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MAXCEF*

cloridrato de cefepima

APRESENTACOES

MAXCEF (cloridrato de cefepima) ¢ apresentado na forma farmacéutica de pd para solugdo injetavel nas
concentragdes de 1 g ou 2 g em embalagens com 1 frasco- ampola.

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 MESES

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém cloridrato de cefepima equivalente a 1 g ou 2 g de cefepima, com aproximadamente 725
mg de L-arginina por grama de cefepima.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
MAXCEF promove a melhora do paciente com o alivio dos sinais e sintomas da infec¢ao.
Adultos

MAXCETF ¢ indicado no tratamento das infecgdes relacionadas a seguir, quando causadas por bactérias sensiveis a
cefepima:

- Infecgdes do trato respiratorio inferior (traqueia, pulmdes, bronquios, bronquiolos e alvéolos pulmonares),
incluindo pneumonia e bronquite;

- Infecgdes complicadas das vias urinarias, incluindo pielonefrite (infec¢do nos rins);
- Infecgdes ndo complicadas das vias urinarias;
- Infeccdes da pele e estruturas cutineas (unhas, pélos, glandulas sudoriparas);

- Infecgoes intra-abdominais, incluindo peritonite (inflamagdo do peritonio, a membrana que reveste parte da cavidade
abdominal e visceras) e infec¢des do trato biliar;
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- Infecgdes ginecoldgicas;
- Septicemia (infeccdo grave e generalizada no organismo)

- Terapia empirica (tratamento iniciado apenas com base nos sintomas e na epidemiologia, sem que a doenga tenha
sido comprovada através de exames de laboratorio ou outros exames) em pacientes que apresentam Neutropenia Febril
(quantidade menor e anormal de um tipo de globulos brancos, que se relaciona com febre): monoterapia com cefepima
¢ indicada como tratamento empirico. Em pacientes com alto risco de infecg@o grave (por exemplo, pacientes com
historico de recente transplante de medula dssea, com hipotensdo desde o inicio do quadro, com doenca maligna de
sangue subjacente, ou com neutropenia grave ou prolongada), monoterapia antimicrobiana pode nao ser apropriada.
Nao ha dados suficientes que comprovem a eficacia da monoterapia com cefepima nestes pacientes;

- MAXCEF também esta indicado para a profilaxia cirargica (prevencdo de infecgdes relacionadas a cirurgias) em
pacientes submetidos a cirurgia de colon e reto.

Criancas

MAXCETF ¢ indicado no tratamento, em criangas, das infecgdes relacionadas a seguir, quando causadas por bactérias
sensiveis a cefepima:

- Pneumonia;

- Infecgdes complicadas das vias urinarias, incluindo pielonefrite;
- infec¢des ndo complicadas das vias urinérias;

- Infeccdes da pele e estruturas cutineas;

- Septicemia;

- Terapia empirica em pacientes que apresentam Neutropenia Febril: monoterapia com cefepima ¢ indicada para o
tratamento empirico de pacientes neutropénicos febris. Em pacientes com alto risco de infecgdo grave (por exemplo,
pacientes com historico de recente transplante de medula 6ssea, com hipotensao desde o inicio do quadro, com doenca
maligna de sangue subjacente, ou com neutropenia grave ou prolongada), monoterapia antimicrobiana pode nao ser
apropriada. Nao ha dados suficientes que comprovem a eficacia da monoterapia com cefepima nestes pacientes.

- Meningite bacteriana (inflamacdo das membranas que recobrem o cérebro);

Devem ser realizados testes de cultura e sensibilidade quando apropriados para se determinar a sensibilidade do
patdgeno (agente que causa a infec¢@o) a cefepima. A terapia empirica com MAXCEF 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 (uma
clasificacao das bactérias), MAXCEF pode ser usado como monoterapia antes da identificagdo do(s) patdgeno(s). Em
pacientes sob risco de infecgdes mistas de aerdbios-anaerdbios, particularmente se bactérias ndo-sensiveis a cefepima
estiverem presentes, terapia inicial concomitante com um agente antianaerobio € recomendada antes que o patogeno
seja conhecido. Uma vez que estes resultados estiverem disponiveis, a terapia concomitante com MAXCEF e outros
agentes antiinfecciosos pode ou ndo ser necessaria, dependendo da sensibilidade do microrganismo.
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2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

MAXCEF p6 para solugdo injetavel ¢ um antibidtico pertencente a classe das cefalosporinas para administragdo
intramuscular ou intravenosa. Seu componente ativo, a cefepima, age contra uma grande variedade de bactérias,
inibindo a formagdo da parede celular bacteriana.

