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TEXTO DE BULA DE TAZOCIN®

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES

Cartucho com 1 frasco-ampola contendo 2,25 g de po lidfilo injetavel. Peso liquido: 2,4g

Cartucho com 1 frasco-ampola contendo 4,5 g de p6 lidfilo injetavel. Peso liquido: 4,8¢g
EXCLUSIVAMENTE PARA USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO (vide Indicacées)

COMPOSICAO

Principios Ativos: piperacilina sodica, tazobactam sédico

Tazocin® 2,25 g: Cada frasco-ampola de dose tnica contém piperacilina sodica equivalente a 2 g de

piperacilina, tazobactam sodico equivalente a 250 mg de tazobactam e 0,5 mg de edetato dissoédico
(diidratado) (EDTA).

Tazocin® 4,5 g: Cada frasco-ampola de dose unica contém piperacilina sodica equivalente a 4 g de
piperacilina, tazobactam sodico equivalente a 500 mg de tazobactam e 1 mg de edetato dissodico
(diidratado) (EDTA).

Excipientes: bicarbonato de soédio, acido citrico monoidratado, edetato dissodico diidratado (EDTA) e
agua para injecao.

O produto ndo contém conservantes.
II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

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

Pacientes adultos

1.Infecgdes do trato respiratorio inferior.

2.Infec¢des do trato urinario (complicada ou ndo complicada).

3.Infecgoes intra-abdominais.

4.Infeccdes da pele e tecidos moles.

5.Septicemia bacteriana.

6.Infecgdes ginecoldgicas, incluindo endometrite pos-parto e doenca inflamatoria pélvica (DIP).
7.Infecgdes neutropénicas febris, em associagdo a um aminoglicosideo.

8.Infecgdes osteoarticulares.

9.Infecgdes polimicrobianas (microrganismos Gram-positivos/Gram-negativos aerobios e anaerdbios).

Criancas
1.Infecgdes neutropénicas febris em pacientes pediatricos, em associagdo a um aminoglicosideo.

2.Infecgdes intra-abdominais em criangas com 2 anos ou mais. Tratamento empirico de infecgdes graves
com Tazocin™~ pode ser iniciado antes que os resultados dos testes de sensibilidade estejam disponiveis.
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. ® S . .~ . . . ~
Enquanto Tazocin™ estd indicado somente para as condigdes listadas acima, as infec¢des causadas por
organismos sensiveis a piperacilina também sio sensiveis ao tratamento com Tazocin® devido a presenca
de piperacilina.

Portanto, o tratamento de infec¢des mistas causadas por organismos sensiveis a piperacilina e organismos
produtores de beta-lactamase sensiveis a Tazocin® ndo necessitam da adigdo de outro antibiotico.

Testes apropriados de cultura e sensibilidade devem ser realizados antes do tratamento para identificar os
organismos causadores das infecgdes e para determinar sua sensibilidade ao Tazocin®. Devido a seu
amplo espectro de agdo contra organismos Gram-negativos e Gram-positivos anaerobios e aerobios, como
mencionado acima, Tazocin® é particularmente til no tratamento de infec¢des mistas e no tratamento
empirico antes da disponibilidade dos resultados dos testes de sensibilidade. O tratamento com Tazocin®
pode, contudo, ser iniciado antes dos resultados dos testes serem conhecidos. Modificagdo no tratamento
pode ser necessaria apds conhecimento destes resultados, ou se ndo houver resposta clinica.

. ® . . . . , .
Tazocin™ atua sinergicamente com aminoglicosideos contra certas cepas de Pseudomonas aeruginosa.
Esta terapia combinada tem tido sucesso, especialmente em pacientes com comprometimento
imunolégico. 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® e um
aminoglicosideo devem ser utilizadas. Deve-se levar em conta a possibilidade de hipocalemia em
pacientes com baixa reserva de potassio, e periddicas determinagdes eletroliticas devem ser feitas nestes
pacientes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA'

A cura ou a melhora clinica foi atingida em 85% a 94% dos pacientes com infecgdes do trato respiratorio
inferior comunitarias tratadas com varias doses da associa¢do 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 comunitaria. As avaliacdes finais do estudo
(geralmente 10 a 14 dias apos a descontinuagdo do tratamento) mostraram respostas clinicas favoraveis
em 84% e 64% dos que receberam piperacilina/tazobactam e ticarcilina/acido clavulénico,
respectivamente (p menor que 0,01). A associag@o 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 <0,01) e 10 a 14 dias depois (91% vs. 83%; p = 0,02).

Em pacientes com pneumonia nosocomial associada a ventilagdio mecédnica 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
bacteriologicos 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 avaliacdo final do estudo foi alcangada por 75% e 50% dos pacientes (p <0,01).

As taxas de erradicagiio bacteriana variaram de 76% a 100% em pacientes com infec¢des 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 associagdo piperacilina/tazobactam (80/10 mg/kg, cada 8 horas) também foi benéfica no
tratamento de criangas com apendicite ou peritonite, com cura ou melhora de 91% dos pacientes.

LLD_TZCPOI_10 2 Jan/2014



TEXTO DE BULA DE TAZOCIN®

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. Apds 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 < a 0,05). Em pacientes semelhantes, a piperacilina/tazobactam em associa¢do a gentamicina foi
significativamente mais eficaz que a piperacilina/gentamicina; as taxas de resposta clinica de 83% e 48%
(p <0,001) foram relatadas em 72 horas.

