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PO liofilizado para solucao injetavel 2,25¢g
P¢ liofilizado para solucao injetavel 4,5g
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MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS ]
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO

I
" ®
Pipta
piperacilina sodica
tazobactam sodico

APRESENTACOES

PO liofilizado para solucao injetavel 2,25¢g
Embalagem contendo 10 frascos-ampola.

P¢ liofilizado para solucao injetavel 4,5g
Embalagem contendo 10 frascos-ampola.

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

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 2,25g contém:

piperacilina sodica (equivalente a 2g de pipemdajli............cccccvvrrrieeiierrrreeeeess e 2,08469g
tazobactam sddico (equivalente a 0,259 de tazab@cta............cooeeeeeevviiieeeiiiinnnnns 26825g
Excipiente: bicarbonato de sodio.

Cada frasco-ampola de 4,5g contém:
piperacilina sddica (equivalente a 49 de PIPEm@aIL............uuueiiiierieeeeeeeeeeeeeees 4,1692¢g

Excipiente: bicarbonato de sédio.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pipté (piperacilina sddica e tazobactam sédico) € imtticeara o tratamento das seguintes
infeccdes bacterianas sistémicas e/ou locais casiga@ microrganismos Gram-positivos e
Gram-negativos aerdbios e anaerébios sensivepesapilina/tazobactam ou a piperacilina:
Pacientes adultos

1.InfecgBes do trato respiratorio inferior.

2.Infeccdes do trato urinario.

3.Infecgbes intra-abdominais.

4.Infeccdes da pele e tecidos moles.

5.Sepse bacteriana.

6.Infec¢cdes ginecoldgicas, incluindo endometrits-parto e doenca inflamatoria pélvica
(DIP).

7.InfeccBes neutropénicas febris. E recomendadaratantento em associacdo a um
aminoglicosideo.

8.Infeccdes osteoarticulares.

9.Infeccbes polimicrobianas (microrganismos Grarsitpas/Gram-negativos aerébios e
anaerobios).



Criangas (acima de 2 anos de idade)

1.Infeccbes neutropénicas febris em pacientes pieds E recomendado o tratamento em
associagdo a um aminoglicosideo.

2.Infeccdes intra-abdominais.

Tratamento empirico de infeccdes graves com Pjutde ser iniciado antes que os resultados
dos testes de sensibilidade estejam disponiveis.

Enquanto Piptaesta indicado somente para as condigdes listataa,axs infeccdes causadas
por organismos sensiveis a piperacilina tambénsadsiveis ao tratamento com Piptevido

a presenca de piperacilina.

Portanto, o tratamento de infec¢cdes mistas caugamta®ganismos sensiveis a piperacilina e
organismos produtores @elactamase sensiveis a Pft#io necessitam da adigdo de outro
antibiotico.

Testes apropriados de cultura e sensibilidade dessrmealizados antes do tratamento para
identificar os organismos causadores das infecefpara determinar sua sensibilidade ao
Pipts®. Devido a seu amplo espectro de acdo contra amasi Gram-negativos e Gram-
positivos anaerobios e aerobios, como mencionadnaadipt& € particularmente til no
tratamento de infec¢gbes mistas e no tratamentoremphtes da disponibilidade dos resultados
dos testes de sensibilidade. O tratamento com ®Ppade, contudo, ser iniciado antes dos
resultados dos testes serem conhecidos. Modificag&catamento pode ser necessaria apos
conhecimento destes resultados, ou se ndo howgsta clinica.

O Pipt® atua sinergicamente com aminoglicosideos contrasaepas dé€seudomonas
aeruginosa. Esta terapia combinada tem tido sucesso, espemigd em pacientes com
comprometimento imunolégico. Ambas as drogas desemutilizadas em doses terapéuticas
completas.

Assim que os resultados de cultura e testes debgielagle estejam disponiveis, a terapia
antimicrobiana deve ser ajustada.

No tratamento de pacientes neutropénicos, dosapéigicas completas de Pipta um
aminoglicosideo devem ser utilizadas. Deve-se lewraconta a possibilidade de hipocalemia
em pacientes com baixa reserva de potassio, epEsddeterminacdes eletroliticas devem ser
feitas nestes pacientes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A cura ou a melhora clinica foi atingida em 85%A&:9dos pacientes com infec¢des do trato
respiratério inferior comunitarias tratadas com iagr doses da associacdo
piperacilina/tazobactam. Na dose de 3/0,375g a 6atlaras, piperacilina/tazobactam foi
significativamente mais eficaz que ticarcilina/@cavulanico 3/0,1g, 4x/dia, em pacientes
com pneumonia comunitaria. As avaliacfes finaigstodo (geralmente 10 a 14 dias apos a
descontinuacao do tratamento) mostraram respdgtasms favoraveis em 84% e 64% dos que
receberam piperacilina/tazobactam e ticarcilind@alavulanico, respectivamente (p menor
que 0,01). A associagdo piperacilina/tazobactanmbéamatingiu uma taxa de erradicacao
bacteriana significativamente mais elevada do oueecilina/acido clavulanico ao final do
tratamento (91% vs. 68%; p < 0,01) e 10 a 14 degg®id (91% vs. 83%; p = 0,02).

Em pacientes com pneumonia nosocomial associadant@lagdo mecanica na unidade de
terapia intensiva, a piperacilina/tazobactam 4/04%¢dia, + amicacina 7,5mg/kg, 2x/dia, foi
no minimo tdo eficaz quanto ceftazidima 1g, 4x/dmgis amicacina 7,5mg, 2x/dia, com
resultados clinicos e bacterioldgicos bem-sucedidosumentados em 51% e 36% dos
pacientes tratados com piperacilina/tazobactansardtados com ceftazidima, 6 a 8 dias apos
o final do tratamento. A efichcia da piperacilinatibactam foi semelhante a de
imipenem/cilastatina em pacientes com pneumoniaaaosial. Em pacientes com bronquite
purulenta aguda adquirida no hospital ou pneunuaiéeriana aguda, piperacilina/tazobactam



3/0,375g a cada 4 horas (+ tobramicina ou amicadmaignificativamente mais eficaz que
ceftazidima 2g a cada 8 horas (+ tobramicina owcaoma); a resposta clinica na avaliacédo
final do estudo foi alcancada por 75% e 50% dogeptes (p < 0,01).

