TEXTO DE BULA DE TAZOCIN®

) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Tazocin®
piperacilina sédica, tazobactam so6dico

P4 liofilo injetavel

EXCLUSIVAMENTE PARA USO INTRAVENOSO

APRESENTACOES

Cartucho com 1 frasco-ampola com Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam
sodico) 2,25 g.

Cartucho com 1 frasco-ampola com Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam
sddico) 4,5 g.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Principios Ativos:

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) 2,25 g: Cada frasco-ampola de
dose Unica contém piperacilina sédica equivalente a 2 g de piperacilina e tazobactam
sédico equivalente a 250 mg de tazobactam.

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) 4,5 g: Cada frasco-ampola de
dose Unica contém piperacilina sédica equivalente a 4 g de piperacilina e tazobactam
sédico equivalente a 500 mg de tazobactam.

Excipientes: bicarbonato de sédio, &cido citrico monoidratado, edetato dissddico
diidratado (EDTA) e agua para injec¢éo.

O produto ndo contém conservantes.

Il) INFORMACOES AO PACIENTE

1. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) é uma associacdo antibacteriana
injetavel que consiste de um antibidtico, a piperacilina sddica, utilizada contra as
principais bactérias sensiveis a este antibidtico causadoras de infeccdo, e um &cido,
tazobactam sédico, que age inibindo a resisténcia que algumas bactérias adquirem ao
antibiotico piperacilina.
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2. POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) esta sendo indicado para garantir
ampla cobertura e manté-lo eficaz em debelar as infecgGes causadas pelas bactérias
sensiveis ao Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico).

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) é indicado para o tratamento das
seguintes infec¢des bacterianas:

Pessoas adultas

Infeccdes do trato respiratério inferior (pneumonias).

Infeccdes do trato urinario (complicada ou ndo complicada).

Infec¢bes intra-abdominais.

Infec¢des da pele e suas estruturas.

Septicemia bacteriana.

Infeccdes ginecoldgicas, incluindo endometrite pds-parto e doenca inflamatoria
pélvica (DIP).

Infeccdes neutropénicas febris, em associagdo a um aminoglicosideo.

Infeccdes dos 0ssos e articulagdes.

InfecgBes polimicrobianas (mais de um microrganismo causador).

ouhrwnpE
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Criancas

1. Infecgbes neutropénicas febris em pacientes pediatricos, em associagdo a um
aminoglicosideo.
2. InfecgBes intra-abdominais em criangas com 2 anos ou mais.

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) esta indicado para as infecgdes
listadas acima, mas bactérias sensiveis a algum de seus principios ativos (piperacilina
sédica e tazobactam sédico) também podem ser combatidas por Tazocin® (piperacilina
sodica, tazobactam sddico), por isso, infeccdes mistas causadas por estes tipos de
bactérias podem ser tratadas com Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico)
sem o uso de um outro medicamento antibidtico adicional.

Converse com o seu médico e se oriente para que tipo de infec¢édo vocé esta recebendo
esse medicamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contra-Indicacdes

Este medicamento ndo deve ser usado em pacientes alérgicos ao antibiético ou a um
dos componentes do produto. Informe seu médico caso tenha tido alguma reacéo

alérgica ou pouco comum a algum medicamento antibiotico.

N&o utilizar o antibidtico, sem antes conversar com o seu médico, se for diabético, se
estiver em dieta com restricdo de sal e se estiver tomando outros medicamentos.

Nao use esse antibiético sem o conhecimento de seu médico.
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Adverténcias

Antes do inicio do tratamento com Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam
sédico), seu médico deve questiona-lo se vocé ja teve alguma vez qualquer tipo de
reacdo alérgica a algum medicamento, pois reacdes alérgicas podem acontecer e
essas reagfes sao mais comuns em pessoas com histéria de alergia a varios tipos de
alérgenos (medicamentos anti-alérgicos).

A tampa do frasco-ampola contém borracha natural seca que pode causar reacdes
alérgicas quando manuseado por pessoas com sensibilidade conhecida ou suspeita
ao latex ou quando o produto € administrado a pessoas com essa sensibilidade.

Precaucdes

Ocorreram hemorragias em alguns pacientes tratados com antibioticos beta-
lactamicos. Essas reacdes sdo, as vezes, associadas a anormalidades nos testes de
coagulacdo. Se essas reagdes ocorrerem, 0 médico deve ser informado.

Leucopenia e neutropenia podem ocorrer, principalmente durante tratamento
prolongado. Converse com seu médico sobre essas situagoes.

Embora Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) possua caracteristicas
de baixa toxicidade do grupo das penicilinas, recomenda-se fazer exames perioédicos
para a avaliacdo das funcdes organicas dos rins, figado e medula éssea quando o
medicamento for usado por tempo prolongado.

Como com qualquer antibidtico, deve-se considerar a possibilidade de aparecimento
de microrganismos resistentes, que podem causar superinfeccdes, principalmente
durante tratamento prolongado. Podera ser necessario efetuar acompanhamento
microbiologico a fim de detectar qualquer superinfec¢do importante. Caso isto ocorra,
seu médico estara tomando as medidas necessarias para controlar esta
superinfeccéo.

Como com outras penicilinas, se doses maiores que as recomendadas forem
administradas por via intravenosa (principalmente em pacientes com insuficiéncia
renal), podem ocorrer excitabilidade neuromuscular (espécies de tremores) ou
convulsoes.

Como com outras penicilinas semi-sintéticas, o tratamento com piperacilina tem sido
associado com um aumento na incidéncia de febre e vermelhiddo em pacientes com
fibrose cistica.

Este produto pode aumentar a ingestéo total de sal do paciente, portanto, isto deve ser
considerado caso 0 paciente necessite de restricdo de sal em sua dieta (como em
pacientes hipertensos, por exemplo).

Também pode ocorrer diminuicdo de potassio em pacientes com baixas reservas de
potassio ou que recebem medicamentos concomitantes que podem diminuir os niveis
de potassio; recomenda-se a determinacgédo periddica de eletrdlitos nesses pacientes.

O uso de antibidticos em altas doses por curto periodo de tempo para tratar gonorréia
pode mascarar ou atrasar os sintomas iniciais da sifilis. Portanto, antes do tratamento,
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0s pacientes com gonorréia também devem ser avaliados para sifilis. Converse com
seu médico em caso de qualquer lesdo suspeita de alguma dessas doencas.

Antes de iniciar o tratamento com Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam
sddico) vocé deve informar ao seu médico se estiver nas seguintes condicdes:
insuficiéncia renal, gravidez e lactacao.

Interacbes Medicamentosas

Informe ao seu médico se estiver utilizando outros medicamentos concomitantemente
com o Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico).

InteracBes com Testes Laboratoriais

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) pode interferir com resultados de
alguns exames laboratoriais. Converse com o0 seu médico sobre essa situagao.

4. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) é um pé injetavel, compacto,
liofilizado, branco ou quase branco que deve ser reconstituido antes de sua aplicagédo.

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) é para ser usado injetavel, por via
intravenosa. Deve ser utilizado em ambiente apropriado, manipulado por pessoal da
area de saude e sob recomendac¢édo do médico prescritor.

Antes de utilizar Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sddico), deve-se ler com
atencao o item “Quando ndo devo usar este medicamento”. Converse com o seu médico
a respeito desses itens.

POSOLOGIA
Adultos e Criancas Acima de 12 Anos

Em geral, a dose diaria total recomendada € de 12 g de piperacilina/1,5 g de
tazobactam divididos em doses a cada 6 ou 8 horas. Doses tdo elevadas quanto 18 g
de piperacilina/2,25 g de tazobactam por dia em doses divididas em caso de infec¢des
graves.

Neutropenia Pediatrica

Em criancas com funcdo renal normal e menos de 50 kg, a dose deve ser ajustada
para 80 mg/10 mg de piperacilina/tazobactam por kg a cada 6 horas e utilizada em
associacao a dose adequada de um aminoglicosideo.

