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APRESENTACAO

A Coordenadoria de Vigilancia Sanitaria (COVIS) e
a Coordenadoria de Politicas de  Assisténcia
Farmacéutica e Tecnologia em Saude (COPAF),
por meio do Grupo Técnico do Programa de
Gerenciamento de Antimicrobiano (GT-PGA) e em
parceria com Comissdo Estadual de Prevencao e
Controle de Infeccdes Relacionadas a Assisténcia
a Saude (CECIRAS), vem RECOMENDAR
quanto ao uso racional e direcionado do

medicamento Ceftazidima + Avibactam.

Destacamos as recomendagbes quanto as
indicagdes de uso descritas em bula, critérios de
elegibilidade para o uso adequado, tempo de
tratamento, reconstituigao, diluicao e

posologias/doses recomendadas.

A atuacdo dos laboratérios de microbiologia no
fornecimento dos resultados laboratoriais em tempo
oportuno € extremamente relevante diante das

recomendacgdes aqui expostas.



IDENTIFICAQIT\O DO MEDICAMENTO

Trata-se de um antimicrobiano da classe dos B-lactamicos. Seu primeiro componente ¢€ a
Ceftazidima, uma cefalosporina de terceira geragdo que possui ampla cobertura para Bactérias
Gram-Negativas. O segundo componente, o Avibactam, € um novo inibidor de beta-lactamase
que adiciona um fator de protecédo a ceftazidima. O avibactam inativa as beta-lactamases que
acabariam por levar a degradagao da ceftazidima, conferindo assim um perfil de cobertura mais
amplo. O medicamento foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
2018 e esta atualmente com cadastro atualizado e vigente. E fabricado na forma farmacéutica de
po (solugdo para infusdo), com a concentragédo de 2,59 (2g de ceftazidima pentaidratada + 0,59

de avibactam sodico).

INDICAGOES DE USO

Ceftazidima + Avibactam é indicada para o tratamento das seguintes infecgdes em bebés (a partir

dos 3 meses de idade), criangas, adolescentes e adultos:

1. Infecgao intra-abdominal complicada (em combinagao com metronidazol);

2. Infecgao de trato urinario complicada, incluindo pielonefrite.

Além disso, Ceftazidima + Avibactam também podera ser indicada para o tratamento das

seguintes infecgbes em adultos:

rl. Pneumonia adquirida no hospital, incluindo pneumonia associada a \
ventilagdo mecanica (PAV).

2. Tratamento de pacientes com bacteremia associada ou suspeita de estar

associada a infecgao intra-abdominal complicada, infecgao de trato urinario

complicada ou PAV.
\ /




RECOMENDAGOES

Critérios de elegibilidade para uso de Ceftazidima + Avibactam em
servicos de saude do Ceara

Antes de ser iniciado um tratamento com Ceftazidima + Avibactam é imprescindivel que se tenha:

Falta de opgao

Resultado de cultura o
terapéutica comprovada

Sensibilidade de

com identificacdo do idi
¢ e por teste de e Ceftazidima +

microrganismo s Avibactam confirmada
sensibilidade a

Gram-Negativo AVID
- antimicrobianos (TSA)* in vitro

* - O tratamento de infecgbes graves causadas por microrganismos produtores de ESBL deve ser
prioritariamente com carbapenémicos e de infec¢bes causadas por microrganismos resistentes aos
carbapenémicos (incluindo produtores de carbapenemases) com esquemas com polimixinas e/ou

aminoglicosideos.

Associacdao com Aztreonam

Bactérias Gram-Negativas resistentes a carbapenémicos por produ¢cao de metalobetalactamases
podem ter sensibilidade ao aztreonam. No entanto, essas bactérias produtoras de
metalobetalactamases podem ser resistentes a aztreonam por produgdo de outras

betalactamases, como ESBL.

Para casos de co-producdo de metalobetalactamases com ESBL, a prescricdo do avibactam
pode fazer o resgate de sensibilidade ao aztreonam, perdida por inibigdo das outras
betalactamases. Contudo, a associacdo Aztreonam+Avibactam sé deve ser utilizada mediante
evidéncia in vitro de sensibilidade ao Aztreonam, comprovando o beneficio da jungao das drogas.

Vale ressaltar que no Brasil ndo ha comercializagdo de Avibactam como principio ativo isolado.



RECOMENDAGOES

e sO pode ser iniciado apos avaliagao e

' Ceftazidima + avibactam é um esquema de reserva terapéutica
o liberagao da SCIH e/ou médico infectologista da Instituicao

OBS: Este medicamento nao devera ser utilizado em pacientes com alergia documentada a
qualquer um dos seus componentes.

Tempo de tratamento estimado

1.Infec¢des abdominais complicadas - 5 a 14 dias;
2.Infecgdes complicadas do trato urinario - 7 a 14 dias;

3.Pneumonias - 7 dias.

OBS: Importante ressaltar que a duragdo do tratamento €& determinada por varios fatores,
incluindo o sitio de infecgao, a resposta clinica do paciente ao tratamento, e o controle adequado
do foco infeccioso. Em situacdes especiais, como a presenga de abscessos, que podem requerer
drenagem ou outros procedimentos para o controle efetivo da infec¢ao, a duragdo do tratamento

pode ser estendida ou ajustada conforme a avaliacdo clinica do paciente.

