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MODELO DE BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Betazidim®
ceftazidima pentaidratada

APRESENTACOES
P6 para solugdo injetavel, 1g
Embalagens contendo 50 frascos-ampola.

USO ADULTO E PEDIATRICO
USO INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Betazidim®1 g contém:

Ceftazidima PENLAIATALATA. ..........cvviiriieire bbbt 1.281,10 mg(*)
excipiente: carbonato de S6di0............cccorieirrriiiiieirsee [0 R TSP ST PO OP UV ROO 1 frasco-ampola

(*)Equivalente a 1.000mg de ceftazidima base.
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) esta indicado no tratamento de infeccdes simples ou mdltiplas causadas por bactérias
sensiveis ou nas circunstancias que justifiquem seu uso antes da identificagdo do agente causal.

Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) pode ser usado em monoterapia, como droga de primeira escolha, antes de os resultados dos
testes de sensibilidade estarem disponiveis.

Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) pode ser administrado com um antibi6tico anaerobicida, quando se suspeita da presenca de
Bacterioides fragilis.

Em virtude de seu amplo espectro de agédo, especialmente contra agentes gram-negativos, estd também indicado nas infeccdes
resistentes a outros antibidticos, incluindo aminoglicosideos e cefalosporinas diversas. Contudo, quando necessario (como, por
exemplo, diante de neutropenia grave), pode ser administrado em combinacdo com aminoglicosideos ou outros antibidticos
betalactdmicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) demonstrou eficécia clinica de 94% e bacteriologica, de 68%, quando utilizado em
pacientes com sepse bacteriana.

FANG, CT. et al. Safety and efficacy of cefpirome in comparison with ceftazidime in Chinese patients with sepsis due to bacterial
infections. Chemotherapy, 46(5): 371-378, 2000.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) é um antibiotico cefalosporinico bactericida, inibidor da sintese da parede celular bacteriana
e resistente a maioria das betalactamases produzidas por organismos gram-positivos e gram-negativos e, portanto, ativo contra
muitas cepas resistentes a ampicilina e a cefalotina. A ceftazidima é dotada de elevada atividade intrinseca in vitro, com estreita
faixa de concentragdo inibitéria minima (CIM) para a maioria dos géneros e mudangas minimas na CIM em niveis variados de
indculos. In vitro, a atividade da ceftazidima e dos aminoglicosideos em combinagio séo aditivas. Ha evidéncias de sinergismo em
algumas cepas.

A atividade in vitro da ceftazidima estende-se aos seguintes micro-organismos:

Gram-negativos:

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas sp. (incluindo P. pseudomallei), Klebsiella sp. (incluindo Klebsiella pneumoniae), Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii (Proteus morganii), Proteus rettgeri, Providencia sp., Escherichia coli,
Enterobacter sp., Citrobacter sp., Serratia sp., Salmonella sp., Shigella sp., Yersinia enterocolitica, Pasteurella multocida,
Acinetobacter sp., Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis, Haemophilus influenzae (incluindo cepas resistentes a ampicilina) e H.
parainfluenzae (incluindo cepas resistentes a ampicilina).

Gram-positivos:

Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis (cepas sensiveis a meticilina), Micrococcus sp., Streptococcus pyogenes
(Grupo A, beta-hemoliticos), Streptococcus do Grupo B (Streptococcus agalactiae), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
mitis, Streptococcus sp., excetuando-se o Enterococcus (Streptococcus) faecalis.

Cepas anaerobias:

Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp., Streptococcus sp., Propionibacterium sp., Clostridium perfringens, Fusobacterium sp.,
Bacteroides sp. (muitas cepas de Bacteroides fragilis séo resistentes).

Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) ndo é ativo in vitro contra estafilococos resistentes & meticilina, Enterococcus
(Streptococcus) faecalis e muitos outros enterococos, Listeria monocytogenes, Campylobacter sp. e Clostridium difficile.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apbs injecdo intramuscular de 500 mg e 1 g, prontamente séo atingidos niveis maximos de 18 e 37mg/L, respectivamente; e cinco
minutos apos inje¢do intravenosa direta de 500 mg, 1 g e 2 g, séo alcancados niveis séricos de 46, 87 e 170 mg/L, respectivamente.
Distribuicéo

ConcentragBes terapeuticamente ativas sdo detectadas no soro, mesmo 8 a 12 horas ap6s a administragdo intramuscular ou
intravenosa. A ligacéo da ceftazidima as proteinas do soro é baixa, situando-se em torno de 10%.



