ANEXO 111

Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto
informativo

Nota: Os presentes textos de RCM, Rotulagem e Folheto Informativo correspondem a versao valida a
data da Decisdo da Comissao.

Apos Decisao da Comissdo, as Autoridades Competentes dos Estados-Membros, em parceria com o
Estado-Membro de Referéncia, irdo proceder a actualizagdo da informagdo, se necessario. Deste modo,
os textos de RCM, Rotulagem e Folheto Informativo poderdao nao corresponder aos textos actualmente
aprovados.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO
Tazocin e denominagdes associadas (ver Anexo I) 2 g/0,25 g pd para solucdo para perfusao
Tazocin e denominagdes associadas (ver Anexo I) 4 g/0,5 g po para solugdo para perfusao

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injectaveis contém piperacilina (sob a forma de sal s6dico) equivalente a2 g e
tazobactam (sob a forma de sal s6dico) equivalente a 0,25 g.

Cada frasco para injectaveis de Tazocin 2 g/0,25 g contém 5,58 mmol (128 mg) de sodio.

Cada frasco para injectaveis contém piperacilina (sob a forma de sal s6dico) equivalente a4 g e
tazobactam (sob a forma de sal s6dico) equivalente a 0,5 g.

Cada frasco para injectaveis de Tazocin 4 g/0,5 g contém 11,16 mmol (256 mg) de sodio.
Excipientes:

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
P¢ para solugao para perfusao.

Po branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tazocin ¢ indicado para o tratamento das seguintes infecgdes em adultos e criangas com idade superior a
2 anos de idade (ver secgoes 4.2 ¢ 5.1):

Adultos e adolescentes

- Pneumonia grave incluindo pneumonia nosocomial e pneumonia associada ao ventilador
- Infecgdes complicadas das vias urinarias (incluindo pielonefrite)

- Infecgdes intra-abdominais complicadas

- Infecgdes complicadas da pele e dos tecidos moles (incluindo infecgdes do pé diabético)

Tratamento de doentes com bacteriemia associada, ou que se suspeita que possa estar associada, a
qualquer uma das infecgdes acima mencionadas.
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Tazocin pode ser utilizado no tratamento de doentes neutropenicos com febre que se suspeita ser causada
por uma infec¢do bacteriana.

Criancas entre os 2 ¢ 12 anos de idade
- Infecgdes intra-abdominais complicadas

Tazocin pode ser utilizado no tratamento de criangas neutropénicas com febre que se suspeita ser causada
por uma infecgdo bacteriana.

Deve ter-se em consideracdo a orientagdo oficial sobre a utilizagdo apropriada de antibacterianos.
4.2 Posologia e modo de administracio
Posologia

A dose e a frequéncia de administragdo de Tazocin dependem da gravidade e da localizagdo da infeccdo e
dos agentes patogénicos suspeitos.

Doentes adultos e adolescentes

InfecgOes
A dose habitual é de 4 g de piperacilina/0,5 g de tazobactam, administrada de 8 em 8 horas.

Na pneumonia nosocomial e infec¢des bacterianas em doentes neutropénicos, a dose recomendada ¢ de
4 g de piperacilina/0,5 g de tazobactam, administrada de 6 em 6 horas. Esta posologia também pode ser
aplicada para tratar doentes com outras infec¢des indicadas, quando estas sdo particularmente graves.

A tabela seguinte resume a frequéncia do tratamento e a dose recomendada para doentes adultos e
adolescentes por indicacdo ou patologia:

Frequéncia do tratamento Tazocin 4 g/0,5 g
Intervalos de 6 horas Pneumonia grave

Adultos neutropénicos com febre que se suspeita ser causada
por uma infec¢do bacteriana

Intervalos de 8 horas Infec¢bes complicadas das vias urinarias (incluindo pielonefrite)

Infecgdes intra-abdominais complicadas

Infeccdes da pele e dos tecidos moles (incluindo infec¢des do pé
diabético)

Compromisso renal

A dose intravenosa deve ser ajustada em fung@o do grau de compromisso renal como se indica a seguir
(cada doente deve ser monitorizado regularmente para detec¢do de sinais de toxicidade causada pela
substancia; a dose do medicamento e o intervalo entre doses devem ser ajustados de acordo):

Depuracao da creatinina Tazocin
(ml/min) (dose recomendada)
> 40 Nao sdo necessarios ajustes posoldgicos
20-40 Dose maxima sugerida: 4 g/0,5 g em intervalos de 8 horas
<20 Dose maxima sugerida: 4 g/0,5 g em intervalos de 12 horas
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No caso de doentes submetidos a hemodialise, deve administrar-se uma dose adicional de 2 g/0,25 g de
piperacilina/tazobactam apos cada sessdo de dialise, uma vez que a hemodialise remove 30% a 50% de
piperacilina em 4 horas.

Afeccéo hepatica
N4o sdo necessarios ajustes posologicos (ver secgdo 5.2).

Dose em doentes idosos
Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes idosos com fung@o renal normal ou com valores da
depuragdo da creatinina superiores a 40 ml/min.

Populacéo pediatrica (2-12 anos de idade)
InfeccBes

A tabela seguinte resume a frequéncia do tratamento e a dose em fungao do peso corporal para doentes
pediatricos com 2-12 anos de idade, por indicagdo ou patologia:

Dose em funcao do peso e frequéncia do Indicacao/patologia
tratamento
80 mg de piperacilina/10 mg de tazobactam | Criangas neutropénicas com febre que se suspeita ser
por kg de peso corporal / em intervalos de causada por infecgdes bacterianas*
6 horas
100 mg de piperacilina/12,5 mg de Infecgdes intra-abdominais complicadas*
tazobactam por kg de peso corporal / em
intervalos de 8 horas

* Néao exceder o maximo de 4 g/0,5 g por dose durante 30 minutos.

Compromisso renal

A dose intravenosa deve ser ajustada em fung@o do grau do compromisso renal como se indica a seguir
(cada doente deve ser monitorizado regularmente para detec¢ao de sinais de toxicidade causada pela
substancia; a dose do medicamento e o intervalo entre doses devem ser ajustados de acordo):

Depuracio da creatinina Tazocin
(ml/min) (dose recomendada)
> 50 Nao sdo necessarios ajustes posologicos
<50 70 mg de piperacilina/8,75 mg de tazobactam/kg
em intervalos de 8 horas

Em criangas submetidas a hemodialise, deve administrar-se uma dose adicional de 40 mg de
piperacilina/5 mg de tazobactam/kg apds cada sessdo de dialise.

Utilizagc@o em criangas com menos de 2 anos

A seguranca e a eficacia de Tazocin em criangas com menos de 2 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Nao estdo disponiveis dados de ensaios clinicos controlados.