A eficacia da piperacilina/tazobactam em monoterapia foi semelhante a da ceftazidima + amicacina em
pacientes com neutropenia febril com 81% e 83% de episddios febris que desapareceram em pacientes
tratados com piperacilina/tazobactam e ceftazidima mais amicacina; o tempo mediano para redugdo da
febre também foi semelhante nos 2 grupos de tratamento (3,3 vs. 2,9 dias).

A associagdo piperacilina/tazobactam também demonstrou boa eficacia clinica e bacteriolégica em
pacientes com bacteremia e em pacientes com infecgdes de pele e tecidos moles, ginecoldgicas ou dsseas
e articulares. A associagdo piperacilina/tazobactam também foi um tratamento eficaz para pacientes com
infec¢des do trato urinario com complicagdes e atingiu a cura ou melhora em 88% e 90,4% dos pacientes,
5 a9 dias apo6s o final do tratamento ¢ em 80% ou mais dos pacientes, apés 4 a 6 semanas de seguimento.
As taxas de erradicagdo bacteriana apds o mesmo periodo de seguimento foram de 79,6% e 73%; E. coli,
K. pneumoniae e P. aeruginosa foram identificados como patoégenos persistentes comuns.

1 Perry, C.M. and Markham A. Piperacillin/Tazobactam. An update Review of its Use in the Treatment
of Bacterial Infections. Drugs 1999;57 (5): 805-843.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao

Tazocin® ¢ uma associagio antibacteriana injetavel que consiste de um antibidtico semi-sintético, a
piperacilina s6dica e um inibidor da beta-lactamase, o tazobactam sdédico, para administragao intravenosa.
O produto ndo contém conservantes. A sua acdo farmacolodgica inicia-se imediatamente apds a sua

entrada no sangue.

A piperacilina sodica ¢ o (2S,5R,6R)-6-[(R)-2-(4-etil-2,3-dioxo-1-piperazinacarboxamido)-2-
fenilacetamido]-3,3-dimetil-7-0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilato de sédio.

O tazobactam sédico € o  (2S,3S,5R)-3-metil-7-0x0-3-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilato-4,4-dioxido de sédio.

A formula molecular da piperacilina sddica ¢ Cy;HpgNsNaO;S (peso molecular 539,5) e do tazobactam
sodico é CigH;1N4NaOsS (peso molecular 322,3).

A piperacilina sodica ¢ um pé cristalino branco, altamente soliivel em agua, alcool e metanol;
praticamente insoluvel em acetato de etila. O tazobactam sddico é um po cristalino ndo higroscopico
branco a quase branco.

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

Mecanismo de Ac¢ao

Tazocin® ¢ uma associagio de antibacterianos injetdveis que consiste no antibidtico semissintético
piperacilina sodica e o inibidor da B-lactamase tazobactam sddico para administragao intravenosa. Assim,
piperacilina/tazobactam combina as propriedades de um antibiotico de amplo espectro e um inibidor da
B-lactamase.

A piperacilina sddica exerce sua atividade bactericida pela inibi¢do da formagdo do septo e da sintese da

parede celular. A piperacilina e outros antibidticos B-lactdmicos bloqueiam a etapa de transpeptidacdo
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terminal da biossintese do peptidoglicano da parede celular em organismos suscetiveis ao interagir com as
proteinas de ligagdo as penicilinas (PBPs), as enzimas bacterianas responsaveis por essa reagdo. A
piperacilina € ativa in vitro contra varias bactérias aerobicas gram-positivas e gram-negativas e bactérias
anaerobicas.

A piperacilina apresenta atividade reduzida contra bactérias que dispdoem de B-lactamases que inativam
quimicamente a piperacilina e outros antibidticos B-lactdmicos. O tazobactam sddico, que tem muito
pouca atividade antimicrobiana intrinseca, devido a sua pequena afinidade com as PBPs, pode restaurar
ou potencializar a atividade da piperacilina contra muitos desses organismos resistentes. O tazobactam é
um inibidor potente de muitas B-lactamases classe A (penicilinases, cefalosporinases e enzimas com
espectro estendido), apresentando atividade variavel contra carbapenemases classe A e B-lactamases
classe D. O tazobactam ndo ¢ ativo contra a maior parte das cefalosporinases classe C e ¢ inativo contra
metalo-B-lactamases classe B.

Duas caracteristicas da piperacilina/tazobactam levam a um aumento da atividade contra alguns
organismos portadores de B-lactamases que, quando testadas como preparagdes enzimaticas, sio menos
inibidas pelo tazobactam e outros inibidores; o tazobactam ndo induz B-lactamases mediadas por
cromossomos nos niveis de tazobactam alcangados com os esquemas de doses recomendados e a
piperacilina ¢ relativamente refrataria a agdo de algumas B-lactamases.

Como outros antibidticos B-lactamicos, a piperacilina, com ou sem tazobactam, demonstra atividade
bactericida dependente de tempo contra organismos suscetiveis.

Mecanismo de resisténcia:

Existem trés principais mecanismos de resisténcia aos antibioticos -lactdmicos: alteracdes nas PBPs-alvo
resultando em redug¢do da afinidade ao antibidtico, destrui¢do do antibidtico pelas B-lactamases
bacterianas e baixos niveis intracelulares de antibiotico devido a redugdo da captacdo ou efluxo ativo dos
antibidticos.