ConcentragBes excedentes aos niveis inibitérios minimos para patégenos comuns sdo detectadas nos 0ssos, coragdo, bile, saliva,
humor aquoso e liquidos sinovial, pleural e peritoneal. A ceftazidima atravessa a placenta rapidamente e é excretada no leite
materno. Na auséncia de inflamacéo, a ceftazidima néo atravessa com facilidade a barreira hematoencefalica, resultando em baixos
niveis de ceftazidima no liquido cefalorraquidiano. Todavia, na vigéncia de inflamagdo das meninges, sdo atingidos niveis
terapéuticos de 4 a 20 mg/L ou mais no liquido cefalorraquidiano.

Metabolismo

A ceftazidima ndo é metabolizada no organismo.

Eliminacdo

Os niveis séricos obtidos ap6s a administracdo parenteral sdo elevados e prolongados, diminuindo com meia-vida de
aproximadamente duas horas. A ceftazidima é excretada pela urina sob forma ativa, através de filtracdo glomerular. Cerca de 80 a
90% da dose séo recuperados na urina em 24 horas.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a eliminacéo de ceftazidima é diminuida, devendo por isso ser reduzida a dose (ver Posologia
- Insuficiéncia renal).

Tendo em vista que a quantidade excretada pela bile é inferior a 1%, o teor de droga que chega ao intestino é minimo.

4. CONTRAINDICAGOES

Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) é contraindicado para uso em pacientes comprovadamente hipersensiveis a antibicticos
cefalosporinicos ou a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Como para os demais antibidticos betalactamicos, antes de instituida terapia com Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) deve ser
pesquisada histéria de reages de hipersensibilidade a ceftazidima, as cefalosporinas, as penicilinas ou outras drogas.
Betazidim®(ceftazidima pentaidratada) deve ser administrado com cautela especial a pacientes com histéria de reacio alérgica a
penicilinas ou outros betalactamicos. Na eventualidade da ocorréncia de reagéo alérgica ao Betazidim®(ceftazidima pentaidratada),
interromper o tratamento. Reag¢Bes mais graves de hipersensibilidade podem requerer o uso de adrenalina, hidrocortisona, anti-
histaminicos ou a adogéo de outras medidas de emergéncia.

Tratamento simultaneo com altas doses de cefalosporinas e drogas nefrotoxicas como, por exemplo, aminoglicosideos e diuréticos
potentes (por exemplo, furosemida) pode afetar, adversamente, a fungdo renal. A experiéncia clinica demonstrou ser pouco provavel
a ocorréncia de problemas associados ao Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) quando utilizado na dose terapéutica normal. N&o
existem evidéncias de que Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) afeta a fungdo renal quando é utilizado em doses habituais.

A ceftazidima é excretada pelos rins e, portanto, a dosagem deve ser reduzida de acordo com o grau de insuficiéncia renal (ver
Posologia - Insuficiéncia renal). Ocasionalmente, sequelas neurolégicas tém sido relatadas em casos nos quais a dosagem ndo foi
reduzida apropriadamente em pacientes com insuficiéncia renal (ver Posologia - Insuficiéncia renal e Reagdes Adversas).

Como com outras cefalosporinas e penicilinas de largo espectro, algumas cepas de Enterobacter sp. e Serratia sp., inicialmente
sensiveis, podem desenvolver resisténcia durante o tratamento com ceftazidima. Testes periddicos de sensibilidade devem ser
considerados quando clinicamente apropriado, durante o tratamento de infecgfes por esses micro-organismos.

Como com os demais antibidticos de largo espectro, o uso prolongado de Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) pode resultar no
aparecimento de micro-organismos ndo-sensiveis (por exemplo, candida, enterococos), o que pode requerer interrupcdo do
tratamento ou adog&o de medidas apropriadas. A reavaliagdo da condigao do paciente é essencial.

Foram reportados casos de colite pseudomembranosa com o uso de antibioticos, cuja gravidade pode variar de leve a fatal.
Entretanto, é importante considerar este diagndstico em pacientes que desenvolverem diarreia durante ou ap6s o uso de antibi6ticos.
Se ocorrer diarreia prolongada ou significativa ou o paciente apresentar célicas abdominais, o tratamento deve ser descontinuado
imediatamente e o paciente deve ser posteriormente examinado.

Incompatibilidades

Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) ¢ menos estavel na solugo de bicarbonato de sédio (que ndo é recomendada como diluente)
do que em outras solugdes intravenosas. Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) e aminoglicosideos ndo devem ser misturados no
mesmo circuito de infusdo ou seringa. Tem-se relatado precipitacdo quando a vancomicina é adicionada a ceftazidima em solucéo.
Portanto, é prudente lavar os circuitos de infusdo e as linhas intravenosas entre a administracéo desses dois agentes.