Em criancas com mais de 50 kg, seguir a posologia para adultos e utilizar em
associacao a dose adequada de um aminoglicosideo.

InfecgBes Intra-Abdominais Pediatricas
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Para criancas entre 2 e 12 anos, com até 40 kg e funcdo renal normal, a dose
recomendada é de 112,5 mg/kg a cada 8 horas (100 mg de piperacilina/12,5 mg de
tazobactam).

Para criancas entre 2 e 12 anos, com mais 40 kg e funcdo renal normal, seguir a
orientacdo posolégica para adultos. Recomenda-se tratamento minimo de 5 dias e
maximo de 14 dias, considerando que a administracdo da dose continue por, no
minimo, 48 horas ap0s a resolucao dos sinais clinicos e sintomas.

Uso em Pacientes Idosos

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) pode ser administrado nas
mesmas dosagens usadas em adultos, a excecéo dos casos de insuficiéncia renal (ver
abaixo).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal ou em hemodialise, as doses intravenosas e 0s
intervalos entre as doses devem ser ajustados para o grau de insuficiéncia renal.

As doses diarias recomendadas séo as seguintes:

Programa de dosagem intravenosa para adultos com disfuncéo renal

Dose Recomendada de

Clearance de Creatinina (ml/min) piperacilina/ tazobactam

maior que 40 N&o é necessario nenhum ajuste

20 — 40 12 g/1,5 g/dia em doses divididas
4 g/500 mg a cada 8 horas

menor que 20 8 g/1 g/dia em doses divididas
4 g/500 mg a cada 12 horas

Para pacientes em hemodidlise, a dose diaria maxima é 8 g/1 g de Tazocin®
(piperacilina sédica, tazobactam sdédico). Além disso, uma vez que a hemodiélise
remove 30% - 50% de piperacilina em 4 horas, uma dose adicional de 2 g/250 mg de
Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) deve ser administrada apds
cada sessdo de dialise. Para pacientes com insuficiéncia renal e hepética, medidas
dos niveis séricos de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) quando
disponiveis, poderao fornecer informagdes adicionais para o ajuste de dose.

Insuficiéncia Renal em Criancas Pesando Menos que 50 kg
Para criancas pesando menos de 50 kg, com insuficiéncia renal, a dosagem

endovenosa devera ser ajustada até o grau da insuficiéncia renal conforme indicado a
seqguir:

Clearance de Creatinina (ml/min) Dose R_e_comendada de
piperacilina/ tazobactam
90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg
40 - 80
tazobactam) a cada 6 horas.
90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg
20 - 40
tazobactam) a cada 8 horas.
menor que 20 90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg
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| tazobactam) a cada 12 horas. |

Para criancas pesando menos de 50 kg, submetidas a hemodialise, a dose
recomendada é de 45 mg/kg a cada 8 horas.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

N&o é necessério ajustar a dose de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam
s6dico) em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Administragdo Concomitante de piperacilina/tazobactam com Aminoglicosideos

Devido a inativagdo in vitro do aminoglicosideo pelos antibidticos beta-lactamicos,
recomenda-se que a piperacilina/tazobactam e o aminoglicosideo sejam administrados
separadamente. A piperacilina/tazobactam e o0 aminoglicosideo devem ser
reconstituidos e diluidos separadamente quando a terapia concomitante com o0s
aminoglicosideos é indicada (ver Incompatibilidades Farmacéuticas).

Nas circunstancias em que houver preferéncia da administracdo concomitante, a
formulacao de piperacilina/tazobactam contendo EDTA fornecida em frascos-ampola é
compativel para administracdo concomitante simultanea via infusdo por equipo em Y,
apenas com os seguintes aminoglicosideos e nas seguintes condi¢cdes:

Dose de Volume do Intervalo de
. L . L Diluente da Dose Concentracéo do Diluentes
Aminoglicosideo piperacilina/ de piperacilina/ Aminoglicosideo* Aceitaveis
tazobactam (g)
tazobactam (ml) (mg/ml)

cloreto de sédio
amicacina 2,25; 3,375; 4,5 50, 100, 150 1,75-7,5 0,9% ou
dextrose 5%

cloreto de sédio
0,9%

gentamicina 2,25; 3,375, 4,5 100, 150 0,7-3,32

*A dose do aminoglicosideo deve se basear no peso do paciente, no status da
infeccdo (séria ou potencialmente fatal) e na fungéo renal (depuracdo de creatinina).

A compatibilidade da piperacilina/tazobactam com outros aminoglicosideos nédo foi
estabelecida. Apenas a concentracdo e os diluentes da amicacina e da gentamicina
com as doses de piperacilina/tazobactam apresentadas na tabela acima foram
estabelecidas como compativeis para administracdo concomitante por infusdo em
equipo em Y. A administragdo concomitante simultdnea via equipo em Y de qualquer
maneira diferente da mencionada acima pode resultar em inativacdo do
aminoglicosideo pela piperacilina/tazobactam.

INSTRUGCOES PARA RECONSTITUIGAO E DILUIGAO PARA USO INTRAVENOSO

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sodico) deve ser administrado em
infusdo intravenosa lenta (p. ex., de 20-30 minutos) ou injecéo intravenosa lenta (no
minimo, 3-5 minutos).

A duracéo do tratamento deve ser definida com base na gravidade da infec¢do e nos
progressos clinico e bacteriolégico do paciente.

Injecdo Endovenosa
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Reconstituir cada frasco-ampola conforme o quadro abaixo, usando um dos diluentes
compativeis para reconstituicdo. Agitar até dissolver. Quando agitado constantemente,
a reconstituicao geralmente ocorre dentro de 5 a 10 minutos.

Frasco-ampola (piperacilina, Volume do diluente a ser adicionado ao
tazobactam) frasco-ampola
2,25¢
(2 910,25 g) 10ml
4,50 ¢
(49105 ) 20m

Ap6s a reconstituicdo de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) 2,25 g
com 10 mL de diluente, espera-se um volume final aproximado de 11,5 mL de solugéo
dentro do frasco. Da mesma forma, apés a adicdo de 20 mL de diluente para
reconstituicdo de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) 4,5 g espera-
se um volume final aproximado de 23 mL.

As solucbes sabidamente compativeis com Tazocin® (piperacilina sédica,
tazobactam sdédico) para reconstituicdo sao:

solucéo de cloreto de sédio a 0,9% (solucéo fisioldgica)

agua estéril para injecao*

solucéo glicosada a 5% (solucdo de dextrose a 5%)

solucdo fisioldgica bacteriostética/parabenos

agua bacteriostatica/parabenos

solucdo fisioldgica bacteriostéatica/alcool benzilico

agua bacteriostatica/alcool benzilico

solucéo de Ringer Lactato (somente compativel com a formulacdo contendo EDTA;
compativel para co-administracéo via equipo em Y)

* Volume maximo recomendado de agua estéril para injecédo por dose € 50 ml.
Infus&o Endovenosa

Cada frasco-ampola de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) 2,25 g
devera ser reconstituido com 10 mL de um dos diluentes acima. Apds a reconstituicao,
espera-se um volume final aproximado de 11,5 mL de solucdo dentro do frasco.

Cada frasco-ampola de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) 4,5 g
devera ser reconstituido com 20 ml de um dos diluentes acima. Apés a reconstituicao,
espera-se um volume final aproximado de 23 mL de solu¢do dentro do frasco.

A solucdo reconstituida deve ser retirada do frasco-ampola com seringa. Quando
reconstituido como recomendado, o conteddo do frasco-ampola retirado com a seringa
fornecera a quantidade prevista de piperacilina e tazobactam.

