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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Torgena®
ceftazidima pentaidratada + avibactam sodico

Nome comercial: Torgena®
Nome genérico: ceftazidima pentaidratada + avibactam sédico

APRESENTACAO
Torgena® 2,5 g po para solucdo para infusdo contendo 2.000 mg de ceftazidima e 500 mg de avibactam em
embalagens com 10 frascos-ampolas.

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Torgena® 2,5 g contém 2.364,4 mg de ceftazidima pentaidratada (equivalente a 2.000 mg

de ceftazidima) e 543,5 mg de avibactam sodico (equivalente a S00 mg de avibactam).
Excipiente: carbonato de sodio.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Torgena® (ceftazidima + avibactam) esta indicado para adultos e pacientes pediatricos desde o nascimento para o
tratamento das seguintes infecgdes (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes e item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacodinamicas):

* Infecgdo Intra-abdominal complicada (I[Ac) (em combina¢@o com metronidazol);

* Infecgdo de Trato Urindrio complicada, incluindo Pielonefrite (ITUc).

Torgena® estad indicado em adultos para o tratamento das seguintes infec¢des (vide item 5. Adverténcias e
Precaucgdes e item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacodinamicas):
*  Pneumonia adquirida no hospital (PAH), incluindo pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (PAV).
»  Tratamento de pacientes adultos com bacteremia que ocorre em associagdo ou se suspeita estar associada
aIlAc, ITUc ou PAH/PAV.

Deve-se levar em considerag@o as diretrizes oficiais sobre o uso apropriado de agentes antibacterianos.

Para reduzir o desenvolvimento de bactérias resistentes e manter a efetividade do medicamento e de outros
antibacterianos, Torgena® deve ser usado somente para tratar infecgdes comprovadamente ou fortemente suspeitas
de serem causadas por bactérias suscetiveis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Infecgdes intra-abdominais complicadas (IIAc)

Um total de 1.058 adultos com ITAc (definidas como infec¢des que requereram intervengdo cirurgica e se
estendiam além da viscera oca para dentro do espaco intraperitoneal) foram randomizados e receberam tratamento
em dois estudos idénticos, randomizados, multicéntricos, multinacionais, duplo-cegos (RECLAIM 1 e RECLAIM
2) que compararam ceftazidima-avibactam (2 g de ceftazidima e 0,5 g de avibactam) administrada por via
intravenosa ao longo de 2 horas, a cada 8 horas, mais metronidazol (0,5 g) versus meropeném (1 g) administrado
por via intravenosa durante 30 minutos. A duragdo do tratamento foi de 5 a 14 dias. A populacdo com intengao de
tratar modificada (mITT) incluiu todos os pacientes que atenderam a defini¢do de doenga por IIAc e recebeu pelo
menos uma dose do medicamento em estudo. A populagdo clinicamente avaliavel (CA) incluiu pacientes que
tiveram um diagnostico apropriado de IIAc e excluiu os pacientes com uma espécie bacteriana para a qual, de
modo geral, ndo seria esperada uma resposta a ambos os medicamentos em estudo (ex., Acinetobacter baumannii
ou Stenotrophomonas spp.) e/ou que tiveram um desvio importante ao protocolo com impacto na avaliagdo de
eficécia.

O desfecho primario de eficacia foi a resposta clinica na visita do Teste de Cura (TOC) nas populacdes coprimarias
dos pacientes CA e mITT na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1 Taxa de Cura Clinica no TOC (RECLAIM conjunto das Analises mITT e CA)
Conjunto da analise Nimero (%) de pacientes
Resposta ceftazidima-avibactam meropeném Diferenca (%) IC de

+ metronidazol 95%

mITT (N=520) (N=523)
Cura clinica 429 (82,5) 444 (84,9) -2,4 (-6,90, 2,10)
CA (N=410) (N=416)
Cura clinica 376 (91,7) 385 (92,5) -0,8 (-4,61, 2,89)

As taxas de cura clinica no TOC por patdégeno na populagdo com intengdo de tratar microbiologicamente
modificada (mMITT) para aerdébios Gram-negativos sdo mostradas na Tabela 2 abaixo.
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Tabela 2 Resposta clinica na visita de Teste de Cura para pacientes com patégenos Gram-negativos
resistentes a ceftazidima e suscetiveis a ceftazidima (Andlise da populacio com intengcdo de tratar
microbiologicamente modificada)

Patogenos ceftazidima-avibactam + meropeném (N=410) Diferenca entre
metronidazol (N=413) grupos em taxa de
Numero de Taxa de Numero de Taxa de cura clinica (IC de
pacientes cura (%) Pacientes cura (%) 95%), %*
Todos
Resistente a 47 39 (83,0) 64 55(85,9) -3,0
ceftazidima (-17,89 a 10,60)
Suscetivel a 289 237 (82,0) 292 256 (87,7) =57
ceftazidima (-11,57a0,17)
Enterobacterales
Resistente a 44 36 (81,8) 62 53 (85,9) =37
ceftazidima (-19,31210,44)
Suscetivel a 279 229 (82,1) 280 245 (87,5) =5,4
ceftazidima (-11,45a0,54)
Escherichia coli
Resistente a 24 19 (79,2) 37 31 (83,8) —4,6
ceftazidima (=26,77 a 14,86)
Suscetivel a 236 192 (81,4) 239 210 (87,9) -6,5
ceftazidima (—13,09 a —0,02)
Klebsiella pneumoniae
Resistente a 13 10 (76,9) 13 9 (69,2) 7,7
ceftazidima (=27,10 a 40,96)
Suscetivel a 34 28 (82,4) 35 27 (77,1) 5,2
ceftazidima (—14,43 a 24,56)
Nao Enterobacterales
Resistente a 4 4 (100,0) 4 4 (100,0) 0,0
ceftazidima (=52,33 2 52,33)
Suscetivel a 35 31 (88,6) 43 41 (95,3) -6,8
ceftazidima (=22,1025,99)
Pseudomonas aeruginosa
Resistente a 2 2 (100,0) 4 4 (100,0) 0,0
ceftazidima (—69,74 a 53,54)
Suscetivel a 30 27 (90,0) 32 30 (93,8) —3,8
ceftazidima (=20,55 a 11,90)

Abreviagoes: IC: intervalo de confianga; mMITT: intencdo de tratar microbiologicamente modificada.

a. ICs para diferentes grupos foi calculado usando o método ndo estratificado de Miettinen e Nurminen. A andlise
inclui pacientes infectados por > 1 patdogenos Gram-negativos resistentes a ceftazidima. A taxa de cura clinica para
o conjunto de analise mMITT foi definida como o ntimero de pacientes com uma resposta clinica na visita de teste
de cura dividida pelo nimero combinado com cura clinica, insuficiéncia clinica e resultado indeterminado. A
resposta clinica foi baseada na avaliacdo da revisdo cirirgica se diferisse da avaliacdo do investigador. A
resisténcia a ceftazidima inclui as categorias resistente e intermediaria definidas pelo Clinical and Laboratory
Standard Institute (M100-S22). As porcentagens sdo baseadas no niimero total de pacientes no subgrupo.

Adicionalmente, 432 adultos com ITAc foram randomizados e receberam tratamento em um estudo multicéntrico,
duplo-cego (RECLAIM 3) realizado em 3 paises asiaticos (China, Republica da Coreia ¢ Vietna). A populagio de
pacientes e os aspectos chave do desenho do estudo foram idénticos aos do estudo RECLAIM, com excegdo do
desfecho primario de eficacia de resposta clinica na visita do TOC avaliado somente na populagdo CA. A resposta
clinica no teste de cura na populacdo primaria foi 93,8% no grupo ceftazidima-avibactam + metronidazol e 94%
no grupo de meropeném [IC de 95%, -5,53, 4,97].

Entre os pacientes com bacteremia basal que foram incluidos em qualquer um dos estudos de fase 3 para IIAc
(RECLAIM 1 e 2, RECLAIM 3 ou REPRISE), foi observada resposta clinica no TOC no subgrupo de pacientes
com bacteremia causada por patégenos aerobicos Gram-negativos em 9/11 (81,8%) pacientes tratados com
ceftazidima-avibactam+metronidazol e 9/10 (90,0%) pacientes tratados com o comparador (meropeném ou melhor
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terapia disponivel). Os patégenos basais Gram-negativos mais comuns isolados da corrente sanguinea foram E.
coli e P. aeruginosa. Foi reportada uma resposta microbiologica favoravel por patdgeno no TOC em 9/11 (81,8%)
pacientes com bacteremia por E. coli tratados com ceftazidima-avibactam e 6/6 (100,0%) pacientes com
bacteremia por E. coli tratados com o comparador; ¢ 3/4 (75,0%) pacientes com bacteremia por P. aeruginosa
tratados com ceftazidima-avibactam ¢ 2/2 (100,0%) pacientes com bacteremia por P. aeruginosa tratados com o
comparador.

Infecgdes do Trato Urinario complicadas (ITUc)

Um total de 1.020 adultos com infeccdo do trato urindrio complicada (ITUc) documentada (737 com pielonefrite
aguda e 283 com infeccdo do trato urindrio inferior complicada sem pielonefrite aguda) foram randomizados e
receberam tratamento em estudo comparativo de Fase 3 multicéntrico e duplo-cego. O tratamento foi feito com
ceftazidima-avibactam (2 g/0,5 g) por via intravenosa ao longo de 2 horas a cada 8 horas comparado com
doripeném 0,5 g por via intravenosa ao longo de 60 minutos a cada 8 horas. Havia a op¢ao de migrar para terapia
oral para os pacientes que apresentassem melhora clinica conforme definido no protocolo do estudo apds um
minimo de 5 dias de tratamento por via intravenosa. A duracdo total da terapia antibiotica (terapia IV mais oral)
foi de 10 dias (opcionalmente até 14 dias no caso de bacteremia). A populagdo microbiologicamente avaliavel com
intengdo de tratar modificada (mMITT) incluia todos os pacientes com diagnéstico confirmado de ITUc, que
receberam pelo menos uma dose da terapia do estudo e que tinham uma cultura de urina pré-tratamento positiva
para o estudo, contendo 10° UFC/mL de um patogeno Gram-negativo e ndo mais do que 2 espécies de
microrganismos. Foi excluido qualquer paciente com um patdgeno Gram-positivo, ou com uma espécie bacteriana
que ndo se espera que responda a ambos os farmacos do estudo.

O desfecho primario de eficécia foi a resposta microbioldgica por paciente na visita do Teste de Cura (TOC) no
conjunto da analise mMITT.

Tabela 3 Taxa de resposta microbioldgica favoravel por paciente no TOC (RECAPTURE conjunto
da andlise mMITT)
ceftazidima- doripeném Diferenca (%)
avibactam (N=417) (IC de 95%)
(N=393)
Resposta microbiologica | Favoravel 304 (77,4) 296 (71,0) 6,4 (0,33, 12,36)
por paciente

As taxas de resposta microbiologica favoravel no TOC por patégeno na populacdo mMITT, sdo apresentadas na
Tabela 4 abaixo.

