” Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

TAZOMAZ®

(piperacilina sédica + tazobactam sddico)

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A
P6 para solugao injetavel

4549



TAZOMAZ®
piperacilina sodica + tazobactam sodico Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

Pé6 para solugdo injetavel

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
IDENTIFICACAO DO PRODUTO
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

TAZOMAZ® 4,5g: cada frasco-ampola contém 4 g de piperacilina e 0,5 g de tazobactam na forma de p6 para solugio injetavel.
Embalagem contendo 10 frascos-ampola.

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

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de dose unica de piperacilina sodica + tazobactam sédico 4,5 g contém:
piperacilina sodica. ...... 4,1698 g*

536,58 mg**

*Cada 4,1698 g de piperacilina sodica ¢ equivalente a 4 g de piperacilina.

tazobactam sodico

**Cada 536,58 mg de tazobactam sodico ¢ equivalente a 500 mg de tazobactam.

O produto niio contém excipientes ou conservantes.
INFORMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
TAZOMAZ" ¢ indicado para o tratamento das seguintes infecgdes bacterianas sistémicas e/ou locais causadas por microrganismos
Gram-positivos e Gram-negativos aerobios e anaerdbios sensiveis a piperacilina + tazobactam ou a piperacilina:

Pacientes adultos
1. Infecgdes do trato respiratorio inferior.

2. Infecgdes do trato urinario.

3. Infecgdes intra-abdominais.

4. Infecgdes da pele e tecidos moles.

5. Sepse bacteriana.

6. Infecgdes ginecologicas, incluindo endometrite pos-parto e doenca inflamatoéria pélvica (DIP).

7. Infecgdes neutropénicas febris. E recomendado o tratamento em associagdo a um aminoglicosideo.
8. Infecgdes osteoarticulares.

9.Infeccdes polimicrobianas (microrganismos Gram-positivos/Gram-negativos aerébios e anaerobios).

Criancas (acima de 2 anos de idade)
1.Infecgdes neutropénicas febris em pacientes pediatricos. E recomendado o tratamento em associagdo a um aminoglicosideo.
2.Infecgdes intra-abdominais.

Tratamento empirico de infecgdes graves com TAZOMAZ® pode ser iniciado antes que os resultados dos testes de sensibilidade
estejam disponiveis.

Enquanto TAZOMAZ" esté indicado somente para as condigdes listadas acima, as infecgdes causadas por organismos sensiveis a
piperacilina também sdo sensiveis ao tratamento com TAZOMAZ® devido a presenga de piperacilina.

Portanto, o tratamento de infec¢des mistas causadas por organismos sensiveis a piperacilina e organismos produtores de -lactamase
sensiveis 8 TAZOMAZ® nio necessitam da adi¢io 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 8 TAZOMAZ®. Devido a seu amplo espectro de agdo contra organismos Gram-negativos
e Gram-positivos anaerébios € aerdbios, como mencionado acima, TAZOMAZ" ¢é particularmente 1til no tratamento de infecgdes
mistas e no tratamento empirico antes da disponibilidade dos resultados dos testes de sensibilidade. O tratamento com TAZOMAZ®
pode, contudo, ser iniciado antes dos resultados dos testes serem conhecidos. Modificagdo no tratamento pode ser necessaria apos
conhecimento destes resultados, ou se nao houver resposta clinica.

TAZOMAZ® 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 piperacilina sodica + tazobactam sédico 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 respiratdrio inferior comunitarias tratadas
com varias doses da associagdo 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
avaliagoes finais do estudo (geralmente 10 a 14 dias apds a descontinuagio do tratamento) mostraram respostas clinicas favoraveis
em 84% e 64% dos que receberam piperacilina + tazobactam e ticarcilina/acido clavulanico, respectivamente (p menor que 0,01). A
associac@o piperacilina + tazobactam também atingiu uma taxa de erradica¢@o 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 ventilagdo mecéanica na unidade de terapia intensiva, a piperacilina + tazobactam
4/0,5 g, 4x/dia, + amicacina 7,5 mg/kg, 2x/dia, foi no minimo tao 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 avaliagdo
final do estudo foi alcangada por 75% e 50% dos pacientes (p < 0,01).

As taxas de erradicagdo bacteriana variaram de 76% a 100% em pacientes com infecgdes 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 associac¢@o 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.

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. Apos
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 associagdo 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 bacterioldégica em pacientes com bacteremia e em
pacientes com infecgdes de pele e tecidos moles, ginecologicas ou dsseas e articulares. A associagdo piperacilina + tazobactam também
foi um tratamento eficaz para pacientes com infecgdes do trato urinario com complicagdes e atingiu a cura ou melhora em 88% e
90,4% dos pacientes, 5 a 9 dias apds o final do tratamento e em 80% ou mais dos pacientes, apos 4 a 6 semanas de seguimento. As
taxas de erradicagdo bacteriana apos o mesmo periodo de seguimento foram de 79,6% e 73%; E. coli, K. pneumoniae e P. aeruginosa
foram identificados como patdgenos persistentes comuns.

Referéncia
1 Perry, C.M. and Markham A. Piperacillin/Tazobactam. An update Review of its Use in the Treatment of Bacterial Infections.
Drugs1999;57 (5): 805-843.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico
Antibacteriano de uso sistémico, combinag¢des de penicilina incluindo inibidores B-lactamase.

Mecanismo de A¢ao
O produto ndo contém conservantes. A sua a¢do farmacologica inicia-se imediatamente apds a sua entrada no sangue.

TAZOMAZ® é uma associagdo de antibacterianos injetaveis que consiste no antibidtico semissintético piperacilina sodica € o inibidor
da B-lactamase tazobactam sodico para administrag@o intravenosa. Assim, piperacilina + tazobactam combina as propriedades de um
antibiotico de amplo espectro e um inibidor da B-lactamase.

A piperacilina sodica exerce sua atividade bactericida pela inibi¢ao da formagdo do septo e da sintese da parede celular. A piperacilina
e outros antibidticos B-lactamicos bloqueiam a etapa de transpeptidagdo terminal da biossintese do peptidoglicano da parede celular
em bactérias suscetiveis ao interagir com as proteinas de ligacdo 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 dispdem de -lactamases que inativam quimicamente a piperacilina
e outros antibidticos B-lactdmicos. O tazobactam sodico, 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 ¢ um inibidor potente de muitas -lactamases classe A (penicilinases, cefalosporinases e enzimas com
espectro estendido), apresentando atividade varidvel contra carbapenemases classe A e B-lactamases classe D. O tazobactam ndo é
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 -
lactamases que, quando testadas como preparagdes enzimaticas, sao menos inibidas pelo tazobactam e outros inibidores; o tazobactam
nao 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-lactdmicos, 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 B-lactamicos: alteragdes nas PBPs-alvo resultando em reducdo da
afinidade ao antibidtico, destrui¢ao do antibiético pelas B-lactamases bacterianas e baixos niveis intracelulares de antibidtico devido
a redugdo da captagdo ou efluxo ativo dos antibidticos.

