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I

cloridrato de cefepima

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Po para solucédo injetavel 1g
Embalagem contendo 50 frascos-ampola.

P6 para solucéo injetavel 2g
Embalagem contendo 50 frascos-ampola.

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

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de solucdo injetavel 1g contém:
cloridrato de cefepima + L-arginina esteril (equivalente a 1g de cefepima)..................... 1,914213¢g

Cada frasco-ampola de solucdo injetavel 2g contém:
cloridrato de cefepima + L-arginina estéril (equivalente a 2g de cefepima)..................... 3,8284269

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Adultos: este medicamento é indicado no tratamento, em adultos, das infeccdes relacionadas a
seguir, quando causadas por bactérias sensiveis a cefepima:

-Infecces do trato respiratdrio inferior, incluindo pneumonia' e bronquite;

-InfeccBes complicadas do trato urinario, incluindo pielonefrite" e infecgdes ndo complicadas do
trato urinério';

-InfeccBes da pele e estruturas cutaneasV;

-Infec¢Bes intra-abdominais, incluindo peritonite"! e infec¢des do trato biliarV";

-InfeccBes ginecologicasV'";

-Septicemia';

-Terapia empirica em pacientes neutropénicos febris*: monoterapia com cefepima é indicada para
0 tratamento empirico de pacientes neutropénicos febris. Em pacientes com alto risco de infeccéo
grave (por exemplo, pacientes com historico de recente transplante de medula 6ssea, com
hipotensdo desde o inicio do acompanhamento, com malignidade hematologica subjacente, ou
com neutropenia grave ou prolongada), monoterapia antimicrobiana pode ndo ser apropriada.
N&o ha dados suficientes que comprovem a eficacia da monoterapia com cefepima nestes
pacientes (vide 2. ‘‘Resultados de eficacia’’). O cloridrato de cefepima também estd indicado
para a profilaxia cirdrgica em pacientes submetidos a cirurgia de colon e reto (vide 2.
““‘Resultados de eficacia’’ — Profilaxia Cirargica).



Pediatria: este medicamento é indicado no tratamento, em pacientes pediatricos, das infeccdes
relacionadas a seguir, quando causadas por bactérias sensiveis a cefepima:

-Pneumonia';

-InfeccBes complicadas do trato urinario, incluindo pielonefrite" e infecgdes ndo complicadas do
trato urinario';

-InfeccBes da pele e estruturas cutaneasV;

-Septicemia';

-Terapia empirica em pacientes neutropénicos febris*: monoterapia com cefepima é indicada para
o tratamento empirico de pacientes neutropénicos febris. Em pacientes com alto risco de infeccao
grave (por exemplo, pacientes com historico de recente transplante de medula 6ssea, com
hipotensdo desde o inicio do acompanhamento, com malignidade hematoldgica subjacente, ou
com neutropenia grave ou prolongada), monoterapia antimicrobiana pode nao ser apropriada.
Ndo h& dados suficientes que comprovem a eficacia da monoterapia com cefepima nestes
pacientes (vide 2. ‘‘Resultados de eficécia’’).

-Meningite bacteriana®';

Devem ser realizados testes de cultura e sensibilidade quando apropriados para se determinar a
sensibilidade do patégeno a cefepima. A terapia empirica com cloridrato de cefepima pode ser
instituida antes de se conhecer os resultados dos testes de sensibilidade; entretanto, a
antibioticoterapia devera ser ajustada de acordo com os resultados, assim que estiverem
disponiveis.

Devido ao seu amplo espectro de atividade bactericida contra bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas, cloridrato de cefepima pode ser usado como monoterapia antes da identificacdo do(s)
patdgeno(s). Em pacientes sob risco de infeccGes mistas de aerdbios-anaerdbios, particularmente
se bactérias ndo sensiveis a cefepima estiverem presentes (vide 3. Caracteristicas farmacoldgicas
- Microbiologia), terapia inicial concomitante com um agente antianaerébio é recomendada antes
que o patodgeno seja conhecido. Uma vez que estes resultados estiverem disponiveis, a terapia
concomitante com cloridrato de cefepima e outros agentes anti-infecciosos pode ou ndo ser
necessaria, dependendo da sensibilidade do microrganismo.

ICID J15.9 - Pneumonia bacteriana néo especificada;

'CID J40 - Bronquite ndo especificada como aguda ou cronica;

CID N10 - Nefrite tibulo-intersticial aguda, Pielonefrite aguda; CID N11 - Nefrite tibulo-
intersticial cronica, Pielonefrite cronica;

VCID N39.0 - Infeccdo do trato urinario de localizagdo ndo especificada;

VCID L00-L08 - Infecgdes da pele e do tecido subcutaneo;

VICID K65.0 - Peritonite aguda;

VIICID K81 - Colecistite;

VIIICID N70-N74 - Doengas inflamatdrias dos drgéos pélvicos femininos;

XCID A41.9 - Septicemia n&o especificada;

XCID D70 - Agranulocitose, Neutropenia;

XICID G00.9 - Meningite bacteriana ndo especificada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes Neutropénicos Febris: a seguranca e eficacia da monoterapia empirica com cefepima
para pacientes neutropénicos febris foram avaliadas em dois estudos multicéntricos,
randomizados, comparando monoterapia com cefepima (dose de 2g a cada 8 horas, 1V) a
monoterapia com ceftazidima (dose de 2g a cada 8 horas, 1V). Esses estudos foram realizados
com 317 pacientes. A Tabela 1 descreve as caracteristicas da populagdo de pacientes avaliaveis.



Tabela 1

Demografia dos pacientes avaliaveis (apenas primeiros episddios)

cefepima (n=164)

ceftazidima (n=153)

Idade média (anos)

56 (faixa 18-82)

55 (faixa 16-84)

Homens 86 (52%) 85 (56%)

Mulheres 78 (48%) 68 (44%)

Leucemia 65 (40%) 52 (34%)

Outras malignidades hematoldgicas 43 (26%) 36 (24%)
Tumor sélido 54 (33%) 56 (37%)

CAN nadir médio (céls/pl)

20,0 (faixa 0-500)

20,0 (faixa 0-500)

Duracdo media da neutropenia (dias)

6,0 (faixa 0-39)

6,0 (faixa 0-32)

Catéter venoso de demora 97 (59%) 86 (56%)

Profilaxia com antibi6tico 62 (38%) 64 (42%)
Corrupcéo da medula 9 (5%) 7 (5%)
PAS < 90 mm Hg na entrada 7 (4%) 2 (1%)

CAN = contagem absoluta de neutrofilos; PAS = pressdo arterial sistolica

A Tabela 2 descreve as taxas das respostas clinicas observadas. Para todos os resultados medidos,
a cefepima mostrou-se terapeuticamente equivalente a ceftazidima.