Tabela 4 Taxa de resposta microbiolégica favoravel por paciente no TOC por patégeno basal
comum (frequéncia combinada de > 10) (RECAPTURE mMITT)
Patogeno Numero de pacientes
ceftazidima-avibactam (N=393) doripeném (N=417)
Taxa de Numero de N Taxa de Nimero de N
resposta respostas resposta respostas
favoravel (%) | favoraveis favoravel (%) | favoraveis
Enterobacterales 78,3 299 382 70,6 281 398
Enterobacter cloacae 54,5 6 11 69,2 9 13
Escherichia coli 78.4 229 292 71,9 220 306
Klebsiella pneumoniae 75,0 33 44 62,5 35 56
Proteus mirabilis 94,1 16 17 69,2 9 13
Gram-negativos diferente de
Enterobacterales
Pseudomonas 66,7 12 18 75,0 15 20
aeruginosa

Entre os pacientes com bacteremia basal que foram incluidos em qualquer um dos estudos de fase 3 para ITUc
(RECAPTURE ou REPRISE), foi observada uma cura clinica no TOC no subgrupo de pacientes com bacteremia
causada por patdgenos aerobicos Gram-negativos em 28/28 (100,0%) pacientes tratados com ceftazidima-
avibactam e 25/29 (86,2%) pacientes tratados com o comparador (doripeném ou melhor terapia disponivel). Para
o desfecho da resposta microbioldgica por paciente no TOC, foi reportada uma resposta favoravel no TOC em
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26/28 (92,9%) pacientes tratados com ceftazidima-avibactam e 20/29 (69,0%) pacientes tratados com o
comparador. O patoégeno isolado mais frequentemente foi E. coli. Um total de 21/23 (91,3%) pacientes no grupo
ceftazidima-avibactam e 19/23 (82,6%) no grupo comparador apresentou uma resposta microbioldgica favoravel
por patoégeno para E. coli, que foi o patdgeno mais comum.

Pneumonia adquirida no hospital (PAH)

Um total de 808 adultos com pneumonia nosocomial (35% com PAV) foram randomizados e receberam tratamento
em um estudo comparativo de Fase 3, duplo-cego que comparou ceftazidima+tavibactam (2 g/0,5 g) por via
intravenosa ao longo de 2 horas a cada 8 horas versus meropeném 1 g por via intravenosa ao longo de 30 minutos
a cada 8 horas. A duracdo do tratamento foi de 7 a 14 dias. A populacdo com intencdo de tratar clinicamente
modificada (cMITT) incluia os pacientes que preencheram os critérios minimos de doenga, receberam pelo menos
uma dose de tratamento do estudo e que obtiveram adequadamente as culturas respiratorias ou hematologicas de
referéncia demonstrando patdogenos Gram-negativos, excluindo pacientes com infecgdes Gram-negativas
monomicrobianas com espécies que nao se espera que respondam a ambos os farmacos do estudo (por exemplo,
espécies de Acinetobacter ou espécies de Stenotrophomonas). A cMITT também incluia pacientes nos quais ndo
foram identificados patdgenos etioldgicos a partir de culturas respiratorias ou hematoldgicas de referéncia no inicio
do estudo. O conjunto de analises de CA no TOC foi o subconjunto clinicamente avaliavel do cMITT.

O desfecho primario de eficacia foi a resposta clinica na visita do TOC nas populag¢des coprimarias de cMITT e
CA no TOC. Ver Tabela 5 abaixo.

Tabela 5 Taxa de cura clinica no TOC (REPROVE conjunto das analises cMITT e CA no TOC)
Conjunto da | Resposta Numero de pacientes (%)
analise ceftazidima- meropeném Diferenca (%) IC
avibactam de 95%
cMITT (N=356) (N=370)
Cura clinica 245 (68,8) 270 (73,0) -4,2 (-10,76, 2,46)
CA no TOC (N=257) (N=270)
Cura clinica 199 (77,4) 211 (78,1) -0,7 (-7,86, 6,39)

As taxas de mortalidade por todas as causas no Dia 28 (¢cMITT) foram de 8,4% (30/356) e 7,3% (27/370) nos
pacientes tratados com ceftazidima-avibactam e meropeném, respectivamente.

As taxas de cura clinica e de resposta microbiologica favoravel no TOC por patdogeno na populagio
microbiologicamente avaliavel com inten¢do de tratar modificada (mMITT) para aerdbios Gram-negativos sdo

mostradas nas Tabelas 6 e 7 abaixo.

Tabela 6

combinada de > 10) (REPROVE mMITT)

Taxa de cura clinica no TOC por patégeno basal Gram-negativo comum (frequéncia

Patogeno Numero de pacientes
ceftazidima-avibactam (N=171) meropeném (N=184)
Taxa de Numero de N Taxa de Numero de N
cura (%) curas cura (%) curas
clinicas clinicas
Enterobacterales 73,6 89 121 75,4 104 138
Enterobacter aerogenes 62,5 5 8 50,0 4 8
Enterobacter cloacae 92.3 24 26 54,5 12 22
Escherichia coli 64,7 11 17 75,0 15 20
Klebsiella pneumoniae 72,9 43 59 77,5 55 71
Proteus mirabilis 85,7 12 14 75,0 9 12
Serratia marcescens 73,3 11 15 92,3 12 13
Gram-negativos diferente de
Enterobacterales
Pseudomonas 60,3 35 58 74,5 35 47
aeruginosa
Haemophilus influenzae 81,3 13 16 80,0 20 25
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Tabela 7 Taxa de resposta microbioldgica por patégeno no TOC por patégeno basal Gram-negativo
comum (frequéncia combinada de > 10) (REPROVE mMITT)
Patogeno Numero de pacientes
ceftazidima-avibactam (N=171) meropeném (N=184)
Taxa de Nimero de N Taxa de Numero de N
resposta respostas resposta respostas
favoravel favoraveis favoravel favoraveis
(%) (%)
Enterobacterales
Enterobacter aerogenes 62,5 5 8 62,5 5 8
Enterobacter cloacae 80,8 21 26 59,1 13 22
Escherichia coli 76,5 13 17 80,0 16 20
Klebsiella pneumoniae 62,7 37 59 74,6 53 71
Proteus mirabilis 78,6 11 14 66,7 8 12
Serratia marcescens 66,7 10 15 61,5 8 13
Gram-negativos diferente de
Enterobacterales
Pseudomonas aeruginosa 37,9 22 58 38,3 18 47
Haemophilus influenzae 87,5 14 16 92,0 23 25

Para os pacientes com PAH/PAYV incluidos com bacteremia basal, foi observada uma cura clinica no TOC no
subgrupo de pacientes com bacteremia causada por patogenos aerdbicos Gram-negativos em 10/15 (66,7%)
pacientes tratados com ceftazidima-avibactam e 5/8 (62,5%) pacientes tratados com meropeném. Apesar do
numero de pacientes ser reduzido para qualquer determinado patégeno, as taxas de resposta microbiologica
favorédvel por agente patogénico neste subgrupo foram, em geral, semelhantes as da populagdo em geral.

Entre os pacientes com bacteremia basal incluidos no programa de Fase 3 em todas as indicagdes combinadas
(ITAc, ITUc ou PAH/PAV), a cura clinica no TOC no subgrupo de pacientes com bacteremia causada por
patogenos aerdbicos Gram-negativos foi observada em 47/54 (87,0 %) pacientes tratados com ceftazidima-
avibactam+metronidazol e 39/47 (83,0%) pacientes tratados com o comparador. Para os dois patdgenos mais
frequentes neste subgrupo, foi reportada uma resposta microbiologica favoravel por patégeno no TOC em 32/37
(86,5%) pacientes com bacteremia por E. coli tratados com ceftazidima-avibactam+metronidazol e 29/33 (87,9%)
pacientes com bacteremia por E. coli tratados com o comparador; e 6/11 (54,5%) pacientes com bacteremia por P.
aeruginosa tratados com ceftazidima-avibactam+metronidazol e 3/6 (50,0%) pacientes com bacteremia por P.
aeruginosa tratados com o comparador.

Populacio pediatrica

Do nascimento até menos de 3 meses de idade

A ceftazidima-avibactam foi avaliada em pacientes pediatricos do nascimento até menos de 3 meses de idade em
um estudo clinico de Fase 2a, 2 partes, aberto, ndo randomizado em pacientes com infec¢des suspeitas ou
confirmadas causadas por patdgenos Gram-negativos. A Parte A usou uma dose Unica para avaliar o perfil
farmacocinético (PK) e avaliar a seguranca e tolerabilidade de ceftazidima/avibactam. A Parte B usou doses
multiplas para avaliar a seguranca e tolerabilidade, perfil PK e eficacia. A taxa de cura clinica ou melhora clinica
na Parte B foi de 81,0% (17/21) no TOC (ITT) e 75,0% (12/16) no TOC (ITT modificado). A erradicagao
microbiolégica ou taxa de erradicagdo presumida no TOC (micro-ITT) foi de 80% (8/10).

3 meses de idade e mais

A ceftazidima-avibactam foi avaliada em pacientes pediatricos com idades entre 3 meses ¢ <18 anos em dois
estudos clinicos comparativos, randomizados, simples-cego de Fase 2, um em pacientes com IIAc e um em
pacientes com ITUc (doses fornecidas na Tabela 13). Pacientes com idade >3 meses a <1 ano deveriam ter nascido
a termo (definido como idade gestacional >37 semanas). Os pacientes tratados com ceftazidima/avibactam no
estudo IIAc também receberam metronidazol (administrado conforme bula local; dose sugerida: 10 mg/kg a cada
8 horas, administrada por via intravenosa durante 20 a 30 minutos). O principal objetivo de cada estudo foi avaliar
a seguranga e a tolerabilidade da ceftazidima/avibactam (+/- metronidazol). Os objetivos secundarios incluiram
avaliagdo de PK e eficacia. A eficacia foi um desfecho descritivo em ambos os estudos.

IHAc
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Um total de 83 pacientes pediatricos (> 3 meses) com IIAc foram randomizados (3:1) e receberam tratamento com
ceftazidima-avibactam mais metronidazol (n=61) (doses fornecidas na Tabela 13), ou meropeném (n=22), 20
mg/kg IV a cada 8 horas. Apds um minimo de 72 horas de tratamento IV, houve op¢ao de mudanga para terapia
oral em pacientes que tiveram melhora clinica, conforme definido no protocolo do estudo. A duragdo total da
antibioticoterapia (IV + oral) foi entre 7 e 15 dias. As avaliagdes de TOC foram realizadas 8 a 15 dias ap6s a ultima
dose do medicamento do estudo (IV ou oral).

A maioria dos pacientes (87%) teve perfuracdo do apéndice ou abscesso peri-apendicular (52/61, 85,2%
ceftazidima-avibactam mais metronidazol; 20/22, 90,9% meropeném). A populagdo CA incluiu pacientes que
tiveram um diagnostico confirmado de ITAc e receberam uma duracdo minima do medicamento do estudo IV, e
excluiram pacientes que tiveram uma resposta clinica indeterminada e/ou um desvio de protocolo importante que
afetou a avaliagdo da eficacia. A populagdo com intencdo de tratar microbioldgica (micro-ITT) incluiu 69 pacientes
(50 de ceftazidima-avibactam mais metronidazol, 19 de meropeném) que tinham pelo menos um patogeno intra-
abdominal basal. Taxas de resposta clinica favoraveis no TOC sdo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8 Taxas de resposta clinica favoraveis no TOC
Nimero (%) de pacientes

Populacio da ceftazidima-avibactam + metronidazol® meropeném”
analise n/N (%) n/N (%)
ITT 56/61 (91,8) 21/22 (95.,5)
CA 52/56 (92.9) 19/20 (95,0)
Micro-ITT 45/50 (90,0) 18/19 (94.7)
ME 36/40 (90,0) 14/15 (93.3)

Desfecho clinico favoravel (para o qual a contagem ¢ indicada por n) foi definido como cura clinica, cura clinica
sustentada ou melhora clinica, de tal forma que nenhuma terapia antimicrobiana adicional foi necessaria.