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

Metodologia para determinac¢io da susceptibilidade ir vitro das bactérias a piperacilina + tazobactam:

Testes de susceptibilidade devem ser conduzidos usando métodos laboratoriais padronizados, como os descritos pelo Instituto de
Padroes Clinicos e Laboratoriais (Clinical and Laboratory Standards Institute — CLSI). Estes incluem métodos de diluigdo
(determinagdo da concentragdo inibitoéria minima, CIM) 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, o0 CLSI e o EUCAST usam discos com diferentes contetidos de drogas de piperacilina e
tazobactam.

Para obter informagdes especificas sobre os critérios interpretativos do teste de suscetibilidade e métodos de teste associados e padrdes

de controle de qualidade reconhecidos pelo FDA para este medicamento, consulte: https://Www.fda.gov/STIC.

Os critérios do CLSI para interpretacdo dos testes de suscetibilidade a piperacilina + tazobactam sdo listados na tabela a seguir:

Critérios do CLSI para interpretagdo dos testes de suscetibilidade a piperacilina/tazobactam

Patégenos Concentragio inibitéria minima Zona inibitéria na difusiio do disco”
(mg/L de piperacilina)® (DidAmetro mm)
S SDD | R S SDD | R
16 21-24

Enterobacterales® <8 >32 >25 <20
Pseudomonas aeruginosa’ <16 32-64 > 128 >21 15-20 <14
Acinetobacter spp. <16 32-64 >128 >21 18-20 <17
Alguns outros néo- <16 32-64 >128
Enterobacterales®
Haemophilus influenzae e <1 - >2 >21 - -
Haemophilus
parainfluenzae
Anaerdbias’ <16 32-64 >128 - - -

Fonte: Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing. CLSI document
M100:ED32 2022. Este documento ¢ atualizado anualmente e pode ser acessado em http://clsi-m100.com/

S = suscetivel. SDD = suscetivel dependente da dose. I = intermediario. R = resistente.

* As CIM séo determinadas usando uma concentrago fixa de 4 mg/L de tazobactam e variando a concentragdo de piperacilina.

® As zonas de inibigio do CLSI sdo baseados em discos contendo 100 pg de piperacilina e 10 pg de tazobactam.

¢ Os pontos de corte para suscetiveis sdo baseados em um regime de dosagem de 3,375-4,5 g administrado a cada 6 h como uma
infuséio de 30 min. Os pontos de corte para SDD sdo baseados em um regime de dosagem de 4,5 g administrados a cada 6 h como
uma infusdo de 3 h ou 4,5 g administrados a cada 8 h como uma infusio de 4 h.

4 Os pontos de corte sdo baseados em um regime de dosagem de pelo menos 3 g de piperacilina administrados a cada 6 h.

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

f Com excegio do Bacteroides fragilis, as CIMs sio determinadas apenas pelo método de diluigio em agar.

A suscetibilidade de Staphylococcus aureus a piperacilina/tazobactam ¢ determinada pela suscetibilidade a oxacilina

(Tabela 2C do documento CLSI M100. Staphylococcus spp.).

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 expressoes genéticas dos mesmos dentro do
microrganismo; as cepas especificas usadas para controle de qualidade dos testes de suscetibilidade ndo sdo clinicamente
significativas.

Os organismos e as variagdes do controle de qualidade da piperacilina + tazobactam que devem ser utilizados com os critérios de
interpretagdo dos testes de suscetibilidade e a metodologia do CLSI séo listados na tabela a seguir:



Faixas de variacio dos controles de qualidade de piperacilina/tazobactam a serem usados juntamente com os critérios do
CLSI para interpretaciio dos testes de suscetibilidade

Concentracio Didmetro da zona
inibitéria minima inibitoria da difusdo do
(mg/L de disco
piperacilina) (Didmetro mm)
Cepa para controle de qualidade
Escherichia coli ATCC 25922 1-4 24 -30
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 1-8 25-33
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,25-2 -
Staphylococcus aureus ATCC 25923 - 27-36
Enterococcus faecalis ATCC 29212 1-4
Escherichia coli ATCC 35218 0,5-2 24 —-30
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 8-32
Haemophilus influenzae ATCC 49247 0,06 - 0,5 33-38
Bacteroides fragilis ATCC 25285 0,12-0,5* -
Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741 4-16° -
Clostridiodes (anteriormente Clostridium)
difficile ATCC 700057 4-16°
Eggerthella lenta (anteriormente
Eubacterium lentum) ATCC 43055 4-16°

Fonte: Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing. CLSI
document M100ED32. 2022.
* Esses intervalos s3o apenas para diluicdo em agar.

EUCAST também estabeleceu pontos de corte clinicos para piperaciclina/tazobactam contra alguns organismos.

Como CLSI, os critérios de sensibilidade EUCAST CIM baseiam-se em uma combinagdo fixa de 4 mg/L de tazobactam. No entanto,
para a determinag@o da zona de inibicdo, os discos contém 30 pg de piperacilina e 6 pg de tazobactam.

As tabelas de ponto de corte EUCAST v. 12.0 2022 indicam que a dosagem padrio na qual os pontos de corte sdo baseados ¢ 4 g de
piperacilina + 0,5 g de tazobactam iv 4 vezes ao dia ou 3 vezes por infusdo prolongada de 4 horas, embora 3 vezes ao dia iv seja
adequado para algumas infec¢des, como ITU complicada, - infecgdes abdominais e infecgdes do pé diabético quando ndo causadas
por isolados resistentes as cefalosporinas de terceira geragdo. Uma dosagem mais alta (4 vezes ao dia por infusdo prolongada de 3
horas) pode ser indicada em alguns casos.