Nas bactérias gram-positivas, as mudancas nas PBPs sdo o mecanismo primario de resisténcia aos
antibioticos B-lactdmicos, incluindo piperacilina/tazobactam. Esse mecanismo ¢é responsavel pela
resisténcia a meticilina em estafilococos e pela resisténcia a penicilina em Streptococcus pneumoniae ¢
estreptococos do grupo viridans. Também ocorre resisténcia causada por alteragdes nas PBPs em espécies
gram-negativas  fastidiosas como Haemophilus influenzae e Neisseria gonorrhoeae. A
piperacilina/tazobactam nao tem atividade contra cepas cuja resisténcia contra antibioticos B-lactamicos é
determinada por alteragdes das PBPs. Como indicado acima, existem algumas B-lactamases que ndo sdo
inibidas pelo tazobactam.

Metodologia para determinagdo da susceptibilidade in vitro das bactérias a piperacilina/tazobactam:

Testes de susceptibilidade devem ser conduzidos usando métodos laboratoriais padronizados, como os
descritos pelo Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais (Clinical and Laboratory Standards Institute -
CLSI). Estes incluem métodos de diluicdo (determinagdo da concentragdo inibitoria minima, MIC) e
métodos de suscetibilidade a discos. Tanto o CLSI quanto o Comité Europeu para Testagem da
Suscetibilidade aos Antimicrobianos (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing —
EUCAST) fornecem critérios para interpretagdo da suscetibilidade em algumas espécies bacterianas com
base nesses métodos. Deve-se observar que, para o método de difusdo dos discos, o CLSI ¢ o EUCAST
usam discos com contetidos diferentes de drogas.

Os critérios do CLSI para interpretacdo dos testes de suscetibilidade a piperacilina/tazobactam sdo
listados na tabela a seguir:
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CRITERIOS DO CLSI PARA INTERPRETACAO DOS TESTES DE SUSCETIBILIDADE A
PIPERACILINA/TAZOBACTAM

Concentracao inibitoria Zona inibitdria na difusdo do
minima (MIC) disco ®
Patogeno em mg/L de piperacilina * (mm didmetro)
S I R S I R

Enterobacteriaceae €
<16 32 -64 >128 >21 18 -20 <17
Acinetobacter baumanii

Pseudomonas aeruginosa <16 32-64 > 128 >21 15-20 <14

Determinados bacilos gram-negativos ndo-
1 c - - - >21 18 -20 <17
fastidiosos

Haemophilus influenzae <1 - >2 >21 - -
Staphylococcus aureus <8 - > 16 >18 - <17
Grupo Bacteroides fragilis <32 64 >128 - - -

Fonte: Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing;
22nd Informational Supplement. CLSI document M100-S22. CLSI, Wayne, PA, 2012.

S =suscetivel. I=intermedidrio. R = resistente.

* As MICs sdo determinadas usando uma concentragdo fixa de 4 mg/L de tazobactam e variando a concentragio de
piperacilina.

> Os critérios de interpretagio do CLSI sdo baseados em discos contendo100 pg de piperacilina e 10 pg de
tazobactam.

¢ Consulte a Tabela 2B-5 do Documento M100-S22 do CLSI para a lista dos organismos incluidos.

4 Com excecio do Bacteroides fragilis em si, as MICs sio determinadas apenas pela dilui¢io em 4gar.

Os procedimentos padronizados dos testes de suscetibilidade requerem a utilizagdo de microrganismos de
controle de qualidade para controlar os aspectos técnicos dos procedimentos do teste. Os microrganismos
de controle de qualidade sdo cepas especificas com propriedades bioldgicas intrinsecas relacionadas aos
mecanismos de resisténcia e as expressdes genéticas dos mesmos dentro do microrganismo; as cepas
especificas usadas para controle de qualidade dos testes de suscetibilidade ndo s@o clinicamente
significativas.

Os organismos ¢ as variacdes do controle de qualidade da piperacilina/tazobactam que devem ser

utilizados com os critérios de interpretacdo dos testes de suscetibilidade e a metodologia do CLSI séo
listados na tabela a seguir:
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FAIXAS DE VARIACAO DOS CONTROLES DE QUALIDADE DE
PIPERACILINA/TAZOBACTAM A SEREM USADOS JUNTAMENTE COM OS CRITERIOS
PARA INTERPRETACAO DOS TESTES DE SUSCETIBILIDADE

Concentracdo inibitoria Diametro da zona
minima inibitoria da difusdo do
disco
Cepa para controle de qualidade Variag¢do em mg/L de Variagdo em mm
piperacilina

Escherichia coli ATCC 25922 1-4 24-30
Escherichia coli ATCC 35218 0,5-2 24 -30
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 1-8 25-33
Haemophilus influenzae ATCC 49247 0,06 — 0,5 33-38
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,25-2 -
Staphylococcus aureus ATCC 25923 - 27 -36
Bacteroides fragilis ATCC 25285 0,12-0,5" -
Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741 4-16° -

Fonte: Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing, 22nd Informational Supplement. CLSI document M100-S22. CLSI, Wayne, PA,
2012.

* Apenas diluigdo em agar.

Distribuicao

Tanto a piperacilina como o tazobactam apresentam taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas de
aproximadamente 30%. Essa taxa ligacdo da piperacilina ou do tazobactam ndo sofre alteragdo pela
presenca de outro composto. A taxa de ligacdo do metabolito do tazobactam ¢ desprezivel.

