) (n=153)

Episodio primario resolvido sem modificagcdo no amaento, ndo
houve novos episédios febris ou infeccédo, e o wsamtibiéticos
orais foi permitido para complementar o tratamento 51 55
Episodio primario resolvido sem modificagcdo no amaento, néo
houve novos episédios febris ou infecgdo, e arntdu$ orais naog
foram utilizados no pés-tratamento 34 39
Sobrevivéncia, com permissdo de qualquer modifcag
tratamento 93 97
Episédio priméario resolvido sem modificacdo no d@ma¢énto e
antibiodticos orais foram permitidos para compleraenttratamento 62 67
Episédio priméario resolvido sem modificagdo no ama¢nto, &
antibiéticos orais ndo foram utilizados no pésatnaento 46 51

Né&o existem dados suficientes que comprovem acéicka monoterapia com cefepima em pacientes ctumristo de infeccdes
severas (incluindo pacientes com histérico de teceansplante de medula, com hipotensédo desdio oo acompanhamento,
com malignidade hematoldgica subjacente, ou conrapenia grave ou prolongada). Ndo ha dados saimemes com choque
séptico.

Profilaxia Cirdrgica

Esta indicagdo estd baseada em um estudo climdomazado, aberto, multicéntrico com pacientes @arios de idade ou mais
(média de idade de 66 anos) submetidos a ciruajtaretal, nos quais uma administragdo pré-cir@ardicde uma dose Unica de 2
g de cloridrato de cefepima seguida de uma dos® tvlide 500 mg de metronidazol (N=307) foi compgaraom uma dose Unica
IV de 2 g de ceftriaxona seguida por metronidalXiei308).

A administracéo da dose variou de 0 a 3 horas aiatéscisdo cirlrgica inicial. As taxas de sucedguco (auséncia de infecgdes
intra-abdominais e na regido cirdrgica durante asrfanas apos a cirurgia) foram de 75% em cada gieipratamento. (vid@.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descrigao

Cloridrato de cefepima pé para solugdo injetaveliné antibiético cefalosporinico de amplo espectroapadministragdo
intramuscular (IM) ou intravenosa (V).

Cloridrato de cefepima é uma mistura estéril deidlato de cefepima e L-arginina. A L-arginina, ema concentragdo
aproximada de 725 mg/g de cefepima, é adicionadagoetrolar o pH da solucao reconstituida enfiee4,0.
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Propriedades Farmacocinéticas

As concentragdes plasmaticas médias de cefepinervalolis em adultos sadios do sexo masculino erosvaromentos apds
infusdes intravenosas Unicas de 30 minutos oudegntramusculares com 500 mg, 1 g e 2 g estéimigas na Tabela 3.

TABELA 3
Concentrac8es plasméticas médias de cefepima (ug/mL

em pacientes adultos sadios do sexo masculino

Dose de cefepima 0,5h 1h 2h 4h 8h 12h
500 mg IV 38,2 21,6 11,6 5,0 14 0,2
1glv 78,7 44,5 24,3 10,5 2,4 0,6
291V 163,1 85,8 44.8 19,2 3,9 11
500 mg IM 8,2 12,5 12 6,9 1,9 0,7
1g9gIM 14,8 25,9 26,3 16,0 4.5 1,4
2gIM 36,1 49,9 51,3 31,5 8,7 2,3
Absorcéo
Apds administrag&o intramuscular, a cefepima é ¢etapente absorvida.
Distribuicao

As concentracdes de cefepima em tecidos e nasg8esreorporeas especificas estdo apresentadasbata ZaA ligagdo da
cefepima as proteinas séricas € em média de 1648 @epende da concentra¢&o no soro.

TABELA 4
Concentragdes médias de cefepima em varias secreg;0erpéreas (1g/mL) e tecidos
(ng/g) em pacientes adultos sadios do sexo mascalin

Tecido ou Fluido Dose Tempo médio da amostra apds Concentracdo média
\% a dose(h)
Urina 500mg 0-4 292
1g 0-4 926
29 0-4 3120
Bile 29 9,4 17,8
Fluido Peritoneal 29 4.4 18,3
Fluido Pustular 29 15 81,4
Mucosa Brénquica 29 4.8 24,1
Escarro 29 4 7.4
Prostata 29 1 31,5
Apéndice 29 5,7 52
Vesicula Biliar 29 8,9 11,9
Metabolismo

A cefepima é metabolizada a N-metilpirrolidina, queapidamente convertida a N-6xido. A recuperag@maria da cefepima
inalterada representa aproximadamente 85% da divsimiatrada; altas concentraces de cefepima radiesdo encontradas na
urina. Menos de 1% da dose administrada € recupetadirina como N-metilpirrolidina, 6,8% como N4xie 2,5% como um

epimero da cefepima.

Eliminacéo

A meia-vida média de eliminacédo da cefepima é dexapadamente 2 horas e ndo varia com relacéo @ efuse 250 mg a 2 g.
N&o houve acimulo em individuos sadios recebendesdde até 2 g IV a cada 8 horas por um periodbdias. Oclearance
corporeo total médio é de 120 mL/min. d@arance renal médio da cefepima é de 110 mL/min, sugeripde a cefepima é

eliminada quase que exclusivamente por mecanisenasst principalmente por filtracdo glomerular.
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Populagdes Especiais

Foi demonstrada melhora clinica com o uso de chliddde cefepima no tratamento da exacerbacdofelec@es pulmonares
agudas em pacientes com fibrose cistica (N=24, anddi idade de 15 anos, variando de 5 a 47 anodade)i A terapia

antibacteriana pode nédo alcancar a erradicacdertmggica nesta populagdo de pacientes. Nao favhservadas alteracdes
clinicamente relevantes na farmacocinética da aefepm pacientes com fibrose cistica.