Os pontos de corte definidos pelo EUCAST para piperacilina/tazobactam estdo listados na tabela a seguir:

EUCAST critérios interpretativos e susceptiveis da piperaciclina/tazobactam

Concentracio inibitoria Zona inibitoria da difusio do disco”
minima (Didmetro mm)
(mg/L de piperacilina)®
Patégenos* N R S R
Enterobacteriales (anteriormente <8 >8 >20 <20
Enterobacteriaceae)
Espécies de pseudomonas <0,001 > 16 250 <18
Espécies de Staphylococcus -2 - -
Espécies de Enterococcus -3 - -
Streptococcus dos Grupos A, B, C e G -4 - -
Streptococcus pneumoniae -3 - -
Estreptococos do grupo viridans -6 - -
Haemophilus influenzae <0.25 >0.25 >277 <27
Moraxella catarrhalis -3 - - -
Bacteroides species (exceto B. thetaiomicron) — <8 >8 >20 <20
Prevotella species <0,5 >0,5 >26 <26
Fusobacterium necrophorum <0,5 >0,5 >32 <32
Clostridium perfringens <0,5 >0,5 >24 <24
Cutibacterium acnes <0,25 >0,25 >27 <27
Espécies de Vibrio <1 >1 >26 <26
Achromobacter xylosoxidans <4 >4 >26 <26
Sem espécie relacionada (PK-PD) <8 >16 - -

Fontes: EUCAST Clinical Breakpoint Table v.12.0, 1 January, 2022.

S = suscetivel. R = resistente.

* As CIMs sdo determinadas usando uma concentragio fixa de 4 mg/L de tazobactam variando a concentragéo de piperacilina.
® As zonas de inibigio do EUCAST sao baseados em discos contendo 30 pg de piperacilina e 6 ug de

tazobactam.

¢ Para patogenos nao especificados, uso nio relacionado a espécie (PK-PD)

! Para varios agentes, o EUCAST introduziu pontos de corte que categorizam organismos do tipo selvagem (organismos sem
mecanismos de resisténcia adquiridos fenotipicamente detectaveis ao agente) como "Suscetiveis, exposi¢do aumentada (I)" em vez de
"Regime de dosagem padrdo suscetivel (S)". Os pontos de corte suscetiveis para essas combinagdes de agentes do organismo sdo
listados como pontos de corte arbitrarios "fora de escala" de S < 0,001 mg/L.

2 A maioria dos S. aureus sdo produtores de penicilinases e alguns sdo resistentes a meticilina. Qualquer mecanismo os torna resistentes
a benzilpenicilina, fenoximetilpenicilina, ampicilina, amoxicilina, piperacilina e ticarcilina. Isolados que sdo suscetiveis a
benzilpenicilina e cefoxitina podem ser relatados como suscetiveis a todas as penicilinas. Isolados que s3o resistentes a



benzilpenicilina, mas suscetiveis a cefoxitina, sdo suscetiveis as combinagdes de inibidores de f-lactamases, as isoxazolilpenicilinas
(oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina e flucloxacilina) e nafcilina. Para agentes administrados por via oral, deve-se ter cuidado para
obter exposi¢do suficiente no local da infec¢@o. Os isolados que apresentam resisténcia a cefoxitina sdo resistentes a todas as
penicilinas. A maioria dos estafilococos sdo produtores de penicilinase e alguns so resistentes a meticilina.

Qualquer mecanismo os torna resistentes a benzilpenicilina, fenoximetilpenicilina, ampicilina, amoxicilina, piperacilina e ticarcilina.
Nenhum método atualmente disponivel pode detectar de forma confiavel a producdo de penicilinase em todas as espécies de
estafilococos, mas a resisténcia a meticilina pode ser detectada com cefoxitina conforme descrito. S. saprophyticus suscetivel a
ampicilina sdo mecA-negativos e suscetiveis a ampicilina, amoxicilina e piperacilina (sem ou com um inibidor de beta-lactamase).

3 A suscetibilidade a ampicilina, amoxicilina e piperacilina (com e sem inibidor de beta-lactamase) pode ser inferida a partir da
ampicilina. A resisténcia a ampicilina ¢ incomum em E. faecalis (confirme com MIC), mas comum em E. faecium.

4 A suscetibilidade dos estreptococos dos grupos A, B, C e G as penicilinas ¢ inferida a partir da suscetibilidade a benzilpenicilina
(outras indicagdes além da meningite), com exce¢do da fenoximetilpenicilina e da isoxazolilpenicilina para estreptococos do grupo B.

5 O teste de triagem de disco de oxacilina 1 pg ou um teste de CIM de benzilpenicilina deve ser usado para excluir mecanismos de
resisténcia aos beta-lactdmicos. Quando a triagem ¢ negativa (zona de inibicdo de oxacilina >20 mm, ou CIM de benzilpenicilina
<0,06 mg/L), todos os agentes beta-lactimicos para os quais os pontos de corte clinicos estdo disponiveis, incluindo aqueles com
“Nota” podem ser relatados como suscetiveis sem testes adicionais, exceto para cefaclor, que se relatado, deve ser relatado como
“suscetivel, exposi¢do aumentada” (I). Quando a triagem for positiva (zona de inibi¢gdo <20 mm ou CIM de benzilpenicilina >0,06
mg/L). A adi¢@o de um inibidor de beta-lactamase nao adiciona beneficio clinico.

¢ A benzilpenicilina (CIM ou disco difusdo) pode ser usada para rastrear a resisténcia a beta-lactimicos em estreptococos do grupo
viridans. Os isolados categorizados como negativos na triagem podem ser relatados como suscetiveis a agentes beta-lactdmicos para
os quais os pontos de corte clinicos estdo listados (incluindo aqueles com “Nota”). Isolados categorizados como positivos na triagem
devem ser testados quanto a suscetibilidade a agentes individuais ou resistentes relatados. Para isolados negativos de rastreio de
benzilpenicilina (zona de inibi¢do >18 mm ou MIC <0,25 mg/L), a suscetibilidade pode ser inferida a partir de benzilpenicilina ou
ampicilina. Para isolados positivos de rastreio de benzilpenicilina (zona de inibi¢do <18 mm ou CIM >0,25 mg/L), a suscetibilidade
¢ inferida a partir da ampicilina.

70 teste de triagem de disco de 1 unidade de benzilpenicilina deve ser usado para excluir mecanismos de resisténcia a beta-lactimicos.
Quando a triagem ¢ negativa (zona de inibigdo >12 mm), todas as penicilinas para as quais os pontos de corte clinicos estdo disponiveis,
incluindo aquelas com “Nota”, podem ser relatadas como suscetiveis sem testes adicionais, exceto para amoxicilina oral e amoxicilina-
acido clavulanico oral, que se relatado, deve ser relatado como “exposigdo suscetivel e aumentada” (I). Quando a triagem ¢ positiva
(zona de inibigdo <12 mm). Leia a borda externa das zonas onde uma zona de inibi¢ao clara contém uma area de crescimento ao redor
do disco.

