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

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
piperacilina 2,0 g + tazobactam 0,25 g po para solugdo injetavel: cartucho contendo 10 frascos-ampola.
piperacilina 4,0 g + tazobactam 0,5 g po para solucdo injetavel: cartucho contendo 10 frascos-ampola.

VIA DE ADMINISTRACAO: EXCLUSIVAMENTE PARA USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE (vide Indicagdes)

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola de piperacilina sédica + tazobactam sédico 2,25 g contém:
PIPETacilina SOAICA™........eoveiiieiiiieiee et sttt e e e e 2,085¢
taZobactam SOAICO™ *..........ccuriiririeirteertcert ettt ettt 0,268 ¢

*equivalente a 2 g de piperacilina
**equivalente a 0,25 g de tazobactam

Cada frasco-ampola de piperacilina sodica + tazobactam sédico 4,5 g contém:
PIPEracilina SOAICAT.........covevviieieieeieiee ettt r et sb e sa e enas 4,170 ¢g
tazobactam SOAICO™¥.........ciiieiiiee ettt ettt et st sa bbb s e esseees 0,536¢
*equivalente a 4 g de piperacilina

** equivalente a 0,5 g de tazobactam

Excipientes: O produto ndo contém excipientes ou conservantes.

IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
O medicamento piperacilina sédica + tazobactam sédico ¢ indicado para o tratamento das seguintes infecgdes

bacterianas:

Adultos

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

2. Infeccdes das vias urinarias.

3. Infec¢Oesintra-abdominais.

4. Infeccdes da pele e tecidos moles.

5.  Infecgdo generalizada bacteriana (sepse).

6. Infecgdes ginecologicas, incluindo infecgdo da parede interna do utero no pods-parto e doenga inflamatoria do

aparelho reprodutor feminino.

Infecgdes neutropénicas febris. E recomendado o tratamento em associagio a um antibidtico aminoglicosideo.
8. Infecgdes dos ossos e articulagdes.

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

~

Criancas acima de 2 anos de idade

1. Infec¢des 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 antibidtico como amicacina).

2. Infecgdes intra-abdominais.

O medicamento piperacilina sédica + tazobactam soédico ¢ indicado para garantir ampla cobertura e manté-lo eficaz
em debelar as infecgdes causadas pelas bactérias sensiveis a piperacilina sédica + tazobactam sodico.
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Converse com o seu médico e se oriente para que tipo de infec¢do vocé estd recebendo esse medicamento.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O medicamento piperacilina sédica + tazobactam sédico ¢ uma associagdo antibacteriana injetavel que consiste de
um antibidtico, a piperacilina sddica, utilizada contra as principais bactérias sensiveis a este antibiotico causadoras de
infec¢do, ¢ um acido, tazobactam sddico, que age inibindo a resisténcia que algumas bactérias adquirem ao
antibiodtico piperacilina. A sua a¢do farmacologica inicia-se imediatamente apos a sua entrada no sangue.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento ndo deve ser usado em pacientes alérgicos ao antibidtico ou a um dos componentes do produto.
Informe seu médico caso tenha tido alguma reagdo alérgica ou pouco comum a algum medicamento antibiotico,
como penicilinas e cefalosporinas.

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

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes do inicio do tratamento com piperacilina sédica e tazobactam sédico, seu médico deve questiona-lo se
vocé ja teve alguma vez qualquer tipo de reagdo alérgica a algum medicamento, pois reagdes alérgicas podem
acontecer e essas reagdes sdo mais comuns em pessoas com historia de alergia a varios tipos de alérgenos, incluindo
medicamentos.

Ocorreram hemorragias (sangramento) em alguns pacientes tratados com antibioticos B-lactamicos (classe de
medicamento da piperacilina sédica + tazobactam sédico). Essas reagdes sdo, as vezes, associadas a anormalidades
nos testes de coagulacdo (capacidade do organismo de parar um sangramento). Se essas reagdes ocorrerem, O
médico deve ser informado.

