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Torgena®
ceftazidima pentaidratada + avibactam sédico

I1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

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

APRESENTACAO
Torgena® 2,5 g p6 para solugdo 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 ACIMA DE 3 MESES DE IDADE

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Torgena® 2,5 g contém 2.395,8 mg de ceftazidima pentaidratada (equivalente a 2.000 mg

de ceftazidima) e 550,7 mg de avibactam sodico (equivalente a 500 mg de avibactam).
Excipiente: carbonato de sodio.
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II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Torgena® (ceftazidima + avibactam) estd indicado em bebés (com 3 meses de idade ou mais), criangas,
adolescentes e adultos para o tratamento das seguintes infec¢des:
e Infecgdo Intra-abdominal complicada (IIAc) (infecg¢@o grave dentro da barriga) (em combinagdo com
metronidazol);
e Infecgdo de Trato Urinario Complicada, incluindo Pielonefrite (infecgdo que atinge os rins) (ITUc).

Torgena® esta indicado em adultos para o tratamento das seguintes infecgoes:
e Pneumonia adquirida no hospital (PAH), incluindo pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV)
(infeccdo no pulmao associada a ventilag@o artificial).
e Tratamento de pacientes adultos com bacteremia (infecgdo no sangue) que ocorre em associagdo ou se
suspeita estar associada a IIAc, ITUc ou PAH/PAV.

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Torgena® ¢ um medicamento antibidtico que contém duas substancias ativas, ceftazidima e avibactam, e funciona
matando certos tipos de bactérias, que podem causar infecgdes graves.

A ceftazidima pertence ao grupo de antibioticos chamados cefalosporinas, usado para matar varios tipos de bactérias,
e 0 avibactam ¢ um inibidor de beta-lactamase que age inibindo a resisténcia que algumas bactérias adquirem ao
antibidtico ceftazidima.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nao deve utilizar Torgena® se tiver alergia aos principios ativos ou a qualquer um dos excipientes.

Vocé nao deve utilizar Torgena® se tiver alergia a classe de medicamentos antibacterianos chamada
cefalosporinas.

Vocé ndo deve utilizar Torgena® se tiver alergia a qualquer outro tipo de agente antibacteriano beta-lactdmico
(por exemplo, penicilinas, monobactdmicos ou carbapenémicos).

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?
Informe seu médico se vocé:
e teve diarreia grave ou alguma reacdo alérgica a outros grupos de antibidticos;
e tem problemas nos rins;
e teve alguma vez desmaios ou convulsdes;
e estd em uma dieta controlada de sodio.
Se alguma das situagdes acima se aplicar a vocé (ou vocé ndo tem certeza), fale com seu médico ou enfermeiro
antes de usar Torgena®.

Outras infeccbes
Ha uma pequena possibilidade de que vocé possa ter uma infeccdo diferente causada por outra bactéria durante ou
apos tratamento com Torgena®.

Testes laboratoriais

Vocé pode apresentar um resultado positivo em um teste de laboratorio (chamado teste de Coombs), que detecta
certos anticorpos ligados as suas células vermelhas do sangue (hemaécias).

Torgena® também pode afetar os resultados de alguns testes de urina para o agucar.

Gravidez

Informe o seu médico se estiver gravida antes de usar Torgena®. Nao use este medicamento durante a gravidez a
menos que seu médico tenha indicado.

Pergunte ao seu médico antes de tomar qualquer medicamento se estiver gravida.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.
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Amamentacgio

Informe o seu médico antes de usar Torgena® se estiver amamentando ou se planeja amamentar. Nao existem
dados sobre a excre¢do da associagdo ceftazidima-avibactam no leite humano. A ceftazidima é excretada no leite
humano em pequenas quantidades. Nao se sabe se avibactam € excretado no leite humano. As mulheres que estao
amamentando devem ser tratadas com ceftazidima-avibactam somente se este produto for claramente indicado.
O seu médico pode pedir para que vocé pare de amamentar durante o tratamento com Torgena®.

Pergunte ao seu médico antes de tomar qualquer medicamento se estiver amamentando.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Torgena® pode fazer vocé se sentir com tontura. Isto pode afetar a sua capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Utilizacdo com outros medicamentos
Por favor, informe ao seu médico ou enfermeiro se estiver utilizando ou tiver utilizado recentemente quaisquer
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos fitoterapicos.
Converse com seu médico antes de usar Torgena® se estiver utilizando qualquer um dos seguintes medicamentos:
e  Antibidtico cujo principio ativo seja cloranfenicol;
e Um tipo de antibidtico cujo principio ativo seja aminoglicosideo - tais como a gentamicina, tobramicina;
e Diurético cujo principio ativo seja furosemida.
Informe o seu médico antes de usar Torgena® se alguma das situacdes acima se aplicar a vocé.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao 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?
Torgena® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz.