Tazocin® distribui-se amplamente por tecidos e fluidos corporais, incluindo mucosa intestinal, vesicula
biliar, pulmio, bile e osso. As concentragdes teciduais médias sdo normalmente 50% a 100% das
observadas no plasma.

Metabolismo

A piperacilina ¢ transformada no metabodlito (desetil) com atividade microbiolégica pequena. O
tazobactam ¢ metabolizado em um tinico metabdlito microbiologicamente inativo.

Eliminacio

A piperacilina e o tazobactam sdo eliminados pelos rins por filtragdo glomerular e secre¢do tubular.

A piperacilina ¢ rapidamente excretada como farmaco inalterado, sendo 68% da dose eliminada na urina.
O tazobactam e seu metabdlito sdo eliminados principalmente por excregdo renal, 80% da dose como

farmaco inalterado e o restante como metabolito unico. A piperacilina, o tazobactam e a desetil
piperacilina também sdo secretados na bile.
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Apbs administragio Ginica ou multipla de Tazocin® a individuos saudaveis, a meia-vida plasmatica da
piperacilina e do tazobactam variou de 0,7 a 1,2 hora e ndo sofreu alteracdo com a dose nem com a
duracdo da infusdo. As meias-vidas de eliminagdo da piperacilina e do tazobactam aumentaram com a
diminuic¢do da depuragdo renal.

Nao houve alteragdes significantes da farmacocinética da piperacilina devido ao tazobactam.
Aparentemente, a piperacilina reduz a taxa de eliminag¢@o 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 comparacdo aos individuos saudaveis.

A meia-vida da piperacilina e do tazobactam aumenta com a diminuicao da depuracao de creatinina. Esse
aumento ¢ de duas e quatro vezes para piperacilina e tazobactam, respectivamente, com depuracdo de
creatinina menor que 20 mL/min em comparacgao aos pacientes com func¢ao renal normal.

e rqe o ® 1
A hemodialise remove 30% a 50% de Tazocin~ e outros 5% da dose do tazobactam foram removidos
como metabolito 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
metabolito.
Microbiologia
Tazocin® ¢ altamente ativo contra microrganismos sensiveis a piperacilina, bem como microrganismos

produtores de beta-lactamase, e resistentes a piperacilina.

Espectro antibacteriano:

Demonstrou-se que a piperacilina/tazobactam apresenta atividade contra a maioria das cepas dos
seguintes microrganismos, tanto in vitro quanto nas infecg¢des clinicas indicadas:

Microrganismos gram-positivos aerdbios e facultativos:
Staphylococcus aureus (apenas cepas suscetiveis a meticilina)

Microrganismos gram-negativos aerobios e facultativos:

Acinetobacter baumanii

Escherichia coli

Haemophilus influenzae (excluindo cepas resistentes a ampicilina ¢ negativas para f3-lactamase)
Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa (administrada juntamente com um aminoglicosideo ao qual a cepa isolada é
suscetivel)

Anaerdbios gram-negativos:
Grupo do Bacteroides fragilis (B. fragilis, B ovatus, B thetaiotaomicro, ¢ B vulgatus)

Os seguintes dados in vitro estdo disponiveis, porém seu significado clinico é desconhecido.

Pelo menos 90% dos seguintes microrganismos apresentam uma concentragao inibitoria minima (MIC) in
vitro menor ou igual ao ponto de corte de suscetibilidade para piperacilina/tazobactam. Entretanto, a
seguranca e a efetividade da piperacilina/tazobactam no tratamento de infecgdes clinicas devido a essas
bactérias ndo foram estabelecidas em estudos clinicos adequados e bem controlados.

Microrganismo gram-positivos aerobios e facultativos:

Enterococcus faecalis (apenas cepas suscetiveis a ampicilina ou penicilina)
Staphylococcus epidermidis (apenas cepas resistentes a meticilina)
Streptococcus agalactiae'

Streptococcus pneumoniae’ (apenas cepas suscetiveis a penicilina)
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Streptococcus pyogenes'r

Estreptococos do grupo viridans '

Microganismos gram-negativos aerobios e facultativos:
Citrobacter koseri
Moraxella catarrhalis
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens
Providencia stuartii
Providencia rettgeri
Salmonella enterica

Anaerdbios gram-positivos:
Clostridium perfringens

Anaerobios gram-negativos:
Bacteroides distasonis
Prevotella melaninogenica

" Essas ndo sdo bactérias produtoras de p-lactamase e, desta forma, sdo suscetiveis apenas a piperacilina.
4. CONTRAINDICACOES

O uso de Tazocin® estd contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a qualquer beta-lactimico
(incluindo penicilinas e cefalosporinas) ou inibidores da beta-lactamase.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes do inicio do tratamento com Tazocin® os pacientes devem ser questionados detalhadamente sobre
reacdes de hipersensibilidade anteriores a penicilinas, cefalosporinas ou outros alérgenos. Reagdes de
hipersensibilidade (anafilatica/anafilactoide incluindo choque) graves e ocasionalmente fatais foram
relatadas em pacientes em tratamento com penicilinas, incluindo Tazocin®. Essas reagdes sido mais
comuns em pessoas com historia de sensibilidade a multiplos alérgenos. Reagdes de hipersensibilidade
graves exigem a descontinuagdo do antibidtico e podem necessitar da administragdo de epinefrina e de
outras condutas de emergéncia.