Duragéo do tratamento

A duragao habitual do tratamento para a maioria das indicagdes varia entre 5-14 dias, contudo, a duragdo

do tratamento deve ser orientada pela gravidade da infeccao, o(s) agente(s) patogénico(s) e pelo progresso
clinico e bacteriologico do doente.
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Via de administracao

Tazocin 2 g/0,25 g deve ser administrado por perfusdo intravenosa (durante 30 minutos).
Tazocin 4 g/0,5 g deve ser administrado por perfusio intravenosa (durante 30 minutos).
Instrugdes de reconstituigdo, ver sec¢ao 6.6.

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade as substancias activas, a qualquer outro antibacteriano da classe das penicilinas ou a
qualquer dos excipientes.

Antecedentes de reac¢ao alérgica grave aguda a qualquer outra substancia activa beta-lactdmica (ex.,
cefalosporina, monobactam ou carbapenem).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

A escolha de piperacilina/tazobactam para tratar cada doente em particular devera ter em consideragdo se ¢
adequada a utiliza¢do de uma penicilina semi-sintética de largo espectro, com base em factores tais como
a gravidade da infeccdo e a prevaléncia da resisténcia a outros antibacterianos adequados.

Antes de se iniciar a terapéutica com Tazocin, deve inquirir-se cuidadosamente sobre reac¢des prévias de
hipersensibilidade as penicilinas, a outros beta-lactimicos (ex., cefalosporina, monobactam ou
carbapenem) e a outros alergenos. Foram notificadas reacg¢des de hipersensibilidade graves e
ocasionalmente fatais (anafilacticas/anafilactéides [incluindo choque]) em doentes submetidos a uma
terapéutica com penicilinas, incluindo piperacilina/tazobactam. Estas reac¢des tém maior probabilidade de
ocorrerem em pessoas com antecedentes de sensibilidade a varios alergenos. As reacgdes de
hipersensibilidade graves exigem a suspensao do antibidtico, podendo ser necessaria a administragdo de
epinefrina e de outras medidas de emergéncia.

A colite pseudomembranosa induzida por antibidticos pode manifestar-se por diarreia grave e persistente,
que pode por a vida em risco. O aparecimento de sintomas de colite pseudomembranosa podem ocorrer
durante ou ap6s o tratamento antibacteriano. Nestes casos, Tazocin deve ser suspenso.

A terapéutica com Tazocin pode provocar o aparecimento de microrganismos resistentes que podem
causar superinfeccoes.

Ocorreram manifestagdes hemorragicas em alguns doentes medicados com antibioticos beta-lactamicos.
Estas reacgOes foram algumas vezes associadas a anomalias das provas de coagulagdo, como por exemplo
tempo de coagulagdo, agregagao plaquetaria e tempo de protrombina, sendo mais provavel que ocorram
em doentes com compromisso renal. Se ocorrerem manifestagdes hemorragicas, o antibidtico deve ser
suspenso e instituida terapéutica apropriada.

Podem ocorrer leucopenia e neutropenia, especialmente durante a terapéutica prolongada; por este motivo,
deve ser efectuada a avaliagdo periodica da fungdo hematopoiética.

Tal como acontece com o tratamento com outras penicilinas, podem ocorrer complicagdes neuroldgicas na
forma de convulsoes quando sdo administradas doses elevadas, especialmente em doentes com alteragdo
da fungao renal.

Cada frasco para injectaveis de Tazocin 2 g/0,25 g contém 5,58 mmol (128 mg) de sodio e Tazocin

4 g/0,5 g contém 11,16 mmol (256 mg) de sédio. Esta informagdo deve ser tida em consideragdo em
doentes com ingestao controlada de sodio.
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Pode ocorrer hipocaliemia em doentes com baixas reservas de potdssio quer em doentes tratados
concomitantemente com medicamentos que podem diminuir os niveis de potassio; nestes doentes pode ser
aconselhavel efectuar a determinagao periddica dos electroélitos.

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccao

Relaxantes musculares nao despolarizantes

A piperacilina, quando utilizada concomitantemente com o vecurdénio, tem sido relacionada com o
prolongamento do bloqueio neuromuscular produzido pelo vecuronio. Devido a semelhanga dos seus
mecanismos de ac¢do, ¢ de esperar que o bloqueio neuromuscular produzido por qualquer um dos
relaxantes musculares nao despolarizantes seja prolongado na presenca da piperacilina.

Anticoagulantes orais

Durante a administragdo simultanea de heparina, anticoagulantes orais e outros farmacos que podem
afectar o sistema de coagulagdo sanguinea incluindo a fungdo trombocitaria, devem realizar-se com mais
frequéncia as provas de coagulagdo apropriadas e proceder-se a sua monitorizagao regular.

Metotrexato

A piperacilina pode diminuir a excre¢do de metotrexato; por conseguinte, os niveis séricos de metotrexato
devem ser monitorizados em doentes para evitar a sua toxicidade.

Probenecida

Tal como acontece com outras penicilinas, a administragdo simultdnea de probenecida com a associacdo
de piperacilina/tazobactam produziu uma semi-vida mais longa e uma depuragao renal inferior, tanto da
piperacilina como do tazobactam. No entanto, as concentragdes plasmaticas maximas das duas substancias
ndo sdo afectadas.

Aminoglicosidos

A piperacilina isolada ou associada ao tazobactam nao alterou significativamente a farmacocinética da
tobramicina em individuos com fun¢ao renal normal € com compromisso renal ligeiro ou moderado. A
farmacocinética da piperacilina, do tazobactam e do metabolito M1 também néo foi significativamente

alterada pela administragcdo de tobramicina.

A inactivacdo da tobramicina e da gentamicina pela piperacilina foi demonstrada em doentes com
compromisso renal grave.

Ver secgdes 6.2 ¢ 6.6 para informagdes relacionadas com a administracdo de piperacilina/tazobactam com
aminoglicosidos.

Vancomicina

Nao se observaram interacgdes farmacocinéticas entre a associagdo piperacilina/tazobactam e a
vancomicina.

Efeitos nos testes laboratoriais
Os métodos ndo enzimaticos de determinagdo da glucose urinaria podem produzir resultados falso

positivos, a semelhanca de outras penicilinas. Portanto, ¢ necessaria a determinagdo enzimatica da glucose
urinaria durante a terapéutica com Tazocin.
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Varios métodos de determinagao quimica das proteinas urinarias podem produzir resultados falso
positivos. A determinagdo de proteinas com tiras reactivas ndo ¢é afectada.

O teste directo de Coombs pode ser positivo.

Os ensaios de Platelia Aspergillus EIA da Bio-Rad Laboratories podem produzir resultados falso positivos
em doentes tratados com Tazocin. Foram notificadas reac¢des cruzadas com polissacaridos e
polifuranoses néo relacionadas com Aspergillus e o teste imunoenzimatico de Platelia Aspergillus EIA da
Bio-Rad Laboratories.

Os resultados positivos com 0s ensaios acima mencionados em doentes tratados com Tazocin devem ser
confirmados por outros métodos de diagnostico.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Os dados sobre a utilizagdo de Tazocin em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva mas ndo revelaram teratogenicidade em doses
toxicas maternas (ver sec¢ao 5.3).

