Zeurofarma

piperacilina sodica + tazobactam sodico

Bula para o paciente
P4 liofilizado para solucéo injetavel

2 g+ 250 mg
4 g + 500 mg



Zeurofarma

IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

piperacilina sédica + tazobactam sédico
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES:
P4 liofilizado para solucdo injetavel: 2 g + 250 mg: embalagem com 10 frascos-ampola.
PO liofilizado para solucdo injetavel: 4 g + 500 mg: embalagem com 10 frascos-ampola.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: EXCLUSIVAMENTE PARA VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE (vide item Indicacdes)

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola de 2 g + 250 mg contém:

PIPEIACHITING SOUICA. ...ttt bbb bbb e bbbt b bbbt st e b bt s bk et et e b b e sr et e e b ene e 2,085 g*
LEe V0] 0 T:Tox v= g IR0 1o Lo o JO T 268,30 mg**

*Cada 2,085 g de piperacilina sodica equivalem a 2 g de piperacilina base.
**Cada 268,30 mg de tazobactam sodico equivalem a 250 mg de tazobactam base.

Cada frasco ampola de 4 g + 500 mg contém:

PIPEIACHING SOUICA ..ottt et st ettt st b b s e bt st b et e b s b b et e b et et b e st e be e e be s et et st et st nbete s etns 4,17 g*
(40 oF Yo T 1o o [T o JO OSSPSR 536,60 mg**
*Cada 4,17 g de piperacilina sodica equivalem a 4 g de piperacilina base.

**Cada 536,60 mg de tazobactam sodico equivalem a 500 mg de tazobactam base

INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
A piperacilina sédica + tazobactam sddico é indicada para o tratamento das seguintes infec¢des bacterianas:

Adultos

1. Infec¢des do aparelho respiratorio inferior (pneumonias).

2. Infeccdes das vias urinarias.

3. Infeccdes intra-abdominais.

4. InfeccOes da pele e tecidos moles.

5. Infeccdo generalizada bacteriana (sepse).

6. InfecgcBes ginecoldgicas, incluindo infeccdo da parede interna do Gtero no poés-parto e doenca inflamatdria do
aparelho reprodutor feminino.

7. InfecgBes neutropénicas febris. E recomendado o tratamento em associag&o a um antibiGtico aminoglicosideo.
8. Infeccbes dos 0ssos e articulagdes.

9. InfeccBes polimicrobianas (mais de um microrganismo causador).

Criancas acima de 2 anos de idade

1. InfecgBes febris em pacientes pediatricos, que apresentem baixa quantidade de células sanguineas responsaveis pela
defesa do organismo (neutréfilos). E recomendado o tratamento em associagio a um aminoglicosideo (classe de antibi6tico
como amicacina).

2. Infeccoes intra-abdominais.

A piperacilina sodica + tazobactam sodico é indicada para garantir ampla cobertura e manté-la eficaz em debelar as
infeccBes causadas pelas bactérias sensiveis a piperacilina sddica + tazobactam sodico.

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A piperacilina sédica + tazobactam sddico é uma associagdo antibacteriana injetavel que consiste de um antibidtico, a
piperacilina sédica, utilizada contra as principais bactérias sensiveis a este antibidtico, causadoras de infec¢do, e um &cido,
tazobactam sddico, que age inibindo a resisténcia que algumas bactérias adquirem ao antibidtico piperacilina. A sua agdo
farmacoldgica inicia-se imediatamente ap6s a sua entrada no sangue.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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 reacdo alérgica ou pouco comum a algum medicamento antibiético, como penicilinas e
cefalosporinas.

Néo utilizar o antibiético sem antes conversar com o seu médico, se for diabético, se estiver em dieta com restricdo de sal
ou se estiver tomando outros medicamentos.

Este medicamento nado deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes do inicio do tratamento com piperacilina sédica + tazobactam sodico, seu médico deve questiona-lo se vocé ja teve
alguma vez qualquer tipo de reacédo alérgica a algum medicamento, pois reacdes alérgicas podem acontecer e essas reacfes
s80 mais comuns em pessoas com histéria de alergia a varios tipos de alérgenos, incluindo medicamentos.