Insuficiéncia Renal

Em pacientes com varios graus de insuficiéncial reneneia-vida de eliminagéo é prolongada, apreselot uma relagdo linear
entre oclearance corp6reo total e olearance da creatinina. Isto serve como base para recoméesiae ajuste de dose neste grupo
de pacientes (vid@. POSOLOGIA E MODO DE USAR). A meia-vida média em pacientes com disfuncdwegrque necessitam
de dialise, é de 13 horas para hemodialise e #®rH3 para didlise peritoneal continua de ambidat6r

Insuficiéncia Hepatica
A farmacocinética da cefepima permaneceu inaltezataacientes com disfuncdo hepatica que receldmaeniinica de 1 g. Nao é
necessario alterar a dose de cloridrato de cefepasia populagdo de pacientes.

Pacientes Idosos

Constatou-se que voluntarios sadios com 65 anatade, ou mais, que receberam dose Unica de 1dg Bloridrato de cefepima,
tiveram valores de area sob a curva (AUC) maioreal@res declearance renal menores, quando comparados a pacientes mais
jovens. O ajuste de dose em pacientes idosos éneectado se a fungdo renal estiver comprometida B:dPOSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Criancas e Adolescentes

A farmacocinética da cefepima em doses mdultiplamedose Unica foi avaliada em pacientes com idexige 2,1 meses a 11,2
anos que receberam doses de 50 mg/kg administpadasfusédo IV ou injecdo IM; doses mdltiplas foradministradas a cada 8
ou 12 horas durante pelo menos 48 horas.

Apos dose Unica IV, a média diearance corpéreo total foi de 3,3 mL/min/kg e o volume noéde distribuicéo foi de 0,3 L/kg. A
meia-vida média de eliminacdo foi de 1,7 horas.efuperacdo urinaria média da cefepima inalterada€o60,4% da dose
administrada e olearance renal foi a principal via de eliminacdo com médie2,0 mL/min/kg.

Apds mdltiplas doses IV, as concentragdes plasegti@dias de cefepima no estado de equilibrio feramtares as concentragdes
apos a primeira dose, com discreto acimulo ap@side doses.

Outros parametros farmacocinéticos em lactentemecas ndo foram diferentes entre a primeira éodeterminacdes em estado
de equilibrio, independentemente do intervalo essrdoses (a cada 8 ou 12 horas). Também né&o Hiferencas farmacocinéticas
entre os pacientes de diferentes idades ou ertrenpas do sexo masculino e feminino.

Apds injecéo IM em estado de equilibrio, a coneaéto plasmatica média de 68pg /mL foi obtida dep®i8,75 hora. A média da
concentragdo minima, ap6s injecdo IM em estadajaiélerio foi de 6,0 pg/mL em 8 horas. A biodispuilidade média foi de 82%
apos injecdo IM.

ConcentragGes de cefepima no liquido cefalorragnale plasmatico sdo apresentadas na Tabela 5:

TABELA 5
Média (desvio padréo - DP) das concentracdes noligo cefalorraquidiano (LCR) e plasmatico (PL), eridice LCR/PL da
cefepima em lactentes e criancas.*

Horario da Concentracéo Concentracéo no S
N . Indice LCR/PL
Coleta (h) Plasmética (ug/mL) LCR (png/mL)
0,5 7 67,1 (51,2) 5,7 (7,3) 0,12 (0,14)
1 4 44,1 (7,8) 4,3 (1,5) 0,10 (0,04)
2 5 23,9 (12,9) 3,6 (2,0) 0,17 (0,09)
4 5 11,7 (15,7) 4,2 (1,1) 0,87 (0,56)
8 5 4,9 (5,9) 3,3(2,8) 1,02 (0,64)

* Pacientes com idades entre 3,1 meses a 12 asrmsmédia de idade (DP) de 2,6 (3,0) anos. Pacieotessuspeita de infec¢éo
no Sistema Nervoso Central (SNC) foram tratados cefiepima, 50 mg/kg, administrada por infusdo I\6de20 minutos a cada 8
horas. Amostras de sangue e de LCR foram coletiglpacientes selecionados, aproximadamente ert, 254 e 8 horas apés o
final da infus&o no 2° ou 3° dia de terapia corafegma.
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Outros
A farmacocinética da cefepima ndo mudou em um gimicamente significativo em pacientes com fibrasstica. Nao &
necessario ajustar a doseditridrato de cefepimanesta populagéo de pacientes.

Propriedades Farmacodindmicas
Microbiologia

A cefepima é um agente bactericida que age pacéolda sintese da parede celular bacteriana.epioed tem amplo espectro de
atividade contra uma grande variedade de bactéra®-positivas e Gram-negativas, incluindo a maidds cepas resistentes aos
aminoglicosideos ou as cefalosporinas de terc&raggo. A cefepima é altamente resistente a hsdr@ela maioria das beta-
lactamases e tem baixa afinidade por beta-lactama®enossomicamente codificadas, exibindo rapideetpecdo nas células
bacterianas Gram negativas.

Em estudos usandsgscherichia coli e Enterobacter cloacae, a cefepima demonstrou maxima afinidade pela jratde ligagdo a
penicilina (PLP) 3, seguida pela PLP 2 e, entataspeLP’s 1a e 1b. A ligagdo a PLP 2 ocorre comidsie significantemente
mais alta do que com outras cefalosporinas paegster que pode aumentar sua atividade antibacterfafinidade moderada da
cefepima pelas PLP’s 1a e 1b provavelmente tamioérniloui para sua atividade bactericida total.

A cefepima mostrou-se bactericida pela andliseldgdo tempo-inibigdo (curva de inibicédo) e pelemieinagdo das concentragbes
bactericidas minimas (CBM) para uma ampla variediéactérias. O indice CBM/CIM (concentragfes drantlas minimas /
concentragao inibitéria minima) ndo foi maior quea2a a maioria (mais de 80%) dos isolados de tasl@spécies Gram-positivas
e Gram-negativas analisadas. Foi demonstrado smnmeygcom os aminoglicosideos in vitro, principalteenom isolados de
Pseudomonas aeruginosa.