Foram observados casos de linfohistiocitose hemofagocitica (ativagdo imune patolégica que leva a inflamacao
sistémica excessiva e pode ser fatal) apds terapia (>10 dias) com piperacilina/tazobactam, frequentemente como uma
complicagdo de DRESS (reac¢do ao medicamento com eosinofilia e sintomas sist€émicos). O diagndstico precoce € o
inicio rapido da terapia imunossupressora sdo essenciais. Os sinais e sintomas caracteristicos incluem febre,
hepatoesplenomegalia (aumento do figado e do bago), citopenias (condigdo em que os niveis das células do sangue
estdo anormalmente baixos), hiperferritinemia (aumento da ferritina no sangue), hipertrigliceridemia (aumento dos
triglicerideos no sangue), hipofibrinogenemia (diminuigdo da concentragdo de fibrinogénio no sangue) e
hemofagocitose (macrofagos ativados que destroem outras células sanguineas). Se houver suspeita de
piperacilina/tazobactam como possivel gatilho, o tratamento deve ser interrompido.

Foi relatada rabdomiolise (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 (diminui¢do de um tipo de células de defesa
no sangue: neutréfilos) podem ocorrer, principalmente durante tratamento prolongado. Converse com seu médico
sobre essas situagoes.

Como em qualquer outro tratamento com penicilina (tipo de antibidtico como o medicamento piperacilina sédica +

tazobactam sodico), complica¢des neuroldgicas na forma de convulsdes (crises convulsivas) podem ocorrer quando
altas doses sdo administradas, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal.
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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.

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

Embora piperacilina sédica + tazobactam sédico possua caracteristicas de baixa toxicidade do grupo das
penicilinas, recomenda-se fazer exames periddicos para a avaliacdo das fungdes organicas dos rins, figado e medula
ossea 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 s6dio do paciente, portanto, isto deve ser considerado caso o
paciente necessite de restrigdo de sal em sua dieta (como em pacientes hipertensos, por exemplo).

piperacilina sédica + tazobactam sédico 2,25 g: Este medicamento contém 2,79 mEq (64 mg) de sédio por
grama de piperacilina.

piperacilina sodica + tazobactam sodico 4,5 g: Este medicamento contém 2,84 mEq (65 mg) de sédio por grama
de piperacilina. Se vocé faz dieta de restriciao de sal (sodio) ou toma medicamento para controlar a pressao
arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

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

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

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

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

O uso combinado de piperacilina sédica + tazobactam sédico ¢ vancomicina pode estar associado a um aumento da
incidéncia de lesdo renal aguda.

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

Gravidez — piperacilina s6dica + tazobactam sédico atravessa a placenta. Mulheres gravidas devem ser tratadas
apenas se os beneficios previstos superarem os possiveis riscos & mulher e ao feto.
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Lactagido — piperacilina sédica + tazobactam sédico ¢ excretado em baixas concentragdes no leite materno. As
mulheres lactantes devem ser tratadas apenas se os beneficios previstos superarem os possiveis riscos & mulher e
a crianga.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢io de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgiio-dentista.

Interacoes Medicamentosas
Informe ao seu médico se estiver utilizando outros medicamentos concomitantemente com piperacilina sédica +
tazobactam sédico.

Interacdes com Testes Laboratoriais
O medicamento piperacilina sédica + tazobactam sédico pode interferir com resultados de alguns exames
laboratoriais, inclusive detec¢do de agticar na urina. Converse com o seu médico sobre essa situagao.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Armazenar o medicamento em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) antes da reconstituicdo. Proteger da luz e
umidade.

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

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

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso 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 criancas.

Caracteristicas do produto: pd injetdvel, compacto, branco ou quase branco que deve ser reconstituido antes de
sua aplicagdo.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O medicamento piperacilina sédica + tazobactam sédico ¢ um po injetavel que deve ser reconstituido antes de
sua aplicacdo.

O medicamento piperacilina sédica + tazobactam sodico ¢ para ser usado injetavel, por via intravenosa. Deve
ser utilizado em ambiente apropriado, manipulado por pessoal da area de saude e sob recomendagdo do médico
prescritor.

Instrucdes para reconstituicio e diluicio para uso intravenoso
O medicamento piperacilina sodica + tazobactam sodico 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 infec¢do e nos progressos clinico e
bacteriologico do paciente.

RECONSTITUICAO
Reconstituir cada frasco-ampola conforme o quadro abaixo, usando um dos diluentes compativeis para reconstitui¢ao.
Agitar até dissolver. Quando agitado constantemente, a reconstituigdo geralmente ocorre dentro de 5 a 10 minutos.