A piperacilina e o tazobactam atravessam a placenta. A associagdo piperacilina/tazobactam sé deve ser
utilizada durante a gravidez, se claramente indicado, ou seja, se os beneficios esperados compensarem os
possiveis riscos para a gravida e para o feto.

Amamentacdo
A piperacilina é excretada em baixas concentragdes no leite humano; as concentracdes de tazobactam no

leite humano nao foram estudadas. As mulheres que estdo a amamentar devem ser tratadas apenas se o
beneficio esperado compensar os possiveis riscos para a mulher e para a crianga.

Fertilidade

Um estudo de fertilidade em ratos ndo demonstrou efeito na fertilidade ¢ acasalamento apds administragdo
intra-peritoneal de tazobactam ou da associagdo de piperacilina/tazobactam (ver sec¢ao 5.3)

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas notificadas com mais frequéncia (ocorrendo em 1 a 10 doentes em cada 100) sdo
diarreia, vomitos, nauseas e erupgao cutanea.

As reaccdes adversas notificadas sdo indicadas na tabela seguinte organizada por classes de sistemas de

orgdos e de acordo com a terminologia preferida do MedDRA. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados
por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Classe de Frequentes | Pouco frequentes Raros Muito raros
sistemas de >1/100 a >1/1.000 a <1/100 >1/10.000 a (< 1/10.000)
orgaos <1/10 <1/1.000
Infeccoes e superinfec¢ao por
infestacoes Candida
Doencas do leucopenia, anemia, anemia agranulocitose,
sangue e do neutropenia, hemolitica, pancitopenia,
sistema linfatico trombocitopenia purpura, epistaxis, | tempo de
tempo de tromboplastina
hemorragia parcial activada
aumentado, aumentado, tempo
eosinofilia de protrombina
aumentado, teste
directo de Coombs
positivo,
trombocitose
Doencgas do hipersensibilidade | reac¢do
sistema anafilactica/
imunitario anafilactéide
(incluindo
choque)
Doencas do hipocaliemia,
metabolismo e hipoglicemia,
da nutricao hipoalbuminemia,
hipoproteinemia
total
Doencgas do cefaleias, insonia
sistema nervoso
Vasculopatias hipotensao, rubor
tromboflebite,
flebite
Doencas diarreia, ictericia, colite pseudo-
gastrointestinais | vomitos, estomatite, membranosa, dor
nauseas obstipacao, abdominal
dispepsia
Afeccoes alanina- hepatite,
hepatobiliares aminotransferase | bilirrubina
aumentada, sanguinea
aspartato- aumentada,
aminotransferase | fosfatase alcalina
aumentada sanguinea
aumentada, gama-
glutamil-
transferase
aumentada
Afeccoes dos erupcao urticaria, eritema necrolise
tecidos cutineos | cutinea, prurido multiforme, epidérmica toxica,
e subcutianeos incluindo dermatite bolhosa, | sindrome de
exantema erupcao cutanea Stevens-Johnson,
maculo-
papular
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esqueléticas e
dos tecidos

Classe de Frequentes | Pouco frequentes Raros Muito raros
sistemas de >1/100 a >1/1.000 a <1/100 >1/10.000 a (< 1/10.000)
orgaos <1/10 <1/1.000

Afeccdes artralgia, mialgia

musculo-

conjuntivos
Doencas renais e creatinina COmMpromisso uremia aumentada
urinarias sanguinea renal, nefrite
aumentada tubulointersticial
Perturbacées pirexia, arrepios
gerais e reac¢do no local
alteracoes no de injec¢do
local de
administracio

A terapéutica com piperacilina foi associada a um aumento da incidéncia de febre e erupgdo cutdnea em
doentes com fibrose quistica.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Foram notificados casos pos-comercializacdo de sobredosagem com a associagdo de
piperacilina/tazobactam. A maior parte dos acontecimentos manifestados, incluindo nduseas, vomitos e
diarreia, também foram notificados com a dose habitual recomendada. Os doentes podem apresentar
excitabilidade neuromuscular ou convulsdes se forem administradas doses mais elevadas do que as
recomendadas por via intravenosa (particularmente em doentes com compromisso renal).

Tratamento

No caso de uma sobredosagem, a associagao de piperacilina/tazobactam deve ser suspensa. Nao se
conhece um antidoto especifico.

Deve ser efectuado um tratamento de suporte e sintomatico de acordo com o estado clinico do doente.
As concentragdes séricas excessivas de piperacilina ou de tazobactam podem ser reduzidas por
hemodialise (ver sec¢do 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos, Associacdes de penicilinas com inibidores das lactamases
beta; codigo ATC: JO1C R0O5

Mecanismo de ac¢do

A piperacilina, uma penicilina semi-sintética de largo espectro, exerce uma actividade bactericida por
inibigdo da sintese do septo e da parede celular.

O tazobactam, um beta-lactamico estruturalmente relacionado com as penicilinas, € um inibidor de muitas
beta-lactamases, que causam geralmente resisténcia as penicilinas e as cefalosporinas, mas nao inibe as
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enzimas da AmpC ou as metalo-beta-lactamases. O tazobactam aumenta o espectro antibiotico da
piperacilina de modo a incluir muitas bactérias produtoras de beta-lactamases que adquiriram resisténcia
apenas a piperacilina.

Relagdo farmacocinética/farmacodindmica

O tempo em que permanece acima da concentragdo inibitoria minima (T>CIM) ¢é considerado o factor
farmacodinamico determinante mais importante da eficacia da piperacilina.

Mecanismo de resisténcia
Os dois principais mecanismos de resisténcia a piperacilina/tazobactam so:

e Inactivagcdo do componente piperacilina pelas beta-lactamases que ndo sao inibidas pelo tazobactam:
beta-lactamases das classes molecular B, C e D. Além disso, o tazobactam ndo confere protec¢ao
contra beta-lactamases de espectro alargado (ESBLs - extended-spectrum beta-lactamases) nos grupos
enzimaticos das classes moleculares A e D.

e Alteragdo das proteinas de ligago as penicilinas que resulta na diminuicao da afinidade da
piperacilina para o alvo molecular nas bactérias.

Além disso, as alteragdes da permeabilidade da membrana bacteriana, assim como a expressao de bombas
de efluxo de varios farmacos, podem causar ou contribuir para a resisténcia bacteriana a
piperacilina/tazobactam, especialmente em bactérias Gram-negativas.

Concentragdes criticas de sensibilidade
Concentracdes criticas de sensibilidade das CIM clinicas de acordo com o EUCAST da

Piperacilina/Tazobactam (2009-12-02, v 1). Para Testes de Sensibilidade, utiliza-se a
concentracio fixa de tazobactam de 4 mg/1

Agente patogénico Concentragoes criticas de sensibilidade
relacionadas com a espécie (S</R>)

Enterobacteriaceas 8/16

Pseudomonas 16/16

Anaerdbios Gram-negativos 8/16

e Gram-positivos

Concentragdes criticas de 4/16

sensibilidade ndo

relacionadas com a espécie

A sensibilidade de estreptococos ¢ deduzida com base na sensibilidade a penicilina.
A sensibilidade de estafilococos ¢ deduzida com base na sensibilidade a oxacilina.