Reagdes cutaneas graves, tais como sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica, tem sido

relatadas em pacientes recebendo Tazocin®. Se pacientes desenvolverem erupgdes cutdneas, eles devem
. . . ® . ~ .

ser monitorados cuidadosamente e Tazocin~ deve ser descontinuado caso as lesdes progridam.

A colite pseudomembranosa induzida por antibidtico pode se manifestar por diarreia grave e persistente,
que pode ser potencialmente fatal. Os sintomas da colite pseudomembranosa podem comegar durante ou
apos o tratamento antibacteriano.

Ocorreram manifestagcdes hemorragicas em alguns pacientes tratados com antibidticos beta-lactamicos.
Essas reacdes sdo, as vezes, associadas a anormalidades nos testes de coagulacdo, como tempo de
coagulacdo, agregagdo plaquetaria e tempo de protrombina, e sdo mais frequentes em pacientes com
insuficiéncia renal (ver 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Se essas reacdes ocorrerem, o
antibidtico deve ser suspenso ¢ um tratamento adequado deve ser instituido.

Este produto contém 2,79 mEq (64 mg) de soédio por grama de piperacilina, o que pode aumentar a
quantidade 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 determinagdo periodica de eletrolitos nesses pacientes.
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Leucopenia e neutropenia podem ocorrer, principalmente durante tratamento prolongado. Portanto deve-
se avaliar periodicamente a fun¢do hematopoiética.

Como em qualquer outro tratamento com penicilina, complicagdes neurologicas na forma de convulsdes
podem ocorrer quando altas doses sdo administradas, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Como qualquer outro antibidtico, o uso dessa droga pode resultar em um aumento do crescimento de
organismos ndo suscetiveis, incluindo fungos. Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente
durante o tratamento. Se ocorrer superinfec¢do, medidas apropriadas devem ser tomadas.

Embora Tazocin® possua caracteristicas de baixa toxicidade do grupo das penicilinas, recomenda-se
avaliacdo periddica das funcdes organicas incluindo renal, hepatica e hematopoiética durante tratamento
prolongado.

Como com qualquer antibidtico, deve-se considerar a possibilidade de aparecimento de organismos
resistentes, que podem causar superinfecgdes, principalmente durante tratamento prolongado. Podera ser
necessario efetuar acompanhamento microbioldgico a fim de detectar qualquer superinfecgdo importante.
Caso isto ocorra, medidas apropriadas devem ser tomadas.

Como com outras penicilinas, os pacientes podem apresentar excitabilidade neuromuscular ou
convulsdes, se doses maiores que as recomendadas forem 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 gonorreia pode mascarar
ou atrasar os sintomas de incubagdo da sifilis. Portanto, antes do tratamento, os pacientes com gonorreia
também devem ser avaliados para sifilis. Material para exame de campo escuro deve ser obtido de
pacientes com qualquer lesdo primaria suspeita, € exames sorologicos devem ser realizados por no
minimo 4 meses.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR)

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® nos ensaios de mutagenicidade microbiana, no teste de
sintese de DNA (UDS), no ensaio de mutagdo em mamiferos (células de ovario de hamster chinés -
HPRT) e no ensaio de transformacdo em células de mamiferos (BALB/c-3T3) foram negativos. In vivo,
Tazocin® nio induziu aberragdes 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 mutacdo em mamiferos (células de linfoma de
camundongos) o resultado foi positivo. No ensaio de transformagdo de células (BALB/c-3T3) o resultado
foi negativo. In vivo, a piperacilina ndo induziu aberragdes cromossomicas 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 mutacdo em mamiferos (células de ovario 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 pulmido de hamster chinés), o resultado foi negativo. In vivo, o
tazobactam ndo induziu aberragdes cromossdmicas em ratos tratados por via IV.
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Toxicidade Reprodutiva - Em estudos de desenvolvimento embriofetal ndo houve nenhuma evidéncia
de teratogenicidade apos administrag@o intravenosa de tazobactam ou da associagdo; no entanto, nos ratos
houve uma ligeira reducdo no peso corporeo fetal em doses toxicas maternas. A administragdo
intraperitonial de piperacilina / tazobactam foi associada a uma ligeira redugdo no tamanho da prole e um
aumento da incidéncia de pequenas anomalias esqueléticas (atrasos na ossificagdo) em doses que
produziram toxicidade materna. O desenvolvimento peri e pos-natal foi comprometido (peso reduzido dos
filhotes, aumento ainda no nascimento, aumento na mortalidade dos filhotes) concomitante com
toxicidade materna.

Prejuizo da Fertilidade - Os estudos de reproducdo em ratos ndo revelaram nenhuma evidéncia de
comprometimento da fertilidade causado pelo tazobactam ou pela associagdo quando administrado
intraperitonealmente.

Gravidez - FEstudos em animais ndo demonstraram teratogenicidade da associagdo
piperacilina/tazobactam quando administrada intravenosamente, mas demonstraram toxicidade
reprodutiva em ratos em doses toxicas maternas quando administrada intravenosamente ou
intraperitonealmente. N&o existem estudos adequados e bem-controlados com a associagdo
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 ¢ ao feto.

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

Tazocin® é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgifio-
dentista.