Frasco-ampola
(piperacilina sédica + tazobactam sodico)

2,25 g (2 g/0,25 g) 10 mL
4,50 g (4 g/0,5 g) 20 mL

Volume do diluente a ser adicionado ao frasco-ampola

As solugdes sabidamente compativeis com piperacilina sédica + tazobactam sédico para reconstitui¢do sao:
solucdo de cloreto de sddio a 0,9% (solucdo fisiologica)
agua estéril para injecdo
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 saiide baseado nas caracteristicas clinicas do paciente.

Infusiio Intravenosa

Cada frasco-ampola de piperacilina sédica + tazobactam sédico 2,25 g devera ser reconstituido com 10 mL de
um dos diluentes acima. Apods a reconstituigdo, espera-se um volume final aproximado de 11,5 mL de solugdo
dentro do frasco.

Cada frasco-ampola de piperacilina sédica + tazobactam sodico 4,5 g devera ser reconstituido com 20 mL de
um dos diluentes acima. Apoés a reconstitui¢do, espera-se um volume final aproximado de 23 mL de solugdo
dentro do frasco.

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

A soluc¢ao 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:
- solucdo de cloreto de Sodio a 0,9% (solugao fisiologica)

agua estéril para injegﬁo*

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

dextrano a 6% em solugdo fisiologica

* . r s L ~ I3
Volume maximo recomendado de agua estéril para inje¢ao por dose é 50 ml.

Este produto ndo contém EDTA, portanto ndo deve ser usado para administragdo concomitante simultanea via infusao
por equipo em Y com aminoglicosideos e diluigdo do medicamento em solugdo de Ringer Lactato.

Atencdo: frequentemente os hospitais reconstituem produtos injetaveis utilizando agulhas 40x12, as quais aumentam a
incidéncia do carreamento de pequenos fragmentos de rolha para dentro do frasco durante este procedimento. Desta
forma, recomenda-se a utilizagdo de agulhas com 0,8 mm de didmetro externo (calibre 21) que, embora dificultem o
processo de reconstitui¢do, possuem menor probabilidade de carrearem particulas de rolha para dentro dos frascos.
Ainda, deve-se sempre inspecionar visualmente os produtos antes da administracdo, descartando-os se contiverem
particulas.

Antes de utilizar piperacilina sédica + tazobactam sodico deve-se ler com atengdo o item 4. O que devo saber antes
de usar este medicamento? Converse com o seu médico a respeito desses itens.
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Posologia

Adultos e criancas 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 infec¢des graves.

Neutropenia febril em pacientes pediatricos

Em criangas com fungdo 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 associagdo a dose adequada de
um aminoglicosideo.

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

Infecgoes intra-abdominais p edidtricas
Para criangas entre 2 ¢ 12 anos, com até 40 kg e fung@o 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 fungdo renal normal, seguir a orientagdo posoldgica 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 ap6s a resolugdo dos sinais clinicos e sintomas.

Uso em pacientes idosos
A piperacilina sodica e tazobactam sodico pode ser administrada nas mesmas dosagens usadas em adultos, a
excegdo 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

8 g/l g/dia em doses divididas
4 g/500 mg a cada 12 horas

<20

*Exame para medir a fungdo renal
**piperacilina sédica + tazobactam sodico

Para pacientes em hemodialise, a dose didria méxima é 8 g/1 g de piperacilina sédica + tazobactam so6dico.
Além disso, uma vez que a hemodidlise remove 30% - 50% de piperacilina em 4 horas, uma dose adicional de 2
2/250 mg de piperacilina sédica + tazobactam sédico deve ser administrada ap6s cada sessdo de dialise. Para
pacientes com insuficiéncia renal e hepatica (insuficiéncia da funcdo do figado), medidas dos niveis séricos
(sanguineos) de piperacilina sédica + tazobactam sédico quando disponiveis, poderdo fornecer informagdes
adicionais para o ajuste de dose.

Insuficiéncia renal em criancas p esando menos que 50 kg
Para criancas pesando menos de 50 kg, com insuficiéncia renal, a dosagem endovenosa deverd ser ajustada até o
grau da insuficiéncia renal conforme indicado a seguir:

Clearance de Creatinina* (mL/min) Dose Recomendada de piperacilina/tazobactam**
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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 & horas.
Menor que 20 90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg tazobactam) a cada 12 horas.