As taxas de erradicacao bacteriana variaram dea7890% em pacientes com infec¢des intra-
abdominais tratados com piperacilina/tazobactaefid&cia clinica da piperacilina/tazobactam
foi semelhante a da clindamicina + gentamicina elesstudo foi significativamente melhor
gue a de imipenem/cilastatina 0,5g, a cada 8 Horaa dose mais baixa que a recomendada
em paises fora da Escandinavia). A associacaoagipipa/tazobactam (80/10mg/kg, cada 8
horas) também foi benéfica no tratamento de crengan apendicite ou peritonite, com cura
ou melhora de 91% dos pacientes.

Foram relatadas taxas de sucesso clinico de 413%0ae@ pacientes com neutropenia febril
ou granulocitopenia, que receberam tratamento @upéom piperacilina/tazobactam 12-
16/1,5-2g/dia (em doses divididas) em associacém @minoglicosideo. Apds 72 horas do
inicio do tratamento, as taxas de resposta clioi@an significativamente mais elevadas em
pacientes tratados com piperacilina/tazobactam +camma do que nos tratados com
ceftazidima + amicacina (61% vs. 45% ou 54%; p 0,05). Em pacientes semelhantes, a
piperacilina/tazobactam em associacdo a gentamigirsignificativamente mais eficaz que a
piperacilina/gentamicina; as taxas de respostecalie 83% e 48% (p < 0,001) foram relatadas
em 72 horas.

A eficacia da piperacilina/tazobactam em monoterdpi semelhante a da ceftazidima +
amicacina em pacientes com neutropenia febril cdfb & 83% de episodios febris que
desapareceram em pacientes tratados com pipesdigiiobactam e ceftazidima mais
amicacina; o tempo mediano para reducdo da febrbéa foi semelhante nos 2 grupos de
tratamento (3,3 vs. 2,9 dias).

A associacao piperacilina/tazobactam também demmanisba eficicia clinica e bacteriolégica
em pacientes com bacteremia e em pacientes comcidge de pele e tecidos moles,
ginecoldgicas ou 0sseas e articulares. A assocpip&oacilina/tazobactam também foi um
tratamento eficaz para pacientes com infeccbegatto urinario com complicacfes e atingiu a
cura ou melhora em 88% e 90,4% dos pacientes,dbas @pos o final do tratamento e em 80%
ou mais dos pacientes, apos 4 a 6 semanas de seguirAs taxas de erradicacdo bacteriana
apos o mesmo periodo de seguimento foram de 79,838 E. coli, K. pneumoniae e P.
aeruginosa foram identificados como patégenos persistentesiosm

Referéncia

Perry, C.M. and Markham A. piperacillin/tazobactatim update Review of its Use in the
Treatment of Bacterial Infections. Drugs 1999;5) 805-843.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico

Antibacteriano de uso sistémico, combina¢gdes deciiea incluindo inibidores def-
lactamase.

Mecanismo de Acao

O produto ndo contém conservantes. A sua acao ¢aftaraca inicia-se imediatamente apos a
sua entrada no sangue.

O Pipt& (piperacilina sédica + tazobactam sodico estétilin@ associacéo de antibacterianos
injetaveis que consiste no antibidtico semissicwepiperacilina sodica e o inibidor da 13-
lactamase tazobactam sédico para administracé@vémosa. Assim, piperacilina/tazobactam
combina as propriedades de um antibiético de aegpectro e um inibidor da R-lactamase.

A piperacilina sédica exerce sua atividade badtipela inibicdo da formacao do septo e da
sintese da parede celular. A piperacilina e owtrabioticos R-lactamicos blogueiam a etapa



de transpeptidacdo terminal da biossintese dodugpitano da parede celular em bactérias
suscetiveis ao interagir com as proteinas de lagagg penicilinas (PBPs), as enzimas
bacterianas responsaveis por essa reagdo. A glpexracativa in vitrocontra varias bactérias
aerdbicas gram-positivas e gram-negativas e bastanaerdbicas.

A piperacilina apresenta atividade reduzida cobéetérias que dispdem de [3-lactamases que
inativam quimicamente a piperacilina e outros aditiitos R-lactamicos. O tazobactam sodico,
que tem muito pouca atividade antimicrobiana is&ga, devido a sua pequena afinidade com
as PBPs, pode restaurar ou potencializar a atigidkd piperacilina contra muitos desses
organismos resistentes. O tazobactam é um inilpidtante de muitas B-lactamases classe A
(penicilinases, cefalosporinases e enzimas comcspestendido), apresentando atividade
variavel contra carbapenemases classe A e [-lastgntéasse D. O tazobactam néo € ativo
contra a maior parte das cefalosporinases class&i@ativo contra metalo-3-lactamases classe
B.

Duas caracteristicas da piperacilina/tazobactaamexum aumento da atividade contra alguns
organismos portadores de R-lactamases que, quesidads como preparacdes enziméaticas,
sdo menos inibidas pelo tazobactam e outros iniesl@ tazobactam nao induz 3-lactamases
mediadas por cromossomos nos hiveis de tazobadtamzados com os esquemas de doses
recomendados e a piperacilina € relativamentetéeiaiza acao de algumas 3-lactamases.
Como outros antibidticos R-lactamicos, a pipenaajlicom ou sem tazobactam, demonstra
atividade bactericida dependente de tempo congl@@mos suscetiveis.

Mecanismo de resisténcia

Existem trés principais mecanismos de resistérmsaatibidticos R-lactamicos: alteracdes nas
PBPs-alvo resultando em reducdo da afinidade abi@ido, destruicdo do antibidtico pelas
3-lactamases bacterianas e baixos niveis intracetulde antibidtico devido a reducao da
captacdo ou efluxo ativo dos antibidticos.