Tabela 2
Taxas de respostas conjuntas para terapia empirica em pacientes neutropénicos febris
% Resposta
Resultados medidos cefepima ceftazidima
(n=164) (n=153)
Episodio primério resolvido sem modificacdo no tratamento, 51 55
ndo houve novos episodios febris ou infeccdo, e 0 uso de
antibioticos orais foi permitido para complementar o
tratamento.
Episodio primario resolvido sem modificacdo no tratamento, 34 39
ndo houve novos episodios febris ou infec¢do, e antibidticos
orais nao foram utilizados no pés-tratamento.
Sobrevivéncia, com permissao de qualquer modificacdo no 93 97
tratamento.
Episddio primario resolvido sem modificagdo no tratamento 62 67
e antibioticos orais foram permitidos para complementar o
tratamento.
Episadio primario resolvido sem modificagdo no tratamento 46 51
e antibioticos orais ndo foram utilizados no pds-tratamento.

Nado existem dados suficientes que comprovem a eficdcia da monoterapia com cefepima em
pacientes com alto risco de infeccOes severas (incluindo pacientes com histérico de recente
transplante de medula, com hipotensdo desde o inicio do acompanhamento, com malignidade



hematoldgica subjacente, ou com neutropenia grave ou prolongada). Nd&o ha dados sobre
pacientes com choque séptico.

Profilaxia Cirurgica: esta indicagdo estd baseada em um estudo clinico randomizado, aberto,
multicéntrico com pacientes de 19 anos de idade ou mais (média de idade de 66 anos) submetidos
a cirurgia colo-retal, nos quais uma administracdo pré-cirargica 1V de uma dose Unica de 2g de
cloridrato de cefepima seguida de uma dose Unica IV de 500mg de metronidazol (N=307) foi
comparada com uma dose Unica IV de 2g de ceftriaxona seguida por metronidazol (N=308).

A administracdo da dose variou de 0 a 3 horas antes da incisdo cirurgica inicial. As taxas de
sucesso clinico (auséncia de infecgdes intra-abdominais e na regido cirdrgica durante as 6
semanas apos a cirurgia) foram de 75% em cada grupo de tratamento (vide 8. Posologia e modo
de usar).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de cefepima p06 para solucdo injetavel é um antibidtico cefalosporinico de amplo
espectro para administragdo intramuscular (IM) ou intravenosa (1V).

Este medicamento é uma mistura estéril de cloridrato de cefepima e L-arginina. A L-arginina, em
uma concentracdo aproximada de 725mg/g de cefepima, é adicionada para controlar o pH da
solucdo reconstituida entre 4,0 e 6,0.

Propriedades Farmacocinéticas: as concentracfes plasmaticas médias de cefepima observadas
em adultos sadios do sexo masculino em varios momentos apos infusdes intravenosas Unicas de
30 minutos ou injec6es intramusculares com 500mg, 1g e 2g estdo resumidas na Tabela 3.

Tabela 3
Concentrac0es plasmaticas médias de cefepima (ug/mL) em pacientes adultos sadios do
sexo masculino

Dose de cefepima 0,5h 1h 2h 4h 8h 12h
500mg IV 38,2 21,6 11,6 5,0 1.4 0,2

1g IV 78,7 445 24,3 10,5 2,4 0,6

29 IV 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 11
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500mg IM 8,2 12,5 12 6,9 1,9 0,7
1g IM 14,8 25,9 26,3 16,0 4,5 14
29 IM 36,1 49,9 51,3 315 8,7 2,3

Absorcdo: apds administragdo intramuscular, a cefepima é completamente absorvida.

Distribuicdo: as concentracdes de cefepima em tecidos e nas secregdes corpdreas especificas

estéo apresentadas na Tabela 4.

A ligacdo da cefepima as proteinas séricas € em média de 16,4% e ndo depende da concentragédo

no soro.
Tabela 4
Concentrac6es médias de cefepima em varias secrecdes corporeas (ug/mL) e tecidos
(ng/g) em pacientes adultos sadios do sexo masculino
Dose Tempo médio da amostra apdés a Concentracao
Tecido ou Fluido v dose (h) media
500mg 0-4 292
Urina 19 0-4 926
29 0-4 3120
Bile 29 9,4 17,8
Fluido Peritoneal 29 4,4 18,3
Fluido Pustular 29 1,5 81,4
Mucosa Bronquica 29 4,8 24,1
Escarro 29 4 7,4
Prostata 29 1 315
Apéndice 29 5,7 5,2
Vesicula Biliar 29 8,9 11,9

Metabolismo: a cefepima é metabolizada a N-metilpirrolidina, que é rapidamente convertida a
N-6xido. A recuperacdo urinaria da cefepima inalterada representa aproximadamente 85% da
dose administrada; altas concentragdes de cefepima inalterada sdo encontradas na urina. Menos
de 1% da dose administrada é recuperada da urina como N-metilpirrolidina, 6,8% como N-6xido
e 2,5% como um epimero da cefepima.

Eliminacdo: a meia-vida média de eliminacdo da cefepima € de aproximadamente 2 horas e ndo
varia com relacéo a dose entre 250mg a 2g. N&o houve acimulo em individuos sadios recebendo
doses de até 2g 1V a cada 8 horas por um periodo de 9 dias. O clearance corpéreo total médio é
de 120mL/min. O clearance renal medio da cefepima € de 110mL/min, sugerindo que a cefepima
é eliminada quase que exclusivamente por mecanismos renais, principalmente por filtracéo
glomerular.

Populac6es Especiais: Foi demonstrada melhora clinica com o uso de cloridrato de cefepima no
tratamento da exacerbacdo de infecgdes pulmonares agudas em pacientes com fibrose cistica
(N=24, média de idade de 15 anos, variando de 5 a 47 anos de idade). A terapia antibacteriana
pode ndo alcancar a erradicacdo bacteriologica nesta populacdo de pacientes. Ndo foram



observadas alteragBes clinicamente relevantes na farmacocinética da cefepima em pacientes com
fibrose cistica.

Insuficiéncia Renal: em pacientes com varios graus de insuficiéncia renal, a meia-vida de
eliminacdo é prolongada, apresentando uma relacao linear entre o clearance corporeo total e o
clearance da creatinina. Isto serve como base para recomendacdes de ajuste de dose neste grupo
de pacientes (vide 8. Posologia e modo de usar). A meia-vida média em pacientes com disfuncéo
grave, que necessitam de dialise, é de 13 horas para hemodialise e de 19 horas para dialise
peritoneal continua de ambulatorio.