Ocorreram hemorragias (sangramento) em alguns pacientes tratados com antibidticos beta-lactamicos (classe de
medicamento de piperacilina sodica + tazobactam sodico). Essas reacBes sdo, as vezes, associadas a anormalidades nos
testes de coagulacdo (capacidade do organismo de parar um sangramento). Se essas rea¢des ocorrerem, o médico deve ser
informado.

Foram observados casos de linfohistiocitose hemofagocitica (ativagdo imune patologica que leva a inflamagdo sistémica
excessiva e pode ser fatal) apos terapia (>10 dias) com piperacilina/tazobactam, frequentemente como uma complicagdo de
DRESS (reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos). O diagnostico precoce e 0 inicio rapido da terapia
imunossupressora sdo essenciais. Os sinais e sintomas caracteristicos incluem febre, hepatoesplenomegalia (aumento do
figado e do bacgo), citopenias (condicdo em que o0s niveis das células do sangue estdo anormalmente baixos),
hiperferritinemia (aumento da ferritina no sangue), hipertrigliceridemia (aumento dos triglicerideos no sangue),
hipofibrinogenemia (diminuicdo da concentracdo de fibrinogénio no sangue) e hemofagocitose (macréfagos ativados que
destroem outras células sanguineas). Se houver suspeita de piperacilina/tazobactam como possivel gatilho, o tratamento
deve ser interrompido.

Foi relatada rabdomidlise (quando algumas enzimas dos musculos aumentam seu nivel no sangue) com o uso de
piperacilina/tazobactam. Se forem observados sinais ou sintomas de rabdomiolise (por exemplo dor muscular e alteragdo da
cor da urina), piperacilina/tazobactam deve ser descontinuado e iniciada terapia apropriada.

Leucopenia (reducdo de células de defesa no sangue) e neutropenia (diminuicdo de um tipo de células de defesa no
sangue: neutréfilos) podem ocorrer, principalmente durante tratamento prolongado. Converse com seu médico sobre essas
situacoes.

Como em qualquer outro tratamento com penicilina (tipo de antibioético como piperacilina sédica + tazobactam sddico),
complicacBes neuroldgicas na forma de convulsdes (crises convulsivas) podem ocorrer quando altas doses sdo
administradas, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal.

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

E importante utilizar este medicamento durante todo o tempo prescrito pelo profissional de satide habilitado, mesmo
que os sinais e sintomas da infeccdo tenham desaparecido, pois isso ndo significa a cura. A interrup¢do do
tratamento pode contribuir para o aparecimento de infecgdes mais graves.

Embora piperacilina sédica + tazobactam sédico possua caracteristicas de baixa toxicidade do grupo das penicilinas,
recomenda- se fazer exames periddicos para a avaliagdo das fun¢des orgénicas dos rins, figado e medula 6ssea quando o
medicamento for usado por tempo prolongado.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e exames
laboratoriais periodicos para controle.

Como com outras penicilinas semissintéticas, 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 quantidade total de sédio do paciente, portanto, isto deve ser considerado caso o paciente
necessite de restricao de sal em sua dieta (como em pacientes hipertensos, por exemplo).
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A piperacilina sédica + tazobactam sddico 2 mg + 250 mg contém 108 mg (4,7 mmol) de sddio/frasco ampola.

A piperacilina sodica + tazobactam sodico 4mg + 500 mg contém 216 mg (9,4 mmol) de sodio/frasco-ampola.
Se vocé faz dieta de restricdo de sal (sddio) ou toma medicamento para controlar a pressdo arterial,
consulte o médico antes de usar este medicamento.

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

O uso de antibidticos em altas doses por curto periodo de tempo para tratar gonorreia pode mascarar ou atrasar 0s
sintomas iniciais da sifilis. Portanto, antes do tratamento, 0s pacientes com gonorreia também devem ser avaliados para
sifilis.

Converse com seu médico em caso de qualquer lesdo suspeita de alguma dessas doencas.