Sensibilidade

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e temporalmente para espécies
seleccionadas, sendo conveniente a existéncia de informacao local sobre resisténcias, especialmente no
tratamento de infecgOes graves. Se necessario, deve obter-se aconselhamento especializado quando a
prevaléncia local da resisténcia ¢ tal que a utilidade do medicamento, em pelo menos alguns tipos de
infeccdo, é questionavel.
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Grupos de espécies relevantes de acordo com a sensibilidade a piperacilina/tazobactam

ESPECIES FREQUENTEMENTE SENSIVEIS

Microrganismos aerdbios Gram-positivos
Enterococcus faecalis
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus, sensivel a meticilina®
Staphylococcus spp, coagulase negativos, sensivel a meticilina

Streptococcus pyogenes
Streptococos do Grupo B

Microrganismos aerobios Gram-negativos
Citrobacter koseri
Haemophilus influenza
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Microrganismos anaerobios Gram-positivos
Clostridium spp
Eubacterium spp
Peptostreptococcus spp

Microrganismos anaerobios Gram-negativos
Grupo do Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp
Porphyromonas spp
Prevotella spp

ESPECIES NAS QUAIS A RESISTENCIA ADQUIRIDA PODE CONSTITUIR UM
PROBLEMA

Microrganismos aerébios Gram-positivos
Enterococcus faecium®*
Streptococcus pneumonia
Grupo do Streptococcus viridans

Microrganismos aerébios Gram-negativos
Acinetobacter baumannii®
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter spp
Escherichia coli
Klebsiella pneumonia
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia spp
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp

MICRORGANISMOS INERENTEMENTE RESISTENTES

Microrganismos aerobios Gram-positivos
Corynebacterium jeikeium
Microrganismos aerobios Gram-negativos

Legionella spp
Stenotrophomonas maltophilia”™

Outros microrganismos
Chlamydophilia pneumonia
Mycoplasma pneumonia
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Grupos de espécies relevantes de acordo com a sensibilidade a piperacilina/tazobactam
¥ Espécies que apresentam uma sensibilidade natural intermédia.
" Espécies em que foram observadas taxas de resisténcia elevadas (mais de 50%) em uma ou mais
areas/paises/regioes da UE.
£ Todos os estafilococos resistentes & meticilina sdo resistentes a piperacilina-tazobactam.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcdo

As concentragdes maximas de piperacilina e de tazobactam ap6s administragdo de 4 g/0,5 g, durante
30 minutos por perfusdo intravenosa, sao respectivamente de 298 pg/ml e de 34 pg/ml.

Distribuigao

Tanto a piperacilina como o tazobactam ligam-se as proteinas plasmaticas numa proporcéo aproximada de
30%. A ligacao as proteinas da piperacilina ou do tazobactam nao ¢ afectada pela presenca do outro
composto. A ligagdo as proteinas do metabolito de tazobactam ¢ insignificante.

A associacao de piperacilina/tazobactam distribui-se amplamente pelos tecidos e fluidos do organismo,
incluindo a mucosa intestinal, vesicula biliar, pulmdes, bilis € 0sso. As concentragdes tecidulares médias
sdo geralmente 50% a 100% das concentragdes plasmaticas. A semelhanga das outras penicilinas, a
distribui¢ao no liquido cefalorraquidiano ¢ baixa em individuos que ndo tém as meninges inflamadas.

Biotransformagao

A piperacilina é metabolizada no metabolito desetilo microbiologicamente activo, de menor importancia.
O tazobactam ¢ metabolizado num tinico metabolito que se verificou ser microbiologicamente inactivo.

Eliminacao
A piperacilina e o tazobactam sdo eliminados pelos rins por filtragdo glomerular e secregdo tubular.

A piperacilina ¢ excretada rapidamente sob a forma da substancia inalterada, com 68% da dose
administrada aparecendo na urina. O tazobactam e o seu metabolito sdo eliminados principalmente por
excrecdo renal com 80% da dose administrada aparecendo na urina sob a forma de substancia inalterada e
o restante sob a forma do metabolito. A piperacilina, o tazobactam e o desacetil-piperacilina também sao
segregados na bilis.

Apo6s administracdo de doses tnicas e doses multiplas da associago piperacilina/tazobactam a individuos
saudaveis, a semi-vida plasmatica da piperacilina e do tazobactam variou entre 0,7 e 1,2 horas e nao foi
afectada pela dose ou pela duracdo da perfusdo. As semi-vidas de eliminacdo da piperacilina e do

tazobactam aumentam com a diminui¢do da depuragéo renal.

Nao existem alteracdes significativas da farmacocinética da piperacilina causadas pelo tazobactam. A
piperacilina parece diminuir ligeiramente a depuragdo do tazobactam.

Populagdes especiais

As semi-vidas da piperacilina e do tazobactam aumentam respectivamente em cerca de 25% e 18%, em
doentes com cirrose hepatica em comparagdo com individuos saudaveis.

As semi-vidas da piperacilina e do tazobactam aumentam com a diminui¢do da depuracdo da creatinina. O
aumento da semi-vida €, respectivamente, duas e quatro vezes superior para a piperacilina e para o
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tazobactam quando a depuragao da creatinina ¢ inferior a 20 ml/min, em compara¢ao com doentes com
fun¢ao renal normal.

A hemodialise remove 30% a 50% de piperacilina/tazobactam, sendo removida mais 5% da dose de
tazobactam sob a forma do metabolito de tazobactam. A dialise peritoneal remove aproximadamente 6% e
21% das doses de piperacilina e de tazobactam, respectivamente, sendo removida até 18% da dose de
tazobactam sob a forma do seu metabolito.

Populagéo pediatrica

Numa analise farmacocinética populacional, a depuragao calculada em doentes entre os 9 meses e os
12 anos de idade foi comparavel a dos adultos, com um valor médio (EP) populacional de

5,64 (0,34) ml/min/kg. O calculo da depuracdo da piperacilina é de 80% deste valor em doentes
pediatricos com 2 a 9 meses de idade. O valor médio (EP) populacional do volume de distribuigdo da
piperacilina ¢ de 0,243 (0,011) I/kg e ¢ independente da idade.

Doentes idosos

As semi-vidas médias da piperacilina e do tazobactam foram respectivamente 32% e 55% mais longas nos
idosos em compara¢do com os individuos mais jovens. Esta diferenca pode ser devida a alteragdes da
depuragdo da creatinina, relacionadas com a idade.

Raca
N3ao se observaram diferencas na farmacocinética da piperacilina e do tazobactam entre voluntarios
saudaveis asiaticos (n=9) e caucasianos (n=9) que receberam doses tnicas de 4 g/0,5 g.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados pré-clinicos nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com
piperacilina/tazobactam.