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

Apos o preparo, o produto diluido (concentracio de ceftazidima 8 mg/mL) em bolsas de infusdo pode ser
mantido por 12 horas entre 2 e 8°C, seguido por até 4 horas em temperatura ambiente, incluindo o tempo
de 2 horas para infusao.

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

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

Numero de lote e datas de fabricacio 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas do produto:

Antes da reconstitui¢do: pd branco a amarelo palido.

Ap0s a reconstituicdo: solugdo limpida de incolor a amarela, livre de particulas visiveis.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Dosagem em adultos com depuracio de creatinina (CLCr) >50 mL/min

A dose recomendada de Torgena® em adultos ¢ 1 frasco-ampola, em que cada frasco contém 2 g de ceftazidima
¢ 0,5 g de avibactam, administrado por infusdo intravenosa (IV) em um volume de 100 mL, numa velocidade
constante ao longo de 120 minutos (2 horas). O tratamento ¢ repetido a cada 8 horas. A durago do tratamento
recomendada ¢ fornecida na Tabela 1. Entretanto, a duragdo do tratamento ¢ decisao de seu médico.
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Duracéo do tratamento em pacientes adultos

Tabela 1 Resumo da duracio do tratamento por indicacdo ou condicio
Indicacio Duracio do Tratamento
Infecgdo Intra-Abdominal Complicada (I1Ac) 5-14 dias

5-10 dias®

Infecgdo do Trato Urinario Complicada (ITUc),

. . . . A do total trat. t t
incluindo Pielonefrite duracdo total do tratamento pode ser aumentada

para 14 dias para os pacientes com bacteremia

Pneumonia adquirida no hospital, incluindo pneumonia

. o A 7-14 dias
associada a ventilagdo mecanica (PAH/PAV)
Bacteremia associada ou suspeita de estar associada as A duragao do tratamento deve estar de acordo com
infec¢des acima mencionadas o local da infecco

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

A duragdo do tratamento deve ser orientada pela gravidade da infecgfo, bactérias(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 (3 meses a <18 anos) com IIAc (infec¢do intra-
abdominal complicada) ou ITUc (infec¢do do trato urinario complicada) baseia-se na idade e peso do paciente.
Torgena® ¢ administrado a cada 8 horas por infusdo intravenosa durante 2 horas, vide Tabela 2. A duragio da terapia
deve ser guiada pela gravidade, local da infec¢do e progresso clinico e bacteriologico do paciente.

Tabela 2 Dosagem em pacientes pedidtricos com CLCr >50mL/min/1,73 m?
Indicacao Faixa Posologia Tempo de Duracio do
etaria infusio (horas)/ | tratamento
Frequéncia (dias)
Infecgdo Intra-Abdominal cefFamdlma >0 mg/kg e
Complicada (ITAc) (usada em avibactam 12,5 mg/kg
s 6 meses a o 2 horas/a cada 8
combinago com <18 anos a um maximo de horas TAc: 5-14
metronidazol) ftazidima 2 '
oU ceftazidima 2 gramas e ITUG™ 5-14

avibactam 0,5 gramas

Infecgdo do Trato Urinario

Complicad.a (ITUC), incluindo 3 meses a ceftazidima 40 mg/kge | 2 horas/a cada 8
Pielonefrite <6 meses avibactam 10 mg/kg horas

2 Duragdo do tratamento inclui tratamento intravenoso mais oral.
Populacdes especiais

Pacientes idosos
Nao ¢ necessario ajuste de dose para os idosos (> 65 anos). O regime de dose deve ser ajustado se a insuficiéncia
renal estiver presente.

Pacientes com insuficiéncia renal
O seguinte ajuste de dose é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal.

Ajustes de dose para Torgena® em pacientes com depuracdo de creatinina estimada (CLCr) <50 mL/min
(insuficiéncia renal) sdo descritos na Tabela 3 abaixo. A informagéo disponivel sobre a posologia de Torgena®
para pacientes que precisam de dialise esta estabelecida quando o paciente necessita de hemodialise intermitente.
Para outros tipos de dialise, foi sugerido que a dose/frequéncia de Torgena® deva seguir a bula local/orientagdes
locais para administragdo de ceftazidima nio associada ao avibactam. Por exemplo, para uma dose de 500 mg de
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ceftazidima, a dose de Torgena® seria 500 mg ceftazidima/125 mg avibactam.