A cefepima mostrou-se ativa contra a maioria dpageos seguintes microrganismos:

Gram-positivos aerébios:

Saphylococcus aureus (incluindo cepas produtoras de beta-lactamase)

Saphylococcus epidermidis (incluindo cepas produtoras de beta-lactamase)

Outros estafilococos entre os quaikiominis e S. saprophyticus

Streptococcus pyogenes (estreptococos do Grupo A)

Streptococcus agalactiae (estreptococos do Grupo B)

Streptococcus pneumoniae (incluindo cepas de resisténcia intermediaria acggra com CIM de 0,1 ajig/mL)
Outros estreptococos beta-hemoliticos (Grupos ),S,bovis (Grupo D) e estreptococos Viridans.

NOTA: A maioria das cepas de enterococos, por elerpterococcus faecalis e estafilococos resistentes a meticilina, séo
resistentes a maioria das cefalosporinas, inclusi&fepima.

Gram-negativos aerdbios:
Aeromonas hydrophila
Capnocytophaga sp.
Citrobacter sp., entre os quai€. diversus e C. freundii
Campylobacter jguni
Enterobacter sp., entre os quaik. cloacae, E. aerogenes e E. sakazakii
Escherichia coli
Gardnerella vaginalis
Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae (incluindo cepas produtoras de beta-lactamase)
Haemophilus parainfluenzae
Hafnia alvei
Klebsiella sp., entre os quaik. pneumoniae, K. oxytocae K. ozaenae
Morganella morganii
Moraxella catarrhalis(Branhamella catarrhalis) (incluindo cepas produtoras de beta-lactamase)
Neisseria gonorrhoeae(incluindo cepas produtoras de beta-lactamase)
Neisseria meningitidis
Pantoea agglomerans(anteriormente conhecido cor&aterobacter agglomerans)
Proteus sp., entre os quais P. mirabilis e P. wulgaris
Providencia sp., entre os quais P. rettgeri e P. stuartii
Pseudomonas sp.,entre os quais P. aeruginosa, P. putida e P. stutzeri
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Salmonella p.,

Serratia, entre osquais S. marcescens e S. liquefaciens
Shigella sp.

Yersinia enterocolitica.

NOTA: a cefepima é inativa contra muitas cepa&telotrophomonas maltophilia (anteriormente conhecida coranthomonas
maltophilia e Pseudomonas maltophilia) e Acinetobacter sp.

Anaeraébios:
Bacteroides sp.
Clostridium perfringens
Fusobacterium sp.
Mobiluncus sp.
Peptostreptococcus sp.
Prevotella melaninogenica (anteriormente conhecida como Bacteroides melaninogenicus)
Veillonella sp.

NOTA: a cefepima € inativa contBacteroides fragilis e Clostridium difficile.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode vgemgraficamente e com o tempo para espécies seeis. Informagao sobre o
padréo de resisténcia local deve ser obtida dehoratdrio bacterioldgico local e considerada alba da terapia empirica.

Testes de sensibilidade

Técnicas de Difuséo:

Resultados laboratoriais de testes de sensibilidadedisco Gnico padronizado, usando-se disco®dg 8e cefepima, conforme
determinagdo do National Committee for Clinical dediory Standards (NCCLS), devem ser interpretatiosicordo com o
seguinte critério:

Diametro do halo (mm)

Microrganismo Suscetivel Intermediario Resistente

(S) () (R)

Microrganismos que n&o
sejamHaemophilus sp* e >18 15-17 <14
S. pneumoniae.*

Haemophilus sp.* . >26 x *

* NOTA: Isolados destas espécies devem ser testgulmsto a sensibilidade usando métodos de tes¢eiabpados. Isolados de
Haemophilus sp. com halos <26 mm devem ser considerados equivecadi®evem ser avaliados adicionalmente. Isoladds de
pneumonia e devem ser testados novamente contra um distpgliele oxacilina; isolados com halos de oxaciid@ mm podem
ser considerados sensiveis a cefepima.

“Sensivel” indica que o patégeno é, provavelmentbido por concentra¢Ges plasmaticas que saorgerdé alcancadas.

“Intermediario” indica que o organismo é sensivghrdo altas doses sédo usadas ou quando a infest@dcoafinada a tecidos e
fluidos (p. ex.: fluido intersticial e urina), ngeais altos niveis de antibiéticos séo atingidos.

“Resistente” indica que é improvavel que a conegdim alcancavel de antibiético seja inibitéria gaterapia deve ser instituida.
A sensibilidade dos microrganismos deve ser aval@in discos de cefepima, porque esta tem-se mosttévain vitro contra
certas cepas resistentes a outros discos de bembse. O disco de cefepima ndo deve ser utilipad® avaliar a sensibilidade
frente a outras cefalosporinas. Procedimentos pasdos de controle de qualidade preconizam o esepas controle.

Técnicas de Diluicdo
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Usando-se métodos padronizados de diluicdo ou @guites (ex.: E-test), os valores da Concentragifiitdria Minima (CIM)
obtidos devem ser interpretados de acordo comwirgegritério:

CIM (g/mL)
. . Suscetivel Intermediario Resistente
Microorganismo
©) 0] R
Microorganismos que ndo
sejamHaemophilus sp.*e S. <8 16 >32
pneumoniae.*
Haemophilus sp.* <2 -* -*
Streptococcus pneumoniae* <0.5 ;L >2

* NOTA: isolados destas espécies devem ser tesiguinsto a sensibilidade usando métodos de testdsuitsfio especializados.
Cepas deHaemophilus sp. Com CIM’s maiores que 2 pg/mL devem ser considgeyagquivocadas e devem ser avaliadas
adicionalmente. Se o isolado 8epneumoniae ndo for recuperado de um paciente com mening#gas de pneumococos com
CIM’s intermediarias podem responder a terapia cefapima.