Um estudo de fertilidade e reprodugdo geral em ratos com administragdo intra-peritoneal de tazobactam
ou associacdo de piperacilina/tazobactam mostrou uma diminui¢do do tamanho das ninhadas e um
aumento do nlimero de fetos com atrasos da ossificacdo e alteragdes das costelas, simultaneamente a
toxicidade materna. A fertilidade da geracdo F1 e o desenvolvimento embrionario da geragdo F2 ndo
sofreram alteragoes.

Estudos de teratogenicidade em ratos e ratinhos com administrag@o intravenosa de tazobactam ou
associacdo de piperacilina/tazobactam demonstrou ligeiras redugdes no peso fetal dos ratos
simultaneamente a toxicidade materna, mas ndo demonstrou efeitos teratogénicos.

Observaram-se alteracdes do desenvolvimento peri/pos-natal (diminui¢cdo dos pesos fetais, aumento da
mortalidade das crias, aumento de nados-mortos) simultaneamente com toxicidade materna apos
administracdo intraperitoneal de tazobactam ou associagdo piperacilina/tazobactam no rato.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Edetato dissodico (EDTA)
Acido citrico mono-hidratado
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6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na
seccao 6.6.

Sempre que Tazocin for utilizado simultaneamente com outro antibidtico (ex., aminoglicosidos), as
substancias devem ser administradas separadamente. A mistura de antibidticos beta-lactimicos com um

aminoglicosido, in vitro, pode resultar na inactivag¢do substancial do aminoglicosido.

Tazocin nao deve ser misturado com outros medicamentos numa seringa ou frasco de perfusdo uma vez
que a sua compatibilidade ndo se encontra estabelecida.

Devido a instabilidade quimica, Tazocin ndo deve ser utilizado com solugdes que contém apenas
bicarbonato de sodio.

Tazocin ndo deve ser adicionado a produtos derivados do sangue ou a hidrolisados de albumina.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injectaveis ndo aberto: 2 anos

Solugdo reconstituida no frasco para injectaveis

A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada durante um periodo maximo de 24 horas a 25°C e
durante 48 horas quando conservado no frigorifico a 2°C- 8°C, quando reconstituido com um dos
solventes compativeis para reconstitui¢@o (ver seccio 6.6).

Solugdo de perfusdo diluida

Apos reconstituicao, a estabilidade fisica e quimica em uso das solug¢des de perfusao diluidas foi
demonstrada durante 24 horas a 25°C e durante 48 horas quando conservado no frigorifico a 2°C-8°C,
quando reconstituido utilizando um dos solventes compativeis para dilui¢do posterior da solugdo
reconstituida, nos volumes de diluigdo sugeridos (ver sec¢do 6.6).

Do ponto de vista microbiologico, as solugdes reconstituidas e diluidas devem ser imediatamente
utilizadas. Se ndo for imediatamente utilizado, os periodos de conservacdo em uso e as condigdes antes da
utilizacdo s@o da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 12 horas entre
2°C-8°C, a ndo ser que a reconstitui¢ao ¢ a diluicdo tenham sido efectuadas em condigdes assépticas,
controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Frascos para injectaveis nao abertos: Nao conservar acima de 25°C.

Condigoes de conservacdo do medicamento reconstituido e diluido, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Frasco para injectaveis de vidro Tipo I de 30 ml com uma rolha de borracha bromobutilica e capsula
destacavel.

Frasco para injectaveis de vidro Tipo I de 70 ml com uma rolha de borracha bromobutilica e capsula
destacavel.

Apresentacdes: 1, 5, 10, 12 ou 25 frascos para injectaveis por embalagem.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A reconstitui¢do e a diluicdo devem ser efectuadas em condigdes assépticas. A solugdo deve ser
inspeccionada visualmente para detecgao de particulas e descoloragdo, antes da administragdo. A solucao
so deve ser utilizada se a solucdo estiver limpida e isenta de particulas.

Via intravenosa

Reconstitua cada frasco para injectaveis com o volume de solvente indicado na tabela seguinte, utilizando
um dos solventes compativeis para reconstituicdo. Agite até estar dissolvido. Quando agitado
continuamente, a reconstituicdo ocorre geralmente ao fim de 5 a 10 minutos (ver abaixo as informagoes
sobre o manuseamento).

Contetido do frasco para injectaveis Volume de solvente* a ser adicionado ao
frasco para injectaveis
2 /0,25 g (2 g de piperacilina ¢ 0,25 g de tazobactam) 10 ml
4 g/0,5 g (4 g de piperacilina e 0,5 g de tazobactam) 20 ml

* Solventes compativeis para reconstitui¢do:

- Solugdo de cloreto de sodio a 0,9% (9 mg/ml) para preparagdes injectaveis
- Agua estéril para preparacdes injectaveis'

- Glucose a 5%

M O volume maximo recomendado de agua estéril para preparagdes injectaveis por dose é de 50 ml.

As solugoes reconstituidas devem ser extraidas do frasco para injectaveis com uma seringa. Quando
reconstituido de acordo com as instrugdes, o contetido do frasco para injectaveis extraido com uma seringa
fornecera a quantidade mencionada no rétulo de piperacilina e tazobactam.

As solugdes reconstituidas podem ser diluidas posteriormente até perfazerem o volume desejado (ex.,
50 ml a 150 ml) com um dos seguintes solventes compativeis:

- Solucao injectavel de cloreto de sodio a 0,9% (9 mg/ml)

- Glucose a 5%

- Dextrano a 6% em cloreto de sddio a 0,9%

- Soluc¢ao injectavel de lactato de Ringer

- Solu¢do de Hartmann

- Acetato de Ringer

- Acetato/malato de Ringer

Co-administragdo com aminoglicosidos

Devido a inactivagdo in vitro dos aminoglicosidos por antibiéticos beta-lactdmicos, recomenda-se que
Tazocin e o aminoglicosido sejam administrados separadamente. Tazocin e o aminoglicosido devem ser
reconstituidos e diluidos separadamente, sempre que for indicada terapéutica concomitante com
aminoglicosidos.

Em circunstancias nas quais a co-administra¢do é recomendada, Tazocin é compativel para co-

administra¢do simultdnea por perfusio através de um sistema de perfusdo em Y, apenas com os seguintes
aminoglicosidos e nas seguintes condigdes:
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Intervalo de
Volume do ~
. - Dose de concentracoes do Solventes
Aminoglicosido . solvente para . AR o
Tazocin . aminoglicosido compativeis
Tazocin (ml)
(mg/ml)
cloreto de
‘1 o
Amicacina 280258 50, 100, 150 1,75-7,5 sédio a 0,9%
4g/05¢g ou
glucose a 5%
cloreto de
‘1 o
Gentamicina 28/0.25 ¢ 50, 100, 150 0,7 -3,32 sédio a 0,9%
4g/05¢g ou
glucose a 5%

* A dose de aminoglicosido deve basear-se no peso do doente, no estado da infecgdo (grave ou
potencialmente fatal) e na funcao renal (depuragdo da creatinina).