CA = clinicamente avaliavel.

ITT = intengdo de tratar; o conjunto de analise ITT incluiu todos os pacientes que foram randomizados para
tratamento.

ME = analise microbiologicamente avaliavel; o conjunto de analise de ME incluiu pacientes randomizados com
ITAc confirmada que receberam uma duragdo minima do medicamento do estudo, tiveram uma resposta
microbioldgica diferente de indeterminada, ndo tiveram desvios de protocolo que impactariam a avaliacdo da
eficacia e apresentavam um patdgeno bacteriano IIAc tipicamente suscetivel a ambos os agentes do estudo.
 doses de ceftazidima-avibactam de acordo com a Tabela 13 + metronidazol 10 mg/kg I'V a cada 8 horas.

20 mg/kg IV a cada 8 horas.

Os patogenos predominantes isolados no inicio do estudo foram E. coli (55/69, 79,7%) ¢ P. aeruginosa 23/69
(33,3%). As taxas de resposta clinica favoraveis no TOC por patogeno inicial na populagdo de micro-ITT séo
apresentadas na Tabela 9.

Tabela 9 Taxas de resposta clinica favoraveis no TOC por patégeno inicial, IIAc pediatrica
(populacio micro-ITT)

Nimero (%) de pacientes
ceftazidima-avibactam +

Patégeno metronidazol® menl;(l?f;f)m ’
n/N (%)

Enterobacterales 38/42 (90,5) 13/14 (92,9)

Escherichia coli 38/42 (90,5) 12/13 (92,3)

Pseudomonas aeruginosa 12/14 (85,7) 8/9 (88,9)

 doses de ceftazidima-avibactam de acordo com a Tabela 13 + metronidazol 10 mg/kg I'V a cada 8 horas.
20 mg/kg IV a cada 8 horas.

ITUc
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Um total de 95 pacientes pediatricos (> 3 meses) com ITUc foram randomizados (3:1) e receberam tratamento
com ceftazidima-avibactam (n=67) (doses fornecidas na Tabela 13) ou cefepima (n=28), administrado conforme
informagao de prescricéo local (dose méaxima de 2 g). Ap6s um minimo de 72 horas de tratamento I'V, houve opg¢éo
de mudanga para terapia oral em pacientes que tiveram melhora clinica, conforme definido no protocolo do estudo.
A durag@o total da antibioticoterapia (IV + oral) foi entre 7 ¢ 14 dias. As avalia¢cdes de TOC foram realizadas 8 a
15 dias apos a tltima dose do medicamento do estudo (IV ou oral).

A maioria dos pacientes (83,2%) apresentou pielonefrite aguda (55/67, 82,1% ceftazidima-avibactam; 24/28,
85,7% cefepima). A populagdo de micro-ITT incluiu 77 pacientes randomizados (54 ceftazidima-avibactam, 23
cefepima) que tinham pelo menos 1 patégeno tipico Gram-negativo conhecido por causar [TUc e nenhum patdégeno
Gram-positivo na urina no inicio do estudo. As taxas de resposta clinica, microbioldgica e clinica e microbioldgica
combinadas favoraveis no TOC na populag@o de micro-ITT sdo apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10 Taxas de Resposta Clinica e Microbiolégicas Favoraveis, ensaio ITUc pediatrico,
populacio micro-ITT

ceftazidima-avibactam?® cefepima®
Desfecho do Estudo /N (%) WN (%)
Requsta clinica e microbioldgica favoravel 39/54 (72.2) 14/23 (60,9)
combinada
Resposta clinica favoravel 48/54 (88,9) 19/23 (82,6)
Resposta microbioldgica favoravel 43/54 (79,6) 14/23 (60,9)

® Doses de ceftazidima-avibactam conforme Tabela 13

> Administrado conforme informagdo de prescri¢io local, com méaximo de 2 g

A resposta clinica favoravel foi definida como uma resolugédo de todos os sinais e sintomas agudos de ITUc ou
melhora a tal ponto que nenhuma outra terapia antimicrobiana foi necessaria. A resposta microbiologica
favoravel foi definida como erradicagdo do patdgeno basal.

O patogeno predominante no inicio do estudo foi E. coli (71/77, 92,2%). As taxas de resposta microbiologica
favoréveis por patdgeno inicial no TOC na populag@o de micro-ITT sdo apresentadas na Tabela 11.

Tabela 11 Taxas de Resposta Microbiolégica por Patégeno Inicial no TOC no ensaio de ITUc
Pediatrico, Populacdo micro-ITT

. - . ceftazidima-avibactam? cefepima®
Patégeno aerdbico Gram-negativo /N (%) /N (%)
Enterobacterales 43/54 (79,6) 14/23 (60,9)
Escherichia coli 39/49 (79,6) 13/22 (59,1)
? Doses de ceftazidima-avibactam conforme Tabela 13
> Administrado conforme informacéo de prescri¢io local, com maximo de 2 g
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acio

A ceftazidima inibe a sintese do peptideoglicano na parede da célula bacteriana apos fixagdo as proteinas ligadoras
de penicilina (PBPs), levando a lise da célula bacteriana e morte. Esta cefalosporina ¢ ativa in vitro contra muitos
patdgenos Gram-negativos importantes.

O avibactam é um inibidor ndo B-lactdmico da B-lactamase que age mediante formagdo de uma ligagdo covalente
com a enzima que ¢ estavel a hidrélise. Ele inibe as -lactamases da classe A e classe C de Ambler, incluindo as
B-lactamases de espectro estendido (ESBLs), carbapenemases do tipo KPC e enzimas AmpC. O avibactam também
inibe a carbapenemase da classe D, OXA-48, que ndo hidrolisa de modo significante a ceftazidima. O avibactam
ndo inibe as enzimas da classe B (metalo-B-lactamases) e ndo é capaz de inibir muitas enzimas da classe D
(oxacilinases). O avibactam isolado ndo tem atividade antibacteriana in vitro clinicamente relevante. O avibactam
ndo induziu a transcri¢do in vitro de blaampc em Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii ou Pseudomonas
aeruginosa nas concentragdes utilizadas para tratar os pacientes.

Mecanismo de resisténcia

Os mecanismos de resisténcia bacteriana que possivelmente poderiam afetar ceftazidima-avibactam incluem PBPs
mutantes ou adquiridas, permeabilidade reduzida da membrana externa a um ou outro composto, efluxo ativo de
um dos compostos, enzimas B-lactamases mutadas ou adquiridas resistentes a acdo do avibactam e capazes de
hidrolisar ceftazidima.

Resisténcia cruzada

A falta de resisténcia cruzada entre ceftazidima-avibactam e as fluoroquinolonas ou aminoglicosideos foi
demonstrada in vitro utilizando isolados clinicos caracterizados pelo aspecto molecular. Alguns isolados
resistentes a ceftazidima (e outras cefalosporinas) ou a carbapenémicos sdo suscetiveis a ceftazidima-avibactam.
Ha resisténcia cruzada com agentes antibacterianos [-lactamicos, incluindo os carbapenémicos, quando o
mecanismo ¢ a producdo de metalo-B-lactamases, como a VIM-2.

Interacio com outros agentes antimicrobianos
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Testes de interacao in vitro com ceftazidima-avibactam mostram que ceftazidima-avibactam tem pouco potencial
de antagonismo ou sinergismo com outros antibidticos de vérias classes (p.ex., metronidazol, tobramicina,
levofloxacino, vancomicina, linezolida, colistina, tigeciclina).

Teste de suscetibilidade

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies selecionadas. A
informacao local sobre a resisténcia é desejavel, particularmente ao se tratar de infecgdes graves.

A suscetibilidade de um isolado clinico a ceftazidima-avibactam deve ser determinada por métodos padronizados.
A interpretacdo dos resultados do teste deve ser feita de acordo com as diretrizes locais de doencas infecciosas e
da microbiologia clinica.

Relacdo farmacocinética/farmacodinimica

A atividade antimicrobiana de ceftazidima-avibactam contra patdégenos especificos tem demonstrado melhor
correlagdo com a porcentagem de tempo de concentrag@o da droga livre acima da concentrag@o inibitéria minima
(CIM) de ceftazidima-avibactam em relag@o ao intervalo da dose (%fT > CIM de ceftazidima-avibactam) para
ceftazidima, ¢ a porcentagem de tempo da concentrag@o da droga livre acima do limiar de concentragdo em relagdo
ao intervalo da dose (%fT>CT) para avibactam.

Eficacia clinica contra patogenos especificos
A eficacia foi demonstrada nos estudos clinicos contra os patdgenos, listados em cada indicagdo, que eram
suscetiveis in vitro a ceftazidima-avibactam.

Infec¢des intra-abdominais complicadas
Microrganismos Gram-negativos

. Citrobacter freundii

. Enterobacter cloacae

. Escherichia coli

. Klebsiella oxytoca

. Klebsiella pneumoniae

. Pseudomonas aeruginosa

Infeccdes do trato urinario complicadas
Microrganismos Gram-negativos

. Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae

. Proteus mirabilis

. Enterobacter cloacae

. Pseudomonas aeruginosa

Pneumonia adquirida no hospital, incluindo pneumonia associada a ventilacio mecanica
Microrganismos Gram-negativos

. Enterobacter cloacae

. Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae

. Proteus mirabilis

. Serratia marcescens

. Pseudomonas aeruginosa

A eficacia clinica ndo foi estabelecida para os patdgenos listados abaixo, os quais sdo relevantes para as indicagdes
aprovadas, embora os estudos in vitro sugeriram que sejam suscetiveis a ceftazidima-avibactam na auséncia de
mecanismos de resisténcia adquirido.

Microrganismos Gram-negativos

. Citrobacter koseri

. Enterobacter aerogenes

. Morganella morganii

. Proteus vulgaris

. Providencia rettgeri
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A ceftazidima-avibactam ¢ ativa in vitro contra Streptococcus pyogenes e Streptococcus agalactiae, mas de modo
geral, ndo ¢é ativa contra outras bactérias Gram-positivas clinicamente importantes, incluindo Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA).

Dados in vitro indicam que os seguintes patdogenos ndo sdo suscetiveis a ceftazidima-avibactam:

. Staphylococcus aureus (resistentes e suscetiveis a meticilina - MRSA ¢ MSSA)
. Anaerobios

. Enterococcus spp.

. Stenotrophomonas maltophilia

. Acinetobacter spp.