A solucgéo reconstituida pode ainda ser diluida ao volume desejado (p. ex., de 50 ml a
150 ml) com um dos solventes compativeis para uso intravenoso mencionados a
seguir:

e solucao de cloreto de sodio a 0,9% (solucéo fisiolégica)
e 4gua estéril para injecdo’
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e solucdo glicosada a 5% (solugéo de dextrose a 5%)
e dextrano a 6% em solucéo fisiolégica

" Volume méximo recomendado de agua para injecées por dose é 50 ml.
Conservacdo e Estabilidade

A solucdo de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) deve ser utilizada
dentro de 24 horas apds reconstituicdo, quando armazenada em temperatura
ambiente ou, em até 48 horas, quando armazenada sob refrigeracao (2 a 8°C). A
solucdo ndo utilizada deve ser desprezada.

Incompatibilidades Farmacéuticas

Sempre que Tazocin® (piperacilina sodica, tazobactam soédico) for utilizado
concomitantemente a outro antibidtico (p. ex., aminoglicosideos), os medicamentos
devem ser administrados separadamente. A mistura de Tazocin® (piperacilina
sbdica, tazobactam so6dico) com um aminoglicosideo in vitro pode inativar
consideravelmente o aminoglicosideo.

A mistura de um antibiotico beta-lactamico com aminoglicosideos in vitro pode resultar
na inativacdo consideravel do aminoglicosideo. Entretanto, determinou-se que a
amicacina e a gentamicina sdo compativeis com a piperacilina/tazobactam in vitro em
alguns diluentes em concentra¢8es especificas (ver Posologia).

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) ndo deve ser misturado com
outros medicamentos na mesma seringa ou ho mesmo frasco de infusdo, pois ainda
nao foi estabelecida a compatibilidade.

A solucdo de Ringer Lactato s6 & compativel com a formulagdo de Tazocin®
(piperacilina s6dica, tazobactam sédico) contendo EDTA.

Devido a instabilidade quimica, Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico)
néo deve ser usado em solugdes que contenham somente bicarbonato de sédio.

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) ndo deve ser adicionado a
sangue e derivados ou a hidrolisados de albumina.

Conservar o medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C)
antes da reconstituicdo. Apos reconstituicdo: conservar em temperatura ambiente por
24 horas, ou sob refrigeracéo (temperatura entre 2 e 8°C) por 48 horas.

Se a solu¢éo nao for usada imediatamente, o tempo e as condi¢cbes de armazenagem
antes da administracdo serdo responsabilidade do usuario. As solu¢cdes ndo usadas
deverdo ser descartadas.

Siga a orientacdo de seu médico, respeite sempre os horarios, as doses e a
duracdo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.
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N&do use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

N&o deve ser utilizado durante a gravidez e amamentacgéo, exceto sob orientacéo
médica. Informe ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacgao
durante o uso deste medicamento.

5. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Os seguintes eventos e frequéncias sdo relatadas com o uso de Tazocin®
(piperacilina s6dica, tazobactam sdédico):

Comuns: diarréia, nausea, vomito e erupcdes na pele.

Incomuns: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, reacdo de hipersensibilidade,
cefaléia, ins6nia, hipotensao, flebite, tromboflebite, constipacdo, dispepsia, ictericia,
estomatite, alanina aminotransferase elevada, aspartato aminotransferase elevada,
prurido, urticaria, creatinina sanguinea elevada, febre e reagdo no local da
administracao.

Raras: anemia, manifestacbes hemorragicas (incluindo puarpura, epistaxe,
prolongamento do tempo de sangramento), eosinofilia, anemia hemolitica, reacéo
anafilatica/anafilactéide  (incluindo  choque), rubor, dor abdominal, colite
pseudomembranosa, bilirrubina elevada, fosfatase alcalina sangiiinea elevada, gama-
glutamiltransferase elevada, dermatite bolhosa, eritema multiforme, nefrite intersticial,
insuficiéncia renal, artralgia e calafrios.

Muito Raras: agranulocitose, teste direto de Coombs positivo, pancitopenia,
prolongamento do tempo da tromboplastina parcial, prolongamento do tempo da
protrombina, trombocitose, albumina sangiinea diminuida, glicemia baixa, diminui¢céo
das proteinas totais no sangue, hipocalemia, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica toxica e uréia elevada.

O tratamento com piperacilina é associado ao aumento da incidéncia de febre e
erupcOes cutaneas em pacientes com fibrose cistica.

Converse com o0 seu médico a respeito desses eventos.

6. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Os pacientes podem apresentar excitabilidade neuromuscular (espécie de tremores)
ou convulsbes se forem administradas doses acima das recomendadas por via

intravenosa (particularmente na presenca de insuficiéncia renal).

Informe imediatamente o seu médico sobre essa situagéo.

7. ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
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Conserve o medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C)
antes da reconstituicao.

Apés reconstituicdo: conserve em temperatura ambiente por 24 horas, ou sob
refrigeracéo (temperatura entre 2 e 8°C) por 48 horas.

Se a solucdo ndo for usada imediatamente, o tempo e as condi¢cdes de armazenagem
antes da administracdo serdo responsabilidade do usudrio. As solugdes ndo usadas
deverédo ser descartadas.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricao

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) é uma associacdo antibacteriana
injetavel que consiste de um antibiético semi-sintético, a piperacilina sédica e um
inibidor da beta-lactamase, o tazobactam sddico, para administracdo intravenosa. O
produto ndo contém conservantes.

A piperacilina sédica é o] (2S,5R,6R)-6-[(R)-2-(4-€til-2,3-dioxo-1-
piperazinacarboxamido)-2-fenilacetamido]-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilato de sédio.

O tazobactam saodico é o (2S,3S,5R)-3-metil-7-ox0-3-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilato-4,4-dioxido de soédio.

A férmula molecular da piperacilina sédica é C,3HsNsNaO,S (peso molecular 539,5) e
do tazobactam sédico é C1oH1:N4sNaOsS (peso molecular 322,3).

A piperacilina sodica é um po cristalino branco, altamente solivel em agua, alcool e
metanol; praticamente insollvel em acetato de etila. O tazobactam sédico é um pé
cristalino néo-higroscopico branco a quase branco.

Cada frasco-ampola contém 2,79 mEq (64 mg) de sodio por grama de piperacilina.
Mecanismo de Acéo

A piperacilina € uma penicilina semi-sintética de amplo espectro, ativa contra muitas
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas anaerObias e aerGbias, que exerce
atividade bactericida pela inibicdo da formacao do septo e sintese da parede celular. O
tazobactam, um &cido triazolilmetil penicilanico sulfénico, € um potente inibidor de
muitas beta-lactamases, incluindo as enzimas mediadas por plasmideos ou por
cromossomo, que freqiientemente causam resisténcias a penicilinas e cefalosporinas,
inclusive as cefalosporinas de terceira geracdo. A atividade microbiol6gica intrinseca
do tazobactam é muito baixa. A presenca do tazobactam na formulacéo de Tazocin®
(piperacilina sédica, tazobactam sdédico) intensifica e amplia o espectro antibiético
da piperacilina, que passa a incluir muitas bactérias produtoras de beta-lactamase
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normalmente resistentes a esse antibiético e outros beta-lactamicos. Portanto, a
piperacilina/tazobactam combina as propriedades de um antibiotico de amplo espectro
com um inibidor da beta-lactamase.

Distribuicéo

Tanto a piperacilina como o tazobactam apresentam taxa de ligacdo as proteinas
plasmaticas de aproximadamente 30%. Essa taxa de piperacilina ou de tazobactam
néo sofre alteracdo pela presenca de outro composto. A taxa de ligagdo do metabdlito
do tazobactam é desprezivel.

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) distribui-se amplamente por
tecidos e fluidos corporais, incluindo mucosa intestinal, vesicula biliar, pulméo, bile e
0sso. As concentracdes teciduais médias sdo normalmente 50% a 100% das
observadas no plasma.