Insuficiéncia Hepatica: a farmacocinética da cefepima permaneceu inalterada em pacientes com
disfuncdo hepatica que receberam dose Unica de 1g. Nao é necessario alterar a dose do cloridrato
de cefepima nesta populacédo de pacientes.

Pacientes ldosos: constatou-se que voluntarios sadios com 65 anos de idade, ou mais, que
receberam dose Unica de 1g IV de cloridrato de cefepima, tiveram valores de éarea sob a curva
(AUC) maiores e valores de clearance renal menores, quando comparados a pacientes mais
jovens. O ajuste de dose em pacientes idosos é recomendado se a funcdo renal estiver
comprometida (vide 8. ‘‘Posologia e modo de usar’’).

Criancas e Adolescentes: a farmacocinética da cefepima em doses multiplas e em dose Unica foi
avaliada em pacientes com idades entre 2,1 meses a 11,2 anos que receberam doses de 50mg/kg
administradas por infusdo 1V ou injecdo IM; doses mdaltiplas foram administradas a cada 8 ou 12
horas durante pelo menos 48 horas.

Apos dose Unica 1V, a média do clearance corporeo total foi de 3,3mL/min/kg e o volume médio
de distribuicao foi de 0,3L/kg. A meia-vida média de eliminacéo foi de 1,7 horas. A recuperagédo
urinaria média da cefepima inalterada foi de 60,4% da dose administrada e o clearance renal foi a
principal via de eliminacdo com meédia de 2,0mL/min/kg.

Apo6s multiplas doses 1V, as concentracdes plasmaticas médias de cefepima no estado de
equilibrio foram similares as concentracGes apds a primeira dose, com discreto acumulo ap6s
repetidas doses.

Outros parametros farmacocinéticos em lactentes e criangas ndo foram diferentes entre a primeira
dose e determinacdes em estado de equilibrio, independentemente do intervalo entre as doses (a
cada 8 ou 12 horas). Também ndo houve diferencas farmacocinéticas entre os pacientes de
diferentes idades ou entre pacientes do sexo masculino e feminino.

Apos injecdo IM em estado de equilibrio, a concentracdo plasmatica média de 68ug /mL foi
obtida depois de 0,75 hora. A média da concentracdo minima, apos injecdao IM em estado de
equilibrio foi de 6,0ug/mL em 8 horas. A biodisponibilidade média foi de 82% apds injecdo M.
Concentragdes de cefepima no liquido cefalorraquidiano e plasmatico sao apresentadas na Tabela
S5:

Tabela 5
Media (desvio padréao — DP) das concentracdes no liquido cefalorraquidiano (LCR) e
plasmatico (PL), e indice LCR/PL da cefepima em lactentes e criancas. ”
Horario da Concentracao Concentracdo no LCR | Indice LCR/PL
Coleta(h) [N Plasmatica (ug/mL) (ug/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)
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“ Pacientes com idades entre 3,1 meses a 12 anos, com média de idade (DP) de 2,6 (3,0) anos.
Pacientes com suspeita de infeccdo no Sistema Nervoso Central (SNC) foram tratados com
cefepima, 50mg/kg, administrada por infusdo IV de 5 a 20 minutos a cada 8 horas. Amostras de
sangue e de LCR foram coletadas de pacientes selecionados, aproximadamente em 0,5, 1, 2, 4 e 8
horas apds o final da infusdo no 2° ou 3° dia de terapia com a cefepima.

Outros: a farmacocinética da cefepima ndo mudou em um grau clinicamente significativo em
pacientes com fibrose cistica. Ndo é necessario ajustar a dose de cloridrato de cefepima nesta
populacédo de pacientes.

Propriedades Farmacodinamicas

Microbiologia: a cefepima é um agente bactericida que age por inibicdo da sintese da parede
celular bacteriana. A cefepima tem amplo espectro de atividade contra uma grande variedade de
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, incluindo a maioria das cepas resistentes aos
aminoglicosideos ou as cefalosporinas de terceira geracdo. A cefepima € altamente resistente a
hidrolise pela maioria das betalactamases e tem baixa afinidade por betalactamases
cromossomicamente codificadas, exibindo rdpida penetracdo nas células bacterianas Gram-
negativas.

Em estudos usando Escherichia coli e Enterobacter cloacae, a cefepima demonstrou méxima
afinidade pela proteina de ligagdo a penicilina (PLP) 3, seguida pela PLP 2 e, entdo, pelas PLP’s
la e 1b. A ligacdo a PLP 2 ocorre com afinidade significantemente mais alta do que com outras
cefalosporinas parenterais, o que pode aumentar sua atividade antibacteriana. A afinidade
moderada da cefepima pelas PLP’s la e 1b provavelmente também contribui para sua atividade
bactericida total.

A cefepima mostrou-se bactericida pela analise da relagdo tempo-inibicdo (curva de inibicdo) e
pela determinacdo das concentragdes bactericidas minimas (CBM) para uma ampla variedade de
bactérias. O indice CBM/CIM (concentracBes bactericidas minimas/ concentracdo inibitéria
minima) ndo foi maior que 2 para a maioria (mais de 80%) dos isolados de todas as espécies
Gram-positivas e Gram-negativas analisadas.

Foi demonstrado sinergismo com os aminoglicosideos in vitro, principalmente com isolados de
Pseudomonas aeruginosa.

A cefepima mostrou-se ativa contra a maioria das cepas dos seguintes microrganismos:
Gram-positivos aerobios:

Staphylococcus aureus (incluindo cepas produtoras de betalactamase);

Staphylococcus epidermidis (incluindo cepas produtoras de betalactamase);

Outros estafilococos entre 0s quais S. hominis e S. saprophyticus;

Streptococcus pyogenes (estreptococos do Grupo A);

Streptococcus agalactiae (estreptococos do Grupo B);

Streptococcus pneumoniae (incluindo cepas de resisténcia intermediaria a penicilina com CIM de
0,1 a lpg/mL).

Outros estreptococos beta-hemoliticos (Grupos C, G, F), S. bovis (Grupo D) e estreptococos
Viridans.