Propriedades Farmacocinéticas

Distribuicao

A ligagdo a proteina humana de ambos, ceftazidima e avibactam, é baixa, aproximadamente 10% ¢ 8%,
respectivamente. Os volumes de distribuicdo no estado de equilibrio de ceftazidima e avibactam foram
comparaveis, cerca de 17 L e 22 L, respectivamente, em adultos sadios apos doses multiplas de 2 g/0,5 g de
ceftazidima-avibactam infundido ao longo de 2 horas a cada 8 horas. Os parametros farmacocinéticos de
ceftazidima e avibactam apds administracdo de dose nica e multipla de Torgena® foram semelhantes aqueles
determinados quando ceftazidima ou avibactam foram administrados isoladamente. Ambos, ceftazidima e
avibactam penetram no fluido da camada de revestimento dos bronquios em humanos (ELF) na mesma proporgao,
com concentragdes ao redor de 30% daquela do plasma, e um perfil de tempo de concentragdo semelhante entre
ELF e plasma.

A exposicao plasmatica a ceftazidima e avibactam foi comparavel entre pacientes com indicagoes diferentes, IIAc,
ITUc e PN.

Para ceftazidima, as concentracdes em excesso da CIM de ceftazidima-avibactam para patégenos comuns podem
ser atingidas em tecidos como os 0ssos, coragdo, bile, escarro, humor aquoso, liquido sinovial, pleural e peritoneal.
A ceftazidima cruza a barreira placentaria facilmente e ¢ excretada no leite humano. O avibactam penetra no tecido
subcutaneo no local das infecgdes da pele, com concentragdes teciduais aproximadamente iguais as concentragdes
da droga livre no plasma.

Biotransformacao

A ceftazidima nio é metabolizada. Nenhum metabolismo de avibactam foi observado em preparagdes de figado
humano (microssomas e hepatocitos). O avibactam inalterado foi o principal componente relacionado ao farmaco
no plasma e urina de humanos apés administragio com ['*C]-avibactam.

Eliminacao

A meia-vida terminal (t'2) de ambos, ceftazidima e avibactam, é de cerca de 2 h ap6s a administragdo IV. A
ceftazidima ¢ excretada na forma inalterada na urina por meio de filtragdo glomerular; aproximadamente 80 - 90%
da dose ¢ recuperada na urina no prazo de 24 h. O avibactam ¢ excretado na forma inalterada com uma depuragio
renal de aproximadamente 158 mL/min, sugerindo secre¢do tubular ativa, além da filtragdo glomerular;
aproximadamente 97% da dose ¢ recuperada na urina, 95% no prazo de 12 h. Menos de 1% de ceftazidima ¢é
excretado através da bile e menos de 0,25% de avibactam é excretado nas fezes.

Linearidade/Nao linearidade

A farmacocinética de ambos, ceftazidima e avibactam, ¢ aproximadamente linear na faixa de dose estudada (0,05
g a 2 g) para uma administracdo IV tnica. Nenhum actmulo consideravel de ceftazidima ou avibactam foi
observado apo6s infusdes IV multiplas de 2 g/0,5 g de ceftazidima-avibactam administrado a cada 8 horas por até
11 dias em adultos sadios com fung¢ao renal normal.

Populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

A eliminagdo de ceftazidima e avibactam esta diminuida em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave,
e doenga renal terminal incluindo pacientes submetidos a hemodialise. Os aumentos médios na area sob a curva
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do avibactam sdo de 3,8 vezes e 7 vezes em pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave. A dose deve ser
reduzida nos pacientes com CLCr < 50 mL/min (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepatica leve a moderada ndo teve efeito sobre a farmacocinética de ceftazidima em individuos
que receberam 2 g IV a cada 8 horas por 5 dias, desde que a funcdo renal ndo estivesse diminuida. A
farmacocinética de ceftazidima em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ndo foi estabelecida. A
farmacocinética de avibactam em pacientes com qualquer grau de insuficiéncia hepatica ndo foi estudada.

Como ceftazidima e avibactam ndo parecem sofrer metabolismo hepatico significante, ndo ¢ esperado que a
depuracdo sistémica de um ou outro fairmaco seja alterada de modo significativo pela insuficiéncia hepatica.
Portanto, nenhum ajuste de dose de ceftazidima-avibactam ¢ recomendado para pacientes com insuficiéncia
hepatica (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Pacientes idosos

A depuragdo reduzida observada em pacientes idosos foi decorrente principalmente da diminuigdo na depuragéo
renal relacionada a idade na depurag@o renal de ceftazidima. A média da meia-vida de eliminacdo variou de 3,5 a
4 horas ap6s administrag@o tinica ou repetida por 7 dias a cada 12 horas de injegdes em bolus de 2 g IV em pacientes
idosos com 80 anos de idade ou mais.

Apbs a administragdo de dose unica IV de 0,5 g de avibactam como uma infusdo IV por 30 minutos, avibactam
apresentou uma meia-vida terminal mais lenta, o que pode ser atribuido a redugao relacionada a idade do paciente
em relag@o a depuracdo renal. O ajuste de dose para ceftazidima-avibactam néo ¢ necessario em individuos idosos
(= 65 anos de idade) com CLCr > 50 mL/min.

Pacientes pediatricos

A farmacocinética da ceftazidima e avibactam foi avaliada em pacientes pediatricos com idades entre os 3 meses
e < 18 anos com suspeita ou confirmacao de infec¢des apds uma dose Unica de ceftazidima 50 mg/kg e avibactam
12,5 mg/kg em pacientes com peso < 40 kg ou Torgena® 2 g/0,5 g (ceftazidima 2 gramas e avibactam 0,5 grama)
em pacientes com peso > 40 kg. As concentracdes plasmaticas de ceftazidima e avibactam foram semelhantes em
todas as coortes nas quatro faixas etarias no estudo (3 meses a <2 anos, 2 a< 6 anos, 6 a< 12 anose 12a< 18
anos). Os valores de AUCy.; € Cax de ceftazidima e avibactam nas duas coortes com criangas e adolescentes (de
6 a < 18 anos), que apresentavam uma amostragem farmacocinética mais extensa, foram semelhantes aos
observados em individuos adultos saudaveis com func¢do renal normal que receberam o Torgena® 2 g/0,5 g.
Analises farmacocinéticas da populacio e simulagdes de obten¢ao do alvo que incorporam dados deste estudo e
os dois estudos pediatricos de Fase 2 em pacientes com IIAc e ITUc demonstraram que os regimes posoldgicos
recomendados para pacientes pediatricos com IIAc e ITUc, incluindo ajustes de dose para pacientes com
insuficiéncia renal, resultam em valores de exposicdo sist€émica e obtengdo da meta PK/PD semelhantes aos de
adultos na dose aprovada de Torgena® de 2 g/0,5 g administrada por 2 horas, a cada 8 horas.

A farmacocinética de ceftazidima e avibactam foi avaliada em 45 pacientes pediatricos do nascimento até menos
de 3 meses de idade com infecgdes suspeitas ou confirmadas apds doses unicas e multiplas de ceftazidima 20
mg/kg e avibactam 5 mg/kg para pacientes do nascimento até 28 dias (incluindo neonatos prematuros) ou
ceftazidima 30 mg/kg e avibactam 7,5 mg/kg para pacientes de um més até menos de 3 meses. As concentracdes
plasmaticas de ceftazidima e avibactam foram semelhantes em todas as coortes etarias. Os dados deste estudo
foram usados para atualizar o modelo farmacocinético populacional anterior e realizar simulagdes para avaliar o
alcance da meta de farmacocinética/farmacodindmica. Os resultados dessas simulagdes demonstraram que os
regimes de dosagem recomendados para neonatos a termo (IG > 37 semanas) e prematuros (IG > 26 semanas a <
37 semanas) sdo 20 mg/kg de ceftazidima e 5 mg/kg de avibactam a cada 8 horas como uma infusdo de 2 horas, e
para bebés com idade > 28 dias a < 3 meses sdo 30 mg/kg de ceftazidima e 7,5 mg/kg de avibactam a cada 8 horas
como uma infusdo de 2 horas, resultando em exposigdes sist€émicas e valores de obten¢do de meta de PK/PD
semelhantes aos de adultos.

Sexo

A farmacocinética de ceftazidima-avibactam foi semelhante entre homens e mulheres. Nenhum ajuste de dose é
necessario com base no sexo.

Racga
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Tendo como base a analise da farmacocinética na populagdo, nenhum ajuste de dose para ceftazidima-avibactam
¢é necessario com base na raga.

Dados de Seguranc¢a Pré-Clinica

Toxicologia genética

Para ceftazidima, um teste de Micronticleo em camundongo e um teste Ames foram ambos negativos para efeitos
mutagénicos. Estudos de carcinogenicidade ndo foram conduzidos. Nos ensaios de genotoxicidade com avibactam,
ndo houve indugdo de mutagdo génica nos testes in vitro de mutagdo reversa bacteriana, nem houve qualquer
indicacdo de genotoxicidade em um teste in vitro de sintese ndo programada de DNA em células hepaticas de rato
ou em um teste in vitro de micronticleo em células de linfoma em camundongos. Em culturas de linfocitos
humanos, aumentos estatisticamente significantes nas aberragdes cromossomicas foram observados sob uma tinica
condigdo de tratamento (44 h de tempo de producdo, -S9). Como esses resultados ndo foram replicados em um
estudo independente, os resultados sdao considerados de relevancia bioldgica limitada. Quando administrado até a
dose limite de 2 g/kg IV, avibactam foi negativo em um ensaio in vivo de micronticleo em rato. Estudos de
carcinogenicidade ndo foram realizados. Nenhum estudo de toxicologia genética foi conduzido com ceftazidima-
avibactam.

Toxicologia reprodutiva
Estudos de reprodugédo foram realizados com ceftazidima em camundongos e ratos em doses até 40 vezes a dose
humana e ndo revelaram evidéncia de prejuizo da fertilidade ou perigo ao feto.

Em coelhas gravidas com exposi¢des de avibactam aproximadamente com doses 8 vezes maiores do que aquelas
observadas em humanos (0,5 g trés vezes ao dia), houve um efeito significante sobre o consumo materno de
alimentos e um discreto efeito sobre o peso fetal e ligeiro retardo da ossificacdo de alguns poucos 0ssos no feto.
No rato, nenhum efeito adverso foi observado no desenvolvimento embriofetal ou fertilidade. Apods a
administracdo de avibactam ao longo da gestacdo e lactacdo na rata, ndo houve efeito na sobrevida da prole,
crescimento ou desenvolvimento, no entanto, houve um aumento na incidéncia de dilatagdo da pelve renal e
ureteres em menos de 10% da prole de ratos em exposi¢des maternas maiores ou iguais a aproximadamente 1,5
vezes as exposicdes terapéuticas em humanos. Nenhum estudo de toxicologia reprodutiva foi conduzido com
ceftazidima-avibactam.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer um dos excipientes.

Hipersensibilidade a classe das cefalosporinas.

Hipersensibilidade imediata e grave (por exemplo, reacdo anafilatica) a qualquer outro tipo de agente antibacteriano
B-lactamico (por exemplo, penicilinas, monobactamicos ou carbapenémicos).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes de hipersensibilidade

Como com todos os agentes antibacterianos [-lactamicos, reagdes sérias e ocasionalmente fatais de
hipersensibilidade foram relatadas. Em caso de reagdes graves de hipersensibilidade, o tratamento com Torgena®
deve ser descontinuado imediatamente e medidas adequadas de emergéncia devem ser instituidas.