Metabolismo

A piperacilina é transformada no metabdlito (desetil) com atividade microbioldgica
pequena. O tazobactam é metabolizado em um Unico metabdlito microbiologicamente
inativo.

Eliminacédo

A piperacilina e o tazobactam sao eliminados pelos rins por filtracdo glomerular e
secrecdo tubular.

A piperacilina é rapidamente excretada como farmaco inalterado, sendo 68% da dose
eliminada na urina. O tazobactam e seu metabdlito sdo eliminados principalmente por
excrecao renal, 80% da dose como farmaco inalterado e o restante como metabdlito
anico. A piperacilina, o tazobactam e a desetil piperacilina também s&o secretados na
bile.

Ap6s administracdo Gnica ou multipla de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam
sddico) a individuos saudaveis, a meia-vida plasmética da piperacilina e do
tazobactam variou de 0,7 a 1,2 hora e ndo sofreu alteracdo com a dose nem com a
duragdo da infusdo. As meias-vidas de eliminagcdo da piperacilina e do tazobactam
aumentaram com a diminui¢do da depuracao renal.

N&o houve alteracdes significantes da farmacocinética da piperacilina devido ao
tazobactam. Aparentemente, a piperacilina reduz a taxa de eliminacéo do tazobactam.

Populacdes Especiais

A meia-vida da piperacilina e do tazobactam aumenta em cerca de 25% e 18%,
respectivamente, em pacientes com cirrose hepatica em comparacao aos individuos
saudaveis.

A meia-vida da piperacilina e do tazobactam aumenta com a diminuicdo da depuracéo
de creatinina. Esse aumento é de duas e quatro vezes para piperacilina e tazobactam,
respectivamente, com depuracéo de creatinina menor que 20 ml/min em comparacao
aos pacientes com funcao renal normal.
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A hemodialise remove 30% a 50% de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam
sédico) e outros 5% da dose do tazobactam foram removidos como metabdlito do
tazobactam. A dialise peritoneal remove aproximadamente 6% e 21% das doses da
piperacilina e do tazobactam, respectivamente; até 18% da dose do tazobactam na
forma do seu metabdlito.

Microbiologia

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) é altamente ativo contra

microrganismos sensiveis a piperacilina, bem como microrganismos produtores de
beta-lactamase, e resistentes a piperacilina.

Bactérias Gram-negativas: Cepas produtoras e ndo produtoras de beta-lactamase
de: Escherichia coli, Citrobacter spp. (incluindo C. freundii, C. diversus), Klebsiella spp.
(incluindo K. oxitoca, K. pneumoniae), Enterobacter spp. (incluindo E. cloacae, E.
aerogenes), Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Providencia rettgeri, Providencia
stuartii, Plesiomonas shigelloides, Morganella morganii, Serratia spp. (incluindo S.
marcescens, S. liquefaciens), Salmonella spp., Shigella spp., Pseudomonas
aeruginosa e outras Pseudomonas spp. (incluindo P. cepacia, P. fluorescens),
Xanthomonas maltophilia, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Moraxella
spp. (incluindo Branhamella catarrhalis), Acinetobacter spp., Haemophilus influenzae,
H. parainfluenzae, Pasteurella multocida, Yersinia spp., Campylobacter spp.,
Gardnerella vaginalis.

Estudos in vitro demonstraram atividade sinérgica entre Tazocin® (piperacilina
sédica, tazobactam so6dico) e os aminoglicosideos contra Pseudomonas aeruginosa
multiresistentes.

Bactérias Gram-positivas: Cepas produtoras e ndo produtoras de beta-lactamase de:
estreptococos (S. pneumoniae, S. pyogenes, S. bovis, S. agalactiae, S. viridans,
Grupo C, Grupo G), enterococos (E. faecalis, E. faecium), Staphylococcus aureus (S.
aureus nao resistente a meticilina), S. saprophyticus, S. epidermidis (estafilococos
coagulase-negativo), Corynebacteria, Listeria monocytogenes, Nocardia spp.

Bactérias anaer6bicas: Produtoras e ndo produtoras de beta-lactamase tais como
Bacteroides spp. (incluindo B. bivius, B. disiens, B. capillosus, B. melaninogenicus, B.
oralis), grupo dos Bacterdides fragilis (incluindo B. fragilis, B. vulgatus, B. distasonis, B.
ovatus, B. thetaiotaomicron, B. uniformis, B. asaccharolyticus), assim como
Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp., grupo Eubacterium , Clostridia spp
(incluindo C. difficile, C. perfringens), Veillonella spp. e Actinomyces spp.

Os seguintes dados in vitro estdo disponiveis; mas o seu significado clinico é
desconhecido.

A associacao piperacilina/tazobactam apresenta in vitro concentracao inibitéria minima
(MIC) de 16,0 mcg/ml ou menos contra a maioria (90% ou mais) de cepas de
Enterobacteriaceae. MIC de 1,0 mcg/ml ou menos contra a maioria (90% ou mais) das
cepas de Haemophilus sp., MIC de 8,0 mcg/ml ou menos contra a maioria (90% ou
mais) das cepas de Staphylococcus sp., € MIC de 16,0 mcg/ml ou menos contra a
maioria (90% ou mais) das cepas de Bacterioides sp.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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A cura ou a melhora clinica foi atingida em 85% a 94% dos pacientes com infec¢éo do
trato respiratorio inferior comunitarias tratadas com varias doses da associacdo
piperacilina/tazobactam. Na dose de 3/0,375 g a cada 6 horas, piperacilina/tazobactam
foi significativamente mais eficaz que ticarcilina/acido clavulanico 3/0,1 g, 4x/dia, em
pacientes com pneumonia comunitéria. As avaliagdes finais do estudo (geralmente 10
a 14 dias ap6s a descontinuacdo do tratamento) mostraram respostas clinicas
favoraveis em 84% e 64% dos que receberam piperacilina/tazobactam e
ticarcilina/acido clavulanico, respectivamente (p menor que 0,01). A associagdo
piperacilina/tazobactam também atingiu uma taxa de erradicacdo bacteriana
significativamente mais elevada do que ticarcilina/acido clavulanico ao final do
tratamento (91% vs. 68%; p menor que 0,01) e 10 a 14 dias depois (91% vs. 83%; p =
0,02).

Em pacientes com pneumonia nosocomial associada a ventilacdo mecéanica na
unidade de terapia intensiva, a piperacilina/tazobactam 4/0,5 g, 4x/dia, + amicacina 7,5
mg/kg, 2x/dia, foi no minimo téo eficaz quanto ceftazidima 1 g, 4x/dia, mais amicacina
7,5 mg, 2x/dia, com resultados clinicos e bacteriolégicos bem-sucedidos
documentados em 51% e 36% dos pacientes tratados com piperacilina/tazobactam e
dos tratados com ceftazidima, 6 a 8 dias apds o final do tratamento. A eficacia da
piperacilina/tazobactam foi semelhante a de imipenem/cilastatina em pacientes com
pneumonia nosocomial. Em pacientes com bronquite purulenta aguda adquirida no
hospital ou pneumonia bacteriana aguda, piperacilina/tazobactam 3/0,375 g a cada 4
horas (+ tobramicina ou amicacina) foi significativamente mais eficaz que ceftazidima 2
g a cada 8 horas (+ tobramicina ou amicacina); a resposta clinica na avaliagao final do
estudo foi alcancada por 75% e 50% dos pacientes (p menor que 0,01).

As taxas de erradicacdo bacteriana variaram de 76% a 100% em pacientes com
infeccBes intra-abdominais tratados com piperacilina/tazobactam. A eficacia clinica da
piperacilina/tazobactam foi semelhante a da clindamicina + gentamicina e em 1 estudo
foi significativamente melhor que a de imipenem/cilastatina 0,5 g, a cada 8 horas (uma
dose mais baixa que a recomendada em paises fora da Escandinavia). A associacao
piperacilina/tazobactam (80/10 mg/kg, cada 8 horas) também foi benéfica no
tratamento de criancas com apendicite ou peritonite, com cura ou melhora de 91% dos
pacientes.