Ceftazidima é incompativel com aminofilina. H4 uma possivel incompatibilidade com pentamida.

Populagdes especiais

- ldosos

Devido a redugdo do clearance da ceftazidima em pacientes idosos com doenca aguda, a dose diaria de ceftazidima nao deve,
normalmente, exceder 3 g, especialmente naqueles com mais de 80 anos.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Né&o foram reportados efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Gravidez e lactagéo

Ainda que néo haja evidéncia experimental de efeitos embriopaticos ou teratogénicos, a administracédo de ceftazidima — como de
qualquer droga - deve ser feita com cuidado nos primeiros meses de gestacéo (bem como logo apds o nascimento).

A ceftazidima é excretada em pequenas proporcdes pelo leite humano e, por isso, aconselha-se precaucdo quando de sua
administracdo a lactantes.

Categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento néo deve ser usado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagdes com medicamentos

A administragdo de antibiéticos cefalosporinicos com drogas nefrotoxicas pode afetar a fungdo renal (ver Adverténcias e
Precaucoes).



Demonstrou-se que o cloranfenicol antagoniza a acdo de cefalosporinas in vitro. Se houver necessidade de administracdo
concomitante de cloranfenicol, deve ser considerada a possibilidade de antagonismo.

Assim como com outros antibiéticos, a ceftazidima pode afetar a flora intestinal, levando a baixa reabsorcdo de estrogénio e a
reducdo da eficacia de contraceptivos orais combinados.

Interacdes com exames laboratoriais

A ceftazidima ndo interfere na dosagem de creatinina pelo ensaio do picrato alcalino, bem como nos testes enzimaticos para
glicosuria.

Por outro lado, pode ocorrer uma fraca interferéncia nos métodos de reducéo do cobre (métodos de Benedict, Fehling e Clinitest)
para glicosUria.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento
O produto deve ser mantido em sua embalagem original, abaixo de 25°C e protegido da luz. O prazo de validade é de 24 meses a
partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem externa do produto.

Numero do lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Apos o preparo, manter por 18 horas em temperatura ambiente ou por sete dias quando guardado sob refrigeracéo (entre
2°Ce 8°C).

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) p6 cristalino branco-amarelado envasado em frasco de vidro tipo I.
Uma solugdo limpida de incolor a amarelo palido deve ser obtida ap6s reconstituicdo com 10 mL de 4gua para injetaveis.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Betazidim®(ceftazidima pentaidratada) é compativel com os fluidos intravenosos mais comumente utilizados, excetuando-se o
bicarbonato de sédio (ver Adverténcias e Precaugdes - Incompatibilidades).

O frasco-ampola de Betazidim®(ceftazidima pentaidratada) é lacrado sob pressdo reduzida.

Quando o produto é dissolvido, ocorre liberacdo de diéxido de carbono, o que acarreta pressao positiva. Pequenas bolhas de diéxido
de carbono podem se formar na solugéo constituida e devem ser ignoradas.

Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) 1 g pode ser administrado por via intravenosa e intramuscular.

Os locais recomendados para injegdo intramuscular sdo: o quadrante superior lateral do gliteo maior e a parte lateral da coxa.

A solucéo deve ser preparada como especificado a seguir:

Frasco Uso Conteldo do diluente a ser adicionado (mL) Concentragdo aproximada (mg/mL)
lg Intramuscular 3 260
1g Intravenoso 10 90
lg Infusdo intravenosa 50° 20

* A adigdo deve ser realizada em dois estagios.

Preparacéo das solucdes para injecdo intramuscular e intravenosa:

1) Introduzir a agulha da seringa através da tampa do frasco e injetar o volume recomendado de diluente;

2) Retirar a agulha e agitar o frasco-ampola para formar uma solugéo clara;

3) Inverter o frasco-ampola. Com o émbolo da seringa completamente comprimido, introduzir a agulha na solucdo. Aspirar o
volume total da solucéo para dentro da seringa, assegurando-se de que a agulha aspire somente a solugdo. Pequenas bolhas de CO,
(gas) devem ser desprezadas.