O uso de piperacilina sodica + tazobactam sédico pode causar reacdes cutdneas graves tais como sindrome de Stevens-
Johnson, necrolise epidérmica toxica, reacdes adversas a medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos e pustulose
exantematica aguda generalizada. Se vocé desenvolver erupcdes cutaneas, o médico devera ser informado.

Antes de iniciar o tratamento com piperacilina sddica + tazobactam sddico vocé deve informar ao seu médico se tiver ou
estiver em uma das seguintes condi¢des: insuficiéncia renal, gravidez e lactagéo.

O uso combinado de piperacilina sodica + tazobactam sddico e vancomicina pode estar associado a um aumento da
incidéncia de lesdo renal aguda.

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

Gravidez — piperacilina sédica + tazobactam sodico atravessa a placenta. Mulheres gravidas devem ser tratadas apenas
se 0s beneficios previstos superarem os possiveis riscos a mulher e ao feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

Lactacdo — piperacilina sodica + tazobactam sédico € excretado em baixas concentragdes no leite materno. As mulheres
lactantes devem ser tratadas apenas se 0s beneficios previstos superarem os possiveis riscos & mulher e a crianca.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacgéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagédo
depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido- dentista.

Interages Medicamentosas

Informe ao seu médico se estiver utilizando outros medicamentos concomitantemente com piperacilina sodica +
tazobactam sadico.

Interacbes com Testes Laboratoriais
A piperacilina sddica + tazobactam sddico pode interferir com resultados de alguns exames laboratoriais, inclusive
deteccdo de aglcar na urina. Converse com o0 seu médico sobre essa situagao.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento. Nao use
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) antes da reconstitui¢ao.

Se a solucdo ndo for usada imediatamente, o tempo e as condi¢cbes de armazenagem antes da administracdo serdo
responsabilidades do usuario. As solucées ndo utilizadas deverdo ser descartadas.

Apbs reconstituicao:

Apos preparo, armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) por 24 horas ou armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C)
por 48 horas.
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Apos diluico:
Ap0s preparo, armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) por 24 horas ou armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C)
por 48 horas.

As condicles informadas para o armazenamento das solugdes reconstituidas e diluidas garantem somente os
aspectos fisico-quimicos das preparagdes.

Do ponto de vista microbioldgico elas devem ser utilizadas imediatamente e sé poderdo ser armazenadas
conforme condicGes descritas, se forem manipuladas com técnicas assépticas controladas e validadas.
A garantia das condicGes assépticas é de inteira responsabilidade do profissional de salde/instituicao.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: p6 branco, solto, contido em frasco-ampola incolor livre de contaminacéo visivel.

ApOs reconstituicdo, piperacilina sodica + tazobactam sddico apresenta-se como uma solucdo limpida isenta de
particulas ou fibras.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A piperacilina sédica + tazobactam sédico é um pé liofilizado injetavel que deve ser reconstituido antes de sua aplicacéo.

A piperacilina sodica + tazobactam sodico € para ser usada injetavel, por via intravenosa. Deve ser utilizada em
ambiente apropriado, manipulado por pessoal da area de saude e sob recomendacéo do médico prescritor.

Instrucbes para reconstituicéo e diluicao para uso intravenoso.
A piperacilina sddica + tazobactam sodico deve ser administrada em infuséo intravenosa lenta (p.ex., de 20-30 minutos).

Duracdo do Tratamento: A duracdo do tratamento deve ser definida com base na gravidade da infecgdo e nos progressos
clinico e bacterioldgico do paciente.

RECONSTITUICAO
Reconstituir cada frasco-ampola conforme o quadro abaixo, usando um dos diluentes compativeis para reconstituigdo. Agitar
até dissolver. Quando agitado constantemente, a reconstituicio geralmente ocorre em até 2 minutos.

Frasco-ampola (piperacilina + tazobactam) 'Volume do diluente a ser adicionado ao frasco-ampola
2,259

(2 9/0,25 g) 10 mL

4509

(4 9/0,50 g) 20 mL

As solucbes sabidamente compativeis com piperacilina sodica + tazobactam para reconstitui¢éo séo:

+ solucdo de cloreto de sodio a 0,9% (solucdo fisiol6gica).
« 4gua estéril para injetaveis.
« solucdo glicosada a 5% (solucdo de dextrose a 5%).