Pode ocorrer resisténcia de bactérias que demonstraram ser sensiveis a acdo da cefepima.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

MAXCEF ¢ contraindicado para uso por pacientes alérgicos a algum componente da formulagdo, a antibioticos da
classe das cefalosporinas, a penicilinas ou a outros antibidticos beta-lactdmicos.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias

Se vocé apresenta redugao do débito urinario por causa de insuficiéncia renal (clearance da creatinina <50 mL/min),
ou outras condi¢des que possam comprometer a fungdo dos rins, o seu médico ira ajustar a dose de MAXCEF para
compensar o indice menor de eliminagdo renal.

Como concentragdes séricas (quantidade disponivel no sangue) altas e prolongadas de antibidticos podem ocorrer com
doses usuais em pacientes com disfunc¢ao renal ou outras condi¢des que podem comprometer a fungdo renal, a dose de
manuten¢do deve ser reduzida quando cefepima ¢ administrada em tais pacientes. Doses continuas devem ser
determinadas pelo grau da disfuncdo renal, gravidade da infeccdo e sensibilidade dos agentes patdogenos (ver 6.
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQ? - Posologia).

Durante a experié€ncia pos-comercializacdo, houve casos de eventos indesejaveis sérios como encefalopatia reversivel
(disturbios de consciéncia incluindo confusao, alucinagdes, lentiddo e coma), mioclonia (movimentos musculares
involuntarios), convulsdes (incluindo estado epiléptico ndo convulsivo), e/ou insuficiéncia renal (ver 8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?). A maioria dos casos ocorreu em pacientes com
problemas renais que receberam doses de MAXCEF maiores que a recomendada.

Em geral, os sintomas de toxicidade neurologica foram resolvidos ap6s a interrupgao do tratamento com cefepima e/ou
apods a hemodialise. Porém, alguns destes casos tiveram efeito fatal.

Precaucgoes

Os antibioticos devem ser administrados com cautela a qualquer paciente que tenha demonstrado alguma alergia,
principalmente a medicamentos. Se vocé apresentar reacdo alérgica ao usar MAXCEF, vocé deve interromper o
tratamento e procurar seu médico imediatamente. Reagdes graves de hipersensibilidade (alergia) podem exigir a
administracdo de epinefrina ou outra terapia de suporte.

Diarreia associada a Clostridium difficile (DACD) foi descrita com o uso de praticamente todos os agentes
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antibacterianos, incluindo MAXCEF, 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 antibiético. 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 confirmagdo de DACD, o uso continuo de antibidticos que ndo ajam
diretamente contra C. difficile poderao ter a necessidade de ser descontinuados. Vocé deve procurar seu médico caso
apresente esses sintomas.

Seu médico deve ser informado se vocé faz o uso de MAXCEF com outro medicamento que seja potencialmente
neurotoxico, como € o caso de diuréticos potentes e aminoglicosideos.

Antes que a terapia com MAXCEEF seja instituida, deve ser feita uma analise cuidadosa para determinar se o paciente
teve reagOes imediatas de hipersensibilidade prévia 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 que a
hipersensibilidade cruzada com antibioticos da classe dos beta-lactdmicos (penicilinas e cefalosporinas) pode ocorrer
em até 10% dos pacientes com historico de alergia a penicilina. Se uma reagdo alérgica a MAXCEF ocorrer, o
tratamento com este medicamento deve ser descontinuado. Reagdes sérias de hipersensibilidade aguda podem
necessitar de tratamento urgente com epinefrina e outras medidas de emergéncias, incluindo oxigénio,
corticosterdides, fluidos intravenosos, anti-histaminicos intravenosos, aminopressores, ¢ monitoracao das vias aéreas,
indicados clinicamente.