8 A suscetibilidade pode ser inferida pela amoxicilina-4cido clavulanico

As faixas de variacio de controle de qualidade definidos pelo EUCAST estio listadas na tabela abaixo:

Faixas de variacdo de controles de qualidade de piperacilina/tazobactam a serem usados juntamente com os critérios
EUCAST para interpretaciio dos testes de suscetibilidade

Concentracio inibitéria Didmetro da zona
Minima inibitéria do disco

(mg/L de piperacilina) (mm didmetro)
Cepa para controle de qualidade
Escherichia coli ATCC 25922 1-4 21-27
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 1-8 23-29
Haemophilus influenzae ATCC 49766 -! 32-40
Escherichia coli ATCC 35218 0,5-2 21-27
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 8-32 14 - 20

Fonte: O Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana. A rotina e controle interno de qualidade estendido para
determinacdo de CIM e difusdo de disco, conforme recomendado pelo EUCAST. Versdo 12.0, 2022. http://www.eucast.org

! Tanto E. coli ATCC 35218 quanto K. pneumoniae ATCC 700603 podem ser usados para verificar o componente inibidor
(consulte Controle de qualidade de rotina para combinagdes de inibidores B-lactamicos). Use E. coli ATCC 25922 para controlar
o componente piperacilina (de acordo com a metodologia para E. coli).

* Dois tipos de colonia sdo normalmente observados para esta cepa e devem ser incluidos ao subcultivar e testar a cepa.

Espectro antibacteriano (Agrupamentos de espécies relevantes de acordo com a suscetibilidade de piperacilina / tazobactam)

Espécies Comumente Suscetiveis

Microrganismos gram-positivos aerobios:

Enterococcus faecalis (apenas isolados suscetiveis a ampicilina ou penicilina)
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (apenas isolados suscetiveis a meticilina)

Staphylococcus spp., coagulase-negativa (apenas isolados suscetiveis a meticilina)
Streptococcus agalactiae (estreptococos do Grupo B)t

Streptococcus pyogenes (estreptococos do Grupo A)t

Microrganismos gram-negativos aerobicos:
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Microrganismos Gram-positivos anaerdbios:



Clostridium spp.
Eubacterium spp.
Cocos gram-positivos anaerobicos 77

Microrganismos Gram-negativos anaerdbios:
Grupo do Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp.

Porphyromonas spp.

Prevotella spp.

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema
Microrganismo Gram-positivos aerobios:

Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniaett

Estreptococos do grupo viridanst{

Microrganismos Gram-negativos aerobios:
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Organismos inerentemente resistentes
Microrganismos Gram-positivos aerobios:
Corynebacterium jeikeium

Microrganismos Gram-negativos aerobios:
Burkholderia cepacia

Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Outros microrganismos:
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

T Estreptococos néo sdo bactérias produtoras de f-lactamase; a resisténcia nesses organismos ¢ devido a alteragdes nas proteinas de
ligagdo a penicilina (PBPs) e, portanto, os isolados suscetiveis a piperacilina / tazobactam sdo suscetiveis a piperacilina isoladamente.
A resisténcia a penicilina ndo foi relatada em S. pyogenes.

11 Incluindo Anaerococcus, Finegoldia, Peptococcus, Peptoniphilus e Peptostreptococcus spp. (CLSIM100 Ed. 29, 2019)

Propriedades Farmacocinéticas

Distribui¢do

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

A associacdo piperacilina + tazobactam distribui-se amplamente por tecidos e fluidos corporais, incluindo mucosa intestinal, vesicula
biliar, pulmao, bile e 0sso. As concentragdes teciduais médias sdo normalmente 50% a 100% das observadas no plasma.

Metabolismo
A piperacilina ¢ transformada no metabdlito desetil com atividade microbiologica pequena. O tazobactam ¢ metabolizado em um
unico metabolito microbiologicamente inativo.

Eliminagio

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 administrada eliminada na urina. O tazobactam
e seu metabolito sdo eliminados principalmente por excrecao 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.

Apos administragdo unica ou multipla da associacdo piperacilina/tazobactam 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 duragio da infusdo. As meias-
vidas de eliminag¢@o de ambos, piperacilina e tazobactam, aumentaram com a diminuigao da depuragao renal.

Nao houve alteragoes 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 comparagdo aos individuos saudaveis.

A meia-vida da piperacilina e do tazobactam aumenta com a diminui¢do da depuragdo de creatinina. Esse aumento ¢ de duas e quatro
vezes para piperacilina e tazobactam, respectivamente, com depuragdo de creatinina menor que 20 mL/min em comparagdo aos
pacientes com fungdo renal normal.

A hemodialise remove 30% a 50% da associag@o piperacilina/tazobactam 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 metabdlito.

Dados de Seguranca Pré-clinicos
Carcinogenicidade - Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com a piperacilina, o tazobactam ou a associagao.

Mutagenicidade - Os resultados com a associago piperacilina/tazobactam nos ensaios de mutagenicidade microbiana, no teste de
sintese de DNA (UDS), no ensaio de mutacdo em mamiferos (células hipoxantina fosforibosiltransferase do ovario de hamster
chinés - HPRT) e no ensaio de transformagdo em células de mamiferos (BALB/c-3T3) foram negativos. In vivo, a associacdo
piperacilina/tazobactam ndo induziu aberragdes cromossomicas em ratos tratados por via infravenosa.

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 mutagao
em mamiferos (células de linfoma de camundongos) o resultado foi positivo. No ensaio de transformagio de células (BALB/c -3T3)
o resultado foi negativo. /n vivo, a piperacilina ndo induziu aberragdes cromossomicas em camundongos tratados por via intravenosa.
Os resultados com o tazobactam foram negativos nos ensaios de mutagenicidade microbiana, no teste de sintese de DNA (UDS) e no
ensaio de mutagdo em mamiferos (células de ovario de hamster chinés - HPRT). Em outro ensaio de mutagdo em mamiferos (células
de linfoma de camundongos) o resultado foi positivo. No ensaio de transformagao de células (BALB/c-3T3) o resultado foi negativo.
Em um ensaio citogenético in vitro (células de pulmao de hamster chinés), o resultado foi negativo. /n vivo, o tazobactam nao induziu
aberragdes cromossOmicas em ratos tratados por via intravenosa.

Toxicidade Reprodutiva - Em estudos de desenvolvimento embriofetal ndo houve nenhuma evidéncia de teratogenicidade apos
administra¢@o intravenosa de tazobactam ou da associagdo; no entanto, nos ratos houve uma ligeira redug¢@o no peso corporeo fetal
em doses toxicas maternas.