O tamanho da agulha para administracdo do medicamento deve ser escolhido de acordo com a pratica do
profissional de saide baseado nas caracteristicas clinicas do paciente.

Infusdo Intravenosa

Cada frasco-ampola de piperacilina sodica + tazobactam sodico 2,25 g devera ser reconstituido com 10 mL de um dos
diluentes acima. Ap0s a reconstitui¢do, espera-se um volume final aproximado de 11,5 mL de solugéao dentro do frasco.
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Cada frasco-ampola de piperacilina sddica + tazobactam sodico 4,5 g devera ser reconstituido com 20 mL de um dos
diluentes acima. Apoés a reconstituicdo, espera-se um volume final aproximado de 23 mL de solucdo dentro do frasco.

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

A solucdo reconstituida de piperacilina sddica + tazobactam sédico 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% (solucéo fisiologica).

« &gua estéril para injetaveis*.

« solucdo glicosada a 5% (solucdo de dextrose a 5%).

* Volume méximo recomendado de &gua estéril para injecdo por dose é 50 mL.

Antes de utilizar piperacilina sodica + tazobactam sodico, deve-se ler com atengdo o item 4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? Converse com o0 seu médico a respeito desses itens.

Orientac¢des quanto a perfuracdo de tampa butilicas

A tampa butilica deve ser perfurada dentro do circulo central demarcado, inserindo assepticamente a agulha a 45° com bisel
voltado para cima e, ao longo da perfuracgao, posiciona-lo a 90°, conforme figura abaixo:

> \ A longo da
anguio de II paruracio [
amrada 45" / \ poscionara
/ \\ aguiha s 80r
// \
- ~ ==

- Se houver necessidade de mais perfuragdes, estas também devem ocorrer no circulo central, mas ndo no mesmo local
perfurado anteriormente;

- E recomendado n&o perfurar mais de 4 vezes a area demarcada (circulo central).
De acordo com a Farmacopeia USP, é recomendada a utilizagdo de agulha com calibre de 0,8mm para perfuracdo da tampa.

Referéncias bibliogréaficas: Farmacopéia USP (United States Pharmacopeia) do capitulo NF 381 e Roth, Jonathan V. MD,
PhD. How to Enter a Medication Vial Without Coring. Anesthesia & Analgesia 104. 6 (2007). P. 1615.

POSOLOGIA

Adultos e Criangas Acima de 12 Anos de idade

Em geral, a dose diaria total recomendada é de 12 g de piperacilina/1,5 g de tazobactam divididos em doses a cada 6 ou 8
horas. Podem ser usadas doses tdo elevadas quanto 18 g de piperacilina/2,25 g de tazobactam por dia em doses divididas
em caso de infeccOes graves.

Neutropenia Febril em Pacientes Pediatricos

Em criancas com funcdo renal normal e menos de 50 kg, a dose deve ser ajustada para 80 mg de piperacilina/10 mg de
tazobactam por quilograma do peso corporal a cada 6 horas e utilizada em associacdo a dose adequada de um
aminoglicosideo.
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Em criancas com mais de 50 kg, seguir a posologia para adultos e utilizar em associacdo a dose adequada de um
aminoglicosideo.

Infeccdes 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 de 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 administragdo da dose continue por,
no minimo, 48 horas ap0s a resolucéo dos sinais clinicos e sintomas.

Uso em Pacientes 1dosos
A piperacilina sodica + tazobactam sdédico pode ser administrada 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 os intervalos entre as doses devem ser
ajustados para o grau de insuficiéncia renal como a seguir:

Clearance de Creatinina* (mL/min) piperacilina/tazobactam (dose recomendada)
> 40 Nenhum ajuste de dose é necessario
20 - 40 12 g/1,5 g/dia em doses divididas

4 g/500 mg a cada 8 horas

<20 8 g/1 g/dia em doses divididas
4 9/500 mg a cada 12 horas

*Exame para medir a funcéo renal

Para pacientes em hemodidlise, a dose diaria maxima é 8 g/1 g de piperacilina sédica + tazobactam sddico. Além disso, uma
vez que a hemodialise remove 30% - 50% de piperacilina em 4 horas, uma dose adicional de 2 g/250 mg de piperacilina
sodica + tazobactam sodico deve ser administrada ap6s cada sessdo de dialise. Para pacientes com insuficiéncia renal e
hepética (insuficiéncia da funcéo do figado), medidas dos niveis séricos (sanguineos) de piperacilina sodica + tazobactam
sodico, quando disponiveis, poderdo fornecer informacgdes adicionais para o ajuste de dose.