Nas bactérias Gram-positivas, as mudancas nas $&@Rsmecanismo principal de resisténcia
aos antibidticos R-lactamicos, incluindo piperaeiltazobactam. Esse mecanismo €
responsavel pela resisténcia a meticilinaSaphylococci e pela resisténcia a penicilina em
Sreptococcus pneumoniae assim com@reptococci do grupo viridans &nterococci. Também
ocorre resisténcia causada por alteracdes nasétBR®nor grau em espécies Gram-negativas
fastidiosas comélaemophilus influenzae e Neisseria gonorrhoeae. A piperacilina/tazobactam
ndo tem atividade contra cepas cuja resisténcitiecantibioticos 3-lactamicos é determinada
por alteracbes das PBPs. Como indicado acima,eexiatgumas [3-lactamases que ndo sao
inibidas pelo tazobactam.

Metodologia para Determinacdo da Susceptibilidade ni vitro das Bactérias a
piperacilina/tazobactam

Testes de susceptibilidade devem ser conduzidoglosaétodos laboratoriais padronizados,
como os descritos pelo Instituto de Padrdes Clinicbaboratoriais (Clinical and Laboratory
Standards Institute - CLSI). Estes incluem métatiodiluicdo (determinacédo da concentracao
inibitéria minima, CIM) e métodos de suscetibilidaddiscos. Tanto o CLSI quanto o Comité
Europeu para Testagem da Suscetibilidade aos Ambbianos (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing — EUCAST) faroem critérios para interpretacdo da
suscetibilidade em algumas espécies bacterianashaeennesses métodos. Deve-se observar
que, para o método de difusdo dos discos, o CISEECAST usam discos com diferentes
conteudos de drogas de piperacilina e tazobactam.

Para obter informacdes especificas sobre os ostérerpretativos do teste de suscetibilidade
e metodos de teste associados e padrées de catdrqlealidade reconhecidos pelo FDA para
este medicamento, consulte: https://www.fda.gowISTI

Os critérios do CLSI para interpretacdo dos tedtesuscetibilidade a piperacilina/tazobactam
sao listados na tabela a seguir:



Critérios do CLSI para interpretacdo dos testes dsuscetibilidade a
piperacilina/tazobactam

Patogeno Concentracgéao inibitéria minima | Zona inibitoria na difuséo do
(mg/L de piperacilina)? discd (Diametro mm)

S SDD I R S SDD I R
Enterobacterales® | <8 16 - >32 | 228 | 21-24 - <2C
Pseudomonas | _16| . | 32-64 |>128|221| - | 15-20/<14
aeruginosa
/;f;)”et"bader <16| - | 32-64|>128|>21| - | 18-20|<17
Alguns outros
nao- <16 - 32-64 | >128 - - - -
Enterobacterales®
Haemophilus
influenzae e <1 ) i >o | >21 i ) )
Haemophilus
par ainfluenzae
Anaerobia < 1€ - 32-64 | >12¢ | - - - -

Fonte: Clinical and Laboratory Standards InstitBerformance Standards for Antimicrob

anualmente e pode ser acessado em http://clsi-od0.

S = suscetivel. SDD = suscetivel dependente da Hesatermediario. R = resistente.

& As CIM sé@o determinadas usando uma concentragaodi 4mg/L de tazobactam
variando a concentragao de piperacilina.

10ug de tazobactam.
¢ Os pontos de corte para suscetiveis sdo baseadas eegime de dosagem de 3,375-4
administrado a cada 6 h como uma infusdo de 30 @snpontos de corte para SDD 4
baseados em um regime de dosagem de 4,5 g adadoista cada 6 h como uma infusad
3 h ou 4,5g administrados a cada 8 h como umadafds 4 h.

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

¢Consulte a Tabela 2B-5 do Documento M100 do CL& pdista dos organismos incluid
fCom excecéo d8acteroides fragilis, as CIMs s&do determinadas apenas pelo métoq
diluicdo em agar.
A suscetibilidade d&aphylococcus aureus a piperacilina/tazobactam € determinada |

b As zonas de inibicdo do CLSI s&o baseados em dsnusndol0Qig de piperacilina

ial

Susceptibility Testing. CLSI document M100:ED32 20Este documento € atualizado

1%

159
ao
de

de
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jo0 de

nela

suscetibilidade a oxacilina (Tabela 2C do documé&nisl M100.Saphylococcus spp.).

Os procedimentos padronizados dos testes de dukdatle requerem a utilizagéo

de

microrganismos de controle de qualidade para clamios aspectos técnicos dos procedimentos
do teste. Os microrganismos de controle de quadidad cepas especificas com propriedades
bioldgicas intrinsecas relacionadas aos mecanidmesisténcia e as expressoes genéticas dos
mesmos dentro do microrganismo; as cepas espeacifizalas para controle de qualidade dos

testes de suscetibilidade néo sao clinicamentdisafivas.

Os organismos e as variagcdes do controle de gdalida piperacilina/tazobactam que devem
ser utilizados com os critérios de interpretacaotdstes de suscetibilidade e a metodologia do

CLSI séo listados na tabela a seguir:



Faixas de variacdo dos controles de qualidade deperacilina/tazobactam a serem
usados juntamente com os critérios do CLSI para igrpretacdo dos testes de
suscetibilidade
Cepa para controle de Concentracéo inibitoria Diametro da zona
qualidade minima inibitéria da difusdo do
(mg/L de piperacilina) disco
(Didmetro mm)
Escherichia cali
ATCC 2592: 1-4 24-30
Pseudomonas aeruginosa
ATCC 2785: 1-8 25-33
Saphyl ococcus aureus
ATCC 2921 0.25-2 ]
Saphylococcus aureus - 27 - 36
ATCC 2592
Enterococcus faecalis 1-4 i
ATCC 2921.
Escherichia coli
ATCC 3521t 05-2 24-30
Klebsiella pneumoniae 8.3 i
ATCC 70060:
Haemophilus influenzae
ATCC 4924° 0,06 - 0,5 33-38
Bacteroides fragilis
ATCC 2528! 012-03 ]
Bacteroides
thetaiotaomicron 4 -162 -
ATCC 2974
Clostridiodes (anteriormente
Clostridium) difficile 4-162 -
ATCC 70005
Eggerthella lenta
(anteriormentdtubacterium 4-162 i
lentum)
ATCC 4305!
Fonte: Clinical and Laboratory Standards InstitRerformance Standards for Antimicrobijal
Susceptibility Testing. CLSI document M100ED32. 202
2 Esses intervalos sdo apenas para diluicdo en