A compatibilidade de Tazocin com outros aminoglicosidos néo foi estabelecida. Apenas a concentracdo e
os solventes para a amicacina e gentamicina com a dose de Tazocin indicados na tabela acima, foram
estabelecidos como compativeis para co-administragao por perfusdo através de um sistema em Y. A co-
administra¢ao simultanea através de um sistema em Y de formas diferentes das acima indicadas pode
causar a inactivacdo do aminoglicosido pelo Tazocin.

Incompatibilidades, ver sec¢ao 6.2.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Apenas para utilizacao unica. Eliminar a solu¢do nao utilizada.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e enderec¢o}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
[A ser completado nacionalmente]

Informagao detalhada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site:
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E FRASCO PARA INJECTAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tazocin e denominagdes associadas (ver Anexo I) 2 g/0,25 g p6 para solugdo para perfusio
Tazocin e denominagdes associadas (ver Anexo I) 4 g/0,5 g po para solugdo para perfusao

Piperacilina/tazobactam

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada frasco para injectaveis contém: 2 g de piperacilina (sob a forma de sal s6dico) e 0,25 g de
tazobactam (sob a forma de sal s6dico).

Cada frasco para injectaveis contém: 4 g de piperacilina (sob a forma de sal sédico) e 0,5 g de tazobactam
(sob a forma de sal s6dico).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Edetato dissodico (EDTA) ¢ acido citrico mono-hidratado.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injectdveis com po para solugdo para perfusao.

5 x 1 frasco para injectaveis com p6 para solug@o para perfusao.
10 x 1 frasco para injectaveis com pé para solugdo para perfusao.
12 x 1 frasco para injectaveis com p6 para solugdo para perfusao.
25 x 1 frasco para injectdveis com po para solucao para perfusao.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uso por via intravenosa apés reconstitui¢ao e diluicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Frascos para injectaveis nao abertos: Nao conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endere¢o}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

\ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO

37



FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Tazocin 2 g/0,25 g p6 para solugdo para perfusao
Tazocin 4 g/0,5 g po6 para solugdo para perfusao
piperacilina/tazobactam

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ Tazocin e para que ¢é utilizado
Antes de utilizar Tazocin

Como utilizar Tazocin

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Tazocin

Outras informagoes

Sunbkwd =

1. O QUE E TAZOCIN E PARA QUE E UTILIZADO

A piperacilina pertence ao grupo de medicamentos conhecidos por “antibidticos da classe das penicilinas
de largo espectro”. Pode matar muitas espécies de bactérias. O tazobactam pode impedir que algumas
bactérias resistentes sobrevivam aos efeitos da piperacilina. Isto significa que quando a piperacilina e o
tazobactam sdo administrados em conjunto, sdo mortos mais tipos de bactérias.

Tazocin ¢ utilizado em adultos e adolescentes para tratar infec¢des bacterianas, como as que afectam as
vias respiratorias inferiores (pulmoes), as vias urindrias (rins e bexiga), abdomen, pele ou sangue. Tazocin
pode ser utilizado no tratamento de infec¢des bacterianas em doentes com contagens baixas dos globulos
brancos (diminui¢do da resisténcia as infecgoes).

Tazocin € utilizado em criancas com 2 a 12 anos de idade para tratar infecgdes doabddémen, como
apendicite, peritonite (infecg¢do do fluido e revestimento dos 6rgdos abdominais) e infecgdes da vesicula
biliar (biliares).

Tazocin pode ser utilizado no tratamento de infec¢des bacterianas em doentes com contagens baixas dos
globulos brancos (resisténcia as infecgdes reduzida).

Em certas infec¢des graves, o seu médico pode considerar a utilizagdo de Tazocin juntamente com outros
antibidticos.

2. ANTES DE UTILIZAR TAZOCIN

Néo utilize Tazocin

- se tem alergia (hipersensibilidade) a piperacilina ou ao tazobactam ou a qualquer outro componente
de Tazocin.

- se tem alergia (hipersensibilidade) a antibidticos conhecidos por penicilinas, cefalosporinas ou
outros inibidores das beta-lactamases, porque pode ser alérgico a Tazocin.
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Tome especial cuidado com Tazocin

se tem alergias. Se tiver varias alergias, assegure-se de que informa o seu médico ou outro
profissional de saude antes de lhe ser administrado este medicamento.

se tinha diarreia antes do tratamento ou se desenvolver diarreia durante ou apds o seu tratamento.
Neste caso, assegure-se que informa imediatamente o seu médico ou outro profissional de satde.
Nao tome nenhum medicamento para a diarreia sem consultar primeiro o seu médico.

se tem niveis baixos de potassio no sangue. O seu médico pode querer estudar a fungao dos seus
rins antes de utilizar este medicamento e pode efectuar andlises de sangue com regularidade durante
o tratamento.

se tem problemas de rins ou de figado ou esta a ser submetido a hemodialise. O seu médico pode
querer verificar a fung@o dos seus rins antes de tomar este medicamento e pode efectuar analises de
sangue com regularidade durante o tratamento.

se esta a tomar certos medicamentos (chamados anticoagulantes) para evitar uma coagulagao
excessiva do sangue (ver também neste folheto Ao utilizar Tazocin com outros medicamentos)
ou se ocorrer qualquer tipo de hemorragia inesperada durante o tratamento. Neste caso, deve
informar imediatamente o seu médico ou outro profissional de saude.

se desenvolver convulsdes durante o tratamento. Neste caso, deve informar o seu médico ou outro
profissional de saude.

se pensa que desenvolveu uma nova infec¢do ou que a sua infecgdo se agravou. Neste caso, deve
informar o seu médico ou outro profissional de saude.

Criancas com menos de 2 anos
Como nao existem dados suficientes sobre a segurancga e a eficacia, ndo se recomenda a utilizagado de
piperacilina/tazobactam em criangas com menos de 2 anos de idade.

Ao utilizar Tazocin com outros medicamentos

Informe o seu médico ou outro profissional de satde se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Alguns medicamentos podem
interagir com a piperacilina e o tazobactam.

Estes incluem:

medicamento para a gota (probenecida). Este pode aumentar o tempo que demora para a
piperacilina e o tazobactam serem eliminados do seu organismo.

medicamentos que tornam o seu sangue mais fluido ou para tratar coagulos sanguineos (por
exemplo, heparina, varfarina ou aspirina).

medicamentos utilizados para relaxar os mtsculos durante intervengdes cirurgicas. Informe o seu
médico se vai ser submetido a uma anestesia geral.

metotrexato (medicamento utilizado para tratar o cancro, a artrite ou a psoriase). A piperacilina e o
tazobactam podem aumentar o tempo que demora para o metotrexato ser eliminado do seu
organismo.

medicamentos que diminuem o nivel de potassio no seu sangue (por exemplo, diuréticos ou alguns
medicamentos para o cancro).

medicamentos que contém os outros antibidticos como a tobramicina ou gentamicina. Informe o seu
médico se tem problemas de rins.