Insuficiéncia Renal em Criancas 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:

Clearance de Creatinina* (mL/min) Dose Recomendada de piperacilina/tazobactam

40 - 80 90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg tazobactam) a cada 6 horas.
20 - 40 90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg tazobactam) a cada 8 horas.
Menor que 20 90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg tazobactam) a cada 12 horas.

*Exame para medir a funcéo renal.
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 Hepética
N&o €é necessario ajustar a dose em pacientes com doenca hepatica.

Administracdo Concomitante de piperacilina sédica + tazobactam sddico com aminoglicosideos

Devido a inativagdo in vitro (fora do corpo humano) do aminoglicosideo pelos antibi6ticos beta-lactamicos (classe de
antibidtico do piperacilina sédica + tazobactam sodico), recomenda-se que piperacilina sddica + tazobactam sddico e o
aminoglicosideo sejam administrados separadamente. A piperacilina sédica + tazobactam sddico e o aminoglicosideo
devem ser reconstituidos e diluidos separadamente quando a terapia concomitante com os aminoglicosideos é indicada
(vide item Incompatibilidades Farmacéuticas).
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Incompatibilidades farmacéuticas

Sempre que piperacilina sodica + tazobactam sddico for utilizada concomitantemente a outro antibidtico (p. ex.,
aminoglicosideos), os medicamentos devem ser administrados separadamente. A mistura de piperacilina sodica +
tazobactam sédico com um aminoglicosideo in vitro pode inativar consideravelmente o aminoglicosideo (vide item.
POSOLOGIA).

A piperacilina sddica + tazobactam sodico ndo deve ser misturada com outros medicamentos na mesma seringa ou no
mesmo frasco de infuséo, pois ainda néo foi estabelecida a compatibilidade.

Devido a instabilidade quimica, piperacilina sodica + tazobactam sédico ndo deve ser usada em solugBes que contenham
somente bicarbonato de sodio.

A piperacilina sddica + tazobactam sédico ndo deve ser adicionada a sangue e derivados ou a hidrolisados de albumina.

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

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragdo do tratamento. N&ao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

Se vocé esquecer de utilizar piperacilina sodica + tazobactam sdédico no horério estabelecido pelo seu médico, utilize-o
assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do hordrio de utilizar a proxima dose, pule a dose esquecida e utilize a
préxima, continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo utilize o
medicamento em dobro para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Reacdo muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento): diarreia.

Reacdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): infeccdo por Candida*,
trombocitopenia (diminui¢do das células de coagulacdo do sangue: plaquetas), anemia* (diminuicdo da quantidade de
células vermelhas no sangue: hemacias), insdnia, cefaleia (dor de cabeca), dor abdominal, vomitos, constipacéo (prisdo de
ventre), nausea (enjoo), dispepsia (méa digestéo), erupgdes (lesdes) cutaneas, prurido (coceira), pirexia (febre), reagdo no
local da injecdo, aumento da alanina aminotransferase (ALT ou TGP: enzima do figado), aumento da aspartato
aminotransferase (AST ou TGO: enzima do figado), diminuicdo da proteina total, reducdo da albumina sanguinea, teste de
Coombs direto positivo, aumento da creatinina sanguinea (substancia eliminada pela urina cujo aumento no sangue indica
gue ha algum problema no funcionamento dos rins), aumento da fosfatase alcanina sanguinea, aumento da ureia sanguinea,
prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativada (resultado de exame que indica diminui¢do na velocidade de
coagulagdo do sangue).

Reacdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): leucopenia (reducdo das
células de defesa no sangue), hipocalemia (potassio sanguineo baixo), crises convulsivas (movimentos involuntarios como
espasmos musculares), hipotensdo (pressdo baixa), flebite (inflamacdo da veia), tromboflebite (inflamacdo da veia com
formacdo de coagulos), rubor (vermelhid&o na pele), eritema multiforme* (manchas vermelhas, bolhas e ulcera¢es em todo o
corpo), urticaria (alergia da pele), erupcdo maculopapular* (pequenas lesdes vermelhas arredondadas e/ou manchas
vermelhas na pele), artralgia (dor nas articulagBes), mialgia (dor muscular), calafrios, diminuigdo da glicose sanguinea,
aumento da bilirrubina sanguinea (substancia resultante da destrui¢do e metaboliza¢do da célula sanguinea), prolongamento
do tempo de protrombina (resultado de exame que indica diminui¢do no tempo de coagulacdo do sangue).

Reacdes raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): colite pseudomembranosa
(infeccdo do intestino por bactéria da espécie C. dificille), agranulocitose (auséncia de células de defesa: neutrofilos,
baséfilos e eosinofilos), epistaxe (sangramento nasal), estomatite (inflamagdo da mucosa da boca), necrdlise epidérmica
toxica* (descamacao grave da camada superior da pele).

Reacdes com frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): pancitopenia* (diminuicéo
de todas as células do sangue), neutropenia (diminui¢do de um tipo de célula de defesa no sangue: neutrdfilos), anemia
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hemolitica* (diminui¢do do ndmero de gldbulos vermelhos por destruicdo dos mesmos), trombocitose* (aumento da
quantidade de plaquetas — célula de coagulacéo — no sangue acima do normal), eosinofilia* (aumento do nimero de um tipo
de célula de defesa do sangue chamado eosindéfilo), choque anafilactoide*, choque anafilatico*, reacdo anafilactoide*

(reacdo alérgica grave), reacdo anafilatica* (reagdo alérgica grave), hipersensibilidade*, sindrome de Kounis*'**, linfo-
histiocitose hemofagocitica* (reacdo inflamatdria grave do sistema imunoldgico), reacdo de Jarisch-Herxheimer* (reacdo
inflamatoria temporaria no inicio do tratamento), delirium, pneumonia eosinofilica (acimulo de glébulo branco no
pulm&o), hepatite* (inflamagdo do figado), ictericia (coloracdo amarelada da pele e mucosas por acimulo de pigmentos
biliares), Sindrome de Stevens-Johnson* (reacdo alérgica grave com bolhas na pele e mucosas), reacBes adversas a
medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindrome DRESS)*, pustulose exantematica generalizada aguda*,
dermatite esfoliativa* (inflamacdo da pele com descamacdo, vermelhiddo e coceira), dermatite bolhosa (inflamacéo da pele
com presenca de bolhas), doenca da IgA linear (doenca bolhosa autoimune subepidérmica rara, caracterizada pelo deposito
linear de IgA na zona da membrana basal da epiderme), plrpura (cor vermelha ou arroxeada na pele), rabdomidlise
(degradacdo do tecido muscular que libera uma proteina prejudicial no sangue, a mioglobina, que pode afetar os rins),
insuficiéncia renal (diminuic8o da funcdo renal), nefrite tubulointersticial* (tipo de inflamacéo nos rins), aumento do tempo
de sangramento e aumento da gama- glutamil transferase (tipo de enzima principalmente do figado).

* ReagOes adversas identificadas no periodo pos-comercializagao.

** Sindrome coronariana aguda associada a uma reagao alérgica.

O tratamento com piperacilina estd associado ao aumento da incidéncia de febre e erup¢des cutdneas em pacientes com
fibrose cistica (doenca genética que afeta principalmente o sistema respiratorio).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

9. 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 convulsdes se forem
administradas doses acima das recomendadas por via intravenosa (particularmente na presenca de insuficiéncia renal).