EUCAST também estabeleceu pontos de corte clirpaoa piperacilina/tazobactam contra
alguns organismos. Como CLSI, os critérios de béditside EUCAST CIM baseiam-se em
uma combinacédo fixa de 4mg/L de tazobactam. Nonémtpara a determinacdo da zona de
inibicdo, os discos contém 3§ de piperacilina e\ de tazobactam. As tabelas de ponto de
corte EUCAST v. 12.0 2022 indicam que a dosagemdpada qual os pontos de corte sao
baseados é 4g de piperacilina + 0,5g de tazobaetdnvezes ao dia ou 3 vezes por infusédo
prolongada de 4 horas, embora 3 vezes ao diaavasigiquado para algumas infecgdes, como
ITU complicada, - infec¢cdes abdominais e infecgiepé diabético quando ndo causadas por
isolados resistentes as cefalosporinas de tergeiegdo. Uma dosagem mais alta (4 vezes ao
dia por infusédo prolongada de 3 horas) pode sé&ddd em alguns casos.



Os pontos de corte definidos pelo EUCAST para pipkna/tazobactam estao listados na

tabela a seguir:

EUCAST critérios interpretativos e susceptiveis daiperacilina/tazobactam
Concentracao inibitoria Zona inibitéria da
minima difusdo do discé
(mg/L de piperacilina)? (Didmetro mm)
Patogeno$ S R S R
Enterobacterales <38 >8 > 20 < 20
(anteriormente
Enter obacteriaceae)
Espécies dPseudomonas < 0,004 > 1€ > 5C < 1€
Espécies dSaphylococcus -2 - -
Espécies dEnterococcus -8 - -
Streptococcus dos Grupos A, 4
B,CeC ] ] ]
Streptococcus pneumoniae -5 - - -
Estreptococos do grupo 6
viridans ) ) ) )
Haemophilus influenzae <0.25 >0.25 > 27’ <27
Moraxella catarrhalis - - - -
Bacteroides species (exceto
B. thetai ostglomi cr(on) =8 > 8 220 <20
Prevotella specie <0, >0,5 > 26 <26
Fusobacterium necrophorum <0, >0,c > 32 <32
Clostridium perfringens <0, >0,5 >24 <24
Cutibacterium acnes <0,2¢t >0,2¢ > 27 <27
Espécies de Vibr <1 > 1 > 26 <26
Achromobacter xylosoxidans <4 >4 > 26 <26
Sem espécie relacionada
(PK-PD) =8 > 16 ' '
Fontes: EUCAST Clinical Breakpoint Table v.12.Qahuary, 2022.
S = suscetivel. R = resistente.
2As CIMs séo determinadas usando uma concentragiddi4mg/L de tazobactam variando
a concentracao de piperacilina.
b As zonas de inibicdo do EUCAST s&o baseados ersigsmtendo 30y de piperacilina ¢
6ug de tazobactam.
¢Para patégenos ndo espeados, uso nao relacionado a espécie-PD).

! Para varios agentes, o EUCAST introduziu pontosciite que categorizam organismos do
tipo selvagem (organismos sem mecanismos de mastéadquiridos fenotipicamente
detectaveis ao agente) como “Suscetiveis, exposigaeentada (I)” em vez de “Regime de
dosagem padrdo suscetivel (S)”. Os pontos de sogeetiveis para essas combinacdes de
agentes do organismo sdao listados como pontos rte aditrarios “fora de escala” de<S
0,001mgl/L.

2 A maioria dosS. aureus s&o produtores de penicilinases e alguns sidensis & meticilina.
Qualquer mecanismo os torna resistentes a beniilies fenoximetilpenicilina, ampicilina,
amoxicilina, piperacilina e ticarcilina. Isoladosieg sdo suscetiveis a benzilpenicilina e



cefoxitina podem ser relatados como suscetiveigdast as penicilinas. Isolados que séo
resistentes a benzilpenicilina, mas suscetiveef@xitina, sdo suscetiveis as combinacdes de
inibidores dep-lactamases, as isoxazolilpenicilinas (oxacilingxacilina, dicloxacilina e
flucloxacilina) e nafcilina. Para agentes admiaidtrs por via oral, deve-se ter cuidado para
obter exposi¢cédo suficiente no local da infeccdo.isdtados que apresentam resisténcia a
cefoxitina séo resistentes a todas as peniciliasaioria dos estafilococos sdo produtores de
penicilinase e alguns sao resistentes a meticnelquer mecanismo os torna resistentes a
benzilpenicilina, fenoximetilpenicilina, ampicilinaamoxicilina, piperacilina e ticarcilina.
Nenhum método atualmente disponivel pode deteaafotma confidvel a producédo de
penicilinase em todas as espécies de estafilococas,a resisténcia a meticilina pode ser
detectada com cefoxitina conforme descrio.saprophyticus suscetivel a ampicilina sao
mecA-negativos e suscetiveis a ampicilina, amareié piperacilina (sem ou com um inibidor
de beta-lactamase).

3 A suscetibilidade a ampicilina, amoxicilina e p#eilina (com e sem inibidor de beta-
lactamase) pode ser inferida a partir da ampiciknesisténcia a ampicilina € incomum Em
faecalis (confirme com MIC), mas comum el faecium.

4 A suscetibilidade dos estreptococos dos grupd®, & e G as penicilinas é inferida a partir
da suscetibilidade a benzilpenicilina (outras iadi@es além da meningite), com excecao da
fenoximetilpenicilina e da isoxazolilpenicilina pagstreptococos do grupo B.