Efeitos em analises laboratoriais

Informe o médico ou o pessoal do laboratorio de que esta a ser tratado com Tazocin, se tiver de fazer
analises de sangue ou da urina.

Gravidez e aleitamento

Se esta gravida, pensa que pode estar gravida ou esta a tentar engravidar, informe o seu médico ou outro
profissional de saude antes de lhe ser administrado este medicamento. O seu médico decidira se Tazocin ¢
adequado para si.

A piperacilina e o tazobactam podem passar para o bebé no ttero ou através do leite materno. Se esta a
amamentar, o seu médico decidira se Tazocin ¢ adequado para si.
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Condugao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Nao se espera que a utilizagdo de Tazocin tenha efeitos na sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

Informagdes sobre alguns componentes de Tazocin
Tazocin 2 g/0,25 g contém 5,58 mmol (128 mg) de sodio.

Tazocin 4 g/0,5 g contém 11,16 mmol (256 mg) de sodio.

Esta informacao deve ser tida em consideragdo em doentes com ingestdo controlada de sédio.

3. COMO UTILIZAR TAZOCIN

O seu médico ou outro profissional de saide administrar-lhe-a este medicamento por perfusdo (gota-a-gota
durante 30 minutos) numa das suas veias. A dose de medicamento que lhe é administrada depende da
doenca que esté a ser tratada, da sua idade, e do facto de ter ou ndo problemas renais.

Adultos e adolescentes com 12 anos ou mais

A dose habitual é de 4 g/0,5 g de piperacilina/tazobactam, administrada em intervalos de 6 a 8 horas,
injectada numa das suas veias (directamente na corrente sanguinea).

Criangas com 2 a 12 anos

A dose habitual em criangas com infec¢cdes abdominais é de 100 mg/12,5 mg/kg de peso corporal de
piperacilina/tazobactam, administrada em intervalos de 8 horas numa das veias (directamente na corrente
sanguinea). A dose habitual em criangas com contagens baixas dos gldébulos brancos é de 80 mg/10 mg/kg
de peso corporal de piperacilina/tazobactam, administrada em intervalos de 6 horas numa das veias
(directamente na corrente sanguinea).

O médico calculara a dose de acordo com o peso da crianga mas a dose diaria ndo pode ser superior a
4 g/0,5 g de Tazocin.

Ser-lhe-a administrado Tazocin até os sinais de infec¢do terem desaparecido completamente (5 a 14 dias).
Doentes com problemas renais

O seu médico pode ter necessidade de diminuir a dose de Tazocin ou a frequéncia com que lhe é
administrada. O seu médico também pode querer efectuar analises ao seu sangue para se certificar de que
0 seu tratamento esta a ser feito na dose correcta, especialmente se tiver de tomar este medicamento
durante um periodo prolongado.

Se lhe for administrado mais Tazocin do que deveria

Como Tazocin ¢ administrado por um médico ou outro profissional de saude, ¢ pouco provavel que lhe
seja administrada uma dose incorrecta. Contudo, se sentir efeitos secundarios como convulsdes, ou se
pensa que lhe foi administrada uma dose excessiva, informe imediatamente o seu médico.

Caso nao lhe tenha sido administrada uma dose de Tazocin
Se pensa que nao lhe foi administrada uma dose de Tazocin, informe imediatamente o seu médico ou

outro profissional de satde.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou outro
profissional de satde.
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4.

EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Tazocin pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer outros efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou outro profissional de saude.

Os efeitos secundarios graves de Tazocin sdo:

inchaco da cara, labios, lingua, ou outras partes do corpo

falta de ar, respiracéo ruidosa ou dificuldade em respirar

erupcdo cutdnea grave, comichdo ou urticaria

olhos ou pele amarelados

lesdo das células do sangue (os sinais incluem: ficar ofegante numa altura inesperada, urina
vermelha ou castanha, hemorragia do nariz e nddoas negras)

Se tiver algum dos sintomas acima descritos, contacte imediatamente o seu médico. Relativamente a
frequéncia destas reaccgdes, ver a informagao seguinte.

Os efeitos secundarios possiveis s2o indicados de acordo com as seguintes categorias:

frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 100

pouco frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000
raros: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000

muito raros: afectam menos de 1 utilizador em cada 10.000

Efeitos secundarios frequentes:

diarreia, vomitos, nauseas
erupcoes cutaneas

Efeitos secundarios pouco frequentes:

infecgdo por fungos (aftas, sapinhos)

diminui¢@o (anormal) dos globulos brancos (leucopenia, neutropenia) e das plaquetas
(trombocitopenia).

reacgdo alérgica

dores de cabeca, insonia

tensdo arterial baixa, inflamagao das veias (como uma sensagao dolorosa ou vermelhiddo na zona
afectada)

ictericia (cor amarela da pele ou da parte branca dos olhos), inflamagao do revestimento mucoso da
boca, prisdo de ventre, indigestdo, indisposi¢ao de estobmago

aumento de certas enzimas no sangue (aumento da alanina aminotransferase ¢ da aspartato
aminotransferase)

comichdo, urticaria

aumento de produtos resultantes do metabolismo dos musculos no sangue (aumento da creatinina
sanguinea)

febre, reacg@o no local de injeccao

infec¢ao por fungos (superinfec¢ao por Candida)

Efeitos secundarios raros:

diminui¢do (anormal) dos globulos vermelhos ou do pigmento sanguineo/hemoglobina, diminuigdo
(anormal) dos gldbulos vermelhos devido a uma decomposi¢do prematura (degradacdo) (anemia
hemolitica), formagdo de pequenas nodoas negras (purpura), hemorragia do nariz (epistaxis) e
tempo de hemorragia prolongado, aumento (anormal) de um tipo especifico de globulos brancos
(eosinofilia)
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- reaccdo alérgica grave (reaccao anafilactica/anafilactéide, incluindo choque)

- rubores da pele

- uma certa forma de infec¢do do colon (colite pseudomembranosa), dor abdominal

- inflamagao do figado (hepatite), aumento de um produto resultante da decomposicdo dos pigmentos
do sangue (bilirrubina), aumento de certas enzimas no sangue (aumento da fosfatase alcalina e da
gama-glutamiltransferase no sangue)

- reaccdes da pele com vermelhidao e formagao de lesdes na pele (erupcdo cutinea, eritema
multiforme), reac¢des na pele com formagao de bolhas (dermatite bolhosa)

- dores articulares e musculares

- funcao renal deficiente e problemas renais

- arrepios com tremores/rigidez

Efeitos secundarios muito raros:

- diminuicao grave dos globulos brancos granulares (agranulocitose), diminui¢ao grave dos glébulos
vermelhos, globulos brancos e plaquetas (pancitopenia)

- tempo prolongado para a formacao de coagulos sanguineos (tempo da tromboplastina parcial
prolongado, tempo da protrombina prolongado), analise laboratorial anormal (teste directo de
Coombs positivo), aumento de plaquetas (trombocitose)

- diminui¢do do potassio no sangue (hipocaliemia), diminui¢ao do aglicar do sangue (glucose),
diminui¢do da proteina sanguinea albumina, diminui¢do das proteinas totais no sangue

- separacao da camada superior da pele em todo o corpo (necrolise epidérmica téxica), reacgdo
alérgica grave em todo o corpo com erupgdes nos revestimentos mucosos e cutineos e diversas
erupgOes cutineas (sindrome de Stevens-Johnson)

- ureia aumentada

A terapéutica com piperacilina foi associada a um aumento da incidéncia de febre e de erupgdo cutdnea em
doentes com fibrose quistica.