Assim como as técnicas de difusdo, as técnicadudedd preconizam o uso de cepas controle.

4. CONTRAINDICACOES
Cloridrato de cefepima é contraindicado para usoppeientes que tenham demonstrado reagfes pdihipersensibilidade a
algum componente da formulagéo, a antibiéticodakse das cefalosporinas, a penicilinas ou a oatrilsioticos beta-lactamicos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes com disfuncéo renal, como a reduc&t®bito urinario por causa de insuficiéncia renbdafance da creatinina50
ml/min) ou outras condi¢Bes que possam comprongefencado renal, a dose de cloridrato de cefepinva der ajustada para
compensar o indice menor de eliminacdo renal. Canoentracdes séricas altas e prolongadas deddiatilsi podem ocorrer com
doses usuais em pacientes com disfungdo renaltcasarondicdes que podem comprometer a fungéo, reidiaise de manutencao
deve ser reduzida quando cefepima € administraddamsnpacientes. Doses continuas devem ser detmasnpelo grau da
disfuncéo renal, gravidade da infecgdo e sensitiiddos agentes patdgenos (vid®®SOLOGIA e 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS-Farmacocinética ).

Experiéncia pds-comercializagdo, os seguintes eseadversos sérios foram reportados: encefalopatersivel (distirbios de
consciéncia incluindo confuséo, alucinagdes, togpooma), mioclonia, convulsées (incluindo estapitéptico ndo convulsivo),
elou faléncia renal (vid®. REACOES ADVERSAS. A maioria dos casos ocorreu em pacientes corfurdio renal que
receberam doses de cloridrato de cefepima que esaredas recomendacdes. Em geral, sintomas newasdiaram resolvidos
apos a descontinuagdo de cefepima e/ou apoés a té#isgdntretanto, alguns destes casos tiveraito étal.

Os antibidticos devem ser administrados com cawdelualquer paciente que tenha demonstrado algomzafde alergia,
principalmente a medicamentos. Se ocorrer reagéigieh com cloridrato de cefepima, descontinuaredlicamento e tratar o
paciente adequadamente. Reagfes graves de hifeiliskate podem exigir a administragdo de epinefrou outra terapia de
suporte.

Como ocorre com outros antibiéticos, o uso de dtato de cefepima pode resultar em supercrescin@mtorganismos nao
sensiveis. Na ocorréncia de superinfeccéo duraet@pia, devem ser tomadas medidas apropriadas.

Diarreia associada €lostridium difficile (DACD) foi descrita com o uso de praticamente $o@ds agentes antibacterianos,
incluindo cloridrato de cefepima, e pode variarrgoaao grau de gravidade, desde diarreia levediité ¢atal. DACD deve ser
considerada em todos os pacientes que apreseraergialiapds o uso do antibidtico. E necessaricadaidom o histérico médico,
ja que foi reportada a ocorréncia de DACD até dwéses depois da administracdo de agentes antibacterSe ha suspeita ou
confirmacéo de DACD, o uso continuo de antibiétiges ndo ajam diretamente cor@eDifficile podera ter de ser descontinuado.
A funcao renal deve ser cuidadosamente monitoradaeslicamentos com potencialmente nefrotéxico, cammoglicosideos e
diuréticos potentes, forem administrados concortgtan cloridrato de cefepima.

Antes que a terapia com cloridrato de cefepimaissjituida, deve ser feita uma andlise cuidadasa geterminar se o paciente
teve reagBes imediatas de hipersensibilidade mrévieefepima, cefalosporinas, penicilinas, ou suti@gas. Se o produto for
prescrito a pacientes sensiveis a penicilinas, -devéazé-lo com cautela, pois foi relatada hipeibdidade cruzada com
antibidticos beta-lactamicos que pode ocorrer eégndat10% dos pacientes com histérico de alergian&ifina. Se uma reagéo
alérgica a cloridrato de cefepima ocorrer, o traatm com este medicamento deve ser descontinuael;6Bs sérias de
hipersensibilidade aguda podem necessitar de teatantom epinefrina e outras medidas de emergérioeaindo oxigénio,
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corticosteroides, fluidos intravenosos, anti-hidtdaoos intravenosos, aminopressores, e monitordgfovias aéreas, indicados
clinicamente.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operanaquinas

O efeito de cloridrato de cefepima sobre pacieditigindo veiculos ou operando maquinas néo faideio. No entanto, possiveis
reacOes adversas como altera¢@o do estado de&uiacitontura, estado de confusédo ou alucinacderp@fetar a habilidade de
dirigir e operar maquinas. (vide ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES e 9. REACOES ADVERSAS: 10. SUPERDOSE

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fédade
Nenhum estudo prolongado em animais foi conduzata ge avaliar o potencial carcinogénico. Os téstero ein vivo para
genotoxicidade mostraram que cefepima néo é geisatdXao foi observado comprometimento da fertilielam ratos.

Gravidez

Estudos de reprodugdo em camundongos, ratos eosoefio mostraram evidéncias de dano fetal; no tentafo ha estudos
adequados e bem controlados em mulheres gravielastafo de os estudos de reprodugdo em animaiser@m sempre preditivos
da resposta humana, esta droga devera ser usaadedaiigravidez somente se claramente necessario.

Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica, ou do cirurgidoedtista.

Lactagdo
A cefepima é excretada no leite humano em conagigsamuito baixas. A administracdo de cefepima devdeita com muita
cautela a lactantes.

Uso em Ildosos, criancas e outros grupos de risco

Uso pediatrico
A seguranca de cloridrato de cefepima em lactentmncas é similar a observada em adultos.