50 teste de triagem de disco de oxaciling du um teste de CIM de benzilpenicilina deve ser
usado para excluir mecanismos de resisténcia aa@ddmamicos. Quando a triagem € negativa
(zona de inibicdo de oxacilinra20mm, ou CIM de benzilpeniciling0,06mg/L), todos os
agentes beta-lactamicos para os quais 0s pontosrigeclinicos estao disponiveis, incluindo
aqueles com “Nota” podem ser relatados como sustetfem testes adicionais, exceto para
cefaclor, que se relatado, deve ser relatado cemsxétivel, exposi¢cdo aumentada” (1). Quando
a triagem for positiva (zona de inibicdo <20 mmQiW de benzilpenicilina >0,06mg/L). A
adicdo de um inibidor de beta-lactamase ndo adidi@neficio clinico.

5 A benzilpenicilina (CIM ou disco difusdo) pode sisada para rastrear a resisténcia a beta-
lactamicos em estreptococos do grupadans. Os isolados categorizados como negativos na
triagem podem ser relatados como suscetiveis aesgeeta-lactamicos para 0s quais 0s pontos
de corte clinicos estéo listados (incluindo aquetes “Nota”). Isolados categorizados como
positivos na triagem devem ser testados quantcséeshilidade a agentes individuais ou
resistentes relatados. Para isolados negativoastieio de benzilpenicilina (zona de inibicao
>18mm ou MIC<0,25mg/L), a suscetibilidade pode ser inferidaréimpade benzilpenicilina ou
ampicilina. Para isolados positivos de rastreibeezilpenicilina (zona de inibicdo <18mm ou
CIM >0,25mg/L), a suscetibilidade € inferida a pata ampicilina.

70 teste de triagem de disco de 1 unidade de beniiifina deve ser usado para excluir
mecanismos de resisténcia a beta-lactamicos. Quahdmgem é negativa (zona de inibicdo
>12mm), todas as penicilinas para as quais os patgosorte clinicos estdo disponiveis,
incluindo aquelas com “Nota”, podem ser relatadasa suscetiveis sem testes adicionais,
exceto para amoxicilina oral e amoxicilina-acidaveilanico oral, que se relatado, deve ser
relatado como “exposicao suscetivel e aumentaglaQ(ando a triagem € positiva (zona de
inibicdo <12mm). Leia a borda externa das zonas anth zona de inibi¢cdo clara contém uma
area de crescimento ao redor do disco.



8 A suscetibilidade pode ser inferida pela amoxiailétido clavulanico.

As faixas de variacdo de controles de qualidadeidet pelo EUCAST estéao listadas na tabela

abaixo:
Faixas de variacao de controles de qualidade de gcilina/tazobactam a serem
usados juntamente com os critérios EUCAST para intpretacdo dos testes de
suscetibilidade
Concentragéo inibitoria Diametro da zona
Cepa para controle de minima inibitéria do disco
qualidade (mg/L de piperacilina) (mm diametro)
Escherichia cali
ATCC 2592: 1-4 21-21
Pseudomonas aeruginosa
ATCC 2785: 1-8 23-29
Haemophilus influenzae 1
ATCC 49761 ] 32-40
Escherichia coli
ATCC 3521t 05-2 21-21
Klebsiella pneumoniae
ATCC 70060: 8-32 14 -20
Fonte: O Comité Europeu de Testes de Suscetibdidadimicrobiana. A rotina e controle
interno de qualidade estendido para determinacéGldkee difusdo de disco, conforme
recomendado pelo EUCAST. Versao 12.0, 2022. hitywW.eucast.or

! Tanto E. coli ATCC 35218 quantd. pneumoniae ATCC 700603 podem ser usados para
verificar o componente inibidor (consulte Contrdéqualidade de rotina para combinagdes de
inibidoresp-lactamicos). Usé&. coli ATCC 25922 para controlar o componente piperacilina
(de acordo com a metodologia p&:acoli).

" Dois tipos de colénia sdo normalmente observados @sta cepa e devem ser incluidos ao
subcultivar e testar a cepa.

Espectro Antibacteriano (Agrupamentos de espécieselevantes de acordo com a
suscetibilidade de piperacilina / tazobactam)

Espécies Comumente Suscetiveis

Microrganismos Gram-positivos aerébios:

Enterococcus faecalis (apenas isolados suscetiveis a ampicilina ou peaii
Listeria monocytogenes

Saphylococcus aureus (apenas isolados suscetiveis a meticilina)
Saphylococcus spp., coagulase-negativa (apenas isolados sussetineeticilina)
Streptococcus agalactiae (estreptococos do Grupo 'B)

Streptococcus pyogenes (estreptococos do Grupo A)

Microrganismos Gram-negativos aerobios:

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Microrganismos Gram-positivos anaerobios:

Clostridium spp.

Eubacterium spp.

Cocos gram-positivos anaerobitbs



Microrganismos Gram-negativos anaerébios:
Grupo doBacteroides fragilis

Fusobacterium spp.

Por phyromonas spp.

Prevotella spp.

Espécies para as quais a resisténcia adquirida poder um problema
Microrganismo Gram-positivos aerébios:
Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniaet

Estreptococos do grupo viriddhs
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 aerébios:
Corynebacterium jeikeium

Microrganismos Gram-negativos aerobios:
Burkholderia cepacia

Legionella spp.

Senotrophomonas maltophilia

Outros microrganismos:

Chlamydophila pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

T Estreptococos néo sdo bactérias produtor@slaetamase; a resisténcia nesses organismos é
devido a alteracdes nas proteinas de ligacdo &ilremi(PBPs) e, portanto, os isolados
suscetiveis a piperacilina / tazobactam séo sust®t piperacilina isoladamente. A resisténcia
a penicilina néo foi relatada egnpyogenes.

™ Incluindo Anaerococcus, Finegoldia, Peptococcus, Peptoniphilus e Peptostreptococcus spp
(CLSI M100 Ed. 29, 2019).