Altas concentragdes de cefepima inalterada sdo encontradas na urina, este medicamneto ¢ eliminado quase que
exclusivamente por mecanismos renais, principalmente por filtragdo glomerular, por tal motivo, vocé deve ter
acompanhamento médico em relagdo a fung@o renal se estiver utilizando medicamentos que possam causar
nefrotoxicidade (toxicidade renal), como, por exemplo, aminoglicdsideos ¢ potentes diuréticos, juntamente com
MAXCEF.

Como ocorre com outros antibidticos, o uso de MAXCEF pode levar a um supercrescimento de organismos nio
sensiveis (ou seja, organismos que nao respondem ao medicamento). Na ocorréncia de superinfecgdo durante a terapia,
o seu médico devera tomar medidas apropriadas.

Nao ha dados sobre o efeito que MAXCEF possa causar sobre pacientes dirigindo veiculos ou operando maquinas. No
entanto, possiveis reagdes adversas como alteracdo do estado de consciéncia, tontura, estado de confusdo ou
alucinagdo podem afetar a habilidade de dirigir e operar maquinas.

Gravidez
Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Vocé s6 devera utilizar este medicamento na

gravidez sob orientacdo de um médico e se claramente necessario.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio
dentista.

Lactacao
A cefepima ¢ excretada no leite humano em concentragdes muito baixas. A administragdo de cefepima deve ser feita

com muita cautela a lactantes (mulheres que estejam amamentando).

Vocé nao deve utilizar este medicamento se estiver gravida ou amamentando, a ndo ser sob orientacio de seu
médico. Informe ao seu médico se ficar gravida ou iniciar amamentaciao durante o uso de MAXCEF.

Uso em criancas
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A seguranca de MAXCEF em lactentes (recém-nascidos) e criangas € similar a observada em adultos. Em estudos
clinicos, o evento adverso mais freqiientemente relatado e considerado relacionado a MAXCEF, em estudos clinicos,
foi erupgio da pele.

Uso em idosos

Nos estudos clinicos, os pacientes idosos que receberam a dose usualmente recomendada para adultos mostraram
eficécia clinica e seguranca semelhantes as de pacientes adultos ndo-idosos, a ndo ser que estes pacientes tivessem
insuficiéncia renal. Houve discreto aumento do tempo de eliminacdo e funcdo renal mais diminuida, quando
comparados com os de pessoas mais jovens. O seu médico devera fazer ajustes de dose, se a fungdo renal estiver
comprometida (ver 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? - Posologia).

Sabe-se que a cefepima ¢ substancialmente excretada pelos rins e o risco de rea¢des toxicas a esta droga pode ser
maior em pacientes com fungao renal prejudicada. Como os pacientes idosos tém maior probabilidade de terem fungéo
renal diminuida, cuidados devem ser tomados na escolha da dose e a fungao renal deve ser monitorada (ver 4. O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Adverténcias).

Ha casos de pacientes idosos com insuficiéncia renal que apresentaram eventos adversos sérios, incluindo
encefalopatia reversivel (distarbios de consciéncia incluindo confusdo, alucinagdes, torpor € coma), mioclonia,
convulsdes (incluindo estado epiléptico ndo convulsivo) e/ou insuficiéncia renal, ao utilizar doses usuais de cefepima
(ver 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - Adverténcias ¢ 8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).

Vocé nao deve usar este medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.
Interacdoes medicamentosas

Vocé deve ter acompanhamento médico em relagdo a funcdo renal se estiver utilizando altas doses de antibidticos
aminoglicosideos (como, por exemplo, a amicacina e a gentamicina) juntamente com MAXCEF, pois podem
aumentar o risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade (toxicidade auditiva).

Ha casos de nefrotoxicidade com o uso de outras cefalosporinas com diuréticos potentes (como, por exemplo a
furosemida).

Pode ocorrer reacdo falso-positiva para glicose na urina com os testes de reducdo de cobre (Benedict, solugdo de
Fehling ou comprimidos Clinitest®*), mas ndo com os testes enzimaticos para glicosuria (p. ex.: Clinistix®%*).

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve conservar MAXCEF p6 para solugdo injetavel, antes de sua reconstitui¢do (preparagdo para uso), em
temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.