NOTA: A maioria das cepas de enterococos, por exemplo Enterococcus faecalis, e estafilococos
resistentes a meticilina, sdo resistentes a maioria das cefalosporinas, inclusive a cefepima.
Gram-negativos aerobios:

Aeromonas hydrophila;

Capnocytophaga sp.;



Citrobacter sp., entre os quais C. diversus e C. freundii;

Campylobacter jejuni;

Enterobacter sp., entre os quais E. cloacae, E. aerogenes e E. sakazakii;

Escherichia coli;

Gardnerella vaginalis;

Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae (incluindo cepas produtoras de betalactamase);
Haemophilus parainfluenzae;

Hafnia alvei;

Klebsiella sp., entre os quais K. pneumoniae, K. oxytoca e K. ozaenae;

Morganella morganii;

Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis) (incluindo cepas produtoras de betalactamase) ;
Neisseria gonorrhoeae (incluindo cepas produtoras de betalactamase) ;

Neisseria meningitidis;

Pantoea agglomerans (anteriormente conhecido como Enterobacter agglomerans) ;

Proteus sp., entre os quais P. mirabilis e P. vulgaris;

Providencia sp., entre os quais P. rettgeri e P. stuartii;

Pseudomonas sp., entre 0s quais P. aeruginosa, P. putida e P. stutzerti;

Salmonella sp.;

Serratia, entre os quais S. marcescens e S. liquefaciens;

Shigella sp.;

Yersinia enterocolitica.

NOTA: a cefepima é inativa contra muitas cepas de Stenotrophomonas maltophilia
(anteriormente conhecida como Xanthomonas maltophilia e Pseudomonas maltophilia) e
Acinetobacter sp.

Anaerdbios:

Bacteroides sp.

Clostridium perfringens

Fusobacterium sp.

Mobiluncus sp.

Peptostreptococcus sp.

Prevotella melaninogenica (anteriormente conhecida como Bacteroides melaninogenicus).
NOTA: a cefepima € inativa contra Bacteroides fragilis e Clostridium difficile.

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies
selecionadas. Informagdo sobre o padrdo de resisténcia local deve ser obtida de um laboratoério
bacterioldgico local e considerada na escolha da terapia empirica.

Testes de sensibilidade

Técnicas de Difusdo: resultados laboratoriais de testes de sensibilidade com disco Unico
padronizado, usando-se discos de 30ug de cefepima, conforme determinacdo do National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS), devem ser interpretados de acordo com
0 seguinte critério:

Diametro do halo (mm)
Microrganismos Suscetivel (S) | Intermediario (I) | Resistente (R)
Microrganismos que ndo sejam > 18 15-17 <14
Haemophilus sp.* e S.
pneumoniae.*
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| Haemophilus sp.* | >26

“ NOTA: Isolados destas espécies devem ser testados quanto a sensibilidade usando métodos de
teste especializados. Isolados de Haemophilus sp. com halos < 26mm devem ser considerados
equivocados e devem ser avaliados adicionalmente. Isolados de S. pneumoniae devem ser
testados novamente contra um disco de 1pg de oxacilina; isolados com halos de oxacilina > 20
mm podem ser considerados sensiveis a cefepima.

“Sensivel” indica que o patdégeno ¢, provavelmente, inibido por concentracdes plasmaticas que
séo geralmente alcangadas.

“Intermediario” indica que o organismo é sensivel quando altas doses sdo usadas ou quando a
infeccdo estd confinada a tecidos e fluidos (p. ex.: fluido intersticial e urina), nos quais altos
niveis de antibioticos séo atingidos.

“Resistente” indica que ¢ improvavel que a concentragdo alcangavel de antibidtico seja inibitdria
e outra terapia deve ser instituida.

A sensibilidade dos microrganismos deve ser avaliada com discos de cefepima, porque esta se
tem mostrado ativa in vitro contra certas cepas resistentes a outros discos de betalactamase. O
disco de cefepima ndo deve ser utilizado para avaliar a sensibilidade frente a outras
cefalosporinas. Procedimentos padronizados de controle de qualidade preconizam o uso de cepas
controle.

Técnicas de Diluicdo: usando-se métodos padronizados de diluicdo ou equivalentes (ex.: E-
test®), os valores da Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) obtidos devem ser interpretados de
acordo com o seguinte critério:

CIM (g/mL
Microrganismos Suscetivel (S) | Intermediario (1) Resistente (R)
Microrganismos que ndo sejam <38 16 >32
Haemophilus sp.* e S.
pneumoniae.*
Haemophilus sp.* <2 - -
Streptococcus pneumoniae* <0.5 1" >2

“ NOTA: isolados destas espécies devem ser testados quanto a sensibilidade usando métodos de
testes de diluigdo especializados. Cepas de Haemophilus sp. com CIM’s maiores que 2ug/mL
devem ser consideradas equivocadas e devem ser avaliadas adicionalmente. Se o isolado de S.
pneumoniae ndo for recuperado de um paciente com meningite, cepas de pneumococos com
CIM’s intermediarias podem responder & terapia com cefepima.

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

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes que tenham demonstrado reacdes
prévias de hipersensibilidade a algum componente da formulacdo, a antibioticos da classe das
cefalosporinas, a penicilinas ou a outros antibioticos betalactamicos.

Informe a seu paciente que a doagdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o
tratamento com cloridrato de cefepima e até 15 dias ap0s seu término, devido ao dano que
ele pode causar ao receptor.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 meses.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em pacientes com disfuncéo renal, como a redugdo do debito urinario por causa de insuficiéncia
renal (clearance da creatinina < 50mL/min) ou outras condigdes que possam comprometer a
funcdo renal, a dose do cloridrato de cefepima deve ser ajustada para compensar o indice menor
de eliminacdo renal. Como concentracfes sericas altas e prolongadas de antibidticos podem
ocorrer com doses usuais em pacientes com disfun¢do renal ou outras condi¢fes que podem
comprometer a funcdo renal, a dose de manutencdo deve ser reduzida quando cloridrato de
cefepima é administrado em tais pacientes. Doses continuas devem ser determinadas pelo grau da
disfuncéo renal, gravidade da infeccao e sensibilidade dos agentes patdgenos (vide 8. ‘‘Posologia
e Modo de Usar’’ e 3. ““Caracteristicas farmacoldgicas’’ - Farmacocinética).

Experiéncia pds-comercializacdo, 0s seguintes eventos adversos sérios foram reportados:
encefalopatia reversivel (distarbios de consciéncia incluindo confusdo, alucinagfes, torpor e
coma), mioclonia, convulsdes (incluindo estado epiléptico ndo convulsivo), e/ou faléncia renal
(vide 9. ‘““‘Reacdes adversas’’). A maioria dos casos ocorreu em pacientes com disfuncdo renal
que receberam doses de cloridrato de cefepima que excederam as recomendacdes. Em geral,
sintomas neurotoxicos foram resolvidos ap6s a descontinuacdo de cefepima e/ou apds a
hemodialise, entretanto, alguns destes casos tiveram efeito fatal.

Os antibioticos devem ser administrados com cautela a qualquer paciente que tenha demonstrado
alguma forma de alergia, principalmente a medicamentos. Se ocorrer reacdo alérgica com
cloridrato de cefepima, descontinuar o0 medicamento e tratar o paciente adequadamente. Reagdes
graves de hipersensibilidade podem exigir a administracdo de epinefrina ou outra terapia de
suporte.