Reacdes adversas cutaneas graves (RCAs), incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélise epidérmica
toxica (NET), reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematica
generalizada aguda (PEGA), que podem ser um risco a vida ou fatais, foram relatadas em pacientes recebendo
tratamento com ceftazidima (vide item 9. Reacdes Adversas). Se ocorrer uma reagdo cutanea grave, Torgena®
deve ser descontinuado e a terapia apropriada deve ser iniciada.

Antes de comecar o tratamento, deve ser estabelecido se o paciente tem uma historia de reagdes graves de
hipersensibilidade a ceftazidima, a outras cefalosporinas ou a qualquer outro tipo de agente B-lactamico. Deve-se
ter cautela no caso de ceftazidima-avibactam ser administrado a pacientes com uma histéria de hipersensibilidade
ndo grave a outros agentes B-lactdmicos.

Diarreia associada ao Clostridioides difficile
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A colite associada ao agente antibacteriano e a colite pseudomembranosa foram relatadas com quase todos os
agentes antibacterianos, incluindo ceftazidima-avibactam, e pode variar em gravidade de leve até risco de morte.
Consequentemente, ¢ importante considerar este diagnostico em pacientes que apresentam diarreia durante ou
subsequentemente a administragdo de Torgena® (vide item 9. Reagdes Adversas). A descontinuagdo da terapia
com Torgena® ¢ a administragdo de tratamento especifico para o Clostridioides difficile deve ser considerada.
Medicamentos que inibem a peristalse ndo devem ser administrados.

Pacientes com insuficiéncia renal

A ceftazidima e o avibactam sdo eliminados através dos rins, portanto, a dose deve ser reduzida de acordo com o
grau de insuficiéncia renal. Pacientes com insuficiéncia renal devem ser monitorados de perto tanto para a
seguranca quanto para a eficdcia. Sequelas neuroldgicas, incluindo tremor, mioclonia, estado epiléptico ndo
convulsivo, convulsdo, encefalopatia e coma, foram ocasionalmente relatados com ceftazidima quando a dose nao
foi reduzida nos pacientes com insuficiéncia renal (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Em pacientes com insuficiéncia renal, ¢ aconselhavel monitorizar de perto a depuragdo estimada da creatinina. Em
alguns pacientes, a depuracdo estimada da creatinina a partir de creatinina sérica pode mudar rapidamente,
especialmente no inicio do tratamento da infeccéo.

O tratamento concomitante com altas doses de cefalosporinas e medicamentos nefrotoxicos, como os
aminoglicosideos ou diuréticos potentes (por exemplo, furosemida), pode afetar de forma adversa a fungéo renal.

Organismos nio suscetiveis
O uso prolongado pode resultar em crescimento exagerado de organismos ndo suscetiveis (por exemplo,
enterococos, fungos), que podem exigir a interrup¢do do tratamento ou outras medidas apropriadas.

Interferéncia nio medicamentosa
A ceftazidima ndo interfere com testes baseados em enzima para glicosuria, mas uma discreta interferéncia (falso
positivo) pode ocorrer com métodos de redugao com cobre (Benedict, Fehling, Clinitest).

A ceftazidima ndo interfere no ensaio para creatinina com picrato alcalino.

Teste direto de soroconversido com antiglobulina (DAGT ou teste de Coombs) e risco potencial de anemia
hemolitica

O uso da cefalosporina pode causar o desenvolvimento de um teste positivo direto de antiglobulina (DAGT, ou
teste de Coombs), que pode interferir com o cross-matching do sangue e/ou pode causar anemia hemolitica imune
induzida pelo medicamento. Embora a soroconversdo DAGT em pacientes que recebem Torgena® foi frequente
nos estudos clinicos, ndo houve evidéncia de hemolise nos pacientes que desenvolveram um DAGT positivo
durante o tratamento (vide item 9. Reagdes Adversas). No entanto, a possibilidade que a anemia hemolitica poderia
ocorrer em associacdo ao tratamento com Torgena® nao pode ser afastada. Pacientes que apresentam anemia
durante ou apos o tratamento com Torgena® devem ser investigados para esta possibilidade.

Dieta controlada de sédio

Para pacientes que estdo em uma dieta controlada de sodio, a importante informagéo a seguir sobre os ingredientes
de ceftazidima e avibactam deve ser considerada:

Cada frasco-ampola contém aproximadamente 6,37 mmol (146,45 mg) de sodio por frasco-ampola. Este total ¢ o
sodio combinado do avibactam sddico e o excipiente carbonato de sodio.

Este medicamento contém 146,45 mg (6,37 mmol) de sédio por frasco-ampola, o que deve ser considerado
quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restriciio de sodio.

Efeitos sobre a capacidade para dirigir e usar maquinas

Nenhum estudo sobre os efeitos na capacidade para dirigir e usar maquinas foi realizado.

No entanto, efeitos indesejaveis podem ocorrer (por exemplo, tontura), que podem influenciar a capacidade para
dirigir e usar maquinas (vide item 9. Reagdes Adversas).

Fertilidade, gravidez e lactaciao
Gravidez
Existem dados limitados do uso de ceftazidima-avibactam em mulheres gravidas.
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Estudos de desenvolvimento embriofetal em animais realizados com ceftazidima ou avibactam ndo indicam efeitos
prejudiciais em exposicdes equivalentes as concentracdes terapéuticas. Apos a administragdo de avibactam ao
longo de toda a gravidez e lactagdo na rata, em exposi¢des maternas maiores do que ou iguais a aproximadamente
1,5 vezes as exposigdes terapéuticas em humanos, ocorreram pequenas alteragdes na morfologia do rim e ureteres
nas proles de ratos (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Dados de Seguranga Pré-Clinica).

A ceftazidima-avibactam ndo deve ser usada durante a gravidez a menos que claramente necessario e apenas se o
potencial beneficio superar o possivel risco.

Torgena® é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactacao

Niao existem dados sobre a excre¢do da associa¢do ceftazidima-avibactam no leite humano. A ceftazidima é
excretada no leite humano em pequenas quantidades. Ndo se sabe se avibactam ¢é excretado no leite humano. As
mulheres que estdo amamentando devem ser tratadas com ceftazidima-avibactam somente se este antibiotico for
claramente indicado. A interrupgdo da amamentacdo é recomendada.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiio-dentista.

Fertilidade

Os efeitos de ceftazidima-avibactam sobre a fertilidade em humanos ndo foram estudados. Estudos com
ceftazidima ou avibactam em animais nao indicam efeitos prejudiciais relacionados a fertilidade (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas - Dados de Seguranga Pré-Clinica).

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com doses altas de cefalosporinas e medicamentos nefrotéxicos como os
aminoglicosideos ou diuréticos potentes (por exemplo, furosemida) pode afetar de maneira adversa a fungéo renal
(vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

O cloranfenicol ¢ um antagonista in vitro da ceftazidima e outras cefalosporinas. A relevancia clinica deste achado ¢
desconhecida, mas, devido a possibilidade de antagonismo in vivo, a combinacao destes fArmacos deve ser evitada.

O avibactam ndo mostrou inibicao in vitro significante das enzimas do citocromo P450. O avibactam e a ceftazidima
ndo mostraram indugdo in vitro do citocromo P450 na faixa de exposicao clinicamente relevante. O avibactam e a
ceftazidima ndo inibem os principais transportadores renal e hepatico na faixa de exposicao clinicamente relevante,
portanto, a potencial interagdo medicamentosa através desses mecanismos ¢ considerada baixa.

In vitro, o avibactam ¢ um substrato dos transportadores OAT1 ¢ OAT3 que poderiam contribuir para a captacdo
ativa a partir do compartimento do sangue, e assim sua excre¢do. A probenecida (um potente inibidor do OAT) inibe
esta captagdo em 56% a 70% in vitro e, assim, tem o potencial de alterar a eliminagdo de avibactam quando
coadministrado. Como um estudo clinico de interacdo de avibactam e probenecida ndo foi realizado, a
coadministracdo de avibactam com probenecida ndo é recomendada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Torgena® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Manter na embalagem até o final do
uso. Antes da reconstitui¢do, manter na embalagem original para proteger da luz. Torgena® pode ser utilizado por
36 meses a partir da data de fabricag@o.

ATENCAO: ESTE PRODUTO E SENSIVEL A LUZ ANTES DA RECONSTITUICAO E SO DEVE SER
RETIRADO DA CAIXA IMEDIATAMENTE ANTES DO USO.
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Apos a reconstituicio
O frasco-ampola reconstituido deve ser usado imediatamente.

Apés a diluicio

Bolsas de infusio:

Se a solugdo intravenosa for preparada com os diluentes listados no item 8. Posologia ¢ Modo de Usar (concentragao
de ceftazidima 8 mg/mL), a estabilidade fisico-quimica em uso foi demonstrada (a partir da pungo inicial do frasco)
durante 12 horas de 2 °C a 8 °C, seguido por até 4 horas em temperatura ambiente.

Se a solugdo intravenosa for preparada com os diluentes listados no item 8. Posologia e Modo de Usar (concentragao
de ceftazidima > 8 mg/mL a 40 mg/mL), a estabilidade fisico-quimica em uso foi demonstrada (a partir da pungo
inicial do frasco) por até 4 horas em temperatura ambiente.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser usado imediatamente, a menos que a reconstitui¢do ¢ a
diluigdo tenham ocorrido em condi¢oes assépticas controladas e validadas. Se ndo usado imediatamente, o tempo de
armazenamento em uso ¢ as condi¢des antes da utilizag@o sdo de responsabilidade do utilizador e ndo deve exceder
0s acima.

Seringas de infusdo (para doses pediatricas):

Se a solugdo intravenosa for preparada com diluentes listados no item 8. Posologia e Modo de Usar - Instrugdes para
preparar doses adultas e pediétricas em BOLSA DE INFUSAO ou SERINGA DE INFUSAO (concentragio de
ceftazidima > 8 mg/mL a 40 mg/mL), a estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada por até 6 horas a
temperatura ambiente de 15 °C a 25 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, o0 medicamento deve ser utilizado imediatamente, a menos que a reconstitui¢ao e
diluicdo tenham ocorrido em condi¢des assépticas controladas e validadas. Se ndo for usado imediatamente, os
tempos de armazenamento e as condigdes de armazenamento antes do uso sdo de responsabilidade do usudrio e ndo
devem exceder 6 horas a temperatura ambiente de 15 °C a 25 °C.

Apoés o preparo, o produto diluido (concentracio de ceftazidima 8 mg/mL) em bolsas de infusido pode ser
mantido por 12 horas de 2 °C a 8 °C, seguido por até 4 horas em temperatura ambiente, incluindo o tempo de
2 horas para infusio.

Apés o preparo, o produto diluido (concentracio de ceftazidima > 8 mg/mL a 40 mg/mL) em bolsas de
infusiio pode ser mantido por até 4 horas em temperatura ambiente, incluindo o tempo de 2 horas para
infusdo.

Apés o preparo, o produto diluido em seringas de infusdo pode ser mantido por 6 horas de 15 °C a 25 °C,
incluindo o tempo de 2 horas para infusao.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Antes da reconstituicdo: pd branco a amarelo palido.