Nao foram realizados estudos que avaliam os efeitos do medicamento sobre a capacidade de dirigir ou
operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Relaxantes musculares nao despolarizantes

A piperacilina quando utilizada concomitantemente a vecuronio tém sido relacionada a prolongamento do
bloqueio neuromuscular do vecurénio. Devido a semelhanga entre os mecanismos de agdo, espera-se que
haja prolongamento do bloqueio neuromuscular provocado por qualquer relaxante muscular ndo
despolarizante na presenca de piperacilina.

Anticoagulantes orais

Durante a administragdo simultdnea de heparina, anticoagulantes orais e outros medicamentos com
potencial para alterar o sistema de coagulagdo sanguinea, incluindo a funcdo trombocitica, testes

adequados de coagulacdo deverdo ser realizados com maior frequéncia e monitorizados regularmente (ver
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Metotrexato

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

Probenecida
Como ocorre com outras penicilinas, a administragdo concomitante de probenecida e Tazocin® prolonga

a meia-vida e diminui a depuragdo renal da piperacilina e do tazobactam, entretanto ndo ha alteragdo da
concentracdo plasmatica maxima de cada droga.
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Aminoglicosideos
A piperacilina em monoterapia ou em associagdo ao tazobactam ndo altera significantemente a
farmacocinética da tobramicina em pacientes com fungdo renal normal e com insuficiéncia renal leve ou
moderada. A farmacocinética da piperacilina, do tazobactam e do metabolito M1 ndo sofreu alterag@o
significante com a administragdo da tobramicina.
Vancomicina

~ . ~ I . ® ..
Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas entre Tazocin™ e vancomicina.
Interacées com Exames Laboratoriais
Como ocorre com outras penicilinas, a administragio de Tazocin® pode provocar resultado falso-positivo
de glicose na urina pelo método de reducdo de cobre. Recomenda-se o 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~ sem que estejam com
Aspergillus. Tém-se relatado rea¢des cruzadas entre polissacarideos ndo Aspergillus e polifuranoses no

teste da Bio-Rad Laboratories (Platelia Aspergillus EIA).

Assim, resultados positivos para o teste em pacientes recebendo Tazocin® devem ser cuidadosamente
interpretados e confirmados por outros métodos diagnosticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o medicamento em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) antes da reconstituicao.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ApOs preparo (reconstituicio), manter em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) por 24 horas
ou manter sob refrigeracio (temperatura entre 2°C e 8°C) por 48 horas.

Se a solugdo ndo for usada imediatamente, o tempo e as condicdes de armazenagem antes da
administracdo serdo responsabilidades do usuario. As solugdes ndo usadas deverao ser descartadas.

o ® / I3 7 et~ o ® ~
Tazocin~ é um po branco a quase branco. Apds reconstitui¢do, Tazocin~ apresenta-se como uma solucao
incolor a amarelo palido livre de particulas ndo dissolvidas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Tazocin® ¢ para uso intravenoso somente. Quando utilizado de outra forma que ndo a recomendada nesta
bula, ndo hé garantia de sua efetividade nem da sua seguranca.

Tazocin® deve ser administrado em infusdo intravenosa lenta (p. ex., de 20-30 minutos).

Duracao do Tratamento
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A duragdo do tratamento deve ser definida com base na gravidade da infecg@o e nos progressos clinico e
bacteriologico 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.

. Volume do diluente a ser adicionado ao frasco-
Frasco-ampola (Tazoc1n®) ampola
225¢
(25025 o) 10
4,50 g
(40,5 9) 20 mL

Apbs a reconstituiio de Tazocin® 2,25 g com 10 mL de diluente, espera-se um volume final aproximado
de 11,5 mL de solucéo dentro do frasco. Da mesma forma, apos a adi¢do de 20 mL de diluente para
reconstitui¢io de Tazocin® 4,5 g espera-se um volume final aproximado de 23 mL.

As solugdes sabidamente compativeis com Tazocin® contendo EDTA para reconstitui¢do sio:

solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (solucao fisiologica)
agua estéril para injecdo

solugdo glicosada a 5% (solugdo de dextrose a 5%)
solugdo fisiologica bacteriostatica/parabenos

agua bacteriostatica/parabenos

solucdo fisiologica bacteriostatica/alcool benzilico

agua bacteriostatica/alcool benzilico

Infusdo Endovenosa

Cada frasco-ampola de Tazocin® 2,25 g devera ser reconstituido com 10 mL de um dos diluentes acima.
Apos a reconstitui¢@o, espera-se um volume final aproximado de 11,5 mL de solugdo dentro do frasco.

Cada frasco-ampola de Tazocin® 4,5 g devera ser reconstituido com 20 mL de um dos diluentes acima.
Apbs a reconstituicdo, espera-se um volume final aproximado de 23 mL de solugdo dentro do frasco.

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

A solugio reconstituida de Tazocin® contendo EDTA 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:

solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (solucao fisiologica)
4gua estéril para injegio”
solucdo glicosada a 5% (solucao de dextrose a 5%)
dextrano a 6% em solugdo fisiologica
injecdo de Ringer Lactato
solug¢do de Hartmann's
acetato de Ringer
acetato/malato de Ringer
Volume maximo recomendado de agua estéril para injecao por dose ¢ 50 mL.

* ®©6 6 o o o o o o

Incompatibilidades Farmacéuticas
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Sempre que Tazocin® for utilizado concomitantemente a outro antibiético (p.ex., aminoglicosideos, que
ndo amicacina e gentamicina nas especificagdes recomendadas), os medicamentos devem ser
administrados separadamente. A mistura de Tazocin® com um aminoglicosideo in vitro pode inativar
consideravelmente o aminoglicosideo (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Tazocin® ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma seringa ou no mesmo frasco de
infusdo, pois ainda ndo foi estabelecida a compatibilidade.