A administragdo intraperitonial de piperacilina/tazobactam foi associada a uma ligeira redug¢do 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 pods-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 reprodugéo em ratos ndo revelaram nenhuma evidéncia de comprometimento da fertilidade
causado pelo tazobactam ou pela associagdo quando administrado intraperitonealmente.

4. CONTRAINDICACOES
O uso de TAZOMAZ® esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a qualquer B-lactdmico (incluindo penicilinas e
cefalosporinas) ou inibidores da B-lactamase.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes do inicio do tratamento com TAZOMAZ® os pacientes devem ser questionados detalhadamente sobre reagdes 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 piperacilina/tazobactam. Essas rea¢des sdo mais comuns em pessoas com historia de sensibilidade a multiplos
alérgenos. Reacdes de hipersensibilidade graves exigem a descontinuagdo do antibidtico e podem necessitar da administragdo de
epinefrina e de outras condutas de emergéncia.

A associagdo piperacilina/tazobactam pode causar reagdes cutdneas graves, tais como sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica, reagdes adversas a medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematica aguda
generalizada (ver Item 9. REACOES ADVERSAS). Se pacientes desenvolverem erupgdes cutineas, eles devem ser monitorados
cuidadosamente e TAZOMAZ® deve ser descontinuado caso as lesdes progridam.

Foram observados casos raros de linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) apds terapia (>10 dias) com piperacilina/tazobactam,
frequentemente como uma complicagdo de DRESS. LHH ¢ uma ativa¢do imune patologica que leva a inflamagao sistémica excessiva
e pode ser fatal. O diagnostico precoce e o inicio rapido da terapia imunossupressora sao essenciais. Os sinais e sintomas caracteristicos
incluem febre, hepatoesplenomegalia, citopenias, hiperferritinemia, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia e hemofagocitose. Se
houver suspeita de piperacilina/tazobactam como possivel gatilho, o tratamento deve ser interrompido.

Foi relatada rabdomidlise com o uso de piperacilina/tazobactam. Se forem observados sinais ou sintomas de rabdomiolise,
piperacilina/tazobactam deve ser descontinuado e iniciada terapia apropriada.

A colite pseudomembranosa induzida por antibiético pode se manifestar por diarreia grave e persistente, que pode ser potencialmente
fatal. Os sintomas da colite pseudomembranosa podem comegar durante ou ap6s o tratamento antibacteriano.

Ocorreram manifestagdes hemorragicas em alguns pacientes tratados com antibidticos p-lactamicos. Essas reagdes sdo, as vezes,
associadas a anormalidades nos testes de coagulag@o, como tempo de coagulagdo, agregag@o plaquetaria e tempo de protrombina, e
sdo mais frequentes em pacientes com insuficiéncia renal (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Se essas reagdes
ocorrerem, o antibiotico deve ser suspenso e um tratamento adequado deve ser instituido.

TAZOMAZ® 4,5 g contém 260,90 mg (11,35 mmol) de sédio por frasco-ampola.



A quantidade de sodio deve ser considerada quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sédio.

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.

Leucopenia e neutropenia podem ocorrer, principalmente durante tratamento prolongado. Portanto deve-se avaliar periodicamente a
fung¢@o hematopoiética.

Como em qualquer outro tratamento com penicilina, complicagdes neurologicas na forma de convulsdes (crises convulsivas) podem
ocorrer quando altas doses sdo administradas, especialmente em pacientes com insuficiéncia renal (vide item 9. Reagdes Adversas)

Como qualquer outro antibiotico, 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 superinfeccao, medidas
apropriadas devem ser tomadas.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o tratamento ou
prevencio de infecgdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

Embora a associagdo piperacilina/tazobactam possua caracteristicas de baixa toxicidade do grupo das penicilinas, recomenda-se
avaliacdo periodica das fung¢des orgénicas incluindo renal, hepatica e hematopoiética durante tratamento prolongado.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado
por controles periédicos da funcio hepatica durante tratamento prolongado.

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

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica (ver item 8. Posologia e Modo de Usar)

Insuficiéncia Renal

Devido a potencial nefrotoxicidade (ver item 9. REACOES ADVERSAS), a associagdo piperacilina/tazobactam deve ser utilizada
com cautela em pacientes com insuficiéncia renal ou em pacientes em hemodialise. Doses intravenosas e intervalos de administragao
devem ser ajustados ao grau de comprometimento da fungéo renal (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Uso em Pacientes
com Insuficiéncia Renal para ajuste de dose).

Em uma analise secundaria utilizando dados de um grande estudo multicéntrico, randomizado controlado quando a taxa de filtragao
glomerular (TFG) foi examinada apds a administragao de antibioticos utilizados com frequéncia em pacientes criticamente doentes, o
uso da associagdo piperacilina/tazobactam foi associado com uma menor taxa de melhoria de TFG reversivel em comparagdo com os
outros antibiodticos. Esta analise secundaria concluiu que a associagéo piperacilina/tazobactam foi uma causa de recuperagio retardada
renal nesses pacientes.

O uso combinado de piperacilina/tazobactam e vancomicina pode estar associado a um aumento da incidéncia de lesao renal aguda
(ver item 6. Interagdes Medicamentosas).

Fertilidade, Gravidez e Lactacio

Estudos em animais ndo demonstraram teratogenicidade com associagdo piperacilina + tazobactam quando administrada
intravenosamente, mas demonstraram toxicidade reprodutiva em ratos em doses toxicas maternas quando administrada
intravenosamente ou intraperitonealmente. Nao 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 e ao feto.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.
TAZOMAZ® é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este medicamento nio deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.

A piperacilina ¢ excretada em baixas concentragdes no leite materno; as concentragdes de tazobactam no leite materno ainda ndo
foram determinadas.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-
dentista.

As mulheres lactantes devem ser tratadas apenas se os beneficios previstos superarem os possiveis riscos a mulher e a crianga.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Relaxantes musculares niio despolarizantes

A piperacilina quando utilizada concomitantemente a vecurdnio tem sido relacionada ao prolongamento do bloqueio neuromuscular
do vecurdnio. Devido a semelhanca entre os mecanismos de agdo, espera-se que haja prolongamento do bloqueio neuromuscular
provocado por qualquer relaxante muscular nao despolarizante na presenga de piperacilina.