Ap0s a reconstitui¢do: solugdo limpida de incolor a amarela, livre de particulas visiveis.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dosagem em adultos com Depuracio de Creatinina (CLCr) > 50 mL/min

A posologia recomendada de Torgena® em adultos é 1 frasco-ampola, em que cada frasco-ampola contém 2 g de
ceftazidima e 0,5 g de avibactam, administrado por infusdo intravenosa (IV) ao longo de 2 horas. O tratamento ¢
repetido a cada 8 horas. A duragdo do tratamento ¢ fornecida na Tabela 12.

Duracao do Tratamento em Pacientes Adultos
Tabela 12 Resumo da duracio do tratamento por indicac¢ao ou condi¢cao
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Indicacao Duracao do Tratamento
Infec¢io Intra-Abdominal Complicada (ITAc)*? 5-14 dias
5-10 dias®
A duragao total do tratamento pode ser aumentada
para 14 dias para os pacientes com bacteremia

7-14 dias

Infec¢do do Trato Urinario Complicada (ITUc),
incluindo Pielonefrite®

Pneumonia adquirida no hospital, incluindo pneumonia
associada a ventilacio mecanica (PAH/PAV)®
Bacteremia associada ou suspeita de estar associada as | A duragdo do tratamento deve estar de acordo com
infec¢des acima mencionadas 0 sitio da infecgdo

2 Para ser usado em combinag@o com metronidazol quando se sabe ou se suspeita que patdgenos anaerobicos
estejam contribuindo para o processo infeccioso.

b Os patdgenos Gram-positivos também podem contribuir para o processo infeccioso junto com os patdogenos
Gram-negativos. Se houver uma suspeita de infec¢do por patdgenos Gram-positivos, a terapia apropriada deve ser
avaliada para cobrir essas bactérias, uma vez que a ceftazidima-avibactam possui pouca ou nenhuma atividade in
vitro contra a maioria das bactérias Gram-positivas.

¢ A duragdo do tratamento inclui o tratamento intravenoso mais oral. O momento da troca do tratamento
intravenoso com Torgena® para o tratamento oral com outro antibidtico depende da situagdo clinica, mas
normalmente ocorre depois de cerca de 5 dias (a duracdo minima do tratamento com ceftazidima-avibactam nos
estudos clinicos foi de 5 dias).

A duragdo do tratamento deve ser orientada pela gravidade da infecgdo, patdgeno(s) e evolugdo clinica e
bacteriologica do paciente.

Dosagem em pacientes pediatricos com Clearance de Creatinina (CLCr) > 50 mL/min/1,73 m?

A dose recomendada de Torgena® em pacientes pediatricos (desde o nascimento a < 18 anos) com ITAc ou ITUc
baseia-se na idade e peso do paciente. Torgena® ¢ administrado a cada 8 horas por infusdo intravenosa durante 2
horas, vide Tabela 13. A duracgdo da terapia deve ser guiada pela gravidade, local da infecc@o e progresso clinico e
bacteriologico do paciente.
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Tabela 13 Dosagem em Pacientes Peditricos com CLCr >50mL/min/1,73 m*”
Tipo de Faixa etaria® Posologia Frequéncia | Tempo | Duracio
infeccao ceftazidima / de do
avibactam’ infusfio | tratamento
50 mg/kg / 12,5
mg/kg
6 meses a <18 anos . acada 8 2 horas
a um maximo de horas
2g/05¢g
3 meses a <6 meses 40 mg/kg /10 acada 8 2 horas
mg/kg horas
Nascimento
até <28 20 mg/kg/5 mg/kg
A termo dias
completo
(nascimento a}(l:f:;l:SS 2 horas
[IAc*® até <3 . IIAc: 5-14
oU meses) > 28 dias dias
até <3 30 mg/kg/7,5 mg/kg
ITUc incluindo meses ITUc®: 5-14
Pielonefrite® dias
26 ate <31 acada 12
semanas 20 mg/kg/5 mg/kg horas
PMAS&!
Pré-termo | 31 516 <44
(nascrlmento semanas 20 mg/kg/5 mg/kg 2 horas
até <3 PMAS
meses)
acada 8
> 44 horas
semanas
até <53 30 mg/kg/7,5 mg/kg
semanas
PMAS

? Para ser usado em combinacdo com metronidazol quando se sabe ou se suspeita que patégenos anaerdbicos
estejam contribuindo para o processo infeccioso.

b Os patégenos Gram-positivos também podem contribuir para o processo infeccioso junto com os patdgenos

Gram-negativos. Se houver uma suspeita de infeccao por patdgenos Gram-positivos, a terapia apropriada deve ser

avaliada para cobrir essas bactérias, uma vez que a ceftazidima-avibactam possui pouca ou nenhuma atividade in

vitro contra a maioria das bactérias Gram-positivas.
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¢ A duragdo do tratamento inclui tratamento intravenoso mais oral.

4 Ceftazidima-avibactam é um produto combinado em uma propor¢io fixa de 4:1 e as recomendagdes de dosagem
baseiam-se apenas no componente ceftazidima (vide item 8. Posologia € Modo de Usar - Reconstituigdo e
compatibilidade).

¢ Pacientes pediatricos estudados de 3 a 12 meses de idade eram a termo (> 37 semanas de gestagao).

fPré-termo definido como < 37 semanas de gestagdo.

¢ Idade pos-menstrual.

b As recomendacdes de dose para pacientes de 26 a < 31 semanas de PMA sdo baseadas apenas em modelos
farmacocinéticos.

* Calculado usando a férmula de Schwartz a beira do leito para pacientes pediatricos (mL/min/1,73 m?).

Populacdes especiais

Pacientes idosos

Naio ¢ considerado necessario ajuste de dose em pacientes idosos (> 65 anos). O regime de dose deve ser ajustado se
houver insuficiéncia renal (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Pacientes com insuficiéncia renal
O seguinte ajuste de dose ¢ recomendado em pacientes com insuficiéncia renal (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes e item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Ajustes de dose para Torgena® em pacientes com depuracdo de creatinina estimada (CLCr) < 50 mL/min so
descritos na Tabela 14 abaixo. A Unica informacao sobre a posologia de Torgena® para pacientes que precisam de
dialise esta disponivel na condi¢do de hemodialise intermitente. Para outros tipos de dialise, sugere-se que a
dose/frequéncia de ceftazidima-avibactam deve seguir a bula local/orientagdes locais para administragdo de
ceftazidima. Por exemplo, para uma dose de 500 mg de ceftazidima, a dose de ceftazidima-avibactam seria 500 mg
de ceftazidima/125 mg de avibactam.

Posologia em pacientes adultos e pediatricos (de 2 anos a < 18 anos) com clearance de creatinina (CLCr) <50
mL/min

Tabela 14 Dose recomendada para pacientes com insuficiéncia renal (CLCr <50 mL/min)
Faixa etaria CLCr Tempo de
R Dose de A e ~
estimada - . b.d Frequéncia Infuséo
. ceftazidima/avibactam®
(mL/min)? (horas)
Adultos 31-50 1g/025¢g a cada 8 horas 2
16-30 0,75 g/0,1875 g a cada 12 horas 2
6als 0,75 g/0,1875 g a cada 24 horas 2
EFDR incluindo
em hemodidlise® 0,75 g/0,1875 g a cada 48 horas 2
Pacientes 25 mg/kg/6,25 mg/kg
pediatricos com
idade entre 2 anos 31-50 a um maximo de a cada 8 horas 2
e <18 anos
1g/025¢g

2 CLCr calculada usando a férmula de Cockcroft-Gault para adultos e a formula de Schwartz a beira do leito para

pacientes pediatricos (mL/min/1,73 m?).

b Recomendacdes da dose sdo baseadas no modelo PK.

¢ Ambos ceftazidima e avibactam sdo hemodialisaveis; portanto, Torgena® deve ser administrado depois da

hemodialise, no dia da hemodialise.

4 Ceftazidima-avibactam é um produto combinado em uma proporcio fixa de 4:1 e as recomendagdes de dosagem
baseiam-se apenas no componente ceftazidima (vide item 8. Posologia € Modo de Usar - Reconstituigdo e
compatibilidade).

Dosagem em pacientes pediatricos de 3 meses a < 2 anos de idade com depuracio de creatinina (CLCr) <50
mL/min/1,73 m?

Nao ha informagdes suficientes para recomendar um regime posologico para pacientes pediatricos do nascimento até
3 meses de idade com sinais de insuficiéncia renal.
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Nao ha informagdes suficientes para recomendar um regime posologico para pacientes pedidtricos com IIAc ou ITUc
que tenham um CLCr < 31 mL/min/1,73 m? ou para pacientes pediétricos com insuficiéncia renal com < 2 anos de
idade e tenham um clearance de creatinina < 50 mL/min/1,73 m?.

Nos pacientes com insuficiéncia renal, o monitoramento regular da depurag@o de creatinina estimada ¢ aconselhado,
pois em alguns pacientes, especialmente no inicio do curso de suas infecgdes, a depuracdo estimada de creatinina a
partir da creatinina sérica muda rapidamente.

Hemodialise
Ambos, ceftazidima e avibactam sdo hemodialisaveis; portanto, Torgena® deve ser administrado ap6s a hemodialise,
no dia da hemodialise.

Hemofiltracao
Existem dados insuficientes para fazer recomendagdes especificas sobre o ajuste de dose para pacientes em
hemofiltragdo continua veno-venosa.

Dialise peritoneal
Existem dados insuficientes para fazer recomendagdes especificas sobre o ajuste de dose para pacientes em dialise
peritoneal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose ¢ considerado necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas). O monitoramento clinico rigoroso para seguranga e eficacia ¢é
aconselhado.

Pacientes pediatricos
A seguranga e a eficacia em pacientes pediatricos <18 anos de idade ndo foram estabelecidas para PAH/PAV (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Modo de administracio

Torgena® ¢ administrado em adultos por infus@o intravenosa durante 2 horas em um volume de infusdo apropriado
(vide subitem Reconstitui¢do e compatibilidade). Para pacientes pediatricos, o volume da infusdo pode ser ajustado
(vide subitem Reconstitui¢do e compatibilidade).

ATENCAO: ESTE PRODUTO E SENSIVEL A LUZ ANTES DA RECONSTITUICAO E SO DEVE SER
RETIRADO DA CAIXA IMEDIATAMENTE ANTES DO USO.

Reconstituicio e compatibilidade

O po deve ser reconstituido com agua para injecao. A solucdo reconstituida deve ser usada para preparar a solugido
de infusao final dentro de 30 minutos ap6s a puncao inicial do frasco-ampola. A solucgdo reconstituida ¢ uma solugao
amarelo palida livre de qualquer particula.

Torgena® (ceftazidima/avibactam) ¢ um produto combinado; cada frasco contém 2 g de ceftazidima ¢ 0,5 g de
avibactam numa propor¢do fixa de 4:1. As recomendagdes de dosagem sfo baseadas apenas no componente

ceftazidima.

Técnicas de assepsia padrdo devem ser utilizadas para preparacdo e administragdo de solugdes. As doses podem ser
preparadas em uma bolsa de infusdo de tamanho apropriado ou seringa de infusao.

Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de particulas antes da
administragao.

Cada frasco-ampola destina-se a uso tinico.
Qualquer produto ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.
Instrugdes para preparar doses adultas e pediatricas em BOLSA DE INFUSAO ou SERINGA DE INFUSAO:
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NOTA: O procedimento a seguir descreve as etapas para preparar uma solucao para infusdo com uma concentracao
final de 8-40 mg/mL de ceftazidima. Todos os calculos devem ser concluidos antes de iniciar essas etapas.