Uso geriatrico

Dos mais de 6400 adultos tratados com cloridrateetispima em estudos clinicos, 35% tinham 65 asddatie ou mais, enquanto
16% tinham 75 anos de idade ou mais.

Nos estudos clinicos, os pacientes geriatricosrqoeberam a dose comumente recomendada para achdsbsaram eficacia
clinica e seguranca comparaveis a eficacia climisaguranca em pacientes adultos néo geriatriaudo @er que estes pacientes
tivessem insuficiéncia renal. Houve discreto aumetd meia-vida de eliminacdo e menor valordirance renal, quando
comparados com os de pessoas mais jovens. Ajustdest sdo recomendados se a fungdo renal estiverametida (videS.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Sabe-se que a cefepima é substancialmente excreédaka rins e o risco de reacdes toxicas a esadpode ser maior em
pacientes com funcéo renal prejudicada. Como oemas geriatricos tém maior probabilidade de tefemgdo renal diminuida,
cuidados devem ser tomados na escolha da dose uncdof renal deve ser monitorada (VidéDVERTENCIAS E
PRECAUGCOES e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ). Eventos adversos sérios, incluindo encefalopatiarsivel
(distarbios de consciéncia incluindo confuséo, iakgbes, torpor e coma), mioclonia, convulsdedyindo estado epiléptico ndo
convulsivo) e/ou insuficiéncia renal ocorreram eagipntes geriatricos com insuficiéncia renal cosedaisuais de cefepima (vide
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
A funcéo renal deve ser cuidadosamente monitoradaltas doses de aminoglicosideos (como, por exerapamicacina e a
gentamicina) forem administradas com cloridratocdéepima, devido ao aumento do potencial nefrotdcototoxico dos
antibidticos aminoglicosideos. Foi relatada nefrimidade apds administragdo concomitante de outefalosporinas com
diuréticos potentes como a furosemida.

InteracGes em Exames Laboratoriais

Pode ocorrer reacéo falso-positiva para glicoseinta com os testes de reducdo de cobre (Benetikticdo de Fehling ou
comprimidos Clinitestt), mas ndo com os testes enzimaticos para gliogdrex.: Clinisti®*).
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* Detentor da Marca registrada no FDA (Food andgDkdministration - Estados Unidos da América): Bayealthcare lic

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar cloridrato de cefepima pé para solucftéivel, antes da reconstituicdo, em temperaturiaiesnte (15°C e 30°C).
Mantenha protegido da luz e da umidade.

Prazo de validade: até 24 meses apds a data deafzar.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

Apos preparo, mantetoridrato de cefepimapor periodo, conforme descrito do tép&dOSOLOGIA E MODO DE USAR —
Diluicdo antes da administracéo e estabilidade dakigéo.

Caracteristicas Fisicas e Organolépticas
Cefepima p6 para solugéo injetavel apresenta urheaagdo que vai do branco ao amarelo claro e énaltite solivel em agua.
Cloridrato de cefepima apds ser constituido aptaesema coloracédo que ira variar do incolor ao ambar

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cloridrato de cefepima pode ser administrado pmintramuscular ou intravenosa.

Preparacéo das solugdes e administragao

A agitagdo da solucéo pode causar a formagédo denesp que torna dificil recuperar o volume dessj&ntretanto, se todo o pé
foi completamente dissolvido, a espuma néo alte@aentracéo da solugao.

Preparo da injecéo: Adicione lentamente todo oestéyda ampola no frasco-ampola e role-o lentanerite as méaos, até que o
p6 esteja completamente dissolvido, tomando-sedada de evitar a formagao de espuma.

Cloridrato de cefepima p6 deve ser reconstituidzamdo-se os volumes de diluentes descritos reel@a6; os diluentes a serem
utilizados séo identificados ap6s a tabela a seguir

TABELA 6
Preparo das solugdes de cloridrato de cefepima

Dose Unica para

Volume de diluente a ser adicionadg

Volume final aproximado

Concentracéo final

Administracéo (frasco- (mL) no medicamento preparado | aproximada de cefepima no
ampola) Intravenosa / (mL) medicamento preparado
Intramuscular (mg/mL)
Intravenosa
19 10 11,4 90
29 10 12,8 160
Intramuscular
1g 3 4,4 230

Administragao intravenosa (1V)

E a via de administracio preferencial para pacieoten infecgdes graves ou com risco de morte, ipeimente se existe a
possibilidade de choque.

Para a administracdo IV direta, reconstituir cloridrato de cefepima com aguarégtéra injecéo, solugdo injetavel de glicose a
5% ou solugéo injetavel de cloreto de sédio a 0)8#fizando-se os volumes de diluente descrito$atzela 6. A solucéo resultante
deve ser injetada diretamente na veia por periedodd a cinco minutos ou injetada no tubo do egdgadministracéo, enquanto
0 paciente estiver recebendo liquido intravenosapativel (vide Compatibilidade).

11
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Para infusdo IV, reconstituir a dose de 1g ou 2g, como descriteri@mmmente para administracéo IV direta e adiaienquantidade
apropriada da solucdo resultante em um recipiemtequado com um dos liquidos intravenosos compativaie
Compatibilidade). A solugéo resultante deve ser administrada poperiodo de aproximadamente 30 minutos.

Para infuséo intravenosa (sistema fechadoLONSULTAR A BULA DO FABRICANTE DA BOOLSA QUE ACOMRNHA O
PRODUTO.

Administracdo intramuscular (IM)

Cloridrato de cefepima deve ser reconstituido comdos seguintes diluentes (utilizando-se os voludessritos nalabela 6):
agua estéril para injecao, solugao injetavel deetdade sodio a 0,9%, solugéo injetavel de glieo5&6 ou dgua bacteriostéatica para
injecdo com parabenos ou &lcool benzilico e adiméwmis por inje¢do IM profunda em uma grande massscualar (como o
quadrante superior externo da regido gldtea).