Como ocorre com outros antibidticos, o uso do cloridrato de cefepima pode resultar em
supercrescimento de organismos ndo sensiveis. Na ocorréncia de superinfec¢do durante a terapia,
devem ser tomadas medidas apropriadas.

Diarreia associada a Clostridium difficile (DACD) foi descrita com o uso de praticamente todos
0s agentes antibacterianos, incluindo cloridrato de cefepima, e pode variar quanto ao grau de
gravidade, desde diarreia leve até colite fatal. DACD deve ser considerada em todos os pacientes
que apresentem diarreia apds o uso do antibidtico. E necessario cuidado com o histérico médico,
ja que foi reportada a ocorréncia de DACD até dois meses depois da administracdo de agentes
antibacterianos. Se ha suspeita ou confirmacdo de DACD, o uso continuo de antibi6ticos que ndo
ajam diretamente contra C. Difficile poderé ter de ser descontinuado.

A funcdo renal deve ser cuidadosamente monitorada se medicamentos com potencial nefrotdxico,
como aminoglicosideos e diuréticos potentes, forem administrados concomitante ao cloridrato de
cefepima.

Antes gue a terapia com este medicamento seja instituida, deve ser feita uma analise cuidadosa
para determinar se o0 paciente teve reacfes imediatas de hipersensibilidade prévias a cefepima,
cefalosporinas, penicilinas, ou outras drogas. Se o produto for prescrito a pacientes sensiveis a
penicilinas, deve-se fazé-lo com cautela, pois foi relatada hipersensibilidade cruzada com
antibidticos betalactamicos que pode ocorrer em até de 10% dos pacientes com historico de
alergia a penicilina. Se uma reacdo alérgica ao cloridrato de cefepima ocorrer, o tratamento com
este medicamento deve ser descontinuado. ReacBes sérias de hipersensibilidade aguda podem
necessitar de tratamento com epinefrina e outras medidas de emergéncias, incluindo oxigénio,
corticosteroides, fluidos intravenosos, anti-histaminicos intravenosos, aminopressores, e
monitoracao das vias aéreas, indicados clinicamente.



Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: o efeito do cloridrato de
cefepima sobre pacientes dirigindo veiculos ou operando maquinas nédo foi estudado. No entanto,
possiveis reacdes adversas como alteracdo do estado de consciéncia, tontura, estado de confusdo
ou alucinacdo podem afetar a habilidade de dirigir e operar maquinas (vide 5. ‘‘Adverténcias e
precaucOes’’, 9. ‘‘ReacOes adversas’’ e 10. ““‘Superdose’’).

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade: nenhum estudo prolongado
em animais foi conduzido para se avaliar o potencial carcinogénico. Os testes in vitro e in vivo
para genotoxicidade mostraram que cefepima ndo € genotdxica. N&o foi observado
comprometimento da fertilidade em ratos.

Gravidez: estudos de reproducdo em camundongos, ratos e coelhos ndo mostraram evidéncias de
dano fetal; no entanto, ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gréavidas. Pelo
fato de os estudos de reproducdo em animais ndo serem sempre preditivos da resposta humana,
esta droga devera ser usada durante a gravidez somente se claramente necessario.

Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica, ou
do cirurgido-dentista.

Lactacdo: a cefepima é excretada no leite humano em concentragdes muito baixas. A
administracdo de cloridrato de cefepima deve ser feita com muita cautela a lactantes.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéao de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso em Idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso pediéatrico: a seguranca de cloridrato de cefepima em lactentes e criancas € similar a
observada em adultos.

Uso geriatrico: dos mais de 6.400 adultos tratados com cloridrato de cefepima em estudos
clinicos, 35% tinham 65 anos de idade ou mais, enquanto 16% tinham 75 anos de idade ou mais.
Nos estudos clinicos, os pacientes geriatricos que receberam a dose comumente recomendada
para adultos mostraram eficéacia clinica e seguranca comparaveis a eficcia clinica e seguranca
em pacientes adultos ndo geriatricos, a ndo ser que estes pacientes tivessem insuficiéncia renal.
Houve discreto aumento da meia-vida de eliminagdo e menor valor do clearance renal, quando
comparados com o0s de pessoas mais jovens. Ajustes de dose sdo recomendados se a funcéo renal
estiver comprometida (vide 8. <‘Posologia e modo de usar’’).

Sabe-se que a cefepima é substancialmente excretada pelos rins e o risco de reacGes toxicas a esta
droga pode ser maior em pacientes com funcéo renal prejudicada. Como os pacientes geriatricos
tém maior probabilidade de terem funcdo renal diminuida, cuidados devem ser tomados na
escolha da dose e a fungéo renal deve ser monitorada (vide 5. ‘‘Adverténcias e precaugdes’’ e 3.
“‘Caracteristicas farmacologicas’’). Eventos adversos sérios, incluindo encefalopatia reversivel
(distarbios de consciéncia incluindo confusdo, alucinacGes, torpor e coma), mioclonia,
convulsdes (incluindo estado epiléptico ndo convulsivo) e/ou insuficiéncia renal ocorreram em
pacientes geriatricos com insuficiéncia renal com doses usuais de cefepima (vide 5.
“‘Adverténcias e precaugfes’’ e 9. “‘Reacdes adversas’’).

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



A fungdo renal deve ser cuidadosamente monitorada se altas doses de aminoglicosideos (como,
por exemplo, a amicacina e a gentamicina) forem administradas com cloridrato de cefepima,
devido ao aumento do potencial nefrotdxico e ototdxico dos antibidticos aminoglicosideos. Foi
relatada nefrotoxicidade apOs administracdo concomitante de outras cefalosporinas com
diuréticos potentes como a furosemida.

Interacdes em Exames Laboratoriais: pode ocorrer reacdo falso-positiva para glicose na urina
com os testes de reducéo de cobre (Benedict, solucéo de Fehling ou comprimidos Clinitest®), mas
n&o com os testes enzimaticos para glicostria (p. ex.: Clinistix®)*.

* Detentor da Marca registrada no FDA (Food and Drug Administration - Estados Unidos da
Ameérica): Bayer Healthcare llc.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ANTES DA RECONSTITUIQAO, ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE
15°C A 30°C). PROTEGER DA LUZ, DO CALOR E DA UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

Depois de preparado, cloridrato de cefepima deve ser utilizado imediatamente. Apds 0 uso,
despreze qualquer solucdo néo utilizada.

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

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

Atencdo: O numero de lote e data de validade gravados no frasco-ampola podem se tornar
ilegiveis ou até serem perdidos caso a embalagem entre em contato com algum tipo de solucao
alcodlica.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: pé branco a amarelo claro. Solucdo reconstituida,
incolor a @mbar.