*Exame para medir a fungdo renal
**piperacilina sédica + tazobactam sédico

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

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao ¢é necessario ajustar a dose em pacientes com doenga hepatica.

Administrag¢do concomitante de piperacilina sédica + tazobactam sédico com aminoglicosideos

Devido a inativagdo in vitro (fora do corpo humano) do aminoglicosideo pelos antibidticos B- lactamicos
(classe de antibiotico da piperacilina sédica + tazobactam sédico) recomenda-se que a piperacilina soédica +
tazobactam soédico ¢ o aminoglicosideo sejam administrados separadamente. A piperacilina sédica +
tazobactam sédico ¢ o aminoglicosideo devem ser reconstituidos e diluidos separadamente quando a terapia
concomitante com os aminoglicosideos ¢ indicada (vide item Incompatibilidades Farmacéuticas).

Incompatibilidades Farmacéuticas

Sempre que o medicamento piperacilina sédica + tazobactam sédico for utilizado concomitantemente a outro
antibiotico (p. ex., aminoglicosideos, que ndo amicacina e gentamicina nas especificacdes recomendadas), os
medicamentos devem ser administrados separadamente. A mistura de piperacilina sédica + tazobactam sédico com
um aminoglicosideo in vitro pode inativar consideravelmente o aminoglicosideo (vide Posologia).

O medicamento piperacilina sédica + tazobactam sédico ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma
seringa ou no mesmo frasco de infusdo, pois ainda nao foi estabelecida a compatibilidade.

Devido a instabilidade quimica, piperacilina sédica + tazobactam sédico ndo deve ser usado em solugdes que
contenham somente bicarbonato de sodio.

O medicamento piperacilina sédica + tazobactam soédico ndo deve ser adicionado a sangue e derivados ou a
hidrolisados de albumina.

Se a solugdo ndo for usada imediatamente, o tempo ¢ as condigdes de armazenagem antes da administracdo serdo
responsabilidades do usuario. As solugdes nao usadas deverdo ser descartadas.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Se voce esquecer de utilizar piperacilina sédica + tazobactam sédico no horario estabelecido pelo seu médico,
utilize-o assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de utilizar a proxima dose, pule a dose
esquecida e utilize a proxima, continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste
caso, ndo utilize 0 medicamento em dobro para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
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Reag¢do muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento): diarreia.

Reag¢des comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): infec¢do por Candida*,
trombocitopenia (diminuicdo das células de coagulagdo do sangue: plaquetas), anemia* (diminui¢do da quantidade
de células vermelhas no sangue: hemadcias), insonia, cefaleia (dor de cabega), dor abdominal, vomitos, constipagdo
(prisdo de ventre), nausea (enjoo), dispepsia (ma digestdo), erupc¢des (lesdes) cutaneas, prurido (coceira), pirexia
(febre), reagdo no local da injegdo, aumento da alanina aminotransferase (ALT ou TGP: enzima do figado), aumento
da aspartato aminotransferase (AST ou TGO: enzima do figado), diminui¢@o 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 que 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 diminuicdo na velocidade de coagulagdo do sangue).

Reacdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): leucopenia (redugdo das
c¢lulas de defesa no sangue), hipocalemia (potassio sanguineo baixo), crises convulsivas (movimentos involuntarios
como espasmos musculares), hipotensdo (pressido baixa), flebite (inflamagao da veia), tromboflebite (inflamacao da
veia com formacdo de coagulos), rubor (vermelhiddo na pele), eritema multiforme* (manchas vermelhas, bolhas e
ulceragdes em todo o corpo), urticaria (alergia da pele), erup¢do maculopapular® (pequenas lesdes vermelhas
arredondadas e/ou manchas vermelhas na pele), artralgia (dor nas articulagdes), mialgia (dor muscular), calafrios,
diminuicdo da glicose sanguinea, aumento da bilirrubina sanguinea (substidncia resultante da destrui¢do e
metabolizagdo da célula sanguinea), prolongamento do tempo de protrombina (resultado de exame que indica
diminuigdo no tempo de coagulagdo do sangue).