Em um estudo farmacocinético, doses de até 1 growk 3,1 mL) foram administradas em local Unicdpge méaxima IM (2 g /
6,2 mL) foi administrada em dois locais. Emboraidiato de cefepima possa ser reconstituido condedto de lidocaina a 0,5 ou
1,0%, esta normalmente ndo é necesséria, poidretwide cefepima causa pouca ou nenhuma dor niaiattatéo IM.

Diluicdo antes da Administracéo e Estabilidade da®ucao
« Administracao Intravenosa

Cloridrato de cefepima é compativel em concentagigre 1 e 40 mg/mL com os seguintes liquidos jpdwado IV: solugdo
injetavel de cloreto de sédio a 0,9%, solucédoaveltde glicose a 5% ou 10%, injecdo de lactateddeo M/6, solucéo injetavel de
glicose a 5% e solugéo injetavel de cloreto dessad),9%, solucao injetavel de Ringer Lactato ecsw injetavel de glicose a 5%.
Estas solucdes sdo estaveis por 24 horas a temmpeeahbiente controlada (20-25°C) ou por7 diasrsbigeracédo (entre 2°C e
8°C).

Informacgdes sobre a estabilidade e compatibilidemidoridrato de cefepimaem associa¢des estdo resumidas na Tabela 7:

TABELA 7
Estabilidade da cefepima em associagdes

N Droga N Tempo de Estabilidade
Concentracéo de ; Solugéo para -
. . Associada e - Temperatura Ambiente . ~
cloridrato de cefepima R Infuséo IV o Refrigeragéo
Concentragdo (20°C a 25°C) e iluminacéo
Amicacina SF ou .
40 mg/mL 24 horas 7 dias
6 mg/mL SG5%
Ampicilina
40 mg/mL SG5% 8 horas 8 horas
1 mg/mL
Ampicilina
40 mg/mL SG5% 2 horas 8 horas
10 mg/mL
Ampicilina
40 mg/mL SF 24 horas 48 horas
1mg/mL
Ampicilina
40 mg/mL SF 8 horas 48 horas
10 mg/mL
Ampicilina
4 mg/mL SF 8 horas 8 horas
40 mg/mL
Clindamicina SF ou )
4-40 mg/mL 24 horas 7 dias
0,25-6 mg/mL SG5%
Heparina SF ou )
4 mg/mL ) 24 horas 7 dias
10-50 unidades/mL SG5%
Cloreto de potassio SFou .
4 mg/mL 24 horas 7 dias
10-40mEqg/L SG5%
Teofilina .
4 mg/mL SG5% 24 horas 7 dias
0,8 mg/mL
Solugéo para nutrigaq
1-4 mg/mL NA gaop ¢ 8 horas 3 dias
parenterdl
0,125-0,25 NA Solucéo para didlise 24 horas a tambiente e 7 dias

12
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mg/mL peritonedl | iluminacéo

%= Aminosina Il 4,25% em glicose 25% com eletréligosalcio.
® = Inpersol com 4,25% de glicose.

SF = Solugéo injetavel de cloreto de sddio a 0,8% mjecao.
SG5% = Solugéo injetavel de glicose a 5%

NA = néo aplicavel

« Administrac&o Intramuscular

Cloridrato de cefepima reconstituido para uso mtrscular conforme descrito na Tabela 6 é compatiedtavel por 24 horas a
temperatura ambiente controlada (20 °C a 25 °Q)avu7 dias sob refrigeragdo (2 °C a 8 °C) quandousados os seguintes
diluentes: agua estéril para injecdo, solucdo dngtde cloreto de sédio a 0,9%, solugdo injet&leelglicose a 5%, agua
bacteriostéatica para inje¢do com parabenos oul&deoailico, ou cloridrato de lidocaina a 0,5% ¢QPA.

NOTA: Os medicamentos de uso parenteral devemisealinente inspecionados antes da administragaorelagéio a materiais

estranhos, e ndo devem ser utilizados se estesresti presentes.

Como ocorre com outras cefalosporinas, a cor dédcddo de cefepima p6 e da solugéo reconstitufmtie gscurecer durante a
armazenagem, porém a poténcia do produto permarsetsada.

Compatibilidade

As solugbes de cloridrato de cefepima, assim commeaioria dos antibidticos beta-lactamicos, ndo deser associadas com
solugdes de metronidazol, vancomicina, gentamicnbiato de tobramicina ou sulfato de netilmicidayido & incompatibilidade
fisica e quimica. Entretanto, caso a terapia coitaate com cloridrato de cefepima seja indicadaacam desses antibiéticos
podera ser administrado separadamente.

Posologia

Cloridrato de cefepima pode ser administrado paiintravenosa ou por via intramuscular. A doseveaae administragao variam
de acordo com a gravidade da infec¢&o, com a furegéd e com a condigéo geral do paciente.

Adultos e Pacientes Pediatricos com peso corpéreaperior a 40 kg

Um guia para as doses de cloridrato de cefepimadeiitos e pacientes pediatricos com peso corpégerisr a 40 kg com fungéo
renal normal é apresentado na Tabela 8.