Mantenha protegido da luz.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Periodo de utilizacdo depois de preparado:

- Estabilidade da solucio reconstituida para uso Intravenoso

Depois de preparado, conforme descrito no topico 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? - Posologia,
MAXCEF pode ser utilizado em até 24 horas se conservado a temperatura ambiente controlada (20 a 25°C) ou em até
7 dias se conservado sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C).

- Estabilidade da solucdo reconstituida para uso Intravenoso de MAXCEF em associacoes com outros
medicamentos

Informagdes sobre o periodo de utilizagdo de preparagdes para uso intravenoso de MAXCEF em associagdes com
outros medicamentos estdo descritas na Tabela 1 (ver 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Administracao Intravenosa):

- Estabilidade da solucio reconstituida para uso Intramuscular

Depois de preparado, conforme descrito no topico 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? - Posologia,
MAXCEF pode ser utilizado em até 24 horas a temperatura ambiente controlada (20°C e 25°C) ou por 7 dias sob
refrigeracdo (2°C a §8°C).

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

O cloridrato de cefepima é um p6 branco a amarelo claro.

Apos a preparagdo da solugdo injetavel, sua cor pode variar de incolor a &mbar.

Como ocorre com outras cefalosporinas, a cor de MAXCEF po6 e da solucdo reconstituida pode escurecer durante a
armazenagem, porém a poténcia do produto permanece inalterada.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudancga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQ?
MAXCEF pode ser administrado por via intramuscular ou intravenosa.
Modo de preparo

MAXCEF po6 deve ser reconstituido por um profissional de satide, utilizando-se os volumes de diluentes descritos
na Tabela 1; os diluentes a serem utilizados sdo identificados apds a tabela.

Tabela 1: Preparo das solucoes de MAXCEF

. Volume final Concentracgao
. . ~ Volume de diluente a . . .
Administracao . . aproximado no final aproximada
ser adicionado (mL) . .
medicamento de cefepima no
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preparado (mL) medicamento
preparado
(mg/mL)
Intravenosa
1g frasco-ampola 10 11,4 90
2g frasco-ampola 10 12,8 160
Intramuscular
1g frasco-ampola 3 4,4 230

- Administracio intravenosa (IV)

E a via de administrago preferencial para pacientes com infec¢des graves ou com risco de morte, principalmente se
existe a possibilidade de choque anafilatico (reagdo alérgica intensa e rapida que produz obstrugo das vias aéreas).

Para a administracao IV direta, reconstituir MAXCEF com agua estéril para inje¢do, solugao injetavel de glicose a
5% ou soro fisiologico a 0,9%, utilizando-se os volumes de diluente descritos na tabela 1. A solugdo resultante deve
ser injetada diretamente na veia por periodo de trés a cinco minutos ou injetada no tubo do equipo de administracao,
enquanto o paciente estiver recebendo liquido intravenoso compativel (ver Incompatibilidades).

Para infuséo IV, reconstituir a dose de 1 g ou 2 g, como descrito anteriormente para administragdo IV direta e
adicionar a quantidade apropriada da solucdo resultante em um recipiente adequado com um dos liquidos intravenosos
compativeis (ver Incompatibilidades). A solugdo resultante deve ser administrada por um periodo de
aproximadamente 30 minutos.

- Administracio intramuscular (IM)

MAXCEF deve ser reconstituido com um dos seguintes diluentes (utilizando-se os volumes descritos na tabela 1):
agua estéril para injecdo, soro fisiologico a 0,9%, solucdo injetavel de glicose a 5% ou dgua bacteriostatica para
inje¢do com parabenos ou alcool benzilico; e administrado por inje¢ao IM profunda em uma grande massa muscular
(como o quadrante superior externo da regido glutea). Em um estudo farmacocinético, doses de até 1 g (volume < 3,1
mL) foram administradas em inje¢do local inica; a dose maxima IM (2 g/6,2 mL) foi administrada em dois locais.
Embora MAXCEF possa ser reconstituido com cloridrato de lidocaina a 0,5 ou 1,0%, esta normalmente nao ¢
necessaria, pois MAXCEF causa pouca ou nenhuma dor na administragao IM.