Como ocorre com outras cefalosporinas, a cor do cloridrato de cefepima p6é pode escurecer
durante a armazenagem, porém a poténcia do produto permanece inalterada.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de cefepima pode ser administrado por via intramuscular ou intravenosa.

Modo de preparo

O cloridrato de cefepima p6 deve ser reconstituido por um profissional de saude, utilizando-se o0s
volumes de diluentes descritos na Tabela 6; os diluentes a serem utilizados séo identificados ap6s
a tabela.

Frequentemente os hospitais reconstituem produtos injetaveis utilizando agulhas 40x1,2 mm.
Pequenos fragmentos de rolha podem ser levados para dentro do frasco durante o procedimento.
Agulhas 30x0,8mm ou 25x0,8mm, embora dificultem o processo de reconstitui¢cdo, tém menor
probabilidade de carregarem particulas de rolha para dentro dos frascos. Deve-se, no entanto,
sempre inspecionar visualmente os produtos antes da administracdo, descartando-os se
contiverem particulas. O produto preparado em capela de fluxo unidirecional (laminar) validado
pode ser armazenado pelos tempos descritos a seguir. Para produtos preparados fora desta
condicéo, recomenda-se 0 uso imediato.

Tabela 6
Preparo das solucdes do cloridrato de cefepima
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Volume de diluente Volume final Concentracéo final
a ser adicionado aproximado no aproximada de cefepima
Administracao (mL) medicamento no medicamento
preparado (mL) preparado (mg/mL)
Intravenosa
19 frasco-ampola 10 11,4 90
29 frasco-ampola 10 12,8 160
Intramuscular
1g frasco-ampola 3 | 4,4 | 230

Administracao intramuscular (IM) — cloridrato de cefepima 19

Diluentes: &gua estéril para injecdo, solucdo injetavel de cloreto de sodio a 0,9% ou solugdo
injetavel de glicose a 5%.

Volume: 3 mL

Estabilidade da solucdo: Deve ser utilizado imediatamente apds o preparo. Apds o uso, despreze
qualquer solucdo néo utilizada.

Recomendacdes: Administracdo por injecdo IM profunda em uma grande massa muscular (como
0 quadrante superior externo da regido glutea). N&o injetar mais do que 1g de cloridrato de
cefepima em cada glateo.

Administracdo intravenosa (1V) - cloridrato de cefepima 1 e 2¢g

-Administragdo intravenosa direta:

E a via de administracdo preferencial para pacientes com infeccdes graves ou com risco de morte,
principalmente se existe a possibilidade de choque.

Diluentes: agua estéril para injecdo, solucdo injetavel de glicose a 5% ou solucdo injetavel de
cloreto de sodio a 0,9%.

Volume: 10 mL

Estabilidade da solucdo: Deve ser utilizado imediatamente apds o preparo. Apds o uso, despreze
qualquer solucdo ndo utilizada.

Recomendac0es: A solucdo resultante deve ser injetada diretamente na veia por periodo de trés a
cinco minutos ou injetada no tubo do equipo de administracdo, enquanto o paciente estiver
recebendo liquido intravenoso compativel.

-Infuséo intravenosa:

Diluentes: cloreto de sodio a 0,9%, solucdo injetavel de glicose a 5%, solucdo injetavel de
cloreto de sodio + glicose a 5% e solucdo injetavel de Ringer com Lactato.

Volume: 100mL

Estabilidade da solucéo: Deve ser utilizado imediatamente apds o preparo. Apds o uso, despreze
qualquer solucdo néo utilizada.

Recomendacdes: Reconstituir a dose de 1g ou 2g, como descrito anteriormente para
administracdo IV direta e adicionar a quantidade apropriada da solucdo resultante em um
recipiente adequado com um dos liquidos intravenosos compativeis. A solucdo resultante deve
ser administrada por um periodo de aproximadamente 30 minutos.

Os medicamentos de uso parenteral devem ser visualmente inspecionados antes da administracao
com relagdo a materiais estranhos, e ndo devem ser utilizados se estes estiverem presentes. Do



ponto de vista microbiologico, se 0 modo de abrir, reconstituir e diluir o medicamento n&o
eliminar o risco de contaminacéo, o produto deve ser utilizado imediatamente.

Como ocorre com outras cefalosporinas, a cor de cloridrato de cefepima pd e da solucéo
reconstituida pode escurecer durante a armazenagem, porém a poténcia do produto permanece
inalterada.

Compatibilidade: As solucdes do cloridrato de cefepima, assim como a maioria dos antibidticos
betalactamicos, ndo devem ser associadas com solugbes de metronidazol, vancomicina,
gentamicina, sulfato de tobramicina ou sulfato de netilmicina, devido a incompatibilidade fisica e
quimica. Entretanto, caso a terapia concomitante com cloridrato de cefepima seja indicada, cada
um desses antibioticos podera ser administrado separadamente.

Posologia: cloridrato de cefepima pode ser administrado por via intravenosa ou por via
intramuscular. A dose e a via de administracdo variam de acordo com a gravidade da infeccdo,
com a funcéo renal e com a condicao geral do paciente.

Adultos e pacientes pediatricos com peso corporeo superior a 40kg: Um guia para as doses
do cloridrato de cefepima em adultos e pacientes pediatricos com peso corpéreo superior a 40kg
com funcdo renal normal é apresentado na Tabela 7.

Tabela 7
Esquema de Dosagem Recomendada para Adultos e Pacientes Pediatricos com peso
corpéreo superior a 40kg com Funcdo Renal Normal®
Gravidade da Infecgéo Dose e Via de Administracdo | Intervalo da dose
Infecgdes leves a moderadas do trato 500mg a 19 A cada 12 horas
urindrio. IV ou IM
Outras infec¢des leves a moderadas, 19 A cada 12 horas
diferentes das infeccdes do trato IV ou IM
urindrio.
Infeccdes graves 29 IV A cada 12 horas
Infec¢des muito graves ou com risco 29 IV A cada 8 horas
de morte.