Preparacédo das solugdes para infuséo intravenosa:

Prepare utilizando um total de 50 mL do diluente compativel, adicionado em dois estagios, conforme abaixo:

1) Introduzir a agulha da seringa através da tampa do frasco-ampola e injetar 10 mL do diluente;

2) Retirar a agulha e agitar o frasco-ampola para formar uma solugéo clara;

3) Para preservar a esterilidade do produto é importante ndo inserir a segunda agulha para liberar o gés antes de o produto estar
dissolvido. Introduzir uma segunda agulha na tampa do frasco para retirar o gas e liberar a pressédo no interior do frasco;

4) Transferir a solugéo reconstituida para o recipiente final de administracdo (ex.: minibolsa ou reservatério de equipamento
microgotas) totalizando um volume minimo de 50 mL. Administrar por infusdo intravenosa durante 15-30 minutos.

Cuidados de conservacao depois de aberto:
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Posologia
Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) deve ser usado exclusivamente por via parenteral, variando a dose em fungéo da gravidade,
sensibilidade, local e tipo de infec¢do, bem como da idade e da fungéo renal dos pacientes.

Adultos

A dose varia de 1 g a 6 g diarios subdivididos em duas ou trés doses, administrados através de injecdo intravenosa ou intramuscular.
Para as infecgOes do trato urinério e naquelas de menor gravidade, a dose de 500 mg ou 1 g de 12/12 horas é geralmente satisfatoria.
Para a maioria das infec¢des, as doses ideais sdo de 1 g de 8/8 horas ou 2 g de 12/12 horas.



Nas infec¢bes mais graves, especialmente em pacientes imunossuprimidos, incluindo os neutropénicos, deve ser administrada a dose
de 2 g de 8/8 ou 12/12 horas.

Nos adultos com mucoviscidose e portadores de infeccdo pulmonar por Pseudomonas, serdo necessarias posologias elevadas, ou
seja, de 100 a 150 mg/kg/dia, subdivididas em trés doses.

Em adultos com fung&o renal normal, até 9 g/dia tém sido administrados com seguranca.

Recém-nascidos e lactentes até 2 meses de idade
25 a 60 mg/kg/dia divididos em duas aplicagbes. No recém-nascido, a meia-vida sérica da ceftazidima pode ser trés a quatro vezes
maior que no adulto.

Lactentes e criangas maiores de 2 meses

A posologia usual para criancas com mais de 2 meses é de 30 a 100 mg/kg/dia, divididos em duas ou trés doses. Doses maiores que
150 mg/kg/dia, até um maximo de 6 g/dia, divididas em trés doses, podem ser administradas a crian¢as imunocomprometidas, com
mucoviscidose ou, ainda, com meningite.

Idosos
Devido a reducéo do clearance da ceftazidima em pacientes idosos com doencas agudas, a dose diéria de ceftazidima néo deve,
normalmente, exceder 3 g, especialmente naqueles com mais de 80 anos.

Pacientes com insuficiéncia renal

Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) é excretado inalterado pelos rins. Assim sendo, nos pacientes com fungio renal
comprometida, recomenda-se que a dose seja reduzida. Nos pacientes com suspeita de insuficiéncia renal pode ser instituida dose
inicial de 1 g de Betazidim®(ceftazidima pentaidratada). Nestes casos, recomenda-se estimar a velocidade de filtragdo glomerular
(VFG) a fim de determinar a dose de manutencéo, como mostrado na tabela abaixo:

Doses de manutencdo recomendadas na insuficiéncia renal:

Clearance de Creatinina sérica Dose unitéria Frequéncia das doses
creatinina (mL/min) aproximada pmol/L (mg/dL) recomendada (g) (horas)
50 <150 (<1,7) Dose normal Dose normal
50a31 150a200 (1,7a2,3) 1,0 12
30a16 2002350 (2,3a4,0) 1,0 24
15a6 3502500 (4,0a5,6) 0,5 24
<5 >500(>5,6) 0,5 48

Nos pacientes com infeccdo grave, as doses unitarias podem ser aumentadas em 50%, ou a frequéncia de administragdo pode ser
aumentada apropriadamente.

Em tais pacientes recomenda-se monitorar os niveis séricos de ceftazidima de modo que ndo excedam 40 mg/L.

Nas criangas, o clearance de creatinina deve ser ajustado em fungdo da area de superficie corporal ou da massa muscular.

Uso na hemodiélise
A meia-vida sérica da ceftazidima durante hemodialise varia de trés a cinco horas. A dose de manutengéo apropriada, dada na tabela
anterior, devera ser repetida apds cada sessdo.