Tabela 3 Dose Recomendada para Pacientes com Insuficiéncia Renal (CLCr < 50 mL/min)
Faixa etaria C.LCr Dose Recomendada de F req'uefncm (}e Temp0~ de
Estimada Torsena®" Administracio Infusio
(mL/min)?* g (hor4ria) (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
<6° 0,75 g/0,1875 g a cada 48 horas 2
I.’aci.entes 25 mg/kg/6,25 mg/kg
pediatricos com
idade entre 2 anos e 31-50 a um maximo de a cada 8 horas 2
<18 anos
1g025¢g

a Depuracdo de Creatinina (CLCr) calculada usando a formula de Cockcroft-Gault para adultos e a formula de
Schwartz a beira do leito para pacientes pediatricos (mL/min/1,73 m?).

® Recomendacdes da dose sdo baseadas no modelo Farmacocinético.

¢ Ambos ceftazidima e avibactam, sdo hemodialisaveis; portanto, Torgena® deve ser administrado depois da
hemodialise, no dia da hemodialise.

Nao ha informagdes suficientes para recomendar um regime posoldgico para pacientes pediatricos com ITAc ou ITUc
que tenham um CLCr <31 mL/min/1,73 m? ou para pacientes pediatricos 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 depuragdo de creatinina estimada ¢
aconselhado, pois em alguns pacientes, especialmente no inicio do curso de suas infecgdes, a depuragio estimada
de creatinina a partir da creatinina sérica muda rapidamente.

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

Hemofiltragao
Existem dados insuficientes para fazer recomendagdes especificas sobre o ajuste de dose para pacientes em
hemofiltracdo 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 (ver se¢do Propriedades
Farmacocinéticas). O monitoramento rigoroso para seguranga e eficacia ¢ aconselhado.

Pacientes pediatricos
A seguranga ¢ a eficacia em pacientes pediatricos < 18 anos de idade ndo foram estabelecidas para PAH/PAV.
A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos < 3 meses de idade nao foram estabelecidas.

Modo de administracao

Torgena® ¢ administrado em adultos por infusdo intravenosa durante 2 horas a um volume de infusdo de 100 mL
(vide subitem Reconstitui¢ao e compatibilidade). Para pacientes pediatricos, a durag@o e o volume da infusdo podem
ser ajustados (vide subitem Reconstituicdo e compatibilidade).

ATENCAO: ESTE PRODUTO E SENSIVEL A LUZ E SO DEVE SER RETIRADO DA CAIXA
IMEDIATAMENTE ANTES DO USO.
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Reconstituicio e compatibilidade
Cada frasco-ampola destina-se a uso inico.

Qualquer produto nio utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

O po deve ser reconstituido com agua para inje¢do e a solugao resultante deve ser diluida imediatamente antes do
uso. A solugdo reconstituida ¢ uma solucdo amarela palida livre de qualquer particula.

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

Técnicas padrdo de assepsia devem ser utilizadas para preparagdo e administragdo de solugdes. As instrugdes para
preparar doses para adultos podem diferir daquelas para doses pediatricas (que dependem da idade e do peso do
paciente) com base no dispositivo de infusdo utilizado. Doses pediatricas podem ser preparadas em uma bolsa de
infusdo ou uma seringa de infusdo.

Instrucdes para uso de bolsas de infusio

1. Introduzir a agulha da seringa na tampa do frasco-ampola e injetar 10 mL de adgua estéril para injecao.

2. Retirar a agulha e agitar o frasco-ampola para obter uma solugao clara.

3. Apos o produto ter se dissolvido, inserir uma agulha na tampa do frasco-ampola para retirada do ar para
diminuir a pressdo interna.

4. A solugdo reconstituida deve ser ainda diluida para produzir a solugéo para infusdo de Torgena®. Diluir a

solucio reconstituida para uma concentracio de ceftazidima de 8-40 mg/mL, com base nas
necessidades de volume do paciente. Para uma dose de ceftazidima de 2 g, transferir todo o contetido
(aproximadamente 12,0 mL) da solugdo reconstituida para uma bolsa de infusdo imediatamente. Uma dose
de ceftazidima de 1 g ou 0,75 g é obtida com aliquotas de 6,0 mL ou 4,5 mL, respectivamente. As doses
pediatricas baseadas na idade e peso podem ser conseguidas pela transferéncia de um volume
apropriadamente calculado da solugdo reconstituida para uma bolsa de infusdo, com base no teor de
ceftazidima de 167,3 mg/mL.

Uma bolsa de infusdo pode conter qualquer um dos seguintes diluentes:
e solucdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%);
e solucdo injetavel de glicose 50 mg/mL (5%);
e solugdo de Ringer lactato.