5. COMO CONSERVAR TAZOCIN

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Tazocin apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco para injectaveis
ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Frascos para injectaveis nao abertos: Nao conservar acima de 25°C.
Apenas para utilizagdo unica. Eliminar qualquer solug¢do néo utilizada.
Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.
6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composicéo de Tazocin
- As substéncias activas sdo a piperacilina e o tazobactam.
Cada frasco para injectaveis contém 2 g de piperacilina (sob a forma de sal sodico) e 0,25 g de
tazobactam (sob a forma de sal sddico).
Cada frasco para injectaveis contém 4 g de piperacilina (sob a forma de sal so6dico) € 0,5 g de

tazobactam (sob a forma de sal sodico).
- Os outros componentes sao acido citrico mono-hidratado e o edetato dissédico (EDTA).
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Qual o aspecto de Tazocin e contetido da embalagem

Tazocin 2 g/0,25 g é um p6 branco a esbranquicado fornecido num frasco para injectaveis.
Cada embalagem contém 1, 5, 10, 12 ou 25 frascos para injectaveis.

Tazocin 4 g/0,5 g ¢ um po branco a esbranqui¢ado fornecido num frasco para injectaveis.
Cada embalagem contém 1, 5, 10, 12 ou 25 frascos para injectaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizag@o de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado:
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

Fabricante:
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>
<{fax}>

<{e-mail }>

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagoes:

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
Este folheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}.
[A ser completado nacionalmente]

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site:

A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de satde:

Instrucoes de utilizacao
Tazocin serd administrado por perfusdo intravenosa (gota-a-gota durante 30 minutos).

Via intravenosa

Reconstitua cada frasco para injectaveis com o volume de solvente indicado na tabela seguinte, utilizando
um dos solventes compativeis para reconstituicdo. Agite até estar dissolvido. Quando agitado
continuamente, a reconstituicdo ocorre geralmente ao fim de 5 a 10 minutos (ver abaixo as informagoes
sobre o manuseamento).

Conteudo do frasco para injectaveis Volume de solvente* a ser adicionado ao
frasco para injectaveis
2 g/0,25 g (2 g de piperacilina e 0,25 g de tazobactam) 10 ml
4 /0,50 g (4 g de piperacilina e 0,5 g de tazobactam) 20 ml

* Solventes compativeis para reconstitui¢do:
- Solugdo injectavel de cloreto de sodio a 0,9% (9 mg/ml)
- Agua estéril para preparagdes injectaveis'”
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- Glucose a 5%
m O volume maximo recomendado de agua estéril para preparagdes injectaveis por dose é de 50 ml.

A solugdo reconstituida deve ser extraida do frasco para injectaveis com uma seringa. Quando reconstituido
de acordo com as instrugdes, o contetido do frasco para injectaveis extraido com uma seringa fornecera a
quantidade especificada de piperacilina e tazobactam.

As solucdes reconstituidas podem ser diluidas posteriormente até perfazerem o volume desejado (ex.,
50 ml a 150 ml) com um dos seguintes solventes compativeis:

- Solucdo injectavel de cloreto de sodio a 0,9% (9 mg/ml)

- Glucose a 5%

- Dextrano a 6% em cloreto de sddio a 0,9%

- Solugdo injectavel de lactato de Ringer

- Solu¢do de Hartmann

- Acetato de Ringer

- Acetato/malato de Ringer

Incompatibilidades

Sempre que Tazocin for utilizado simultaneamente com outro antibidtico (ex., aminoglicosidos), as
substancias devem ser administradas separadamente. A mistura de antibidticos beta-lactaimicos com um
aminoglicosido in vitro pode resultar na inactivagdo substancial do aminoglicosido. Contudo, determinou-
se que a amicacina e a gentamicina sdo compativeis com Tazocin in vitro em certos solventes em
concentragdes especificas (ver abaixo Co-administracio de Tazocin com aminoglicosidos).

Tazocin ndo deve ser misturado com outros medicamentos numa seringa ou frasco de perfusdo, porque
ndo se estabeleceu a sua compatibilidade.

Devido a instabilidade quimica, Tazocin nao deve ser utilizado com solugdes que contém apenas
bicarbonato de sédio.

Tazocin é compativel com a solugdo de lactato de Ringer e para co-administragdo através de um sistema
em Y.

Tazocin nao deve ser adicionado a produtos derivados do sangue ou a hidrolisados de albumina.

Co-administracédo de Tazocin com aminoglicosidos

Devido a inactivagao in vitro do aminoglicosido por antibidticos beta-lactamicos, recomenda-se que
Tazocin e o aminoglicosido sejam administrados separadamente. Tazocin e o aminoglicosido devem ser
reconstituidos e diluidos separadamente, sempre que for indicada terapéutica concomitante com
aminoglicosidos.

Em circunstancias nas quais a co-administracdo ¢ recomendada, Tazocin é compativel para

co-administrag@o simultanea por perfusdo através de um sistema em Y, apenas com os seguintes
aminoglicosidos nas seguintes condigdes:
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Intervalo de
. .. . Volume do solvente | concentracdes do Solventes
Aminoglicosido Dose de Tazocin . . s po
para Tazocin (ml) aminoglicosido* compativeis
(mg/ml)
cloreto de sédio
Amicacina 2 50, 100, 150 17575 2.0,9% ou
g glucose a 5%
cloreto de sodio
Gentamicina P 50, 100, 150 0,7-3,32 20,9% ou
g8 glucose a 5%

* A dose de aminoglicosido deve basear-se no peso do doente, no estado da infecg¢ao (grave ou
potencialmente fatal) e na funcéo renal (depuragdo da creatinina).

A compatibilidade de Tazocin com outros aminoglicosdos nao foi estabelecida. Apenas a concentragdo e
os solventes para a amicacina e gentamicina com a dose de Tazocin indicados na tabela acima, foram
estabelecidos como compativeis para co-administragao por perfusdo através de um sistema em Y. A co-
administracdo simultinea através de um sistema em Y de outra maneira além das acima indicadas pode
causar a inactivacdo do aminoglicosido por Tazocin.
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