Anticoagulantes

Durante a administra¢ao simultanea de heparina, anticoagulantes orais e outros medicamentos com potencial para alterar o sistema de
coagulacdo sanguinea, incluindo a fungdo trombocitica, testes adequados de coagulagdo deverdo ser realizados com maior frequéncia
e monitorizados regularmente (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Metotrexato
A piperacilina pode reduzir a excre¢do 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 a associa¢ao piperacilina sddica + tazobactam
sodico prolonga a meia-vida e diminui a depuragéo renal da piperacilina e do tazobactam, entretanto nao ha alteragdo da concentra¢ao
plasmatica maxima de cada droga.

Aminoglicosideos

A piperacilina em monoterapia ou em associagdo ao tazobactam ndo altera significantemente a farmacocinética da tobramicina em
pacientes com fun¢ao renal normal e com insuficiéncia renal leve ou moderada. A farmacocinética da piperacilina, do tazobactam e
do metabolito M1 nao sofreu alteragdo significante com a administragdo da tobramicina.

Vancomicina

Estudos tém detectado um aumento da incidéncia de lesdo renal aguda em pacientes com administragdo concomitante de
piperacilina/tazobactam e vancomicina, em comparagio com vancomicina isoladamente (ver item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES). Alguns destes estudos tém relatado que a interacdo ¢ vancomicina dose-dependente. As diretrizes de especialistas
recomendam a administragdo intensiva de vancomicina e a manuten¢do de niveis minimos entre 15 mg/L e 20 mg/L, o que € um
aumento das recomendacdes previamente publicadas de concentragdes minimas alvo de 5-10 mg/L. A obtengéo destas concentragdes
minimas frequentemente requer que os médicos prescrevam doses de vancomicina que excedam as recomendagdes dos fabricantes.
Portanto, ¢ possivel que, além do risco aumentado de nefrotoxicidade induzida pela vancomicina relatada com adesdo a essas
diretrizes, o risco de nefrotoxicidade também possa aumentar devido a interagdo com piperacilina/tazobactam.

Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas entre a associa¢do piperacilina/tazobactam e vancomicina.

Interacoes com Exames Laboratoriais

Como ocorre com outras penicilinas, a administragao de a associagdo piperacilina / tazobactam pode provocar resultado falso-positivo
de glicose na urina pelo método de redugdo de cobre. Assim, recomenda-se o uso de testes de glicose a base de reagdes 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 a associagdo piperacilina sodica + tazobactam sodico sem que estejam com Aspergillus. Tém-
se relatado reagdes 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 a associagdo piperacilina sodica + tazobactam sodico devem ser
cuidadosamente interpretados e confirmados por outros métodos diagnosticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TAZOMAZ® deve ser protegido da luz e umidade, armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) antes da reconstituigdo e
pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricacao.

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

Ap6s preparo (reconstituicao), manter em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) por 24 horas ou manter sob refrigeragao (temperatura
entre 2°C e 8°C) por 48 horas.

Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas: po cristalino branco a quase branco. Apds reconstitui¢do: solugdo limpida, incolor a amarelo palido e livre de
particulas ndo dissolvidas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

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

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

Duraciio do Tratamento
A duragdo do tratamento deve ser definida com base na gravidade da infec¢@o e nos progressos clinicos e bacteriologicos do paciente.

INSTRUCOES PARA RECONSTITUICAO E DILUICAO PARA USO INTRAVENOSO

Injeciio intravenosa

Reconstituir cada frasco-ampola conforme o quadro abaixo, usando um dos diluentes compativeis para reconstitui¢do. Agitar até
dissolver. Quando agitado constantemente, a reconstitui¢do geralmente ocorre dentro de 5 a 10 minutos.
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Frasco-ampola (piperacilina sédica + tazobactam sédico) Volume do diluente a ser adicionado ao frasco-ampola

450¢g

(“4g05g) 20mb
As solugdes sabidamente compativeis com piperacilina sodica + tazobactam sodico para reconstituigao sao:
. solugdo de cloreto de sodio a 0,9% (solugdo fisiologica)
. agua estéril para injegao
. solucdo glicosada a 5% (solugdo de dextrose a 5%)

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

Infusdo Intravenosa 7
Cada frasco-ampola de TAZOMAZ"® 4,5 g devera ser reconstituido com 20 mL de um dos diluentes acima. Apds a reconstituigdo,
espera-se um volume final aproximado de 23 mL de solugao dentro do frasco.

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

A solugdo de TAZOMAZ" 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:

. solugdo de cloreto de sodio a 0,9% (solugdo fisiologica)
. agua estéril para injegdo*
. solucao glicosada a 5% (solugdo de dextrose a 5%)

* Volume maximo recomendado de agua estéril para injegdo por dose ¢ 50 mL.

Incompatibilidades farmacéuticas

Sempre que TAZOMAZ® for utilizado concomitantemente a outro antibiético (p.ex., aminoglicosideos, que ndo amicacina e
gentamicina nas especificacdes recomendadas), os medicamentos devem ser administrados separadamente. A mistura de TAZOMAZ
com um aminoglicosideo in vitro pode inativar consideravelmente o aminoglicosideo.

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

Devido a instabilidade quimica, TAZOMAZ® nao deve ser usado em solugdes que contenham somente bicarbonato de sodio.
TAZOMAZ" nio deve ser adicionado a sangue e derivados ou a hidrolisados de albumina.

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 menor ou igual a 0,8 mm de didmetro externo (calibre 21) que, embora dificultem o processo de
reconstituicdo, possuem menor probabilidade de carrearem particulas de rolha para dentro dos frascos. Ainda, a agulha deve ser
inserida apenas no centro da rolha de borracha, no sentido vertical. Deve-se sempre inspecionar visualmente os produtos antes da
administragdo, descartando-os se contiverem particulas.

POSOLOGIA

Adultos e Crian¢as Acima de 12 Anos de idade

Em geral, a dose diaria total recomendada ¢ de 12 g de piperacilina + 1,5 g de tazobactam divididos em doses a cada 6 ou 8 horas.
Doses tao 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
Pacientes com neutropenia febril em combinagdo com um aminoglicosideo:

Em criangas com fung¢do renal normal e menos de 50 kg, a dose deve ser ajustada para 80 mg de piperacilina/10 mg de tazobactam
por quilograma de peso corporal a cada 6 horas e utilizada em associa¢do a dose adequada de um aminoglicosideo.

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

Infecgdes Intra-Abdominais Pediatricas

Para criangas entre 2 e 12 anos, com até 40 kg e fungao renal normal, a dose recomendada ¢ 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 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
apos a resolugdo dos sinais clinicos e sintomas.