. . ey ’ . « ® ~ ~
Devido a instabilidade quimica, Tazocin™ n3o deve ser usado em solugdes que contenham somente
bicarbonato de sodio.

Tazocin® nio deve ser adicionado a sangue e derivados ou a hidrolisados de albumina.

POSOLOGIA

Adultos e Crian¢as Acima de 12 Anos

Em geral, a dose diaria total recomendada é de 12 g de piperacilina/l,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 podem ser utilizadas em caso de infecgdes graves.

Neutropenia Pediatrica

Em criangas com fungdo renal normal ¢ menos de 50 kg, a dose deve ser ajustada para 80 mg de
piperacilina/10 mg de tazobactam por kg a cada 6 horas e utilizada em associacg@o a dose adequada de um

aminoglicosideo.

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

Infec¢bes Intra-Abdominais Pediatricas

Para criangas entre 2 ¢ 12 anos, com até 40 kg e fungdo 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 criangas entre 2 e 12 anos, com mais de 40 kg e fung@o renal normal, seguir a orientagdo posologica
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 ap6s a resolugao dos sinais clinicos e sintomas.

Uso em Pacientes Idosos

o ® [ B ~
Tazocin~ pode ser administrado nas mesmas dosagens usadas em adultos, & excecdo 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 os 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 disfuncéio renal

Dose Recomendada de

Clearance de Creatinina (mL/min) piperacilina/tazobactam

maior que 40 Nao € necessario nenhum ajuste

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

8 g/1 g/dia em doses divididas

menor que 20 4 /500 mg a cada 12 horas

Para pacientes em hemodialise, a dose diaria méxima ¢ 8 g/1 g de Tazocin®. 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® deve ser administrada ap6s cada sessio de dialise. Para pacientes com insuficiéncia renal e
hepatica, medidas dos niveis séricos de Tazocin®, quando disponiveis, poderdo fornecer informagdes
adicionais para o ajuste de dose.

Insuficiéncia Renal em Crian¢as Pesando Menos que 50 kg

Para criangas pesando menos de 50 kg, com insuficiéncia renal, a dosagem endovenosa devera ser
ajustada até o grau da insuficiéncia renal conforme indicado a seguir:

Dose Recomendada de

Clearance de Creatinina (mL /min) . o
piperacilina/tazobactam

90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg tazobactam) a

4080 cada 6 horas.

90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg tazobactam) a

20-40 cada 8 horas.

90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg tazobactam) a

menor que 20 cada 12 horas.

Para criangas pesando menos de 50 kg, submetidas & hemodidlise, a dose recomendada é de 45 mg/kg a
cada 8 horas.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

~ 7 , . . NG . . “A . L.
Nao € necessario ajustar a dose de Tazocin~ em pacientes com insuficiéncia hepatica.
Administracio Concomitante de Tazocin® com Aminoglicosideos
Devido a inativagdo in vitro do aminoglicosideo pelos antibioticos beta-lactdmicos, recomenda-se que o
Tazocin® ¢ o aminoglicosideo sejam administrados separadamente. O Tazocin® ¢ o aminoglicosideo
devem ser reconstituidos e diluidos separadamente quando a terapia concomitante com o0s
aminoglicosideos ser indicada (ver Incompatibilidades Farmacéuticas).
Nas circunstincias em que houver preferéncia da administragio concomitante, a formulagdo de Tazocin®

contendo EDTA fornecida em frascos-ampolas ¢ compativel para administragdo concomitante simultanea
via infusdo por equipo em Y, apenas com os seguintes aminoglicosideos e nas seguintes condigdes:

Volume do Intervalo de

o ® ~ .
Aminoglicosideo Dose de Tazocin Diluente da Dose Corfcentf'agtaro d% Dlh.le,n te.s
(€3] . ® Aminoglicosideo Aceitaveis
de Tazocin™ (mL)
(mg/mL)

cloreto de sodio
amicacina 2,25;3,375; 4,5 50, 100, 150 1,75-7.5 0,9% ou
dextrose 5%

cloreto de sodio
gentamicina 2,25;3,375; 4,5 50, 100, 150 0,7 - 3,32 0,9% ou
dextrose 5%

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

A compatibilidade do Tazoecin® com outros aminoglicosideos ndo foi estabelecida. Apenas a

concentracio e os diluentes da amicacina e da gentamicina com as doses de Tazocin® apresentadas na
tabela acima foram estabelecidas como compativeis para administragdo concomitante por infusdo em
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equipo em Y. A administragdo concomitante simultanea via equipo em Y de qualquer maneira diferente
da mencionada acima pode resultar em inativagdo do aminoglicosideo pelo Tazocin®.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas relacionadas na Tabela abaixo estdo de acordo com a frequéncia do CIOMS:

Muito Comuns: > 10%
>1%e<10%

Comuns:
Incomuns:
Raras:

Muito Raras:
Desconhecida:

>0,1%

e<1%

>0,01%e<0,1%
<0,01%
a frequéncia ndo pode ser precisamente estimada a partir de estudos clinicos