Foram relatadas taxas de sucesso clinico de 41% a 83% em pacientes com
neutropenia febril ou granulocitopenia, que receberam tratamento empirico com
piperacilina/tazobactam 12-16/1,5-2 g/dia (em doses divididas) em associagdo a um
aminoglicosideo. ApGs 72 horas do inicio do tratamento, as taxas de resposta clinica
foram  significativamente mais elevadas em pacientes tratados com
piperacilina/tazobactam + amicacina do que nos tratados com ceftazidima + amicacina
(61% vs. 45% ou 54%; p menor ou igual a 0,05). Em pacientes semelhantes, a
piperacilina/tazobactam em associacdo a gentamicina foi significativamente mais
eficaz que a piperacilina/gentamicina; as taxas de resposta clinica de 83% e 48% (p
menor que 0,001) foram relatadas em 72 horas.

A eficécia da piperacilina/tazobactam em monoterapia foi semelhante a da ceftazidima
+ amicacina em pacientes com neutropenia febril com 81% e 83% de episodios febris
gue desapareceram em pacientes tratados com piperacilina/tazobactam e ceftazidima
mais amicacina; o tempo mediano para reducéo da febre também foi semelhante nos
2 grupos de tratamento (3,3 vs. 2,9 dias).
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A associagdo piperacilina/tazobactam também demonstrou boa eficacia clinica e
bacteriolégica em pacientes com bacteremia e em pacientes com infec¢des de pele e
tecidos moles, ginecologicas ou O6sseas e articulares. A associagdo
piperacilina/tazobactam também é um tratamento eficaz para pacientes com infecgdes
do trato urinario com complicagdes e atingiu a cura ou melhora em 88% e 90,4% dos
pacientes, 5 a 9 dias ap0ds o final do tratamento e em 80% ou mais dos pacientes,
apés 4 a 6 semanas de seguimento. As taxas de erradicacdo bacteriana apés o
mesmo periodo de seguimento foram de 79,6% e 73%; E. coli, K. pneumoniae e P.
aeruginosa foram identificados como patégenos persistentes comuns.

3. INDICACOES

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) é indicado para o tratamento das
seguintes infec¢des bacterianas sistémicas e/ou locais causadas por microrganismos
Gram-positivos e  Gram-negativos aerébios e anaerébios sensiveis a
piperacilina/tazobactam ou a piperacilina:

Pacientes adultos

. Infec¢Bes do trato respiratério inferior.

. Infec¢bes do trato urinario (complicada ou ndo complicada).

. Infecc¢bes intra-abdominais.

. Infec¢bes da pele e suas estruturas.

. Septicemia bacteriana.

Infeccdes ginecoldgicas, incluindo endometrite pés-parto e doenga inflamatéria
pélvica (DIP).

7. Infecgdes neutropénicas febris, em associagdo a um aminoglicosideo.

8. Infecgdes osteo-articulares.

9. Infe¢des polimicrobianas (microrganismos Gram-positivos/Gram-negativos aerébios
e anaerobios).

OUAWNP

Criancas

1. Infeccdes neutropénicas febris em pacientes pediatricos, em associacdo a um
aminoglicosideo.
2. Infeccdes intra-abdominais em criangas com 2 anos ou mais.

Tratamento presuntivo de infeccdes graves com Tazocin® (piperacilina sdédica,
tazobactam soédico) pode ser iniciado antes que os resultados dos testes de
sensibilidade estejam disponiveis.

Enquanto Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) esta indicado somente
para as condicdes listadas acima, as infecgdes causadas por organismos sensiveis a
piperacilina também sdo sensiveis ao tratamento com Tazocin® (piperacilina sédica,
tazobactam sdédico) devido a presenca de piperacilina.

Portanto, o tratamento de infecgBes mistas causadas por organismos sensiveis a
piperacilina e organismos produtores de beta-lactamase sensiveis a Tazocin®
(piperacilina sddica, tazobactam sd6dico) ndo necessitam da adicdo de outro

antibiotico.

Testes apropriados de cultura e sensibilidade devem ser realizados antes do
tratamento para identificar os organismos causadores das infec¢des e para determinar

S\tazocin\ bula\TazocinEDTACDS11exig 14 Dezembro/2008
CDSv11.0 de 09/02/07

Aprovada DOU de 11/06/07

Inserida frase sobre expansao de volume + Alt. N° SAC



sua sensibilidade ao Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico). Devido a
seu amplo espectro de agdo contra organismos Gram-negativos e Gram-positivos
anaerébios e aerébios, como mencionado acima, Tazocin® (piperacilina sédica,
tazobactam sdédico) é particularmente util no tratamento de infecgbes mistas e no
tratamento presuntivo antes da disponibilidade dos resultados dos testes de
sensibilidade. O tratamento com Tazocin® (piperacilina sddica, tazobactam sédico)
pode, contudo, ser iniciado antes dos resultados dos testes serem conhecidos.
Modificagcdo no tratamento pode ser necessaria apds conhecimento destes resultados,
ou se nao houver resposta clinica.

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sodico) atua sinergicamente com
aminoglicosideos contra certas cepas de Pseudomonas aeruginosa. Esta terapia
combinada tem tido sucesso, especialmente em pacientes com comprometimento
imunologico. Ambas as drogas devem ser utilizadas em doses terapéuticas completas.

Assim que os resultados de cultura e testes de sensibilidade estejam disponiveis, a
terapia antimicrobiana deve ser ajustada.

No tratamento de pacientes neutropénicos, doses terapéuticas completas de Tazocin®
(piperacilina sodica, tazobactam sddico) e um aminoglicosideo devem ser
utilizadas. Deve-se levar em conta a possibilidade de hipocalemia em pacientes com
baixa reserva de potassio, e periddicas determinacdes eletroliticas devem ser feitas
nestes pacientes.

4. CONTRA-INDICACOES

O uso de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) esta contra-indicado
em pacientes com histéria de reacdes alérgicas a quaisquer penicilinas e/ou
cefalosporinas ou inibidores da beta-lactamase.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGCAO DEPOIS DE ABERTO

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam so6dico) deve ser administrado
exclusivamente por via intravenosa.

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) deve ser administrado em
infusdo intravenosa lenta (p. ex., de 20-30 minutos) ou injecéo intravenosa lenta (no
minimo, 3-5 minutos).

A duracdo do tratamento deve ser definida com base na gravidade da infeccao e nos
progressos clinico e bacteriolégico do paciente.

INSTRUCOES PARA RECONSTITUICAO E DILUICAO PARA USO INTRAVENOSO
Injecdo Endovenosa
Reconstituir cada frasco-ampola conforme o quadro abaixo, usando um dos diluentes

compativeis para reconstituicdo. Agitar até dissolver. Quando agitado constantemente,
a reconstituicdo geralmente ocorre dentro de 5 a 10 minutos.

Frasco-ampola (piperacilina, | Volume do diluente a ser adicionado ao |
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tazobactam) frasco-ampola
2,254
(2 g/0,25 g) 10 ml
4,50 ¢
(49105 q) 2om

Ap6s a reconstituicdo de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) 2,25 g
com 10 mL de diluente, espera-se um volume final aproximado de 11,5 mL de solugéo
dentro do frasco. Da mesma forma, apds a adicdo de 20 mL de diluente para
reconstituicdo de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) 4,5 g espera-
se um volume final aproximado de 23 mL.