Propriedades Farmacocinéticas

Distribuicéo

Tanto a piperacilina como o tazobactam apreserdaade ligacdo as proteinas plasméticas de
aproximadamente 30%. Essa taxa ligacao da pipeoill do tazobactam nao sofre alteracéo
pela presenca de outro composto. A taxa de ligdgdoetabdlito do tazobactam é desprezivel.
A associacao piperacilina/tazobactam distribuiraplamente por tecidos e fluidos corporais,
incluindo mucosa intestinal, vesicula biliar, putmaile e osso. As concentracdes teciduais
meédias sdo normalmente 50% a 100% das observagdasmoa.

Metabolismo

A piperacilina é transformada no metabdlito desstih atividade microbiologica pequena. O
tazobactam é metabolizado em um Unico metabdlitoamiologicamente inativo.



Eliminacao

A piperacilina e o tazobactam séo eliminados pgtos por filtracdo glomerular e secrecao
tubular.

A piperacilina € rapidamente excretada como farmaadterado, sendo 68% da dose
administrada eliminada na urina. O tazobactam emsgabdlito sdo eliminados principalmente
por excrecao renal, 80% da dose como farmaco iadtiee o restante como metabdlito Gnico.
A piperacilina, o tazobactam e a desetil pipenagitambém sdo secretados na bile.

Apoés administracdo Unica ou multipla da associgg@eracilina/tazobactam a individuos
saudaveis, a meia-vida plasmética da piperacilida tazobactam variou de 0,7 a 1,2 hora e
nao sofreu alteracdo com a dose nem com a duragéfuddo. As meias-vidas de eliminacao
de ambos, piperacilina e tazobactam, aumentaramaatiminuicdo da depuragéo renal.

N&o houve alteracfes significantes na farmacocaéla piperacilina devido ao tazobactam.
Aparentemente, a piperacilina reduz a taxa de e#igdio do tazobactam.

Populacdes Especiais

A meia-vida da piperacilina e do tazobactam aumemtaerca de 25% e 18%, respectivamente,
em pacientes com cirrose hepatica em comparacaodiogluos saudaveis.

A meia-vida da piperacilina e do tazobactam aumenta a diminuicdo da depuragao de
creatinina. Esse aumento € de duas e quatro veaes ppperacilina e tazobactam,
respectivamente, com depuracao de creatinina mgum®r20 mL/min em comparagdo aos
pacientes com funcéo renal normal.

A hemodiélise remove 30% a 50% da associacao pipeedtazobactam e outros 5% da dose
do tazobactam foram removidos como metabdlito dokactam. A dialise peritoneal remove
aproximadamente 6% e 21% das doses da piperaeiliftatazobactam, respectivamente; até
18% da dose do tazobactam na forma do seu metabdlit

Dados de Seguranca Pré-clinicos

Carcinogenicidade -Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidaaeacpiperacilina,

o tazobactam ou a associacao.

Mutagenicidade - Os resultados com a associacao piperacilina/tatabanos ensaios de
mutagenicidade microbiana, no teste de sinteseNi& (WDS), no ensaio de mutacdo em
mamiferos (células hipoxantina fosforibosiltranaer do ovéario de hamster chinés - HPRT) e
no ensaio de transformacao em células de mamif@AdB/c-3T3) foram negativos. In vivo,

a associacao piperacilina/tazobactam néo induaguatbes cromossémicas em ratos tratados
por via intravenosa.

Os resultados com a piperacilina foram negativasamsaios de mutagenicidade microbiana.
N&o houve dano ao DNA de bactérias (ensaio Re@stxpa piperacilina. Também apresentou
resultado negativo no teste de sintese de DNA (UN8)ensaio de mutacdo em mamiferos
(células de linfoma de camundongos) o resultadpdseitivo. No ensaio de transformacao de
células (BALB/c-3T3) o resultado foi negativo. live, a piperacilina ndo induziu aberracdes
cromossOmicas em camundongos tratados por viaanosa.

Os resultados com o tazobactam foram negativoemesos de mutagenicidade microbiana,
no teste de sintese de DNA (UDS) e no ensaio dagéotem mamiferos (células de ovario de
hamster chinés - HPRT). Em outro ensaio de mutagéanamiferos (células de linfoma de
camundongos) o resultado foi positivo. No ensaitralesformacéo de células (BALB/c-3T3)
o resultado foi negativo. Em um ensaio citogenéiticuitro (células de pulmdo de hamster
chinés), o resultado foi negativo. In vivo, o taactam nédo induziu aberracdes cromossémicas
em ratos tratados por via intravenosa.

Toxicidade Reprodutiva - Em estudos de desenvolvimento embriofetal ndo haembduma
evidéncia de teratogenicidade apds administragéavenosa de tazobactam ou da associagao;
no entanto, nos ratos houve uma ligeira reducapeasom corporeo fetal em doses téxicas
maternas.



A administracédo intraperitonial de piperacilinadbactam foi associada a uma ligeira reducao
no tamanho da prole e um aumento da incidénciegegnas anomalias esqueléticas (atrasos
na ossificacdo) em doses que produziram toxicidaaterna. O desenvolvimento peri e pos-
natal foi comprometido (peso reduzido dos filhogesnento ainda no nascimento, aumento na
mortalidade dos filhotes) concomitante com toxidelanaterna.

Prejuizo da Fertilidade - Os estudos de reproducdo em ratos ndo revelarammumen
evidéncia de comprometimento da fertilidade caugaelo tazobactam ou pela associacao
quando administrado intraperitonealmente.

4. CONTRAINDICACOES
O uso de Pipta estd contraindicado em pacientes com hipersemkitdi a qualquep-
lactamico (incluindo penicilinas e cefalosporinag)inibidores d#-lactamase.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes do inicio do tratamento com a associagcaorgipmal/tazobactam os pacientes devem
ser questionados detalhadamente sobre reacOepatsdnisibilidade anteriores a penicilinas,
cefalosporinas ou outros alérgenos. Reacdes desaipbilidade (anafilatica/anafilactoide
incluindo choque) graves e ocasionalmente fatagriacelatadas em pacientes em tratamento
com penicilinas, incluindo a associacédo piperaaitazobactam. Essas reacbes sdo mais
comuns em pessoas com histéria de sensibilidadeullipios alérgenos. Reacbes de
hipersensibilidade graves exigem a descontinuagh@ndibiético e podem necessitar da
administracédo de epinefrina e de outras condutasngegéncia.