“ A duragdo normal do tratamento é de 7 a 10 dias; porém, infeccbes mais graves podem
necessitar de tratamento mais prolongado. Para o tratamento empirico de neutropenia febril, a
duracdo usual da terapia deve ser de pelo menos 7 dias ou até a resolucdo da neutropenia.
Profilaxia Cirargica (Adultos)

A dose recomendada para a profilaxia de infeccdes em pacientes submetidos a cirurgia de célon e
reto segue abaixo:

Uma dose unica de 2g 1V do cloridrato de cefepima (infusdo com duracdo de 30 min - vide 8.
Posologia e modo de usar e 7. Cuidados de armazenamento do medicamento) iniciando 60 min
antes da incisdo cirdrgica inicial. Uma dose Unica de 500mg IV de metronidazol deve ser
administrada imediatamente apos o término da infusdo do cloridrato de cefepima. O metronidazol
deve ser preparado e administrado de acordo com a bula oficial do produto. Devido a
incompatibilidade, cloridrato de cefepima e metronidazol ndo devem ser misturados no mesmo
recipiente (vide 8. Posologia e modo de usar - Compatibilidade e 7. Cuidados de armazenamento
do medicamento); recomenda-se enxaguar o0 equipo de administragdo intravenosa com um liquido
compativel antes da infusdo do metronidazol. Caso o procedimento cirdrgico se prolongue por



mais de 12 horas a partir da dose profilatica inicial, uma segunda dose de cloridrato de cefepima
seguida por metronidazol deve ser administrada 12 horas apds a dose profilatica inicial.

Pacientes pediatricos com fungéo renal normal

Doses comumente recomendadas:

Pneumonia, infeccBes do trato urinario, infeccbes da pele e estruturas cutaneas: pacientes
pediatricos com mais de 2 meses de idade e peso corporeo inferior ou igual a 40kg: 50mg/kg a
cada 12 horas durante 10 dias. Para infecgdes mais graves pode ser usado um intervalo de 8 horas
entre as doses.

Septicemia, meningite bacteriana e tratamento empirico da neutropenia febril:

Pacientes pediatricos com mais de 2 meses de idade e peso corporeo inferior ou igual a 40kg:
50mg/kg a cada 8 horas durante 7 — 10 dias.

A experiéncia com o uso do cloridrato de cefepima em pacientes pediatricos com menos de 2
meses de idade é limitada.

Embora esta experiéncia tenha sido alcancada usando-se a dose de 50mg/kg, os dados
farmacocinéticos obtidos em pacientes com mais de 2 meses de idade sugerem que a dose de
30mg/kg a cada 8 ou 12 horas pode ser considerada para pacientes entre 1 e 2 meses de idade. As
doses de 50mg/kg para pacientes com mais de 2 meses de idade e de 30mg/kg para pacientes
entre 1 e 2 meses de idade sdo comparaveis a dose de 2g para adultos. A administracdo do
cloridrato de cefepima nestes pacientes devera ser cuidadosamente monitorada.

Para pacientes pediatricos com peso corporeo acima de 40kg, aplicam-se as doses recomendadas
para adultos (vide ‘‘Posologia’’ - Adultos e Pacientes Pediatricos com peso corpdreo superior a
40kg - Tabela 8). A dose recomendada para pacientes pediatricos ndo deve exceder a dose
maxima recomendada para adultos (2g a cada 8 horas). A experiéncia com a administracéo
intramuscular em pacientes pediatricos é limitada.

Pacientes com disfungéo renal

Em pacientes com disfuncdo renal, a dose de cloridrato de cefepima deve ser ajustada para
compensar o indice menor de eliminacdo renal. A dose inicial recomendada de cloridrato de
cefepima em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada deve ser a mesma que em
pacientes com funcdo renal normal. As doses de manutencdo recomendadas de cloridrato de
cefepima em pacientes adultos com insuficiéncia renal estdo presentes na Tabela 8. Quando
somente a medida da creatinina sérica esta disponivel, a seguinte férmula (equacdo de Cockcroft
e Gault) pode ser usada para estimar o clearance da creatinina. A creatinina sérica deve
representar uma condi¢do normal da funcéo renal:

Homens: clearance da creatinina (mL/min) = peso (kg) x (140-idade) / 72 x creatinina sérica
(mg/dL).

Mulheres: 0,85 x valor calculado usando a férmula para homens.

Tabela 8
Esquema de doses de manutengdo recomendada em pacientes adultos com disfuncéo
renal*
Clearance de DOSE DE MANUTENCAO RECOMENDADA
creatinina (mL/min) (Dose usual, sem ajuste necessario)

>50 2g acada8 2gacadal?2 | 1lgacadal2 | 500mg a cada 12

horas horas horas horas
30-50 2gacadal?2 | 2gacada24 | 1gacada24 | 500mg acada 24

horas horas horas horas




11-29 2gacada24 | lgacada24 |500mgacada| 500mg acada?24
horas horas 24 horas horas

<10 lgacada24 | 500mgacada |250mgacada| 250mga cada 24
horas 24 horas 24 horas horas

Hemodialise™ 500mg a cada | 500mg a cada [500mg acada| 500mg a cada 24
24 horas 24 horas 24 horas horas

“O modelo farmacocinético indica que a reducio de dose é necessaria para estes pacientes.

Para pacientes que estdo submetidos a hemodidlise e concomitantemente recebendo cefepima, a
dose de cloridrato de cefepima deve ser como segue: 1g de cloridrato de cefepima como dose de
ataque no primeiro dia de tratamento e 500mg por dia a partir do 2° dia para todas as infec¢des
exceto neutropenia febril, para a qual a dose € de 1g por dia. Nos dias de dialise, cloridrato de
cefepima deve ser administrado ap6s a didlise. Sempre que possivel cloridrato de cefepima deve
ser administrado na mesma hora a cada dia.

Pacientes submetidos a diélise: Em pacientes submetidos a hemodialise, aproximadamente 68%
da quantidade total de cefepima presente no organismo no inicio da dialise serd removida durante
um periodo de 3 horas de didlise. Em pacientes submetidos a didlise peritoneal continua em
ambulatorio, cloridrato de cefepima pode ser administrado nas mesmas doses recomendadas para
pacientes com funcdo renal normal, isto é, 500mg, 1g ou 2g, dependendo da gravidade da
infeccdo, porém com intervalo entre as doses de 48 horas.

Pacientes pediatricos com disfun¢éo renal: Uma vez que a excre¢do urinéria é a principal via
de eliminacdo da cefepima em pacientes pediatricos (vide 3. Caracteristicas farmacoldgicas), o
ajuste das doses do cloridrato de cefepima deve ser considerado nesta populagéo.

Como recomendado anteriormente na Tabela 8, 0s mesmos aumentos nos intervalos entre doses
e/ou reducdes de doses devem ser usados. Quando somente o valor da creatinina sérica estiver
disponivel, o clearance de creatinina pode ser estimado utilizando-se um dos seguintes métodos:

Clearance de creatinina (mL/min/1,73m?) =
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Disfuncéo hepética: N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com alteracGes da fungdo
hepatica.

Para seguranca e eficdcia desta apresentacdo, cloridrato de cefepima injetavel ndo deve ser
administrado por vias ndo recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via intravenosa
ou intramuscular.