As solucBes sabidamente compativeis com Tazocin® (piperacilina sédica,
tazobactam sdédico) para reconstituicdo sao:

solucéo de cloreto de sédio a 0,9% (solucéo fisioldgica)

agua estéril para injecao*

solucéo glicosada a 5% (solucdo de dextrose a 5%)

solucdo fisiolégica bacteriostatica/parabenos

agua bacteriostatica/parabenos

solugao fisioldgica bacteriostatica/dlcool benzilico

agua bacteriostatica/alcool benzilico

solucéo de Ringer Lactato (somente compativel com a formulagdo contendo EDTA;
compativel para co-administracéo via equipo em Y)

* Volume maximo recomendado de agua estéril para injecdo por dose é 50 ml.
Infusdo Endovenosa

Cada frasco-ampola de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) 2,25 g
devera ser reconstituido com 10 mL de um dos diluentes acima. Apds a reconstitui¢ao,
espera-se um volume final aproximado de 11,5 mL de solu¢éo dentro do frasco.

Cada frasco-ampola de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) 4,5 g
devera ser reconstituido com 20 ml de um dos diluentes acima. Apés a reconstituicao,
espera-se um volume final aproximado de 23 mL de solucéo dentro do frasco.

A solucdo reconstituida deve ser retirada do frasco-ampola com seringa. Quando
reconstituido como recomendado, o conteddo do frasco-ampola retirado com a seringa
fornecera a quantidade prevista de piperacilina e tazobactam.

A solucgédo reconstituida pode ainda ser diluida ao volume desejado (p. ex., de 50 ml a
150 ml) com um dos solventes compativeis para uso intravenoso mencionados a
sequir:

solucéo de cloreto de sédio a 0,9% (solucéo fisioldgica)
agua estéril para injecéo’

solucéo glicosada a 5% (solucdo de dextrose a 5%)
dextrano a 6% em solugéo fisiolégica

" Volume maximo recomendado de agua para injecdes por dose é 50 ml.

Conservacdao e Estabilidade
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A solucdo de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) deve ser utilizada
dentro de 24 horas apds reconstituicdo, quando armazenada em temperatura
ambiente ou, em até 48 horas, quando armazenada sob refrigeracao (2 a 8°C). A
solucdo ndo utilizada deve ser desprezada.

Incompatibilidades Farmacéuticas

Sempre que Tazocin® (piperacilina sodica, tazobactam sédico) for utilizado
concomitantemente a outro antibidtico (p. ex., aminoglicosideos), os medicamentos
devem ser administrados separadamente. A mistura de Tazocin® (piperacilina
sOdica, tazobactam soédico) com um aminoglicosideo in vitro pode inativar
consideravelmente o aminoglicosideo.

A mistura de um antibiotico beta-lactamico com aminoglicosideos in vitro pode resultar
na inativacdo consideravel do aminoglicosideo. Entretanto, determinou-se que a
amicacina e a gentamicina sdo compativeis com a piperacilina/tazobactam in vitro em
alguns diluentes em concentragdes especificas (ver Posologia).

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) ndo deve ser misturado com
outros medicamentos na mesma seringa ou no mesmo frasco de infuséo, pois ainda
nao foi estabelecida a compatibilidade.

A solucdo de Ringer Lactato s é compativel com a formulagdo de Tazocin®
(piperacilina s6dica, tazobactam sédico) contendo EDTA.

Devido a instabilidade quimica, Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico)
nao deve ser usado em solugdes que contenham somente bicarbonato de sédio.

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) ndo deve ser adicionado a
sangue e derivados ou a hidrolisados de albumina.

Conservar o medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C)
antes da reconstituicdo. ApoOs reconstituicdo: conservar em temperatura ambiente por
24 horas, ou sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e 8°C) por 48 horas.

Se a solucdo ndo for usada imediatamente, o tempo e as condi¢cdes de armazenagem
antes da administracdo serdo responsabilidade do usudrio. As solugdes ndo usadas
deverédo ser descartadas.

6. POSOLOGIA
Adultos e Criancas Acima de 12 Anos

Em geral, a dose diaria total recomendada € de 12 g de piperacilina/1,5 g de
tazobactam divididos em doses a cada 6 ou 8 horas. Doses tdo elevadas quanto 18 g
de piperacilina/2,25 g de tazobactam por dia em doses divididas em caso de infec¢bes
graves.

Neutropenia Pediatrica
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Em criancas com funcéo renal normal e menos de 50 kg, a dose deve ser ajustada
para 80 mg/10 mg de piperacilina/tazobactam por kg a cada 6 horas e utilizada em
associacao a dose adequada de um aminoglicosideo.

Em criancas com mais de 50 kg, seguir a posologia para adultos e utilizar em
associacao a dose adequada de um aminoglicosideo.

InfecgBes Intra-Abdominais Pediatricas

Para criancas entre 2 e 12 anos, com até 40 kg e funcdo renal normal, a dose
recomendada é de 112,5 mg/kg a cada 8 horas (100 mg de piperacilina/12,5 mg de
tazobactam).

Para criancas entre 2 e 12 anos, com mais 40 kg e funcdo renal normal, seguir a
orientacdo posolégica para adultos. Recomenda-se tratamento minimo de 5 dias e
méaximo de 14 dias, considerando que a administracdo da dose continue por, no
minimo, 48 horas ap6s a resolucao dos sinais clinicos e sintomas.

Uso em Pacientes Idosos

Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sdédico) pode ser administrado nas
mesmas dosagens usadas em adultos, a excecao dos casos de insuficiéncia renal (ver
abaixo).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal ou em hemodialise, as doses intravenosas e 0s
intervalos entre as doses devem ser ajustados para o grau de insuficiéncia renal.

As doses diarias recomendadas sdo as seguintes:

Programa de dosagem intravenosa para adultos com disfuncéo renal

Dose Recomendada de

Clearance de Creatinina (ml/min) piperacilinal tazobactam

maior que 40 Nao é necessario nenhum ajuste

20 — 40 12 g/1,5 g/dia em doses divididas
4 g/500 mg a cada 8 horas

menor que 20 8 g/1 g/dia em doses divididas
4 g/500 mg a cada 12 horas

Para pacientes em hemodidlise, a dose diaria maxima é 8 g/1 g de Tazocin®

(piperacilina sodica, tazobactam sodico). Além disso, uma vez que a hemodialise
remove 30% - 50% de piperacilina em 4 horas, uma dose adicional de 2 g/250 mg de
Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) deve ser administrada ap6s
cada sessdo de dialise. Para pacientes com insuficiéncia renal e hepatica, medidas
dos niveis séricos de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) quando
disponiveis, poderao fornecer informacgdes adicionais para o ajuste de dose.

Insuficiéncia Renal em Criancas Pesando Menos que 50 kg
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Para criancas pesando menos de 50 kg, com insuficiéncia renal, a dosagem
endovenosa devera ser ajustada até o grau da insuficiéncia renal conforme indicado a
sequir:

Dose Recomendada de

Clearance de Creatinina (ml/min) piperacilina/ tazobactam

90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg

40-80 tazobactam) a cada 6 horas.

90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg

20-40 tazobactam) a cada 8 horas.

90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg

menor que 20 tazobactam) a cada 12 horas.

Para criancas pesando menos de 50 kg, submetidas a hemodidlise, a dose

recomendada é de 45 mg/kg a cada 8 horas.
Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

N&o é necessario ajustar a dose de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam
sddico) em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Administracdo Concomitante de piperacilina/tazobactam com Aminoglicosideos

Devido a inativacdo in vitro do aminoglicosideo pelos antibioticos beta-lactamicos,
recomenda-se que a piperacilina/tazobactam e o aminoglicosideo sejam administrados
separadamente. A piperacilina/tazobactam e o aminoglicosideo devem ser
reconstituidos e diluidos separadamente quando a terapia concomitante com o0s
aminoglicosideos é indicada (ver Incompatibilidades Farmacéuticas).