A associacgao piperacilina/tazobactam pode cauagdes cutaneas graves, tais como sindrome
de Stevens-Johnspmecrolise epidérmica toxica, reacdes adversas dcamentos com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustuxantematica aguda generalizada (vide
Item 9. Reacdes Adversas). Se pacientes deseneoiverupcdes cutaneas, eles devem ser
monitorados cuidadosamente e Pljstave ser descontinuado caso as lesdes progridam.
Foram observados casos raros de linfohistiociteseofagocitica (LHH) apos terapia (>10
dias) com piperacilina/tazobactam, frequentementeocuma complicacdo de DRESS. LHH &
uma ativacao imune patoldgica que leva a inflamaigtémica excessiva e pode ser fatal. O
diagndstico precoce e o inicio rapido da terapianiossupressora sao essenciais. Os sinais e
sintomas caracteristicos incluem febre, hepatoespiegalia, citopenias, hiperferritinemia,
hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia e hemofeiljose. Se houver suspeita de
piperacilina/tazobactam como possivel gatilhoatatnento deve ser interrompido.

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

A colite pseudomembranosa induzida por antibigtiode se manifestar por diarreia grave e
persistente, que pode ser potencialmente fatainm@mmas da colite pseudomembranosa podem
comecar durante ou apos o tratamento antibacteriano

Ocorreram manifestacbes hemorragicas em algunemntesi tratados com antibiotic@s
lactamicos. Essas reacdes sdo, as vezes, assaiadasnalidades nos testes de coagulagéo,
como tempo de coagulacdo, agregacao plaquetarsanpot de protrombina, e sdo mais
frequentes em pacientes com insuficiéncia rendke(item 6. Interagcdes Medicamentosas). Se
essas reacdes ocorrerem, o antibiotico deve spersss € um tratamento adequado deve ser
instituido.

Pipta®2,25g contém 131,02mg de sédio/frasco-ampola, o gleve ser considerado quando
utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta destricdo de sddio.

Pipta®4,5g contém 262,02 mg de sédio/frasco-ampola, o gleve ser considerado quando
utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta destricdo de sodio.



Pode ocorrer hipocalemia em pacientes com baieervas de potassio ou que recebem
medicamentos concomitantes que podem diminuir esiside potassio; recomenda-se a
determinacao periddica de eletrdlitos nesses pasien

Leucopenia e neutropenia podem ocorrer, principalenelurante tratamento prolongado.
Portanto deve-se avaliar periodicamente a funcéutopoiética.

Como em qualquer outro tratamento com peniciliompmlicac6es neuroldgicas na forma de
convulsdes (crises convulsivas) podem ocorrer cquaalias doses sdo administradas,
especialmente em pacientes com insuficiéncia (grd® item 9. ReacOes Adversas).

Como qualquer outro antibiotico, o uso dessa dmpgde resultar em um aumento do
crescimento de organismos nao suscetiveis, in@uifithgos. Os pacientes devem ser
monitorados cuidadosamente durante o tratamento.oc®erer superinfeccdo, medidas
apropriadas devem ser tomadas.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resattes, este medicamento devera ser
usado somente para o tratamento ou prevencao de @ugOes causadas ou fortemente
suspeitas de serem causadas por microrganismos sees a este medicamento.

Embora a associacdo piperacilina/tazobactam posmaateristicas de baixa toxicidade do
grupo das penicilinas, recomenda-se avaliacaogieadas funcdes organicas incluindo renal,
hepética e hematopoiética durante tratamento pyabim

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. P@so, requer uso cuidadoso, sob
vigilancia médica estrita e acompanhado por contrels periédicos da funcdo hepética
durante tratamento prolongado.

Como com outras penicilinas semissintéticas, armahto com piperacilina tem sido associado
com um aumento na incidéncia de febre e eritempaaentes com fibrose cistica.

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

Devido a sua potencial nefrotoxicidade (vide itemR&acOes Adversas), a associacao
piperacilina/tazobactam deve ser utilizada cometa®m pacientes com insuficiéncia renal ou
em pacientes em hemodialise. Doses intravenosatemvalos de administracdo devem ser
ajustados ao grau de comprometimento da funcab(reda item 8. Posologia e Modo de Usar
- Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal parstajie dose).

Em uma andlise secundaria utilizando dados de amdgrestudo multicéntrico, randomizado
controlado quando a taxa de filtracdo glomerul&QGYfoi examinada apos a administracao de
antibiéticos utilizados com frequéncia em paciestégamente doentes, 0 uso da associacao
piperacilina/tazobactam foi associado com uma menar de melhoria de TFG reversivel em
comparacdo com 0s outros antibidticos. Esta angésandaria concluiu que a associagado
piperacilina/tazobactam foi uma causa de recupenatardada renal nesses pacientes.

O uso combinado de piperacilina/tazobactam e vammooapode estar associado a um aumento
da incidéncia de leséo renal aguda (vide itemtérdgdes Medicamentosas).

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

Estudos em animais ndo demonstraram teratogen&cidadom — associacao
piperacilina/tazobactam quando administrada intragsamente, mas demonstraram toxicidade
reprodutiva em ratos em doses toxicas maternasdquadministrada intravenosamente ou
intraperitonealmente. Nao existem estudos adequadmmm-controlados com a associagéo
piperacilina/tazobactam ou com a piperacilina dazmbactam em monoterapia em mulheres
gravidas. A piperacilina e o tazobactam atravessglacenta. Mulheres gravidas devem ser
tratadas apenas se 0s beneficios previstos supeoarpossiveis riscos a mulher e ao feto.
Pipta® é um medicamento classificado na categoria B de ¢is de gravidez. Portanto, este
medicamento n&do deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.



A piperacilina € excretada em baixas concentragdekeite materno; as concentracdes de
tazobactam no leite materno ainda ndo foram detewhas.