1. Preparar a solucdo reconstituida (167,3 mg/mL de ceftazidima):

a) Insira a agulha da seringa através da tampa do frasco-ampola e injete 10 mL de agua estéril para injecdo.

b) Retire a agulha e agite o frasco-ampola para obter uma solucdo limpida.

c) Insira uma agulha de liberacdo de gas através da tampa do frasco-ampola apés a dissolucao do produto para
liberar a pressao interna (isto € importante para preservar a esterilidade do produto).

2. Preparar a solucio final para infusdo (a concentragdo final deve ser de 8-40 mg/mL de ceftazidima):

a) Bolsa de infusdo: Diluir ainda a solugdo reconstituida transferindo um volume calculado de forma adequada
da solugao reconstituida para uma bolsa de infusdo contendo uma das seguintes solugdes: solugdo injetavel de
cloreto de so6dio 9 mg/mL (0,9%), solugdo injetavel de dextrose 50 mg/mL (5%) ou solucdo de Lactato de
Ringer.

b) Seringa para infusdo: Diluir ainda a solugdo reconstituida transferindo um volume calculado de forma
adequada da solucdo reconstituida combinado com um volume suficiente de diluente (solucdo injetavel de
cloreto de so6dio 9 mg/mL (0,9%) ou solucdo injetavel de dextrose 50 mg/mL (5%)) para uma seringa para
infusao.

Consulte a Tabela 15 abaixo.

Tabela 15  Preparacio de Torgena® para doses adultas e pediatricas em BOLSA DE INFUSAO ou em
SERINGA PARA INFUSAO
Dose de Volume para retirar do Volume final apds Volume final na seringa
Torgena® frasco-ampola reconstituido diluicio na bolsa de para infusio
(ceftazidima)’ infusio
2000 mg Todo 0 contetdo 50 mL a 250 mL 50 mL
(aproximadamente 12 mL)
1000 mg 6 mL 25mL a 125 mL 25mL a 50 mL
750 mg 4,5 mL 19mL a93 mL 19 mL a 50 mL

Todas as outras
doses

Volume (mL) calculado com
base na dose necessaria:

Dose (mg de ceftazidima) ~
167,3 mg/mL de ceftazidima

O volume (mL) ird variar
com base na
disponibilidade do
tamanho da bolsa de
infusdo e na concentragdo
final necessaria

(deve ser de 8-40 mg/mL
de ceftazidima)

O volume (mL) ird variar
com base na
disponibilidade do
tamanho da seringa para
infusdo e na concentragdo
final necessaria

(deve ser de 8-40 mg/mL
de ceftazidima)

! Com base apenas no componente ceftazidima.

A compatibilidade de Torgena® com outros medicamentos nao foi estabelecida. Torgena® nao deve ser misturado
ou fisicamente adicionado a solu¢des contendo outros medicamentos, exceto os diluentes mencionados neste subitem.

9. REACOES ADVERSAS

Em sete estudos clinicos Fase 2 e Fase 3, 2024 adultos foram tratados com Torgena®. As reagdes adversas mais
comuns, ocorrendo em >5% dos pacientes tratados com Torgena® foram resultado positivo no Teste de Coombs
direto, nusea e diarreia. Estes eram geralmente de intensidade leve ou moderada. Nao foram observadas diferengas
clinicamente significantes no perfil de seguranga nas diferentes indicagdes.

As seguintes reagdes adversas foram relatadas com ceftazidima isoladamente e/ou identificados durante todos os
estudos clinicos de Fase 2 e Fase 3 com Torgena® (N=2024). As reagdes adversas sdo classificadas de acordo com a
frequéncia e Sistema de Classe de Orgdos. As categorias de frequéncia sdo obtidas a partir das reagdes adversas e/ou
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anormalidades laboratoriais potencialmente clinicamente significantes, e sdo definidas de acordo com as seguintes

convengoes:

Muito comum (>1/10), Comum (>1/100 e <1/10), Incomum (>1/1.000 e <1/100), Rara (>1/10.000 e <1/1000), Muito
rara (<1/10.000), Desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Se um evento ndo foi visto no conjunto global da Fase 2 ¢ Fase 3, mas era uma RAM conhecida para a ceftazidima
isoladamente foi utilizada a frequéncia da categoria para ceftazidima isoladamente (incluindo a categoria

Desconhecida).
Tabela 16 Reacébes adversas por categoria de frequéncia SOC e CIOMS listadas em ordem decrescente de
ravidade médica ou importincia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC
Classe de Muito Comum Incomum Muito rara Frequéncia nio
Sistema de Comum | >1/100a<1/10 >1/1.000 a <1/10.000 | conhecida (ndo pode ser
Orgios >1/10 <1/100 estimada a partir dos
dados disponiveis)
Infecgoes e Candidiase Colite
infestacoes (incluindo pseudomembranosa,
candidiase Colite por
vulvovaginal e Clostridioides
candidiase oral) | difficile
Disturbios do Teste de | Eosinofilia, Neutropenia, Agranulocitose, Anemia
sangue e Coombs | Trombocitose, Leucopenia, hemolitica
sistema direto Trombocitopenia | Linfocitose
linfatico positivo !
Distarbios do Reagdo anafilatica,
sistema Sindrome de Kounis*™
imunolégico
Distarbios do Tontura, Dor de Parestesia
sistema cabeca.
Nervoso
Distarbios Vomito, Nausea, | Disgeusia
gastrintestinais Diarreia, Dor
abdominal.
Disturbios Aumento de Ictericia
hepatobiliares alanina
aminotransferase,
Aumento de
aspartato
aminotransferase,
Aumento da
fosfatase alcalina
no sangue,
Aumento da
gama glutamil
transferase,
Aumento de
desidrogenase

lactica no sangue
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Disturbios da Urticaria, Necrolise epidérmica

pele e tecido Prurido, Erupgao toxica*, Angioedema,

subcutianeo cutanea Sindrome de Stevens-

maculopapular Johnson*, Reagdo a

medicamentos com
eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) *,
Pustulose exantematica
generalizada aguda®,
Eritema multiforme

Disturbios Lesao renal aguda, Nefrite

renais e Aumento da tubulo-

urinarios creatinina no intersticial

sangue, Aumento da
ureia no sangue

Distarbios Trombose no

gerais e local da infusao,

condicoes no Flebite no local

local da da infusdo,

administracio Pirexia

!vide item 5. Adverténcias e Precaucdes.
** Sindrome coronariana aguda associada a uma reagéo alérgica.

Populacio pediatrica

Do nascimento até menos de 3 meses de idade

A avaliac@o de seguranca em neonatos e beb€s com menos de 3 meses de idade ¢ baseada nos dados de seguranga de
um ensaio clinico no qual 46 pacientes (do nascimento até menos de 3 meses de idade) receberam Torgena®. No
geral, as reacOes adversas relatadas nesses 46 pacientes pediatricos foram consistentes com o perfil de seguranga
conhecido do Torgena® em populagdes mais velhas (ou seja, pacientes pediatricos a partir de 3 meses de idade e
adultos).

3 meses de idade ou mais

A avaliagdo da seguranga em pacientes pediatricos a partir de 3 meses de idade ou mais baseia-se nos dados de
seguranca de dois ensaios em que 61 pacientes com ITAc (com idade entre 3 anos e menos de 18 anos) e 67 pacientes
com ITUc (com idade entre 3 meses e menos de 18 anos) receberam Torgena®. No geral, o perfil de seguranga nestes
128 pacientes pediatricos foi semelhante ao observado na populagio adulta com IIAc e ITUc.

Atencdo: Este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose de ceftazidima-avibactam ¢ pouco provavel, embora uma superdose possa potencialmente ocorrer em
pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave, e em pacientes com doenga renal terminal, incluindo pacientes
submetidos & hemodialise (vide item 5. Adverténcias e Precaucgdes e item 3. Caracteristicas Farmacologicas -
Propriedades Farmacocinéticas). A superdose com ceftazidima-avibactam pode levar a sequelas neurologicas,
incluindo encefalopatia, convulsdes e coma, devido ao componente ceftazidima.

O tratamento da superdose deve seguir a pratica médica padrao local. Tanto ceftazidima quanto avibactam podem ser
parcialmente removidos por hemodilise.

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

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
18/11/2025 MEDICAMENTO 18/11/2025 MEDICAMENTO O QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagao USAR ESTE MEDICAMENTO? SOL INFUS CT FA VD
Alteragdo de Texto de de Alteragdo de Texto ADVERTENCIAS E PRECAUCOES TRANS X 10
Bula — publicagdo no de Bula — publicagao
Bulario RDC 60/12 no Bulario RDC 60/12
04/02/2025 0153894252 11119 - RDC 73/2016 24/10/2025 IDENTIFICACAO DO VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
-NOVO - Ampliagdo MEDICAMENTO SOL INFUS CT FA VD
de uso PARA QUE ESTE MEDICAMENTO TRANS X 10
E INDICADO?
ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
INDICACOES
RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
13/08/2025 | 1058332252 | MEDICAMENTO 13/08/2025 | 1058332252 | MEDICAMENTO ONDE, COMO E POR QUANTO VP/VPS | 2000 MG + 500 MG PO
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo TEMPO POSSO GUARDAR ESTE SOL INFUS CT FA VD
Alteragdo de Texto de de Alteragdo de Texto MEDICAMENTO? TRANS X 10
Bula — publicagdo no de Bula — publicagao COMO DEVO USAR ESTE
POSOLOGIA E MODO DE USAR
09/12/2024 | 1677003243 | MEDICAMENTO 09/12/2024 | 1677003243 | MEDICAMENTO QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/VPS | 2000 MG + 500 MG PO
i?vo - NdotiTﬁcacﬁg de 210/:’10 - Not(ilﬁ?@ﬁo MEDICAMENTO PODE CAUSAR? SOL INFUS CT FA VD
teracdo de Texto de e Alteragdo de Texto ~ ~ TRANS X 10
Bula — publicagdo no de Bula — publicagao ADVEI}TENCIAS E PRECAUCOES
Bulério RDC 60/12 no Buldrio RDC 60/12 REACOES ADVERSAS
13/09/2024 | 1262977240 | MEDICAMENTO 20/01/2022 | 0263894221 | 11315 - Alteragdo de 20/08/2024 ONDE, COMO E POR QUANTO VP/VPS | 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagao de texto de bula por TEMPO POSSO GUARDAR ESTE SOL INFUS CT FA VD
Alteragdo de Texto de avaliagdo de dados TRANS X 10