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

Reacdes com frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): pancitopenia*
(diminuicao de todas as células do sangue), neutropenia (diminuigdo de um tipo de célula de defesa no sangue:
neutr6filos), anemia hemolitica* (diminuigdo do numero de globulos vermelhos por destrui¢do dos mesmos),
trombocitose* (aumento da quantidade de plaquetas - célula de coagulagdo - no sangue acima do normal),
eosinofilia* (aumento do nimero de um tipo de célula de defesa do sangue chamado eosinodfilo), choque
anafilactoide*, choque anafilatico*, reacdo anafilactoide* (reagdo alérgica grave), reagdo anafilatica* (reagdo
alérgica grave), hipersensibilidade*, sindrome de Kounis***, linfo-histiocitose hemofagocitica* (reagdo
inflamatodria grave do sistema imunoldgico), reacdo de Jarisch-Herxheimer* (reacdo inflamatoria temporaria no
inicio do tratamento), delirium , pneumonia eosinofilica (acimulo de globulo branco no pulmédo), hepatite*
(inflamagdo do figado), ictericia (coloragdo amarelada da pele e mucosas por acumulo de pigmentos biliares),
Sindrome de Stevens-Johnson* (reagdo alérgica grave com bolhas na pele e mucosas), reacdes adversas a
medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindrome DRESS)*, pustulose exantematica generalizada
aguda*, dermatite esfoliativa* (inflamag@o da pele com descamacdo, vermelhiddo e coceira), dermatite bolhosa
(inflamagdo da pele com presenca de bolhas), doenca da IgA linear (doenga bolhosa autoimune subepidérmica rara,
caracterizada pelo depésito linear de IgA na zona da membrana basal da epiderme), purpura (cor vermelha ou
arroxeada na pele), rabdomiolise (degradagdo do tecido muscular que libera uma proteina prejudicial no sangue, a
mioglobina, que pode afetar os rins), insuficiéncia renal (diminuicao da fun¢ao renal), nefrite tubulointersticial* (tipo
de inflamagdo nos rins), aumento do tempo de sangramento, aumento da gama-glutamil transferase (tipo de enzima
principalmente do figado).

* Reagdes adversas identificadas no periodo pds-comercializagao.

** Sindrome coronariana aguda associada a uma reagdo alérgica

O tratamento com piperacilina esta associado ao aumento da incidéncia de febre e erupg¢des cutaneas em pacientes
com fibrose cistica (doenca genética que afeta principalmente o sistema respiratdrio).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a 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
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embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA
Dados da submisséo eletronica Dados da peticiao/notificagcio que altera bula Dados das alteracées de bulas
Data do N°. do ~
. . Data do N°. do Data de Versoes o c
expediente | expediente Assunto expediente expediente Assunto Aprovacio Itens de bula (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas
VP
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
A ser gerado | 10452 — GENERICO 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE N 2 G+250 MG PO SOL INJ IV CT
50/03/2006 | 10 momento | —Notificago de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO PODE CAUSAR? VPIVPS 10 FA VD TRANS X 30 ML
do alteragdo de Texto de 4 G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
peticionamento| Buyla — RDC 60/12 10 FA VD TRANS X 50 ML
VPS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9.REACOES ADVERSAS
VP
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
2G+250 MG PO SOL INJIV CT
10451\2] :?ENF R;CO 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE 10 FA VD TRANS X 30 ML
19/01/2026 | 0054622/26-3 |  — o 1Hcagao de N/A N/A N/A N/A USAR ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS 4 G +500 MG PO SOL INJ IV
alteracdo de Texto de CT 10 FA VD TRANS X 50
Bula— RDC 60/12 VPS ML
8. POSOLOGIA
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
2G+250 MG PO SOLINJIV CT
10451\2] ;.?ENFR;CO 10 FA VD TRANS X 30 ML
14/11/2025 | 1500359/25-4 | - oricagao de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS 4 G + 500 MG PO SOL INJ IV
alteracdo de Texto de CT 10 FA VD TRANS X 50
Bula— RDC 60/12 ML
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10452 — GENERICO

VP
+ QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
» O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
* ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE

2G+250 MG PO SOLINJIV CT

(Alteragdo conforme bula padréo)