Reconstituicao e Diluicao

RECONSTITUICAO: Os frascos-ampola devem ser reconstituidos com 10 mL de agua estéril

para injecao, seguidas por agitagao até a dissolugao do conteudo.

IMPORTANTE e O conteudo final é de aproximadamente 12 mL
(ocorre expansao de 2 mL).

e O frasco reconstituido ndo possui estabilidade.

e O intervalo total de tempo entre o inicio da
reconstituicao e a conclusdo da preparacao da
infusdo intravenosa nao deve exceder 30 minutos.

DILUIGAO: A diluigao do contetdo reconstituido (12mL) pode ser realizado em 100mL de

soro fisiologico 0,9%, soro glicosado 5% ou solugao de ringer lactato.



RECOMENDAGOES

Armazenamento e estabilidade

Se a solucao intravenosa obtiver concentracdo de ceftazidima igual a 8 mg/mL, a estabilidade
fisico-quimica em uso foi demonstrada (a partir da puncgéo inicial do frasco) durante 12 horas de 2
°C a 8 °C, seguido por até 4 horas em temperatura ambiente.

Se a solugdo intravenosa obtiver concentracdo de ceftazidima > 8 mg/mL a 40 mg/mL, a
estabilidade fisico-quimica em uso foi demonstrada (a partir da pungao inicial do frasco) por até 4

horas em temperatura ambiente.

Posologia/Dose recomendada em adultos

2,59 (1 frasco-ampola), de 8/8h, via
endovenosa, com infusdo de 2 horas

Posologia/Dose recomendada em pediatria

Dose baseada na idade e no peso,
Pediatria sendo também de 8/8h, via
endovenosa, com infusao de 2 horas

~ INFECCOES INTRA INFECCOES TRATO
INDICAGAO ABDOMINAIS URINARIO

Bebés > 3 meses 40mg/kg/dose de 40mg/kg/dose de
a <6 meses ceftazidima de 8/8h ceftazidima de 8/8H

Bebés > 6 meses, 50mg/kg/dose de 50mg/kg/dose de
criancas e adolescentes ceftazidima de 8/8h, ceftazidima de 8/8h,
até 18 anos (dose maxima de 2000mg) | (dose maxima de 2000mg)

Posologia/Dose recomendada em pediatria

Neonatologia Nao se aplica

Fontes: Up to Date, disponivel em https://www.uptodate.com/contents/ceftazidime-andavibactam-pediatric-
druginformation?sectionName=Pediatric&topicld=121356&search=ceftazidima%20avibactam&
usage_type=panel&anchor=F53125134&source=panel_search_result&selectedTitle=2%7

E23&showDrugLabel=true&kp_tab=drug_pediatric&display_rank=1#F53125145 ! I-



http://www.uptodate.com/contents/ceftazidime-andavibactam-pediatric-

IDENTIFICA(;Z\O DO MEDICAMENTO

Ajuste de dose para funcao renal

Para pacientes adultos com insuficiéncia renal com CLCr < 50mL/min deve-se utilizar dose

ajustada conforme a tabela abaixo:

. Dose recomendada de Volume
ClCr estimada - . o Tempo de
. ceftazidima+avibactam e reconstituido . -
(mL/min)* . . infusdo
posologia** equivalente

>50 2.000mg/500mg 8/8h 12 mL 2h
31-50 1.000mg/250mg 8/8h 6 mL 2h
16-30 750mg/187,5mg 12/12h 45 mL 2h
6-15 750mg/187,5mg 24/24h 4 5mL 2h
<6 750mg/187,5mg 48/48h 45 mL 2h

*CICr calculado usando a férmula de Cockcroft-Gault.

** Recomendacdes da dose sdo baseadas no modelo PK.

Para bebés e criangcas < 2 anos: Nao ha ajustes posolégicos fornecidos na bula do fabricante,
consistindo de dados insuficientes para fornecer recomendagdes de uso. Use com cuidado.
Para criangas > 2 anos e adolescentes < 18 anos: Deve ser utilizada a formula de Schwartz para

estimar a fungao renal para fins de dosagem do medicamento.

CEFTAZIDIMA e AVIBACTAM sao hemodialisaveis.
Portanto, nos dias em que houver a realizagdo de hemodialise (HD),
o medicamento deve ser administrado apés a HD.

Situagbes especiais
DOSES MENORES QUE A DO FRASCO-AMPOLA COMPLETO: orienta-se que seja feita a

reconstituicdo completa do frasco e a imediata diluicdo das bolsas para que as mesmas sejam

armazenadas conforme citado anteriormente.

Exemplo: para uma dose de 1000mg/250mg de 8/8h - reconstituir em 10 mL (expansao para
12mL), retirar metade do conteudo do frasco (6mL) e diluir para uma bolsa, havendo a
possibilidade do preparo de duas bolsas, sendo uma para uso imediato e a outra podera ser

armazenada para o proximo horario aprazado.
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