Uso em Pacientes Idosos
TAZOMAZ® pode ser administrado nas mesmas dosagens usadas em adultos, a excegéo 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:
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Clearance de Creatinina (mL/min) Dose Recomendada de Piperacilina + tazobactam

> 40 Nenhum ajuste de dose é necessario
50 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 g/500 mg a cada 12 horas

Para pacientes em hemodialise, a dose didria méxima é 8 g/1 g de TAZOMAZ®. Além disso, uma vez que a hemodiélise remove 30%
- 50% de piperacilina em 4 horas, uma dose adicional de 2 g/250 mg de TAZOMAZ® deve ser administrada apds cada sessdo de
dialise. Para pacientes com insuficiéncia renal e hepatica, medidas dos niveis séricos d¢ TAZOMAZ®, quando disponiveis, poderdo
fornecer informagdes 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 6horas.
20 - 40 90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg tazobactam) a cada 8horas.
menor que 20 90 mg/kg (80 mg piperacilina/10 mg tazobactam) a cada 12horas.

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

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
Nao ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Administra¢io Concomitante TAZOMAZ® com Aminoglicosideos

Devido a inativagdo in vitro do aminoglicosideo pelos antibidticos PB-lactimicos, recomenda-se que o TAZOMAZ® ¢ o
aminoglicosideo sejam administrados separadamente. O TAZOMAZ® e o aminoglicosideo devem ser reconstituidos e diluidos
separadamente quando a terapia concomitante com os aminoglicosideos for indicada (ver item Incompatibilidades Farmacguticas).

9. REACOES ADVERSAS
A suspeita de efeitos indesejaveis ¢ baseada nos estudos clinicos e/ou taxas de relatos espontaneos de pos-comercializagao.

Reacdes Adversas por Sistema de Classe de Orgdos (SOC) e categorias de frequéncia do Conselho das Organizacdes
Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS) listadas em ordem decrescente de gravidade médica ou importincia clinica
dentro de cada categoria de frequéncia e SOC.

Classe de Sistema deMuito Comum [Incomum IRaro Frequéncia Nio|
Orgﬁos Comum > >1/100 a <1/10 >1/1.000 a < >1/10.000 a < conhecida (nido pode ser
1/10 1/100 1/1.000 estimada a partir dos|

dados disponiveis)

Infecgoes e candidiase* Colite

Infestacoes [pseudomembranosa

IDisturbio do sistema Trombocitopenia, ILeucopenia IAgranulocitose Pancitopenia*,

linfatico e sanguineo lanemia* Ineutropenia,anemia
hemolitica*,
trombocitose*,
eosinofilia*

IDisturbio do sistema IChoque anafilactoide*,

imunologico choque anafilatico*, reagao
lanafilactoide*, reagao|
anafilatica*,
hipersensibilidade*
sindrome de Kounis™"*

IDistarbio do IHipocalemia

metabolismo e nutricio|

IDistirbio psiquiatrico Insonia Delirium
IDistarbio do sistema Cefaleia Crises convulsivas*

nervoso

IDistirbio vasculares [Hipotensao, flebite,

Tromboflebite, rubor|
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IDisturbio respiratoério,) [Epistaxe Pneumonia eosinofilica
Toracico e do
mediastino
IDisturbio Diarreia Dor abdominal, [Estomatite
gastrintestinais vomitos,
constipa¢do, nausea,
dispepsia
IDisturbios Hepatite™, ictericia
hepatobiliares
IDisturbios do tecido [Erup¢des  cutdneas,[Eritema INecrolise  epidérmicaSindrome de Stevens
subcutineo e pele prurido imultiforme*, toxica* Vohnson*, reagdes adversas
urticaria,  erupgao la medicamentos com
imaculopapular*® eosinofiliaesintomas
sistémicos (DRESS)*,
pustulose exantematica
laguda generalizada
(PEGA)*, dermatite
esfoliativa*, dermatite
bolhosa purpura., doenga
da IgA linear*
IDistarbios do tecido |Artralgia, mialgia rabdomidlise®
conjuntivo e
IMiisculoesquelético
IDistirbios dos Insuficiéncia renal, nefrite|
sistemas renal e tubulointersticial*
urinario
IDisturbios gerais e Pirexia, Calafrios
condicdes no local de reagdo no local da|
administracio injecdo
Investigacdes JAumento da alaninaDiminuigado dal lAumento do tempo de]
laminotransferase, glicose  sanguinea,| sangramento, aumento daj
laumento da aspartatogumento dal gama-glutamil- trasferase
laminotransferase, bilirrubina
diminuigao dajsanguinea,
[proteina total,prolongamento  do
diminuigdo datempo de|
lalbumina [protrombina
sanguinea, teste de
ICoombs direto
[positivo, aumento daj
creatinina sanguinea,
laumento da fosfatase|
alcalina  sanguinea,
aumento da uréial
sanguinea,
prolongamento  do
tempo de|
tromboplastina
arcial ativada

*Reagdes adversas ao medicamento (RAM) identificadas no periodo pos-comercializagdo
** Sindrome coronariana aguda associada a uma reacdo alérgica.

O tratamento com piperacilina esta associado ao aumento da incidéncia de febre e erupgdes cutineas em pacientes com fibrose cistica.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Ha relatos de superdose da associagdo piperacilina/tazobactam na experiéncia pds-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 presenga de insuficiéncia renal).

Tratamento de Intoxicacio

O tratamento deve ser de suporte e sintomatico de acordo com a manifestagdo clinica apresentada pelo paciente. Nenhum antidoto
especifico € conhecido. Concentragdes séricas excessivas de piperacilina ou tazobactam podem ser reduzidas por hemodialise (vide
item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

No caso de reagdes alérgicas graves (anafilaticas), medidas usualmente indicadas devem ser empregadas (anti-histaminicos,
corticosteroides, drogas simpatomiméticas e, se necessario, oxigénio e respiragao artificial).