— Notificagio de MEDICAMENTO? 10 FA VD TRANS X 30 ML
08/08/2024 | 1084032/24-4 alteraciio de Texto de N/A N/A N/A N/A VPS/ VP 4G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
Bula— RDC 60/12 VPS N 10 FA VD TRANS X 50 ML
« CONTRAINDICACOES
« ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
 CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
13/06/2024 | 0795180/24-1 {10452 — GENERICO N/A N/A N/A N/A VP VPS/ VP 2 G+250 MG PO SOL INJIV CT
~ Notificagdo de * QUAIS OS MALES QUE ESTE 10 FA VD TRANS X 30 ML
alteragio de Texto de MEDICAMENTO PODE CAUSAR? 4 G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
Bula — RDC 60/12 g//;lgeraqao conforme bula padréo) 10 FA VD TRANS X 50 ML
- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
» REACOES ADVERSAS
(Alteragao conforme bula padrio)
VP
+ O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
+ QUAIS OS MALES QUE ESTE
10452 — GENERICO ?E?ICQMENT;) P ODGE ICAUZ;A:R; 2. G+ 250 MG PO SOL INJ IV CT
— Notificagdo de eragao conforme bula padrao 10 FA VD TRANS X 30 ML
09.02.2024 | 0163167249 alteragio de Texto de N/A N/A N/A N/A ps VPS/VP | 4 o1 500 MG PO SOL INJ IV CT
Bula— RDC 60/12 « CARACTERISTICAS 10 FA VD TRANS X 50 ML
FARMACOLOGICAS
+ ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
* REACOES ADVERSAS
(Alteragdo conforme bula padréo)
VP
QUAIS OS MALES QUE ESTE
10452 — GENERICO MEDICAMENTO PODE CAUSAR? 2G+250 MG PO SOL INJIV CT
— Notificagdo de (Alteragdo conforme bula padrdo) 10 FA VD TRANS X 30 ML
13/11/2023 | 1253512/23-0 alteraciio de Texto de N/A N/A N/A N/A VPS/ VP 4G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
Bula — RDC 60/12 . VPS 10 FA VD TRANS X 50 ML
REACOES ADVERSAS
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11004 - RDC
73/2016 - i
. CARACTERISTICAS
10451\2] :?ENF R;CO GENERICO - FARMACOLOGICAS (Alteragdo 2 Glz)r giO%GT;i;CS)I;(I% 1{/\I/LCT
14/12/2022 | 5050977/22-3 |~ O HEAROCE o y3,10/0000 | 4815046/22-1 | Alteragdo de razdo | 13/10/2022 conforme bula padréo) VPS/VP
alteragdo de Texto de social do local de 4 G+500 MGPOSOLINJIVCT
Bula —RDC 60/12 fabricagio do DIZERES LEGAIS 10 FA VD TRANS X 50 ML
medicamento
11010 - RDC . ~
73/2016 - - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
10452 — GENERICO GENERICO - - O QUE DEVO SABER ANTES DE 2G+250 MG PO SOLINJIV CT
— Notificagao de o USAR VP + 10 FA VD TRANS X 30 ML
25/11/2021 | 4657882/21-0 alteracio de Texto de 28/10/2021 | 4262361/21-8 Inclusag (ie local de | 28/10/2021 ESTE MEDICAMENTO? VPS 4G + 500 MG PO SOL INJ IV CT
Bula— RDC 60/12 embatagem (Alteragdo conforme bula padrio) 10 FA VD TRANS X 50 ML
secunddria do DIZERES LEGAIS
medicamento
10452 — GENERICO 2G+250 MGPOSOLINJIV CT
— Notificagdo de REACOES ADVERSAS 10 FA VD TRANS X 30 ML
12/01/2021 | 0145717/21-9 alteracdo de Texto de NA N/A N/A N/A (Alteragdo conforme bula padrio) VPS 4 G+500 MG PO SOLINJIV CT
Bula— RDC 60/12 10 FA VD TRANS X 50 ML
10452 — GENERICO CARACTERiSTICAS 2G+250 MG PO SOLINJIV CT
— Notificagdo de FARMACOLOGICAS 10 FA VD TRANS X 30 ML
15/12/2020 | 4436550/20-1 alteracio de Texto de N/A N/A N/A N/A (Alteragio conforme bula padrio) VPS 4G + 500 MG PO SOL INJ IV CT
Bula — RDC 60/12 IIT - DIZERES LEGAIS 10 FA VD TRANS X 50 ML
10452 — GENERICO - Alteragdo conforme bula padrio 2 G+250 MG PO SOL INJ IV CT
— Notificagdo de - (Item O QUE DEVO VP + 10 FA VD TRANS X 30 ML
10/01/2020 | 0089647/20-1 alteragdo de Texto de NA N/A N/A N/A SABER ANTES DE USAR ESTE VPS 4G+ 500 MGPOSOLINJIV CT
Bula— RDC 60/12 MEDICAMENTO?) 10 FA VD TRANS X 50 ML
N/A 2G+250MGPOSOLINJIVCT
FA VD TRANS X 30 ML
2G+250 MGPOSOLINJIV CT
10 FA VD TRANS X 30 ML
10452 — GENERICO 4 G+500 MGPOSOLINJIV CT
— Notificagdo de ~ N VP + FA VD TRANS X 50 ML
21/03/2018 | 0217388/18-3 alteragio de Texto de N/A N/A N/A - Alteragdo conforme bula padréo VPS 4G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
Bula— RDC 60/12 10 FA VD TRANS X 50 ML
2G+250MGPOSOLINJIV CT
50 FA VD TRANS X 30 ML
4G+ 500 MG PO SOLINJIV CT
50 FA VD TRANS X 50 ML
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14/06/2017