ZVTSOI 37




@ Pfizer

Bula — publicagdo no clinicos - GESEF MEDICAMENTO?
Bulério RDC 60/12 ¢ COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
o CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
e CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
e POSOLOGIA E MODO DE USAR
04/07/2024 0916060241 | MEDICAMENTO 04/07/2024 0916060241 | MEDICAMENTO e REACOES ADVERSAS VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagao de NOVO — Notificagao SOL INFUS CT FA VD
Alteragdo de Texto de de Alteragao de Texto TRANS X 10
Bula — publicagdo no de Bula — publicag@o
Bulario RDC 60/12 no Bulério RDC 60/12
21/05/2024 | 0676663249 MEDICAMENTO 21/05/2024 0676663249 | MEDICAMENTO e 0 QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagao de NOVO - Notificagao USAR ESTE MEDICAMENTO? SOL INFUS CT FA VD
Alteragédo de Texto de de Alteragao de Texto TRANS X 10
Bula — publicagdo no de Bula — publicagio ¢ ?gﬁgbcP%hggOEgng%i%Ngsqu
Bulario RDC 60/12 no Bulario RDC 60/12 MEDICAMENTO?
e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
e CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
e DIZERES LEGAIS
13/03/2024 0308763246 | MEDICAMENTO 13/03/2024 0308763246 | MEDICAMENTO e QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
N10V0 - ﬁotiﬁca@ﬁg de I;OXIO - Not;ﬁca‘%ﬁo MEDICAMENTO PODE CAUSAR? SOL INFUS CT FA VD
Alteragio de Texto de e Alteragdo de Texto ~ TRANS X 10
Bula — publicagdo no de Bula — publicagio * REACOES ADVERSAS
Bulario RDC 60/12 no Bulério RDC 60/12
05/10/2023 1063896231 | MEDICAMENTO 09/02/2021 0535048214 | 11315 — Alteragdo de 18/09/2023 |4 [DENTIFICACAO DO VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagdo de texto de bula por MEDICAMENTO SOL INFUS CT FA VD
Alteragédo de Texto de avaliagdo de dados TRANS X 10
Bula — publicagdo no clinicos — GESEF
Bulario RDC 60/12
14/09/2023 | 0974857238 | MEDICAMENTO 14/09/2023 | 0974857238 | MEDICAMENTO | ¢ REACOES ADVERSAS VP/VPS | 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagdo de NOVO — I:Iotlﬁcag:ao « QUAIS OS MALES QUE ESTE SOL INFUS CT FA VD
Alteragio de Texto de de Alteragdo de Texto MEDICAMENTO PODE CAUSAR? TRANS X 10
Bula — publicagdo no de Bula — publicagdo
Bulario RDC 60/12 no Bulario RDC 60/12
18/01/2023 | 0054996236 | MEDICAMENTO 31/08/2022 | 4631499222 | 7086 — Cumprimento 19/12/2022 |« CUIDADOS DE VP/VPS | 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagdo de de Exigéncia n°. ARMAZENAMENTO DO SOL INFUS CT FA VD
Alteragio de Texto de 4383207/22-5, MEDICAMENTO TRANS X 10
Bula = publicagdo no peferente as petides: « POSOLOGIA E MODO DE USAR

Bulario RDC 60/12

11728 - RDC 73/2016
- NOVO - Substituigdo
de novo DIFA sem

ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
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CADIFA (Expediente MEDICAMENTO?
n°. 1050174/21-6) e e COMO DEVO USAR ESTE
10939 - RDC 73/2016 MEDICAMENTO?
- NOVO - Substituigdo
de fabricante do IFA * DIZERES LEGAIS
(Expediente n°.
1050462/21-1)
21/11/2022 4963882221 MEDICAMENTO 28/01/2022 0357841221 RDC 73/2016 - 24/10/2022 | e INDICACOES VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO - Notificagdo de NOVO - Inclusdo de e RESULTADOS DE EFICACIA SOL INFUS CT FA VD
Alteragdo de Texto de nova indicagdo . TRANS X 10
Bula — publicagdo no terapéutica * CARACATERISTICAS
Bulario RDC 60/12 FARMACOLOGICAS
e POSOLOGIA E MODO DE USAR
e PARA QUE ESTE MEDICAMENTO
E INDICADO
e COMO DEVO UTILIZAR ESTE
MEDICAMENTO
10/08/2022 4227654220 | MEDICAMENTO 19/05/2022 2973837227 | RDC 73/2016 — 19/05/2022 | e CUIDADOS DE VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO - Notificagdo de NOVO - Redugéo do ARMAZENAMENTO DO SOL INFUS CT FA VD
Alteracdo de Texto de prazo de validade do MEDICAMENTO TRANS X 10
Bula — publicagéo no medicamento e POSOLOGIA E MODO DE USAR
Bulario RDC 60/12
e ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
e COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
30/05/2022 4227654220 | MEDICAMENTO 19/05/2022 2973837227 | RDC 73/2016 — 19/05/2022 | e CUIDADOS DE VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagdo de NOVO - Redugéo do ARMAZENAMENTO DO SOL INFUS CT FA VD
Alteragio de Texto de prazo de validade do MEDICAMENTO TRANS X 10
Bula — publicagdo no medicamento e POSOLOGIA E MODO DE USAR
Bulario RDC 60/12
e ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
e COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
18/03/2021 1053182213 | MEDICAMENTO 18/03/2021 1053182213 | MEDICAMENTO e POSOLOGIA E MODO DE USAR VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
Alteragdo de Texto de de Alteragdo de Texto MEDICAMENTO? TRANS X 10
Bula — publicagdo no de Bula — publicagdo
Bulario RDC 60/12 no Bulario RDC 60/12
10/02/2021 0548422217 | MEDICAMENTO 10/02/2021 0548422217 | MEDICAMENTO o REACOES ADVERSAS VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagdo de NOVO — Notificagdo SOL INFUS CT FA VD
Alteracdo de Texto de de Alteragdo de Texto TRANS X 10
Bula — publicag¢do no de Bula — publicagio
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Bulario RDC 60/12 no Bulario RDC 60/12
27/11/2020 4189611204 | MEDICAMENTO 27/11/2020 4189611204 | MEDICAMENTO e DIZERES LEGAIS VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagdo de NOVO — Notificagido SOL INFUS CT FA VD
Alteragdo de Texto de de Alteragdo de Texto TRANS X 10
Bula — publicagdo no de Bula — publicagdo
Bulario RDC 60/12 no Bulario RDC 60/12
22/06/2020 1988127204 | MEDICAMENTO 22/06/2020 1988127204 | MEDICAMENTO e PARA QUE ESTE MEDICAMENTO VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagado E INDICADO? SOL INFUS CT FA VD
Alteragdo de Texto de de Alteragdo de Texto e O QUE DEVO SABER ANTES DE TRANS X 10
e COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
¢ RESULTADOS DE EFICACIA
e CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
o CONTRAINDICACOES
e ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES
e INTERACOES MEDICAMENTOSAS
e POSOLOGIA E MODO DE USAR
e REACOES ADVERSAS
11/05/2020 1469148205 | MEDICAMENTO 11/05/2020 0594169205 | RDC 73/2016 — Novo 04/05/2020 | e IDENTIFICACAO DO VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagdo de — Ampliagdo de Uso MEDICAMENTO SOL INFUS CT FA VD
Alteracdo de Texto de TRANS X 10

Bula — RDC 60/12

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO
E INDICADO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU
ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

INDICACOES
RESULTADOS DE EFICACIA

CARACTERiSTICAS
FARMACOLOGICAS

CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

POSOLOGIA E MODO DE USAR

ZVTSOI 37




e Pfizer

13/02/2020 0452092201 MEDICAMENTO 13/02/2020 0452092201 | MEDICAMENTO e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagdo de NOVO — Notificagdo SOL INFUS CT FA VD
Alteragdo de Texto de de Alteragdo de Texto TRANS X 10
Bula— RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12
23/01/2020 0227742205 | MEDICAMENTO 23/01/2020 0227742205 | MEDICAMENTO e IDENTIFICACAO DO VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagéo de NOVO — Notificagéo MEDICAMENTO SOL INFUS CT FA VD
Alteragdo de Texto de de Alteragdo de Texto e ONDE, COMO E POR QUANTO TRANS X 10
Bula— RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 TEMPE) POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
¢ RESULTADOS DE EFICACIA
e CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
e CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
¢ REACOES ADVERSAS
25/10/2019 2591920192 | MEDICAMENTO 25/10/2019 2591920192 | MEDICAMENTO e IDENTIFICACAO DO VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagéo de NOVO — Notificagéo MEDICAMENTO SOL INFUS CT FA VD
Alteracdo de Texto de de Alteragdo de Texto e DIZERES LEGAIS TRANS X 10
Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12
03/07/2019 0586137193 | MEDICAMENTO 03/07/2019 0586137193 | MEDICAMENTO e CARACTERISTICAS VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagéo de NOVO — Notificagéo FARMACOLOGICAS SOL INFUS CT FA VD
Alteracdo de Texto de de Alteragdo de Texto TRANS X 10
Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12
16/05/2019 0436755193 | MEDICAMENTO 16/05/2019 0436755193 | MEDICAMENTO ¢ RESULTADOS DE EFICACIA VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO — Notificagdo de NOVO — Notificagdo SOL INFUS CT FA VD
Alteracdo de Texto de de Alteragdo de Texto TRANS X 10
Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12
29/01/2019 0085792191 MEDICAMENTO 06/11/2015 0969247159 | MEDICAMENTO 25/06/2018 | e Versdo Inicial VP/VPS 2000 MG + 500 MG PO
NOVO - Inclusdo inicial NOVO - Registro SOL INFUS CT FA VD
de texto de bula— RDC Eletronico de TRANS X 10

60/12

Medicamento Novo
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	Torgena®
	I - IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	APRESENTAÇÃO
	VIA DE ADMINISTRAÇÃO: VIA INTRAVENOSA
	USO ADULTO E PEDIÁTRICO
	COMPOSIÇÃO
	−3,0
	55 (85,9)
	64
	39 (83,0)
	47
	(−17,89 a 10,60)
	−5,7
	256 (87,7)
	292
	237 (82,0)
	289
	(−11,57 a 0,17)
	−3,7
	53 (85,5)
	62
	36 (81,8)
	44
	(−19,31 a 10,44)
	−5,4
	245 (87,5)
	280
	229 (82,1)
	279
	(−11,45 a 0,54)
	−4,6
	31 (83,8)
	37
	19 (79,2)
	24
	(−26,77 a 14,86)
	−6,5
	210 (87,9)
	239
	192 (81,4)
	236
	(−13,09 a −0,02)
	7,7
	9 (69,2)
	13
	10 (76,9)
	13
	(−27,10 a 40,96)
	5,2
	27 (77,1)
	35
	28 (82,4)
	34
	(−14,43 a 24,56)
	0,0
	4 (100,0)
	4
	4 (100,0)
	4
	(−52,33 a 52,33)
	−6,8
	41 (95,3)
	43
	31 (88,6)
	35
	(−22,10 a 5,99)
	0,0
	4 (100,0)
	4
	2 (100,0)
	2
	(−69,74 a 53,54)
	−3,8
	30 (93,8)
	32
	27 (90,0)
	30
	(−20,55 a 11,90)
	Indicação
	5-14 dias
	Infecção Intra-Abdominal Complicada (IIAc)a,b
	5-10 diasc
	Infecção do Trato Urinário Complicada (ITUc), incluindo Pielonefriteb
	A duração total do tratamento pode ser aumentada para 14 dias para os pacientes com bacteremia
	Pneumonia adquirida no hospital, incluindo pneumonia associada à ventilação mecânica (PAH/PAV)b
	7-14 dias
	A duração do tratamento deve estar de acordo com o sítio da infecção
	Bacteremia associada ou suspeita de estar associada às infecções acima mencionadas 