TABELA 8
Esquema de Dosagem Recomendada para Adultos e Patés Pediatricos com peso corpéreo superior a 40 kg
com Fung&o Renal Normal*

Dose e Via de
Gravidade da Infeccéo . ~ Intervalo da dose
Administracéo

Infeccdes leves a moderadas do trato 500mgalg

. A cada 12 horas
urinario IV ou IM

Outras infec¢des leves a moderadas

1
diferentes das infec¢bes do trato g A cada 12 horas
L IV ou IM
urinario
. 29
Infec¢Bes graves "y A cada 12 horas
Infec¢Bes muito graves ou com riscp 2
¢ g g A cada 8 horas
de morte v

* A duracdo normal do tratamento é de 7 a 10 giasém, infeccdes mais graves podem necessitaatiertento mais
prolongado. Para o tratamento empirico de neutragebril, a duragdo usual da terapia deve sertiempenos 7 dias ou
até a resolucéo da neutropenia
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Profilaxia Cirargica (Adultos)

A dose recomendada para a profilaxia de infecg@egaeientes submetidos a cirurgia de colon e egoesabaixo:

Uma dose Unica de 2 g IV de cloridrato de cefegimfaséo com duragéo de 30 min - vielePOSOLOGIA E MODO DE USAR

e 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO ) iniciando 60 min antes da inciséo cirlrgica aicUma
dose Unica de 500 mg IV de metronidazol deve demirastrada imediatamente apés o término da infudiloridrato de
cefepima. O metronidazol deve ser preparado e astnaido de acordo com a bula oficial do produtovi® a incompatibilidade,
cloridrato de cefepima e metronidazol ndo devenmssiurados no mesmo recipiente (VRIPOSOLOGIA E MODO DE USAR

- Compatibilidade e 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO ); recomenda-se enxaguar o equipo de
administragao intravenosa com um liquido compatiaés da infusdo do metronidazol.

Caso o procedimento cirGrgico se prolongue por m&i$2 horas a partir da dose profilatica inigiaha segunda dose de cloridrato
de cefepima seguida por metronidazol deve ser astnsida 12 horas ap6s a dose profilatica inicial.

Pacientes pediatricos com fungao renal normal

Doses comumente recomendadas:

Pneumonia, infecgdes do trato urinario, infecc@epele e estruturas cutaneas:

Pacientes pediatricos com mais de 2 meses de @péso corpéreo inferior ou igual a 40kg: 50 mgll@ada 12 horas durante 10
dias. Para infecgBes mais graves pode ser usadutenvelo de 8 horas entre as doses.

Septicemia, meningite bacteriana e tratamento é&opia neutropenia febril:

Pacientes pediatricos com mais de 2 meses de @pédso corpéreo inferior ou igual a 40kg: 50 mglkgpda 8 horas durante 7 —
10 dias.

A experiéncia com o uso de cloridrato de cefepimapacientes pediatricos com menos de 2 meses de é&@émitada. Embora
esta experiéncia tenha sido alcancada usandoaseald 50 mg/kg, os dados farmacocinéticos ob&dopacientes com mais de 2
meses de idade sugerem que a dose de 30 mg/k@g@aad 12 horas pode ser considerada para paciemtiesl e 2 meses de
idade. As doses de 50 mg/kg para pacientes comdaaélaneses de idade e de 30 mg/kg para pacieriteslee 2 meses de idades
sdo comparaveis a dose de 2 g para adultos. A &tiag#io de cloridrato de cefepima nestes pacielgesra ser cuidadosamente
monitorada.

Para pacientes pediatricos com peso corpéreo adém#0 kg, aplicam-se as doses recomendadas pdtasagide Posologia -
Adultos e Pacientes Pediatricos com peso corpéreaperior a 40 kg - Tabela §. A dose recomendada para pacientes pediatricos
ndo deve exceder a dose maxima recomendada pdiasa@ug a cada 8 horas). A experiéncia com a midtragao intramuscular
em pacientes pediatricos é limitada.

Pacientes com disfuncéo renal

Em pacientes com disfuncéo renal, a dose de cedepiéve ser ajustada para compensar o indice memdindnacgéao renal. A dose
inicial recomendada de cefepima em pacientes ceufigiéncia renal leve a moderada deve ser a mgs®am pacientes com
funcé@o renal normal. As doses de manutencéo reatades de cefepima em pacientes adultos com iréndiei renal estéo
presentes na Tabela 9.

Quando somente a medida da creatinina sérica isgtandvel, a seguinte formula (equagdo de Cockerd®ault) pode ser usada
para estimar olearance da creatinina. A creatinina sérica deve represemia condi¢cdo normal da funcéo renal:
Homensclearance da creatinina (mL/min) = peso (kg) x (140-idad@R/x creatinina sérica (mg/dL)

Mulheres: 0,85 x valor calculado usando a formalapomens.

TABELA 9
Esquema de doses de manutengdo recomendada em pateie adultos com disfuncéo renal*
Clearance de
CREATININA DOSE DE MANUTENCAO RECOMENDADA
(mL/min)
(Dose usual, sem ajuste necessario)
>50
2g a cada 8 horas 2g a cada 12 horas 1g a cadad® h 200mg a cada 12 horag
30-50 2g a cada 12 horas 2g a cada 24 horag Tp@dahoras 500mg a cada 24 horg
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11-29 2g a cada 24 horas 1g a cada 24 horag 500@edpe24 horas 500mg a cada 24 horas
<10 1g a cada 24 horas 500mg a cada 24 horas 250aup®4 horas 250mg a cada 24 horas
Hemodialise* 500mg a cada 24 horag 500mg a catim@é 500mg a cada 24 horag 500mg a cada 24 hgras

*O modelo farmacocinético indica que a redugdoa=d necessaria para estes pacientes.

Para pacientes que estdo submetidos a hemodi&tisecemitantemente recebendo cefepima, a dosefejgiroa deve ser como
segue: 1g de cefepima como dose de ataque no gridiaide tratamento e 500 mg por dia a partirddi& para todas as infec¢des
exceto neutropenia febril, para a qual a dose¥gqeor dia.

Nos dias de didlise, cefepima deve ser administapda a didlise. Sempre que possivel cefepima sivadministrada na mesma
hora a cada dia.

Pacientes submetidos a didlise

Em pacientes submetidos a hemodiélise, aproximauant8% da quantidade total de cefepima presentegamismo no inicio da
dialise serd removida durante um periodo de 3 hdeaslidlise. Em pacientes submetidos a didlisetqmexal continua em
ambulatério, a cefepima pode ser administrada ressmas doses recomendadas para pacientes com fanagéinormal, isto é, 500
mg, 1 g ou 2 g, dependendo da gravidade da infepgiiém com intervalo entre as doses de 48 horas.