9. REACOES ADVERSAS
Os seguintes eventos adversos e alteracbes em testes laboratoriais foram relatados para os
antibidticos da classe das cefalosporinas: sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,



necrdlise epidérmica toxica, nefropatia toxica, anemia aplasica, anemia hemolitica, hemorragia e
testes falso-positivo para glicose na urina.

Experiéncia clinica: Em estudos clinicos (=5.598), os eventos adversos mais comuns foram
sintomas gastrintestinais e as reacGes de hipersensibilidade. Eventos adversos em relacdo ao
cloridrato de cefepima estdo relacionados a seguir.

Reacbes Adversas Comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

-Reacdes no local da administracdo da infusdo IV ocorreram em 5,2% dos pacientes; estas
reacOes incluiram flebite (2,9%);

-A administracdo intramuscular do cloridrato de cefepima foi muito bem tolerada; apenas 2,6%
dos pacientes apresentaram dor ou inflamagéo no local da aplicacéo;

-Erupcoes da pele (1,8%);

-Diarreia (1,2%).

Reacbes Adversas Incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

-Hipersensibilidade: prurido, urticaria;

-Gastrintestinais: nduseas, voémitos, candidiase oral, colite (inclusive colite pseudomembranosa);
-Outros: febre, vaginite, eritema.

-Sistema nervoso central: cefaleia;

Reacbes Adversas Raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

Dor abdominal, constipa¢do, vasodilatacao, dispneia, tontura, inflamacédo no local da infusdo IV
(0,1%), parestesia, prurido genital, alteracdo de paladar, calafrios e candidiase inespecifica.
Eventos de significancia clinica que ocorreram com incidéncia muito rara (inferior a 0,05%)
incluem anafilaxia e convulsdes.

O perfil de seguranca do cloridrato de cefepima em criancas e lactentes é similar ao dos adultos.
Exames Laboratoriais: as anormalidades nos testes laboratoriais que ocorreram durante estudos
clinicos em pacientes com valores basais normais foram transitérias. Aqueles que ocorreram com
uma frequéncia entre 1% e 2% foram: elevacBes na alanina aminotransferase (3,6%), aspartato
aminotransferase (2,5%), fosfatase alcalina, bilirrubina total, anemia, eosinofilia, tempo de
protrombina prolongado, tempo de tromboplastina parcial (2,8%) e teste de Coombs positivo sem
hemdlise (18,7%). Elevagdes transitdrias de nitrogénio ureico plasmético e/ou creatinina sérica e
trombocitopenia transitoria foram observadas em 0,5% a 1% dos pacientes. Leucopenia
transitoria e neutropenia também foram constatadas (<0,5%).

Experiéncia de pds-comercializacdo — Farmacovigilancia: em adi¢do aos eventos relatados
durante os estudos clinicos na América do Norte com cefepima, 0s seguintes eventos adversos
foram relatados durante a experiéncia de comercializacdo em todo o mundo.

Assim como outras drogas desta classe, foram relatados encefalopatia (reacdo adversa grave,
consiste em distarbios de consciéncia incluindo confusdo, alucinacdo, torpor e coma),
convulsdes, mioclonia, e/ou faléncia renal. A maioria dos casos ocorreu em pacientes com
disfuncgéo renal que receberam doses de cloridrato de cefepima que excederam as recomendagdes
(vide 5. Adverténcias e precaucgdes - uso em idosos, criangas e outros grupos de risco).

Assim como outras cefalosporinas, foram relatadas reagdes anafilaticas, incluindo choque
anafilatico, leucopenia transitdria, neutropenia, agranulocitose e trombocitopenia.

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



10. SUPERDOSE

Superdose acidental ocorreu quando grandes doses foram administradas a pacientes com
insuficiéncia renal (vide 8. “‘Posologia e modo de usar’’ e 5. ‘‘Adverténcias e precaucdes’’).
Sintomas de superdose incluem: encefalopatia (distirbio de consciéncia, incluindo confuséo,

alucinagoes, torpor e coma) mioclonia e convulsdes.

No caso de superdose grave, especialmente em pacientes com a funcdo renal comprometida, a
hemodialise ajudara na remoc¢do da cefepima do organismo; diélise peritoneal ndo € indicada

nestes casos.

Em caso de intoxicagéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do | N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
25/04/2019 | 0375653/19-0 10459 — 25/04/2019 | 0375653/19-0 10459 — 25/04/2019 Verséo inicial VPS -1g p6 inj cx 50 fr amp
GENERICO - GENERICO - (emb hosp).
Inclusdo Inicial de Inclus&o Inicial de -2g9 po6 inj cx 50 fr amp
Texto de Bula — Texto de Bula - (emb hosp).
RDC - 60/12 RDC - 60/12
13/07/2021 | 2724939/21-2 10452 - 13/07/2021 | 2724939/21-2 10452 - 13/07/2021 | 9. Reagdes Adversas VPS -1g p6 inj cx 50 fr amp
GENERICO — GENERICO - Dizeres Legais (SAC) (emb hosp).
Notificacdo de Notificagéo de -2g9 po6 inj cx 50 fr amp
Alteracdo de Alteracéo de (emb hosp).
Texto de Bula— Texto de Bula —
RDC — 60/12 RDC - 60/12
03/06/2025 | 0750801/25-5 10452 - 03/06/2025 | 0750801/25-5 10452 - 03/06/2025 5. Adverténcias e VPS -1g p6 inj cx 50 fr amp
GENERICO - GENERICO - precaucoes. (emb hosp).
Notificacdo de Notifica¢do de 7. Cuidados de -2g po inj cx 50 fr amp
Alteragdo de Alteragdo de armazenamento do (emb hosp).
Texto de Bula— Texto de Bula — medicamento.
RDC — 60/12 RDC - 60/12 Dizeres legais
17/07/2026 | 0707509/26-2 10452 - 17/07/2026 | 0707509/26-2 10452 - 17/07/2026 5. Adverténcias e VPS -1g p6 inj cx 50 fr amp
GENERICO — GENERICO — precaucdes (emb hosp).
Notificacdo de Notificacdo de -2g po6 inj cx 50 fr amp
Alteracdo de Alteracdo de (emb hosp).
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC - 60/12 RDC - 60/12
07/08/2026 - 10452 - 07/08/2026 - 10452 - 07/08/2026 4. Contraindicages VPS -1g p6 inj cx 50 fr amp
GENERICO - GENERICO - 8. Posologia e Modo (emb hosp).
Notificacdo de Notificacdo de de usar -2g po inj cx 50 fr amp
Alteracdo de Alteracdo de (emb hosp).

Texto de Bula —
RDC - 60/12

Texto de Bula —
RDC - 60/12