Uso na didlise peritoneal

Betazidim® (ceftazidima pentaidratada) pode também ser usado na diélise peritoneal e na diélise peritoneal ambulatorial continua,
tanto por via intravenosa como incorporado ao liquido de dialise (geralmente 125 mg a 250 mg/2 litros da solugdo de dialise).

Para pacientes com insuficiéncia renal em hemodidlise arteriovenosa continua ou com elevado fluxo de hemofiltragdo em unidades
de terapia intensiva, deve-se administrar 1 g/dia em dose Unica ou em doses fracionadas. Para um baixo fluxo de hemofiltracéo,
deve-se adotar a dosagem recomendada para os pacientes com insuficiéncia renal.

Siga as recomendacdes de dosagem das tabelas abaixo, para pacientes em hemofiltracdo venovenosa e hemodiélise venovenosa:

Orientacdo de dosagem de ceftazidima em hemofiltracdo venovenosa continua:

Funcdo renal residual (clearance | Dose da manutencgéo (mg) para uma taxa de ultrafiltragdo (mL/min) de a:

de creatina em mL/min) 5 16,7 33,3 50
0 250 250 500 500
5 250 250 500 500
0 250 500 500 750
15 250 500 500 750
20 500 500 500 750

#Dose de manutengdo a ser administrada a cada 12 horas.

Orientacdo de dosagem de ceftazidima durante hemodidlise venovenosa

Dose da manutencéo (mg) parataxaa:
Funcéo renal residual (clearance 1,0 litro/h 2,0 litros/h
de creatina em mL/min) Taxa de ultrafiltragdo (litro/h) Taxa de ultrafiltracdo (litro/h)
0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0

0 500 500 500 500 500 750
5 500 500 750 500 500 750
10 500 500 750 500 750 1000
15 500 750 750 750 750 1000
20 750 750 1000 750 750 1000

#Dose de manutengao a ser administrada a cada 12 horas.



9. REACOES ADVERSAS

Os dados de amplos estudos clinicos (internos e publicados) foram usados para determinar a frequéncia das reagdes adversas desde
muito comum até muito rara.

As frequéncias atribuidas para todas as reagdes adversas foram principalmente determinadas usando dados pds-comercializacéo e se
referem mais a uma taxa de relatos do que a uma frequéncia verdadeira.

Reacdes comuns (>1/100 a <1/10): eosinofilia e trombocitose; flebite ou tromboflebite com administragdo IV; diarreia; elevacéo
discreta de uma ou mais enzimas hepaticas, ALT (TGP), AST (TGO), LDH, GAMA GT e fosfatase alcalina; erupcdo maculo-
papular ou urticariforme; dor e/ou inflamago ap6s administracdo intramuscular; teste de Coombs positivo (o teste de Coombs
positivo é observado em cerca de 5% dos pacientes e pode interferir nos testes de compatibilidade sanguinea).

Reagdes incomuns (>1/1000 a <1/100): candidiase (incluindo vaginite e candidiase na boca); leucopenia, neutropenia e
trombocitopenia; dor de cabega e vertigem; ndusea, vomito, dor abdominal e colite. Como ocorre com outras cefalosporinas, a colite
pode estar associada ao Clostridium difficilli e apresentar-se como colite pseudomembranosa (Ver Adverténcias e Precaucoes);
prurido; febre; como ocorre com algumas outras cefalosporinas, foram observadas elevacoes de ureia e de nitrogénio ureico e/ou
creatinina no sangue.

ReacBes muito raras (<1/10.000): linfocitose, anemia hemolitica e agranulocitose; anafilaxia (incluindo broncoespasmo e/ou
hipotens&o); parestesia; gosto ruim na boca; ictericia; angiodema, eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise
epidérmica toxica.

* Ha relatos de sequelas neurolégicas, incluindo tremor, mioclonia, convulsdes, encefalopatia e coma em pacientes com disfuncéo
renal, nos quais as doses de ceftazidima ndo tenham sido apropriadamente reduzidas.

Em casos de eventos adversos, notifique-os ao Sistema de Notificagcbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Tratamento
Os niveis séricos de ceftazidima séo reduzidos através de hemodialise ou diélise peritoneal.

Sintomas e sinais
A superdosagem pode levar a sequelas neurolégicas, incluindo encefalopatia, convulsdes e coma.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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ANEXO B

Ndmero do Nome do assunto Data da Data da Itens alterados
expediente notificacéo/ aprovagcédo da
peticdo peticdo
10450 - SIMILAR- 06/02/2014 Alteracdes do texto

Notificagdo de alteracéo
de Texto de Bula—
RDC 60/12

de bula adequando a
RDC 47/2009.