Incompatibilidades

As solugoes de MAXCEF, assim como a maioria dos antibioticos beta-lactamicos, ndo devem ser associadas com
solugdes de metronidazol, vancomicina, gentamicina, sulfato de tobramicina ou sulfato de netilmicina, devido a
incompatibilidade fisica e quimica. Entretanto, caso a terapia concomitante com MAXCEEF seja indicada, cada um
desses antibidticos podera ser administrado separadamente.

- Administracao Intravenosa

MAXCEF ¢ compativel em concentragdes entre 1 ¢ 40 mg/mL com os seguintes liquidos para infusdo IV: soro
fisiologico a 0,9%, solugdo injetavel de glicose a 5% ou 10%, injecdo de lactato de sodio M/6, solugdo injetavel de
glicose a 5% e soro fisiologico a 0,9%, solugdo injetavel de Ringer Lactato e solugdo injetavel de glicose a 5%. Estas
solugdes sdo estaveis por 24 horas a temperatura ambiente controlada (20-25°C) ou por 7 dias sob refrigeragdo (entre
2°C e 8°C).
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Informagdes sobre a estabilidade e compatibilidade de MAXCEF em associagdes estdo resumidas na Tabela 2 a
seguir.

Tabela 2: Estabilidade da cefepima em associacoes

Concentracio de | Droga Associada S;I:E:O Tempo de Estabilidade
Maxcef ¢ Concentragdo | 0 G0 IV Temp. Ambiente (20-25°C). Refrigeracio
e iluminacio
Amicacina
40 mg/mL 6 mg/mL SF ou SG5% 24 horas 7 dias
Ampicilina
40 mg/mL 1 mg/mL SG5% 8 horas 8 horas
Ampicilina
40 mg/mL 10mg/mL SG5% 2 horas 8 horas
Ampicilina
40 mg/mL 1 mg/mL SF 24 horas 48 horas
Ampicilina
40 mg/mL 10mg/mL SF 8 horas 48 horas
Ampicilina
4 mg/mL 40mg/mL SF 8 horas 8 horas
Clindamicina
4-40 mg/mL 0,25-6 mg/mL SF ou SG5% 24 horas 7 dias
Heparina
10-50
4 mg/mL unidades/mL SF ou SG5% 24 horas 7 dias
Cloreto de potassio
4 mg/mL 10-40 mEq/L SF ou SG5% 24 horas 7 dias
Teofilina
4 mg/mL 0,8 mg/mL SG5% 24 horas 7 dias
Solugdo para
NA nutricao
1-4 mg/mL parenteral® 8 horas 3 dias
NA SOlgf;?SEara 24 hpras .é ter~np. amb(i)ente e 7 dias
oneal® iluminagdo ou 37°C
0,125-0,25 mg/mL pett

= Aminosina® II 4,25% em glicose 25% com eletrélitos e calcio.
b= Inpersol® com 4,25% de glicose.

SF = Solucao fisioldgica a 0,9% para injecao.

SG5% = Solugdo injetavel de glicose a 5%

NA = nao aplicavel

- Administracao Intramuscular
MAXCEF reconstituido como descrito (tabela 1) ¢ compativel e estavel por 24 horas a temperatura ambiente
controlada (20°C e 25°C) ou por 7 dias sob refrigeragdo (2°C a 8°C) quando sdo usados os seguintes diluentes: agua

estéril para injecdo, soro fisiologico a 0,9%, solucao injetavel de glicose a 5%, dgua bacteriostatica para inje¢cdo com
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parabenos ou alcool benzilico, ou cloridrato de lidocaina a 0,5% ou 1,0%.
Posologia

MAXCEF pode ser administrado por via intravenosa ou por via intramuscular. A dose e a via de administragéo variam
de acordo com a sensibilidade do patdogeno, com a gravidade da infec¢do, com a fungdo renal e com a condigdo geral
do paciente.

- Adultos e Pacientes Pediatricos com peso corpdreo acima de 40 kg

Um guia para as doses de MAXCEF em pacientes adultos e criangas com peso corpdreo acima de 40 kg com funcdo
renal normal é apresentado na tabela 3.