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

DIZERES LEGAIS
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do YT Data do NO do Assunto Data de ltens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente expediente expediente | expediente aprovaga (VF’/\V PS relacionadas
10459 -
GEESSSI;;O Pé liofilizado para
26/11/2013 | 0988790/13-3| Inicial de Nao No Néo N&o |y ercs0 Inicial vp | Solugdoinjetavel
Texto de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel 29+250mg/4g
Bula— RDC +500 mg
60/12
10452 — Dizeres legais
GENERIC - InteragGes o
O — Notificagéo . . i N medicamentosas P4 liofilizado para
14/11/2014 | 1028451/14- de Néo Néo Néo N&o | Quaisosmalesque| yp | Solugoinjetavel
5 x aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel 2g+250mg/4g
Alteracéo de _ este
Texto de Bula — medicamento pode +500 mg
RDC 60/12 me causar? Reagoes
adversas
-Para que este
10452 — medicamento é
GENERIC O — indicado?
Notificacdo de -0 que devo saber P6 liofilizado para
17/09/2015 0828899/15- Altera go de Néo Néo Né&o Né&o antes de usar este VP solucéo injetavel
2 Text% de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel medicamento? 2g+250mg/4
Bula— RDC -Quais os males que g + 500 mg
60/12 este medicamento
pode
me causar?
10452 -
GENERIC O - -Como devo usar P
ol . Pé liofilizado para
Notificacéo de x x x x este medicamento? Y.
031082016 | 27O Atteraao g | N0 MO N0 NEO | ouaisos malesque| e | SOMGRO njetével
Texto de P P P P este medicamento 9 500 mg 9
Bula— RDC Pode me causar? Y
60/12
1Q452 -
GENERIC O - P liofilizado para
o | Notificagao de Né&o Né&o Néo Nao Como devo usar solugdo injetavel
2211212016 | 2634406/16-8 Alteracéo de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel | este medicamento? VP 2g+250mg/4g
Texto de Bula - +500 mg
RDC 60/12
10452 -
EEE'ECF;LEO%; P6 liofilizado para
28/12/2016 |2661587/16-8| Alteraciode | _ .Nao Neo | Nao | NEO | piseresiegais | vp [ Solucdoinjetavel
Texto de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel 2g+250mg/4g
Bula— RDC +500 mg
60/12
- O que devo saber
antes de usar este
GE,%I%AS I2C70 _ Medicamento?
Notificagio de - como devo usar PG liofilizado para
x x « N : 5 ey
22/03/2018 | 0223202/18-2 | Alteracdo de Ndo Ndo Ndo Nédo | este Q“Ed'fame“to- vp | solugdoinjetavel
Texto de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel | -a vertenglas e 2g+250mg/4g
Bula— RDC precaucdes +500 mg
60/12 - interagBes
medicamentosas
- posologia
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10452 —
ﬁgyfiigo%; - quais os males que P6 liofilizado para
04/12/2018 | 1140450/18-7 | Alteracéio de Nao Nao Néo | Nao | estemedicamento | s | soluco injetavel
Texto de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel p0d~e causar? 2g+250mg/4g
Bula— RDC - reagOes adversas +500 mg
60/12
10452 - - Composicdo
GENERIC O - -O que devo saber PR
Notificacédo de Nio Nio Nio Nio antes de usar este F;Oollijogcl)l?si?ézirla
07/06/2019 |0505308/19-1 | Alteragéo de - - - . medicamento? VP 6ao In)
aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel . 29+250mg/4g
Texto de - Quais os males este +500m
Bula— RDC medicamento g
60/12 pode me causar?
GEI%IOE4£I2C70 B 5. Onde, como e por
Notificacao de guanto tempo posso P4 liofilizado para
23/11/2020 | 4125913/20-1| Alteracio de Ndo Ndo Ndo Néo | guardar este vp | Solugdoinjetavel
Texto de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel medicamento? 2g+250mg/4g
Bula— RDC 6. Como devo usar +500 mg
_ : Pt
60/12 este medicamento?
10452 —
?\IEE‘ECEL% oode_ P6 liofilizado para
18/12/2020 | 4481001/20-6 |  Alteracéo de Nao Nao Nao Néo | 6. Como devousar |y, | solugdo injetavel