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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ANEXO B
Histérico de Alteraciio para Bula

Dados da submissio eletronica Dados da peticiao/notificacio que altera bula Dados das alteragées de bulas
Data do o . Data do o . Data de Versdes Apresentacdes
expediente N° do expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovacio Itens de Bula (VP /VPS) relacionadas
VP
4. O que devo saber antes de usar
este medicamento?
10450 - SIMILAR —
Gerado no Notificagdo de 6. Como devo usar este VP Pé para solucio
03/2025 momento do Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A N/A medicamento? _oP ¢
.. D injetavel 4G + 0,5G
peticionamento Bula - publicagdo no VPS
Bulario RDC 60/12 VPS
5. Adverténcias e precaugdes
8. Posologia e modo de usar
VP
4. O que devo saber antes de usar
este medicamento?
loﬁgﬁ-ﬁsc?ggf B 5. Onde, como e por quanto tempo VP
. > X ~
10/2024 1437624/24-3 Alteragio de Texto de N/A N/A N/A N/A posso guardar este medicamento? _ P6 para solugdo
Lo VPS injetavel 4G + 0,5G
Bula - publicagdo no - . VPS
Bulrio RDC 60/12 5. Advertenmas e precaugoes;
7. Cuidados de armazenamento do
medicamento.
11I) Dizeres legais
VP
5. Onde, como e por quanto tempo
posso guardar este medicamento?
6. Como devo usar este
medicamento?
10450 - SIMILAR — 8. Quais os males que este
Notificagiio de medicamento pode causar? VP
- Dizeres legais P6 para solugdo
24/07/2024 1012795/24-1 Alteragdo de_: Tei(to de N/A N/A N/A N/A injetavel 4G + 0,5G
Bula - publicagdo no VPS VPS
Buldrio RDC 60/12 7. Cuidados de armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de usar
9. Reagdes adversas
Dizeres legais




10450 - SIMILAR —

VPS
3. Caracteristicas farmacologicas
5. Adverténcias e precaugdes
9. Reagdes adversas.
8. Posologia e modo de usar;

Notificagao de VP P6 para solugdo
20/02/2024 0194241/24-6 Alteragio de Texto de N/A N/A N/A N/A VP iothoe] 4G 4 0.5G
Bula - publicagdo no 4. O que devo saber antes de usar VPS Jetave ’
Bulario RDC 60/12 este medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode causar?
6. Como devo usar este
medicamento?
VPS
10450 - SIMILAR — 9. REACOES ADVERSAS
Notificagdo de VP VP Po para solugdo
17/11/2023 1274181/23-2 z‘]\sltei;af;aot()ileicl;eggonie N/A N/A N/A N/A 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE VpS injetavel 4G + 0,5G
B“ y .p‘;{D pa 960 1 MEDICAMENTO PODE ME
ulario CAUSAR?
VPS
10450 - SIMILAR — DIZERES LEGAIS
Notificagdo de VP P6 para solugio
05/10/2023 1059628/23-6 ﬂ;ﬁ;"fg&?gggg’nﬁe N/A NA N/A N/A VP vPS injetavel 4G + 0,5G
Bulério RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
VPS
10450 - SIM}LAR - DIZERES LEGAIS
Notificacdo de VP P6 para solucio
18/01/2023 0056723/23-7 Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A N/A .. ,p ¢
Bula - publicacdo no VP VPS injetavel 4G + 0,5G
Buléario RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
VPS )
3.CARACTERISTICAS
‘O‘T‘\?gﬁ'ﬁsc?ggg\f - FARMACOLOGICAS vP
24/11/2022 4975430/22-3 Alteragio de Texto de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS ini (:élf,aerlajé’lfg‘; G
Bula - publicagdo no VP / ’
Bulario RDC 60/12 VPS

DIZERES LEGAIS




10450 - SIMILAR —

VP:
6. COMO DEVO USAR ESSE

Notificagdo de MEDICAMENTO? VP P6 para solugo
12/10/2022 Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A N/A L
4811573/22-6 Bula - publicagio no VPS: VPS injetavel 4G + 0,5G
Bulario RDC 60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
10450 - SIMILAR —
Notificagdo de DIZERES LEGAIS VP P6 para solugo
07/04/2022 Alteragao de Texto de N/A N/A N/A N/A S
1593511-22-1 Bula - publicagéio no DIZERES LEGAIS VPS injetdvel 4G +0,5G
Bulario RDC 60/12
FORMA FARMACEUTICA E
APRESENTACAO
2. COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
7. O QUE DEVO FAZER VP
QUANDO EU ME ESQUECER DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
9. O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE
10450 - SIMILAR — MAIOR DO QUE A INDICADA
Notificagdo de 10507 - SIMILAR - DESTE MEDICAMENTO? P para solucio
21/12/2021 8428909/21-1 Alteragdo de Texto de 03/12/2021 4762219/21-9 Modificagdo Pos- 03/12/2021 | DIZERES LEGAIS _oP ¢
L . injetavel 4G + 0,5G
Bula - publicagdo no Registro - CLONE
Bulario RDC 60/12
FORMA FARMACEUTICA E
APRESENTACAO
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO VPS
MEDICAMENTO

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

9. REACOES ADVERSAS

10. SUPERDOSE

DIZERES LEGAIS




4. O QUE DEVO SABER ANTES

P¢ para solucdo

10450 - SIMILAR - DE USAR VP injetavel 2G + 0,25
Notificagdo de ESTE MEDICAMENTO? G
29/10/2021 4279710/21-0 Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A N/A
Bula - publicagdo no P¢ para solucdo
Bulario RDC 60/12 S. ADVERTENCIAS E VPS injetavel 4G + 0,5G
PRECAUCOES
P¢ para solugdo
10450 - SIMILAR - injetavel 2G + 0,25
Notificagdo de ~ G
21/01/2021 0271065/21-0 Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A N/A 9- REACOES ADVERSAS \\//IE’S
Bula - publicagdo no P para solugdo
Bulario RDC 60/12 injetavel 4G + 0,5G
- ATUALIZAGAO SAC
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? Po para solugdo
10450 - SIMILAR - injetavel 2G + 0,25
Notificagio de 3. CARACTERISTICAS VP G
24/11/2020 4143165/20-1 Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A N/A FARMACOLOGICAS VPS
Bula - publicagdo no 8. POSOLOGIA E MODO DE P para solugdo
Bulario RDC 60/12 USAR injetavel 4G + 0,5G
9. REACOES ADVERSAS
P para solugdo
10756 - SIMNILAR - 10756 - SIM~ILAR injetével 2G + 0,25
Notificagdo de — Notificagdo de 3 VP G
18/07/2019 0626757/19-2 alterac@o de texto de 18/07/2019 0626757/19-2 alteracdo de texto de N/A IDENTIFICACAO DO PRODUTO VPS
bula para adequagéo a bula para adequagao , ~
intercambialidade a intercambialidade . .PO para solugdo
injetavel 4G + 0,5G
P6 para solugdo
10457-SIMILAR - 10457-SIMILAR - Dietdvel 2G + 0,23
Inclusdo  Inicial de Inclusdo Inicial de VERSAO INICIAL VP . ~
08/07/2019 0597429/19-1 Texto de Bula - RDC 06/2019 0597429/19-1 Texto de Bula - RDC 06/2019 VPS P6 para solugdo

60/12

60/12

injetavel 4G + 0,5G

VPS — Via para o profissional de saude;
VP — Via para o paciente