Tabela 3
Esquema de Dosagem Recomendada para Pacientes Adultos e Pacientes
pediatricos
acima de 40 kg com Func¢do Renal Normal*
Dose e Via de

Gravidade da Infecciao . . ~ Intervalo da dose
Administracao
Infecgo'esrlc?ves a moderadas do 500mgalg A cada 12 horas
trato urindrio IV ou IM
Outras infeccoes leves a 1
moderadas, diferentes das g A cada 12 horas
. ~ . IV ou IM
infec¢des do trato urinario
Infecgdes graves 2glV A cada 12 horas
Infec¢des muito graves ou com 21V A cada 8 horas

risco de morte

* A duracdo normal do tratamento € de 7 a 10 dias; porém, infec¢des mais
graves podem necessitar de tratamento mais prolongado. Para o tratamento
empirico de neutropenia febril, a duragdo usual da terapia é de 7 dias ou até a
resolugdo da neutropenia

- Profilaxia Cirurgica (Adultos)
Segue abaixo a dose recomendada para prevenir infegdes em pacientes submetidos a cirurgia de célon e reto:

- Uma dose unica de 2 g IV de MAXCEEF (infusdo com duracio de 30 min - ver 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Modo de preparo) iniciando 60 minutos antes da incisgo cirrgica inicial. Uma dose unica de
500 mg IV de metronidazol deve ser administrada imediatamente apds o término da infusdo de MAXCEF. O
metronidazol deve ser preparado e administrado de acordo com a bula oficial do produto. Devido a incompatibilidade,
MAXCEF e metronidazol ndo devem ser misturados no mesmo recipiente (ver 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Compatibilidade); recomenda-se enxaguar o equipo de administragdo intravenosa com um
liquido compativel antes da infusdo do metronidazol.

Caso o procedimento cirargico se prolongue por mais de 12 horas a partir da dose profilatica inicial, uma segunda
dose de MAXCEF seguida por metronidazol deve ser administrada 12 horas apds a dose profilatica inicial.

- Pacientes pediatricos com funcio renal normal
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Doses recomendadas, nos casos de:

Pneumonia, infecgdes do trato urinario, infecgdes da pele e estruturas cutaneas;
Pacientes pediatricos com mais de 2 meses de idade e peso corporeo inferior ou igual a 40kg: 50 mg/kg a cada 12
horas durante 10 dias. Para infec¢des 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: 50 mg/kg a cada 8 horas
durante 7 — 10 dias.

Nao ha dados suficientes em relagdo ao uso de MAXCEF em criancas com menos de 2 meses de idade. Embora esta
experiéncia tenha sido alcangada usando-se a dose de 50 mg/kg, os dados farmacocinéticos obtidos em pacientes com
mais de 2 meses de idade sugerem que a dose de 30 mg/kg a cada 8 ou 12 horas pode ser considerada para pacientes
entre 1 ¢ 2 meses de idade. As doses de 50 mg/kg para pacientes com mais de 2 meses de idade e 30 mg/kg para
pacientes entre 1 e 2 meses de idade sdo comparaveis a dose de 2 g para adultos. A administragdo de MAXCEF nestes
pacientes devera ser cuidadosamente monitorada.

Para criangas com peso corporeo acima de 40 kg, aplicam-se as doses recomendadas para adultos (ver Tabela 3). A
dose recomendada para criangas ndo deve exceder a dose maxima recomendada para adultos (2 g a cada 8 horas). Nao
ha dados suficientes em relagdo a administragdo intramuscular em pacientes pediatricos.

- Pacientes com disfuncio renal

Em pacientes com disfung¢do renal, a dose de cefepima deve ser ajustada para compensar o indice menor de eliminacao
renal. A dose inicial recomendada de cefepima em pacientes com disfun¢do renal leve a moderada deve ser a mesma
que em pacientes com funcao renal normal. As doses de manutengdo recomendadas de cefepima em pacientes adultos
com disfuncao renal estdo presentes na Tabela 4.