Pacientes pediatricos com disfuncao renal

Uma vez que a excregdo urinaria é a principal vea aiminacdo da cefepima em pacientes pediatricade (3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ), o ajuste das doses de cloridrato de cefepima dev considerado nesta
populagéo.

Como recomendado anteriormente na Tabela 9, 0s @seaumentos nos intervalos entre doses e/ou resldgddoses devem ser
usados. Quando somente o valor da creatinina sgstozer disponivel, alearance de creatinina pode ser estimado utilizando-se
um dos seguintes métodos:

.. . 0,55 1 i
clearance de creatinina (mL/min/1,73n= (w)

creatinina sérica (mg/dL)
ou

clearance de creatinina (mL/min/1,73M= (w) -3,6

creatinina sérica (mg/dL)
Disfungdo hepatica

N&o é necessario ajuste de dose para pacienteslwatdes da funcéo hepatica.
Para seguranca e eficacia desta apresentacadratorile cefepima injetavel ndo deve ser admiistper vias nao recomendadas.
A administracdo deve ser somente pela via intresgena intramuscular.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes eventos adversos e alteracdes e l@steatoriais foram relatados para os antibiétida classe das cefalosporinas:
sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiformerdhige epidérmica toxica, nefropatia toxica, areraplasica, anemia
hemolitica, hemorragia e testes falso positivo gécase na urina.

Experiéncia clinica
Em estudos clinicos (=5598), os eventos advers@senmuns foram sintomas gastrointestinais e aiesade hipersensibilidade.
Eventos adversos em relagéo ao cloridrato de eeéepstéo relacionados a seguir.

Reagbes Adversas Comuns (ocorrem entre 1% e 10¢ed@ntes que utilizam este medicamento):

- Reacdes no local da administragdo da infusdabrreram em 5,2% dos pacientes; estas reacdeframltiebite (2,9%);

- A administragdo intramuscular de cloridrato dfepiena foi muito bem tolerada; apenas 2,6% dosepaes apresentaram dor ou
inflamac&o no local da aplicacéo;

- Erupcgdes da pele (1,8%);

- Diarreia (1,2%).
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Reacdes Adversas Incomuns (ocorre entre 0,1% eos%patientes que utilizam este medicamento):
- Hipersensibilidade: prurido, urticaria;

- Gastrintestinais: nduseas, vomitos, candidiaale anlite (inclusive colite pseudomembranosa);

- Sistema nervoso central: cefaleia;

- Outros: febre, vaginite, eritema.

Reagbes Adversas Raras (ocorre entre 0,01% e Bds%acientes que utilizam este medicamento):

Dor abdominal, constipagéo, vasodilatacéo, disptemura, inflamacéo no local da infuséo IV (0,1¢#grestesia, prurido genital,
alteracdo de paladar, calafrios e candidiase inéagze

Eventos de significancia clinica que ocorreram @ueiténcia muito rara (inferior a 0,05%) incluenafilaxia e convulsdes.

O perfil de seguranga de cloridrato de cefepimaeamcas e lactentes é similiar ao dos adultos.

Exames Laboratoriais

As anormalidades nos testes laboratoriais que @reonr durante estudos clinicos em pacientes comegalmsais normais foram
transitérias. Aqueles que ocorreram com uma frecjgéentre 1% e 2% foram: elevagGes na alanina draimsferase (3,6%),
aspartato aminotransferase (2,5%), fosfatase mdcdlilirrubina total, anemia, eosinofilia, tempogrotrombina prolongado, tempo
de tromboplastina parcial (2,8%) e teste de Coopusitivo sem hemdlise (18,7%). Elevacdes transisdde nitrogénio uréico
plasmatico e/ou creatinina sérica e trombocitoperaasitéria foram observadas em 0,5% a 1% dosepss. Leucopenia
transitdria e neutropenia também foram constateds5%).

Experiéncia de pds-comercializacdo— Farmacovigilare

Em adi¢do aos eventos relatados durante os estlid@os na América do Norte com cefepima, os segaieventos adversos
foram relatados durante a experiéncia de comezaiib em todo o mundo.

Assim como outras drogas desta classe, foram delstencefalopatia (reacdo adversa grave, consistéistirbios de consciéncia
incluindo confuséo, alucinacéo, torpor e coma),vatsdes, mioclonia, e/ou faléncia renal. A maiadias casos ocorreu em
pacientes com disfungéo renal que receberam dasesloddrato de cefepima que excederam as recoméesla(vide5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - uso em idosos, criangas outros grupos de risch

Assim como outras cefalosporinas, foram relatadg@gdes anafilaticas, incluindo choque anafilatieocopenia transitoria,
neutropenia, agranulocitose e trombocitopenia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Superdose acidental ocorreu quando grandes dases &mlministradas a pacientes com insuficiéncial igide 8. POSOLOGIA

E MODO DE USAR e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. Sintomas de superdose incluem: encefalopatilftio de
consciéncia, incluindo confuséo, alucinagdes, togpmoma) mioclonia e convulsdes.

No caso de superdose grave, especialmente em facEm a funcdo renal comprometida, a hemodidjisgara na remogéo da
cefepima do organismo; didlise peritoneal ndo &auth nestes casos.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes sobre como proee.
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Historico de alteracéo para a bula

Modelo de Bula para Profissional de Saude

Dados da Submisséo eletrénica Dados da peticdo/rimacéo que altera a bula Dados das alteracdes dalés
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16/06/2014 . 16/06/2014 - 16/06/2014 . . . L VPS injetavel
Inclus&o Inicial Inicial de Submisséo eletronica para disponibilizagé@o dp lge?
de Texto de Bula Texto de texto de bula no Buléario eletrdnico da ANVISA| g g
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