Nas circunstancias em que houver preferéncia da administragdo concomitante, a
formulacao de piperacilina/tazobactam contendo EDTA fornecida em frascos-ampola é
compativel para administracdo concomitante simultanea via infusdo por equipo em Y,
apenas com o0s seguintes aminoglicosideos e nas seguintes condi¢cdes:

Volume do Intervalo de
Dose de . = .
Aminoglicosideo piperacilina/ Dllue_nte da_[_)ose Concent_ra(;alo d0¢ D|Iu_e,nte§
de piperacilina/ Aminoglicosideo Aceitaveis

tazobactam (Q)

tazobactam (ml) (mg/ml)
cloreto de sédio
amicacina 2,25; 3,375; 4,5 50, 100, 150 1,75-7,5 0,9% ou
dextrose 5%
gentamicina 2.25: 3,375; 4,5 100, 150 07-332 cloreto de sédio

0,9%

*A dose do aminoglicosideo deve se basear no peso do paciente, no status da
infeccdo (séria ou potencialmente fatal) e na fungéo renal (depuracdo de creatinina).

A compatibilidade da piperacilina/tazobactam com outros aminoglicosideos néo foi
estabelecida. Apenas a concentracdo e os diluentes da amicacina e da gentamicina
com as doses de piperacilina/tazobactam apresentadas na tabela acima foram
estabelecidas como compativeis para administracdo concomitante por infusdo em
equipo em Y. A administragdo concomitante simultdnea via equipo em Y de qualquer
maneira diferente da mencionada acima pode resultar em inativagdo do
aminoglicosideo pela piperacilina/tazobactam.
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7. ADVERTENCIAS

Antes do inicio do tratamento com Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam
sddico), os pacientes devem ser questionados detalhadamente sobre reacfes de
hipersensibilidade anteriores a penicilinas, cefalosporinas ou outros alérgenos.
Reacbes de hipersensibilidade (anafilatica/anafilactéide incluindo choque) graves e
ocasionalmente fatais foram relatadas em pacientes em tratamento com penicilinas,
incluindo Tazocin® (piperacilina sodica, tazobactam sédico). Essas reagdes s&o
mais comuns em pessoas com histéria de sensibilidade a mudltiplos alérgenos.
Reacbes de hipersensibilidade graves exigem a descontinuagdo do antibiético e
podem necessitar da administracao de epinefrina e de outras condutas de emergéncia.

A colite pseudomembranosa induzida por antibiético pode se manifestar por diarréia
grave e persistente, que pode ser potencialmente fatal. Os sintomas da colite
pseudomembranosa podem comecar durante ou apés o tratamento anti-bacteriano.

A tampa do frasco-ampola contém borracha natural seca que pode causar reacdes de
hipersensibilidade gquando manuseado por pessoas com sensibilidade conhecida ou

suspeita ao latex ou quando o produto € administrado a pessoas com essa
sensibilidade.

Precaucdes

Ocorreram manifestagdes hemorragicas em alguns pacientes tratados com antibioticos
beta-lactamicos. Essas reacdes sao, as vezes, associadas a anormalidades nos testes
de coagulacdo, como tempo de coagulacdo, agregacdo plaquetaria e tempo de
protrombina, e sdo mais freqlientes em pacientes com insuficiéncia renal (ver
Interagc6es Medicamentosas). Se essas reagfes ocorrerem, o0 antibiético deve ser
suspenso e um tratamento adequado deve ser instituido.

Este produto contém 2,79 mEq (64 mg) de sédio por grama de piperacilina, o que
pode aumentar a ingestdo total de sédio do paciente. Pode ocorrer hipocalemia em
pacientes com baixas reservas de potassio ou que recebem medicamentos
concomitantes que podem diminuir os niveis de potassio; recomenda-se a
determinacao periédica de eletrolitos nesses pacientes.

Leucopenia e neutropenia podem ocorrer, principalmente durante tratamento
prolongado. Portanto deve-se avaliar periodicamente a fungdo hematopoiética.

Embora Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) possua caracteristicas
de baixa toxicidade do grupo das penicilinas, recomenda-se avaliagdo periddica das
funcdes organicas incluindo renal, hepatica e hematopoiética durante tratamento
prolongado.

Como com qualquer antibiético, deve-se considerar a possibilidade de aparecimento
de organismos resistentes, que podem causar superinfec¢des, principalmente durante
tratamento prolongado. Podera ser necessario efetuar acompanhamento
microbiologico a fim de detectar qualquer superinfec¢do importante. Caso isto ocorra,
medidas apropriadas devem ser tomadas.

Como com outras penicilinas, o0s pacientes podem apresentar excitabilidade
neuromuscular ou convulsdes, se doses maiores que as recomendadas forem
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administradas por via intravenosa (principalmente em pacientes com insuficiéncia
renal).

Como com outras penicilinas semi-sintéticas, o tratamento com piperacilina tem sido
associado com um aumento na incidéncia de febre e eritema em pacientes com
fibrose cistica.

O uso de antimicrobianos em altas doses por curto periodo de tempo para tratar
gonorréia pode mascarar ou atrasar os sintomas de incubacdo da sifilis. Portanto,
antes do tratamento, os pacientes com gonorréia também devem ser avaliados para
sifilis. Material para exame de campo escuro deve ser obtido de pacientes com
qgualquer lesdo primaria suspeita, e exames sorolégicos devem ser realizados por no
minimo 4 meses.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica (ver Posologia)

Pacientes com Insuficiéncia Renal - Em pacientes com insuficiéncia renal ou em
hemodialise, a dose intravenosa deve ser ajustada ao grau de insuficiéncia renal.

Carcinogenicidade - Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com a
piperacilina, o tazobactam ou a associacao.

Mutagenicidade - Os resultados com Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam
sddico) nos ensaios de mutagenicidade microbiana, no teste de sintese de DNA
(UDS), no ensaio de mutagcdo em mamiferos (células de ovéario de hamster chinés -
HPRT) e no ensaio de transformacdo em células de mamiferos (BALB/c-3T3) foram
negativos. In vivo, Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) ndo induziu
aberracdes cromossdmicas em ratos tratados por via IV.

Os resultados com a piperacilina foram negativos nos ensaios de mutagenicidade
microbiana. Nao houve dano ao DNA de bactérias (ensaio Rec) expostas a
piperacilina. Também apresentou resultado negativo no teste de sintese de DNA
(UDS). No ensaio de mutagdo em mamiferos (células de linfoma de camundongos) o
resultado foi positivo. No ensaio de transformacéo de células (BALB/c-3T3) o resultado
foi negativo. In vivo, a piperacilina ndo induziu aberragfes cromossémicas em
camundongos tratados por via IV.

Os resultados com o tazobactam foram negativos nos ensaios de mutagenicidade
microbiana, no teste de sintese de DNA (UDS) e no ensaio de mutagdo em mamiferos
(células de ovéario de hamster chinés - HPRT). Em outro ensaio de mutagdo em
mamiferos (células de linfoma de camundongos) o resultado foi positivo. No ensaio de
transformacdo de células (BALB/c-3T3) o resultado foi negativo. Em um ensaio
citogenético in vitro (células de pulmao de hamster chinés), o resultado foi negativo. In
Vivo, 0 tazobactam néo induziu aberragcBes cromossdmicas em ratos tratados por via
V.

Prejuizo da Fertilidade - Os estudos de reproducdo em ratos nédo revelaram nenhuma
evidéncia de comprometimento da fertilidade causado pela piperacilina, tazobactam ou
pela associacéo.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
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Uso Geriatrico - Pacientes acima de 65 anos ndo correm maior risco de desenvolver
efeitos adversos apenas devido a idade. No entanto, a dose deve ser ajustada em caso
de insuficiéncia renal.

Gravidez - Os estudos em camundongos e ratos ndo demonstraram efeitos
embriotdxicos ou teratogénicos da associagao piperacilina/tazobactam. N&o existem
estudos adequados e bem-controlados com a associacdo piperacilina/tazobactam ou
com a piperacilina ou o tazobactam em monoterapia em mulheres gravidas. A
piperacilina e o tazobactam atravessam a placenta. Mulheres gravidas devem ser
tratadas apenas se os beneficios previstos superarem os possiveis riscos a mulher e ao
feto.