1187781/17-2

10452 — GENERICO
Notificagdo de
alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

- Alteragédo do responsavel técnico.
- Alteragdo conforme bula padréo

VP +
VPS

2G+250 MG PO SOLINJIV CT
FA VD TRANS X 30 ML
2G+250 MG PO SOLINJIV CT
10 FA VD TRANS X 30 ML
4 G+ 500 MG PO SOLINJIV CT
FA VD TRANS X 50 ML
4 G+ 500 MG PO SOLINJ IV CT
10 FA VD TRANS X 50 ML
2G+250 MG PO SOLINJIV CT
50 FA VD TRANS X 30 ML
4 G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
50 FA VD TRANS X 50 ML

01/08/2016

2135161/16-9

10452 — GENERICO
Notificagdo de
alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Alteragdo conforme a atualizagdo da
bula padrio e altera¢o da razdo social
do importador/fabricante (nacional)

VP +
VPS

2G+250 MGPO SOLINJIV CT
FA VD TRANS X 30 ML
2G+250 MGPO SOLINJIV CT
10 FA VD TRANS X 30 ML
4 G+ 500 MG PO SOLINJ IV CT
FA VD TRANS X 50 ML
4 G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
10 FA VD TRANS X 50 ML
2G+250 MGPO SOLINJIV CT
50 FA VD TRANS X 30 ML
4 G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
50 FA VD TRANS X 50 ML

15/06/2015

0526168/15-6

10452 — GENERICO
Notificagdo de
alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

Alteragdo da razdo social do fabricante
do produto importado, “Fabricado por:
Mylan Laboratories Limited (Beta
Lactam Division)”.

VP + VPS

2G+250 MG PO SOL INJIV CT
FA VD TRANS X 30 ML
2G+250 MG PO SOL INJIV CT
10 FA VD TRANS X 30 ML
4 G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
FA VD TRANS X 50 ML
4 G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
10 FA VD TRANS X 50 ML
2G+250 MG PO SOL INJIV CT
50 FA VD TRANS X 30 ML
4 G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
50 FA VD TRANS X 50 ML
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2G+250 MGPOSOLINJIVCT
10452 — GENERICO FA VD TRANS X 30 ML
Notificagdo de Alteragao no item 9. REACOES *OFAVD TRANS X30MI
13/08/2014 | 0660276/14-2 alteraciio de Texto N/A N/A N/A N/A ADVEE)Sﬁ?SSi;I?;iecliz g:ﬁl:;;la para VPS 4G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
de Bula— RDC P ' FA VD TRANS X 50 ML
60/12 4G+ 500 MG PO SOLINJIV CT
10 FA VD TRANS X 50 ML
- Alteragdo do niimero do SAC 2G+250 MG PO SOL INJIV CT
10452 — GENERICO e inclusdo do e-mail do SAC. FA VD TRANS X 30 ML
— 2G+250 MG PO SOL INJIV CT
Notificagdo de - Exclusdo da apresentacdo de 1 10 FA VD TRANS X 30 ML
16/06/2014 | 0477696/14-8 alteracdo de Texto N/A N/A N/A N/A (um) frasco-ampola nas VP+VPS 4G+500 MGPOSOLINJIV CT
de Bula—RDC concentragdes 2,25g e 4,5g pois ndo FA VD TRANS X 50 ML
60/12 esta sendo comercializado neste 4G+ 500 MGPOSOLINJIV CT
momento. 10 FA VD TRANS X 50 ML
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Inclusdo da frase: “Este produto
nao contém EDTA, portanto ndo
deve ser usado para
administragdo concomitante
simultanea via infuséo por equipo
em Y com aminoglicosideos e
dilui¢ao do medicamento em
solucdo de Ringer Lactato.”