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
funcdo 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 4
Esquema de doses de manutencio recomendada em pacientes adultos com disfuncio renal*
Clearance de ~
CREATININA DOSE DE MANUTENCAO RECOMENDADA
(mL/min)
(Dose usual, sem ajuste necessario)
>50
2g acada 2g acada lg a cada 500 mg a cada
8 horas 12 horas 12 horas 12 horas
2g acada 12 2g acada 24 1g a cada 24 500 mg a cada 24
30-50
horas horas horas horas

BULA PARA O PACIENTE - MAXCEF — Rev1113
10



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

2g acada 24 1g a cada 24 500 mgacada | 500 mga cada 24
11-29
horas horas 24 horas horas
<10 1g a cada 24 500 mg a cada 250 mgacada | 250 mg a cada 24
- horas 24 horas 24 horas horas
o 500 mg a cada 500 mg a cada 500 mg acada | 500 mg a cada 24
%
Hemodidlise 24 horas 24 horas 24 horas horas

*Qs dados de eliminac¢do do medicamento indicam que a redugdo de dose é necessaria para estes pacientes.
Para pacientes que estdo submetidos a hemodialise e concomitantemente recebendo cefepima, a dose de
cefepima deve ser como segue: 1g de cefepima como dose de ataque no primeiro dia de tratamento ¢ 500
mg por dia a partir do 2° dia para todas as infec¢des exceto neutropenia febril, para a qual a dose é de 1g
por dia.

Nos dias de dialise, cefepima deve ser administrada apds a dialise. Sempre que possivel cefepima deve ser
administrada na mesma hora a cada dia.

- Pacientes submetidos a dialise

Em pacientes submetidos a hemodialise, aproximadamente 68% da quantidade total de cefepima presente no
organismo no inicio da dialise sera removida durante um periodo de 3 horas de dialise. Em pacientes submetidos a
dialise peritoneal continua em ambulatorio, a cefepima pode ser administrada nas mesmas doses recomendadas para
pacientes com fungdo renal normal, isto €, 1 g ou 2 g, dependendo da gravidade da infec¢do, porém com intervalo
entre as doses de 48 horas.

- Pacientes pediatricos com disfunc¢io renal

Uma vez que a excre¢do urinaria € a principal via de eliminacdo da cefepima em pacientes pediatricos, o ajuste das
doses de MAXCEEF deve ser considerado nesta populaggo.

Como recomendado anteriormente na Tabela 4, os mesmos aumentos nos intervalos das doses e/ou redugdes 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:

0,55 x_altura (centimetros)
creatinina sérica (mg/dL)

clearance de creatinina (mL/min/1,73m?) =

ou

0,52 x_altura (centimetros)
creatinina sérica (mg/dL)

clearance de creatinina (mL/min/1,73m?) = 3,6

- Disfuncao hepatica
Nao € necessario ajuste de dose para pacientes com alteragdes da funcdo do figado.

Para seguranca e eficacia desta apresentacao, MAXCEF injetavel nao deve ser administrado por vias niao
recomendadas. A administracio deve ser somente pela via intravenosa ou intramuscular.

O tempo de duracgio do seu tratamento deve estar de acordo com a orientacdo médica.
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Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

Se vocé esqueceu de tomar MAXCEF no horario pré estabelecido, por favor procure seu médico.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Os seguintes eventos adversos foram relatados para os antibioticos da classe das cefalosporinas: sindrome de Stevens-
Johnson (forma bolhosa de eritema multiforme), eritrema multiforme (distirbio severo da pele resultante de uma
reagdo alérgica caracterizada por bolhas e ulceragdes), necrolise epidérmica toxica (doenga severa descamativa da
pele), nefropatia (doenga relacionada ao rim) toxica, anemia aplasica (formac¢do diminuida de hemacias e
hemoglobinas), anemia hemolitica (maior destrui¢do das hemacias), hemorragia e testes falso positivo para glicose na
urina.

Experiéncia clinica

Os eventos adversos mais freqiientemente relatados e considerados relacionados a MAXCEF, em estudos clinicos,
foram sintomas no aparelho digestivo e reagdes alérgicas. Eventos adversos em relagdo ao MAXCEF estao
relacionados a seguir.

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

- Reacdes no local da administragdo da infus@o intravenosa ocorreram em 5,2% dos pacientes; estas reagdes
incluiram flebite (inflamacao de uma veia) que ocorreu em 2,9% dos pacientes.