Lactacdo - A piperacilina é excretada em baixas concentragdes no leite materno; as
concentracdes de tazobactam no leite materno ainda ndo foram determinadas. As
mulheres lactantes devem ser tratadas apenas se os beneficios previstos superarem
0s possiveis riscos a mulher e a crianga.

9. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A piperacilina quando utilizada concomitantemente a vecur6nio tém sido relacionada a
prolongamento do bloqueio neuromuscular do vecurénio. Devido a semelhanca entre
0s mecanismos de acdo, espera-se que haja prolongamento do bloqueio
neuromuscular provocado por qualquer relaxante muscular ndo-despolarizante na
presenca de piperacilina.

Durante a administracdo simultdnea de heparina, anticoagulantes orais e outros
medicamentos com potencial para alterar o sistema de coagulacdo sangiinea,
incluindo a funcao trombdtica, alguns parametros de coagulacédo deverdo ser testados
com maior freqiiéncia e monitorizados regularmente (ver Precaucdes).

A piperacilina pode reduzir a excregcdo do metotrexato, portanto os niveis séricos de
metotrexato devem ser monitorizados para evitar toxicidade do medicamento.

Como ocorre com outras penicilinas, a administracdo concomitante de probenecida e
Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico) prolonga a meia-vida e diminui a
depuracao renal da piperacilina e do tazobactam, entretanto ndo ha alteracdo da
concentracdo plasmatica maxima de cada droga.

A piperacilina em monoterapia ou em associacdo ao tazobactam ndo altera
significantemente a farmacocinética da tobramicina em pacientes com funcédo renal
normal e com insuficiéncia renal leve ou moderada. A farmacocinética da piperacilina,
do tazobactam e do metabdlito M1 ndo sofreu alteracdo significante com a
administracdo da tobramicina.

N&o foram observadas alteracdes farmacocinéticas entre Tazocin® (piperacilina
s@dica, tazobactam sédico) e vancomicina.

Interacdes com Exames Laboratoriais

Como ocorre com outras penicilinas, a administracdo de Tazocin® (piperacilina
sédica, tazobactam sddico) pode provocar resultado falso-positivo de glicose na
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urina pelo método de reducdo de cobre. Recomenda-se 0 uso de testes de glicose a
base de reacdes enzimaticas da glicose-oxidase.

Ha relatos de resultados positivos quando se utiliza o teste para Aspergillus pelo
ensaio imunoenzimatico (EIA) — Platelia da Bio-Rad Laboratories em pacientes
recebendo Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam s6dico) sem que estejam
com Aspergillus. Tém-se relatado reagBes cruzadas entre polissacarideos néo-
Aspergillus e polifuranoses no teste da Bio-Rad Laboratories (Platelia Aspergillus EIA).

Assim, resultados falso-positivos para o teste em pacientes recebendo Tazocin®
(piperacilina sddica, tazobactam sodico) devem ser cuidadosamente interpretados
e confirmados por outros métodos diagnosticos.

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

As reacgOes adversas relacionadas na Tabela abaixo estdo de acordo com a freqliéncia
do CIOMS:

Muito Comuns: maior ou igual a 10%

Comuns: maior ou igual a 1%

Incomuns: maior ou igual a 0,1% e menor que 1%
Raras: maior ou igual a 0,01% e menor que 0,1%
Muito Raras: menor que 0,01%

Sistema Corporal Reacdes Adversas

Infec¢cdes e Infestagdes
Incomum: Superinfecc¢ao por candidiase.

Sistema Hematoldgico e Linfatico
Incomum: Leucopenia, neutropenia, trombocitopenia

Rara: Anemia, manifestacbes hemorrdgicas (incluindo purpura,
epistaxe, prolongamento do tempo de sangramento),
eosinofilia, anemia hemolitica

Muito Rara: Agranulocitose, teste direto de Coombs positivo,
pancitopenia, prolongamento do tempo de tromboplastina
parcial, prolongamento do tempo da protrombina,
trombocitose

Distlrbios do Sistema Imunoldgico
Incomum: Reacdo de hipersensibilidade

Rara: Reacéo anafilatica/anafilactoide (incluindo choque)

Distlrbios Nutricionais e do Metabolismo
Muito Rara: Albumina sangiinea diminuida, glicemia baixa,
diminuicdo das proteinas totais no sangue, hipocalemia
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Disturbios do Sistema Nervoso
Incomum: Cefaléia, insbnia

Distlrbios Vasculares
Incomum: Hipotenséao, flebite, tromboflebite

Rara: Rubor

Gastrintestinal

Comum: Diarréia, nausea, vomito
Incomum: Constipacao, dispepsia, ictericia, estomatite
Rara: Dor abdominal, colite pseudomembranosa
Hepatobiliar
Incomum: Alanina aminotransferase elevada, aspartato

aminotransferase elevada

Rara: Bilirrubina elevada, fosfatase alcalina sangiinea elevada,
gama-glutamiltransferase elevada

Disturbios dos Tecidos Cutaneo e Subcutaneo

Comum: Erupcdes cutaneas

Incomum: Prurido, urticaria

Rara: Dermatite bolhosa, eritema multiforme

Muito Rara: Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica
toxica

Disturbios dos Tecidos Miasculo-Esquelético, Conjuntivo e Osseo
Rara: Artralgia

DistUrbios Urinarios e Renais

Incomum: Creatinina sanglinea elevada
Rara: Nefrite intersticial, insuficiéncia renal
Muito Rara: Uréia elevada

Disturbios gerais e reacdes no local da administragao
Incomum: Febre, reacdo no local da administracao
Rara: Calafrios

O tratamento com piperacilina € associado a aumento da incidéncia de febre e
erupcOes cutaneas em pacientes com fibrose cistica.

11. SUPERDOSE
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Ha& relatos de superdosagem de Tazocin® (piperacilina sédica, tazobactam sédico)
na experiéncia pos-comercializacdo. A maioria desses eventos, incluindo nauseas,
vomitos e diarréia, foi relatada nas doses usuais recomendadas. Os pacientes podem
apresentar excitabilidade neuromuscular ou convulsdes se forem administradas doses
acima das recomendadas por via intravenosa (particularmente na presenca de
insuficiéncia renal).

Tratamento de Intoxicacéo
Nenhum antidoto especifico é conhecido.

O tratamento deve ser de suporte e sintomatico de acordo com a manifestagédo clinica
apresentada pelo paciente.

Concentracdes séricas excessivas de piperacilina ou tazobactam podem ser reduzidas
por hemodialise.

No caso de reacdes alérgicas graves (anafilaticas), medidas usualmente indicadas
devem ser empregadas (anti-histaminicos, corticosterdides, drogas simpatomiméticas
€, Se necessario, oxigénio e respiracgao artificial).

12. ARMAZENAGEM

Conservar o0 medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C)
antes da reconstituicdo. ApoOs reconstituicdo: conservar em temperatura ambiente por
24 horas, ou sob refrigeracéo (temperatura entre 2 e 8°C) por 48 horas.

Se a solucdo ndo for usada imediatamente, o tempo e as condi¢cdes de armazenagem
antes da administragdo serdo responsabilidade do usudrio. As solugdes ndo usadas
deveréo ser descartadas.

IV) DIZERES LEGAIS

Registro MS — 1.2110.0095
Farm. Resp.: Edina S. M. Nakamura - CRF- SP n°® 9258

Fabricado e embalado por:
Wyeth Piperacillin, Division of Wyeth Holdings Corporation - Carolina, Porto Rico, EUA

Importado e distribuido por:

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

Rodovia Castelo Branco, km 32,5 - Itapevi - SP - Brasil
CNPJ n° 61.072.393/0039-06

Logotipo do Servigo de Atendimento ao Consumidor — 08000 160625
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Data de fabricacao, lote e validade: vide cartucho.
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