- Excluindo do paragrafo

2G+250 MG PO SOLINJIV CT

10452 — GENERICO ~ FA VD TRANS X 30 ML
INSTRUCOES PARA
S 143 — GENERICO — RECONSTITUICAO E 2 G +250 MG PO SOL INJIV CT
0196204/14-3 Notificagdo de 23/11/20 R 30 d DILUICAO PARA USO VP + 10 FA VD TRANS X 30 ML
18/03/2014 3| alteragio de Texto 12 0953575/12-6 enovagaode | 17/02/2014 o R§A A VPS | 4G + 500 MG PO SOL INJ IV CT
de Bula— RDC FeBIsto s thniooe: Sl FA VD TRANS X 50 ML
60/12 segu e;is?glggiséa olugao 4 G + 500 MG PO SOL INJ IV CT
Bacteriostatica/Parabenos, Agua 10 FA VD TRANS X 50 ML
Bacteriostatica/Parabenos,
Solugdo Fisiologica
Bagteriostética/Alcool bepzilico e
Agua Bacteriostatica/Alcool
benzilico.
Alteragdo conforme a atualizag@o da bula
padrdo.
2G+250 MGPOSOL INJIV CT
FA VD TRANS X 30 ML
loilsozti;cce}lgg)]adilco 2G+250 MGPOSOLINJIV CT
e Alteragdes do texto de bula adequando a VP + 10 FA VD TRANS X 30 ML
19/08/2013 | 0686631/13-0 al;er%‘;alo deRTSéto N/A N/A N/A N/A RDC 47/2009. VPS | 4G +500 MG PO SOL INJ IV CT
¢ ‘é;‘/l’z FA VD TRANS X 50 ML
4G+500 MGPOSOLINJIVCT
10 FA VD TRANS X 50 ML
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- 2G+250 MGPOSOLINJIV CT
1(1)2419 -G§NFR11C(1O FA VD TRANS X 30 ML
1418 - GENERICO - - ncf;lf:i‘;’aqzoogg ¢ 2 G +250 MG PO SOL INJ IV CT
Notificagdo da . 13/05/201 |Alteragdes pertinentes a inclusdo de local VP + 10 FA VD TRANS X 30 ML
15/08/2013 | 0075208/13-01 0 ocio de Texto | 20102012 | 0877630/12-0 me‘i‘.game‘}“’ de 3 de fabricagdo. VPS | 4G+ 500 MG PO SOL INJ IV CT
de Bula e FA VD TRANS X 50 ML
convenicionia Fom 4G +500 MG PO SOL INJ IV CT
prazo de andlise 10 FA VD TRANS X 50 ML
2G+250 MG PO SOL INJIV CT
1960 GENERICO - FA VD TRANS X 30 ML
1418 - GENERICO - solicitagdo de 2G+250 MG PO SOL INJIV CT
Notificagdo da transferéncia de Alteragdes pertinentes a transferéncia de VP + 10 FA VD TRANS X 30 ML
28/01/2013 | 0066047/13-7 | Alteragdo de Texto de 27/0512011 titularidade de 24/1072011 titularidades, dizeres legais. VPS 4G+500 MG PO SOLINJIV CT
Bula registro (cisdo de FA VD TRANS X 50 ML
empresa) 4 G+ 500 MG PO SOLINJIV CT
10 FA VD TRANS X 50 ML
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