A suspeita de efeitos indesejaveis € baseada nos estudos clinicos e/ou taxas de relatos espontaneos de pos-

comercializacao.
Classe de Muito Comum Incomum Raro Muito Frequéncia
Sistema Comum>1/100a<1/10 | >1/1.000 a >1/10.000 a Raro desconhecida
Corpéreo >1/10 <1/100 <1/1.000 <1/10.000| (nao pode ser
estimada a partir
dos dados
disponiveis)
Infeccoes e Candidiase*
Infestacoes
Desordens do Trombocitopenia,| Leucopenia, Agranulocitose, Pancitopenia*,
sistema anemia*, teste de|prolongamento |epistaxe neutropenia,
linfatico e Coombs direto  |do tempo de purpura,
sanguineo positivo, protrombina prolongamento do
prolongamento tempo de
do tempo de sangramento,
tromboplastina anemia
parcial ativada hemolitica®,
eosinofilia*,
trombocitose*
Desordens do Reagdo
sistema anafilactoide*,
imunolégico reagdo anafilatica®,
choque
anafilactoide*,
choque
anafilatico*,
hipersensibilidade*
Desordens do Diminui¢do da |Hipocalemia,
sistema albumina diminuicao da
nutriocional e sanguinea, glicose
metabolismo diminui¢do da  |sanguinea
proteina total
Desordens do Cefaleia, insonia
sistema
Nervoso
Desordens Hipotensao,
vasculares flebite,
tromboflebite,
rubor
15
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Desordens JDiarreia Dor abdominal, Colite
gastrintestinai nausea, vomitos, pseudomembranosa,
constipagao, estomatite
dispepsia
Desordens Aumento da Aumento da Hepatite™*,
hepato-biliares aspartato bilirrubina ictericia, aumento
aminotransferase,| sanguinea da gama-
aumento da glutamiltransferase,)
alanina
aminotransferase,
aumento da
alcalino fosfatase
sanguinea
Desordens do Erupgoes, Eritema Necrolise Sindrome de
sistema prurido multiforme®, |epidérmica toxica* Stevens-Johnson*,
subcutaneo e urticaria, dermatite bolhosa
pele erupgao
maculopapular*
Desordens do Artralgia,
tecido mialgia
conectivo
musculo-
esquelético e
0sseo
Desordens dos Aumento da Insuficiéncia renal,
sistemas renal creatinina nefrite
e urinario sanguinea, tubulointersticial *
aumento da ureia
sanguinea
Desordens Pirexia, reagdo |Calafrios
gerais e no local da
condicdes no injecao
local de
administracao

*Reagdes adversas ao medicamento identificadas pos-comercializagao

O tratamento com piperacilina estd associado a aumento da incidéncia de febre e erupg¢des cutaneas em
pacientes com fibrose cistica.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -

NOTIVISA, disponivel

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a

r o ® “A . , . . ~ . .
Ha relatos de superdosagem de Tazocin™ na experiéncia pos-comercializagdo. A maioria desses eventos,
incluindo nauseas, vomitos e diarreia, também 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 Intoxicacao

Nenhum antidoto especifico é conhecido.

O tratamento deve ser de suporte e sintomatico de acordo com a manifestacdo clinica apresentada pelo

paciente.
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TEXTO DE BULA DE TAZOCIN®

Concentragdes 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, corticosteroides, drogas simpatomiméticas e, se necessario, oxigénio e respiragdo

artificial).

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

IIT) DIZERES LEGAIS

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

Registrado por:

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Rua Alexandre Dumas, 1.860

Séo Paulo — SP — CEP 04717-904
CNPJ n° 61.072.393/0001-33

Fabricado e embalado por:
Wyeth Lederle S.r.1 — Zona Industriale, Catania, Italia

Importado por:

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Rodovia Castelo Branco, km 32,5
Itapevi — SP — CEP 06696-270
CNPJ n° 61.072.393/0039-06

S@C

08000-160625
sacwy@wyeth.com

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA

RECEITA

' N
@3
Wyeth’
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Wyeth

HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data d N°. d Data do N°. d Data d Versodes Apresentagoes
ata do - 0 Assunto expediente - 90 Assunto ata de Itens de bula (VP/VPS) relacionadas

expediente | expediente expediente aprovagao

01/abr/2014 10451 - 01/abr/2014 10451 - . INTERACOES MEDICAMENTOSAS VP e VPS 2G+250 MG PO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO . DIZERES LEGAIS LIOF INJ CT FAVD
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo INC
de Alteragdo de de Alteragdo de 4 G +500 MG PO
Texto de Bula—RDC Texto de Bula — LIOF INJ CT FAVD
60/12 RDC 60/12 INC

27/nov/2013 0993775/13-7 10451 — 27/nov/2013 0993775/13-7 | 10451 - 27/nov/2013 e QUAIS 0OS MALES QUE ESTE VP e VPS 2 G + 250 MG PO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ME LIOF INJ CT FAVD
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo CAUSAR? INC
de Alteragdo de de Alteragdo de . REACOES ADVERSAS 4 G + 500 MG PO
Texto de Bula —RDC Texto de Bula — LIOF INJ CT FAVD
60/12 RDC 60/12 INC

22/mar/2013 0219875/13-4 10458 - 22/mar/2013 0219875/13-4 10458 - 22/mar/2013 Versao Inicial VP e VPS 2 G+ 250 MG PO

MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

LIOF INJ CT FAVD
INC
4 G +500 MG PO
LIOF INJ CT FAVD
INC
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