O intervalo de tempo total entre o inicio da reconstitui¢@o e o término da preparagdo da infusdo intravenosa nao
deve exceder 30 minutos.

Instrucdes para dosagem pediatrica preparada em uma seringa de infusao
Siga os passos 1 a 3 acima.

A solug@o reconstituida deve ser ainda diluida para produzir solu¢do para infusdo de Torgena®. Diluir a solucio
reconstituida para uma concentracgiao de ceftazidima de 8-40 mg/mL, com base nas necessidades de volume do
paciente. As doses podem ser obtidas por transferéncia para uma seringa de infusdo do volume apropriadamente
calculado da solugdo reconstituida combinada com o diluente adicional necessario para alcangar uma concentragio
de ceftazidima de 8-40 mg/mL, utilizando-se como base o contetudo de ceftazidima de 167,3 mg/mL.

Os diluentes apropriados para perfusdo sdo solugdo para inje¢do de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) ou solugdo para
injecdo de glicose 50 mg/mL (5%).

Torgena® nao deve ser misturado ou fisicamente adicionado a solugdes contendo outros medicamentos, exceto os
diluentes mencionados neste subitem.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Este medicamento somente podera ser utilizado/administrado, interrompido e ter sua posologia alterada pelo
médico responsavel, portanto, no caso de esquecimento de dose o médico devera ser contatado.

Em caso de davidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Reacgdes Muito Comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Teste de
Coombs direto positivo (teste usado no diagnostico de doengas autoimunes).

Reacdes Comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): candidiase na boca
(sapinho) ou na vagina (corrimento esbranquigado com coceira), eosinofilia (aumento do nimero de eosinéfilos
no sangue), trombocitose (aumento do niimero de plaquetas no sangue), trombocitopenia (diminuigdo das células
de coagulacdo (plaquetas) do sangue), dor de cabeca, tontura, diarreia, dor abdominal, nausea, vomito, aumento
de uma ou mais enzimas do figado (ALT (TGP), AST (TGO), LDH, GAMA GT e fosfatase alcalina), erupgéo
cutdnea maculopapular (pequenas lesdes vermelhas arredondadas e/ou manchas vermelhas na pele), urticaria
(coceira na pele com vermelhidio), prurido (coceira no corpo), trombose (formagdo de um coagulo sanguineo) no
local da infusdo, flebite no local da infusdo (inflamagdo de uma veia) e pirexia (febre).

Reac¢des Incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): colite por
Clostridioides difficile (inflamagdo do intestino causada por uma bactéria chamada Clostridioides difficile), colite
pseudomembranosa (inflamagao do intestino com aparecimento de placas esbranquigadas no interior do intestino),
neutropenia (diminui¢do do nimero de neutréfilos no sangue), leucopenia (redugio do nivel dos globulos brancos),
linfocitose (aumento de determinados tipos de globulos brancos no sangue), parestesia (sensagdes na pele, como
formigamento, calor ou frio), disgeusia (gosto ruim na boca), aumento da creatinina no sangue, aumento da ureia
no sangue e lesdo renal aguda.

Reacdes Muito Raras (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): nefrite
tabulo-intersticial (inflamagao nos rins).

Desconhecido (nio pode ser estimado a partir dos dados disponiveis): agranulocitose (diminuigdo acentuada
na contagem de globulos brancos do sangue), anemia hemolitica (diminui¢do rapida de glébulos vermelhos por
destrui¢do destes), reagdo anafilatica (reagdo alérgica grave), ictericia (pele ou olhos amarelados), necrolise
epidérmica toxica (descamacdo grave da camada superior da pele), Sindrome de Stevens-Johnson (reagdo alérgica
grave com bolhas na pele e mucosas), eritema multiforme (erup¢des nas mucosas e na pele) e angioedema (inchago
sob a pele), reagdo a medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

Atencio: Este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdose de Torgena® ¢ 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 a hemodialise. A superdose com Torgena® pode resultar em alteragdes do sistema nervoso, incluindo
distarbios do comportamento, convulsdes e coma, devido ao componente ceftazidima.

Tanto ceftazidima quanto avibactam podem ser parcialmente removidos por hemodialise.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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III - DIZERES LEGAIS

MS —1.2110.0443
Farmacéutica Responsavel: Andrea T. Nichele — CRF-SP n° 44063

Registrado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rua Alexandre Dumas, 1.860
CEP 04717-904 — Sao Paulo — SP
CNPJ n° 61.072.393/0001-33

Fabricado e Embalado por:

ACS Dobfar S.p.A

Verona — Italia

Importado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, n® 32501, km 32,5

CEP 06696-000 — Itapevi — SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA — SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 18/01/2023.
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