Texto de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel | este medicamento? 29+250mg/4g
Bula— RDC +300mg
60/12
10452 -
GENERIC O - P4 liofilizado para
| Notificagdo de Né&o Né&o Néo Néo | 6. Como devo usar solugdo injetavel
23/12/2020 | 4555432/20-3 Alteracéo de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel | este medicamento? vP 2g+250mg/4g
Texto de Bula - +500 mg
RDC 60/12
1Q452 -
(IEIE:\iIfIiEczl;goode_ 5. Onde, como e por P4 liofilizado para
12/02/2021 | 0576653/21-2 | Alteracéo de Nédo Nédo Néo Ndo_ -} quanto tempo posso| /5 | solugdo injetavel
Texto de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel guardar este 2g+250mg/4g
i ?
Bula— RDC medicamento? +500 mg
60/12
1Q452 -
GNE{\ilfIiEczi;go%; 4. 0 que devo saber P4 liofilizado para
] 4 Néo Néo Néo Nédo | solugdo injetavel
07/12/2021 | 4853925/21-0 | Alteragao de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel antes de usar es’)te VP 29+250mg/4g
Texto de medicamento? +500 mg
Bula— RDC
60/12
10452 —
GENERIC
O — Notificagéo P4 liofilizado para
: de Né&o Né&o Nao Nao . . solugdo injetavel
1271212022 | 5041563/22-5 Alteracéo de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel Dizeres Legais VP 2g+250mg/4g
Texto de + 500 mg
Bula— RDC
60/12
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2. Como este
medicamento
funciona
10452 — 5. Onde, como e por
GENERIC O — quanto tempo posso
Notificacio de guardar este P4 liofilizado para
: Né&o Né&o Né&o Né&o medicamento solugdo injetavel
177112023 | 1276179/23-5 Al_lt_zrxatgoagede aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel | 6. Como devo usar vP 2g+250mg/4g
Bula— RDC este medicamento +500 mg
60/12 8. Quais 0s males
que este
medicamento pode
me causar
Dizeres Legais
10452 - 4. O que devo saber
GENERIC O - antes de usar este o
Notificagéo de NG NA NE N3 medicamento? Po Illotlllzadczlparla
- 3 a0 a0 a0 40 | 8. Quais os males solugdo injetave
0410312024 1 0260114/24-3 d'sl'lt%;at%age aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel Q que este vP 2g+250mg/4g
Bula— RDC medicamento pode +500 mg
60/12 me causar?
Dizeres Legais
5. Onde, como e por
10452 - quanto tempo
GENI-ERIC 5 posso guardar este P4 liofilizado para
O - Notificagdo Nao Nao Néo Néo medicamento? solucdo injetavel
18/07/2024 | 0982607/24-5 de -, S S S 8. Quais os males VP ¢ .
x aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel 29+250mg/4g
Alteracéo de que este +500 m
Texto de Bula - medicamento pode 9
RDC 60/12 me causar?
Dizeres Legais
10452 - 4.0 qugz devo saber
GENERIC antes de usar este o
O - Notificagio ) ) ) . medicamento P6 I“ij“?adolpafla
13/09/2024 | 1263685242 de Nédo Ndo Néo Ndo | g Quais os males vp | Solugdoinjetave
Alterago de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel que este 2g+250mg/4g
Texto de Bula — medicamento pode +500 mg
RDC 60/12 me causar
Dizeres Legais
10452 - 4. O que devo saber
o Gﬁglt?f?cliéo antesdde usar este P6 liofilizado para
- 3 3 3 3 medicamento? a0 inieta
08/01/2026 | 0018870261 de Nao Nao Ndo Néo VP Zsolucé’iSO OmJeta/v‘fI
Alteragio de aplicavel | aplicavel | aplicivel | aplicavel | 6. Como devo usar g+ mg/4g
Texto de Bula — este medicamento? +500 mg
RDC 60/12 Dizeres legais
4. O que devo saber
10452 - antes de usar este
0 fﬁ';‘tff?gacgéo medicamento? P6 liofilizado para
) R de l\_laf) I\_lap l\_la,o Nap 8. Quais os males VP solugdo injetavel
Alteracio de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel que este 2g+250mg/4g
Texto de Bula— medicamento pode +500 mg
RDC 60/12 me causar?
Dizeres legais
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