- A administragdo intramuscular de MAXCEF foi muito bem tolerada; apenas 2,6% dos pacientes apresentaram dor
ou inflamagao no local da aplicagao.

- Erupcdes da pele ocorreram em 1,8% dos pacientes.

- Diarreia ocorreu em 1,2% dos pacientes

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

- Reagdes de Hipersensibilidade (alergia): prurido (coceira), urticaria (manchas avermelhadas que cogam).

- Gastrintestinais: nauseas, vomitos, candidiase oral (sapinho), colite (inflamagdo do célon (intestino) - inclusive
colite pseudomembranosa).

- Sistema nervoso central: cefaleia (dor de cabeca).
Outros: febre, vaginite (inflamagao da vagina), eritema (vermelhidao inflamatdria da pele).
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Reacdes Adversas Raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Dor abdominal, constipagdo (dificuldade para evacuar), vasodilatagdo (dilatagdo dos vasos sanguineos), dispneia
(dificuldade para respirar), tontura, inflamag&o no local da administragao da infuso intravenosa ocorreu em 0,1% dos
pacientes, parestesia (adormecimento), prurido genital, alteragdo de paladar, calafrios e candidiase inespecifica.

Eventos de significancia clinica que ocorreram com incidéncia inferior a 0,05% incluem anafilaxia e convulsdes.
O perfil de segurangca de MAXCEF em criangas ¢ lactentes ¢ similiar ao dos adultos.

As alteragdes nos testes laboratoriais que ocorreram durante estudos clinicos em pacientes com valores basais normais
foram passageiras.

Exames Laboratoriais

As anormalidades nos testes laboratoriais que ocorreram durante estudos clinicos em pacientes com valores basais
normais foram transitorias. Aqueles que ocorreram com incidéncia entre 1% e 2% foram: elevagdes na alanina
aminotransferase (3,6%), aspartato aminotransferase (2,5%), fosfatase alcalina e bilirrubina total, anemia, eosinofilia,
tempo de protrombina prolongado, tempo de tromboplastina parcial alterado (2,8%) e teste de Coombs positivo sem
hemdlise (18,7%). Elevagdes transitérias de nitrogénio uréico plasmatico 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%).

Foram relatados testes falso-positivos para glicose urinaria.
Experiéncia de pés-comercializacio - Farmacovigilincia

Em adigdo aos eventos relatados durante os estudos clinicos na América do Norte com cefepima, os seguintes eventos
adversos foram relatados durante a experiéncia de comercializagdo em todo o mundo.

Assim como outras drogas desta classe, foram relatados encefalopatia (reagdo adversa grave que envolve distirbios de
consciéncia incluindo confusdo, alucinacdo, lentiddo e coma), convulsdes, mioclonia (movimentos musculares
involuntarios), e/ou insuficiéncia renal. A maioria dos casos ocorreu em pacientes com problemas renais que
receberam doses de MAXCEF maiores do que a recomendada.

Assim como outras cefalosporinas, foram relatadas reagoes anafilaticas, incluindo choque anafilatico (reagdo alérgica
intensa e rapida que produz obstrucdo das vias aéreas), leucopenia (quantidade menor e anormal de leucécitos no
sangue) passageira, neutropenia (quantidade menor e anormal de neutréfilos no sangue), eusinofilia (aumento de
eosinofilos na sangue), agranulocitose e trombocitopenia (quantidade menor e anormal de plaquetas no sangue).

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE

MEDICAMENTO?

Sintomas de superdose incluem: encefalopatia (disturbio de consciéncia, incluindo confusao, alucinagdes, torpor e
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coma) mioclonia (movimentos musculares involuntarios), convulsdes e excitabilidade neuromuscular.

No caso de superdose grave, especialmente em pacientes com a fungéo renal comprometida, a hemodialise ajudara na
remocgdo da cefepima do organismo; dialise peritoneal ndo ¢ indicada nestes casos. Superdose acidental ocorreu
quando grandes doses foram administradas a pacientes com insuficiéncia renal (ver 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? - Posologia e em 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? -
Adverténcias).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orienta¢ées sobre como proceder.
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