O uso deste medicamento no periodo da lactagdo dede da avaliagdo e
acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

As mulheres lactantes devem ser tratadas apenas beneficios previstos superarem 0s
possiveis riscos a mulher e a crianca.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maqginas

N&o foram realizados estudos que avaliam os efddamedicamento sobre a capacidade de
dirigir ou operar maquinas.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Relaxantes musculares nao despolarizantes

A piperacilina quando utilizada concomitantementgegurénio tém sido relacionada ao
prolongamento do bloqueio neuromuscular do vecarébievido a semelhanca entre 0s
mecanismos de acdo, espera-se que haja prolongadeebkoqueio neuromuscular provocado
por qualquer relaxante muscular ndo despolarizemfgesenca de piperacilina.
Anticoagulantes

Durante a administracéo simultanea de heparineoagulantes orais e outros medicamentos
com potencial para alterar o sistema de coagulsagdguinea, incluindo a funcao trombocitica,
testes adequados de coagulacéo deverdo ser realizah maior frequéncia e monitorizados
regularmente (vide item 5. Adverténcias e Preca)¢be

Metotrexato

A piperacilina pode reduzir a excrecdo do metote@ortanto o0s niveis séricos de metotrexato
devem ser monitorizados para evitar toxicidade ddiocamento.

Probenecida

Como ocorre com outras penicilinas, a administrag@ocomitante de probenecida e a
associacado piperacilina/tazobactam prolonga a meé#&m-e diminui a depuracdo renal da
piperacilina e do tazobactam, entretanto ndo leéagi#io da concentracdo plasmatica maxima
de cada droga.

Aminoglicosideos

A piperacilina em monoterapia ou em associacaazabactam ndo altera significantemente a
farmacocinética da tobramicina em pacientes comgafirrenal normal e com insuficiéncia
renal leve ou moderada. A farmacocinética da pgiera, do tazobactam e do metabdlito M1
nao sofreu alteragéo significante com a adminigtrata tobramicina.

Vancomicina

Estudos tém detectado um aumento da incidénciesi® Irenal aguda em pacientes com
administracdo concomitante de piperacilina/taz@maat vancomicina, em comparacdo com
vancomicina isoladamente (vide item 5. AdverténeiBsecaucdes). Alguns destes estudos tém
relatado que a interagcdo é vancomicina dose-dependés diretrizes de especialistas
recomendam a administrag&o intensiva de vancomecan@anutencgdo de niveis minimos entre
15mg/L e 20mg/L, o que é um aumento das recomemrdapfeviamente publicadas de
concentragbes minimas alvo de 5-10mg/L. A obtendéstas concentracdes minimas
frequentemente requer que os médicos prescrevags dies vancomicina que excedam as
recomendacgfes dos fabricantes. Portanto, é posgieel além do risco aumentado de
nefrotoxicidade induzida pela vancomicina relatedian adesdo a essas diretrizes, o risco de
nefrotoxicidade também possa aumentar devido eaigée com piperacilina/tazobactam.

N&o foram observadas interacfes farmacocinétidas arassociacdo piperacilina/tazobactam
e vancomicina.

Interagcbes com Exames Laboratoriais



Como ocorre com outras penicilinas, a administrad@@ssociacédo piperacilina/tazobactam
pode provocar resultado falso-positivo de glicosaurina pelo método de reducéao de cobre.
Assim, recomenda-se o0 uso de testes de glicosseadmreacbes enzimaticas da glicose-
oxidase.

Ha relatos de resultados positivos quando se aitidizeste para Aspergillus pelo ensaio
imunoenzimatico (EIA) —Platelia da Bio-Rad Labor@® em pacientes recebendo a

associacgao piperacilina/tazobactam sem que estgilanAspergillus. Tém-se relatado reagdes
cruzadas entre polissacarideos nao Aspergilluifagamoses no teste da Bio-Rad Laboratories
(Platelia Aspergillus EIA).

Assim, resultados positivos para o0 teste em pasSentecebendo a associacao
piperacilina/tazobactam devem ser cuidadosamengepnetados e confirmados por outros

métodos diagnasticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ANTES DA RECONSTITUI(;AO, ARMAZENAR EM TEMPERATURA MBIENTE (DE
15°C A 30°C). PROTEGER DO CALOR E DA UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagz@sir da data de sua fabricagéo.

Apos preparo (reconstituicdo/diluicdo), manter emgeratura ambiente (De 15°C a 30°C) por
3 horas ou manter sob refrigeragéo (De 2°C a 88€CP4#4 horas, exceto para a diluicdo em
Ringer Lactato e Solucdo de Hartmann’s que devensadas imediatamente.

Se a solucao nao for usada imediatamente, o temapacendicbes de armazenagem antes da
administracdo serdo responsabilidades do usuasoscfucdes nao utilizadas deverdo ser
descartadas.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticag?6 branco ou quase branco. Apos reconstituicao,
solucao limpida, incolor a levemente amareladamtasde particulas estranhas.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pipt® é para uso intravenoso somente. Quando utilizadaia forma que ndo a recomendada
nesta bula, ndo ha garantia de sua efetividadedaesna seguranca.

Pipts® deve ser administrado em infus&o intravenosa [@ne&x., de 20-30 minutos).

Duracao do Tratamento

A duracdo do tratamento deve ser definida com haggavidade da infeccdo e nos progressos
clinico e bacteriol6gico do paciente.

Instrucdes para reconstituicao e diluicdo para usmtravenoso

Injecao intravenosa

Reconstituir cada frasco-ampola conforme o quadraixa, usando um dos diluentes
compativeis para reconstituicdo. Agitar até dissohQuando agitado constantemente, a
reconstituicdo geralmente ocorre dentro de 5 aihOtos.

Frasco-ampola (Pipt&) Volume do diluente a ser adicionado ao
frasco-ampola

2,259 (29/0,2%g) 10mL

4,509 (49/0,5¢ 20mL

As solucdes sabidamente compativeis com Ppaea reconstituicio sio:



-solucgéo de cloreto de sédio a 0,9% (solucéo gich)
-agua estéril para injecao

-solucao glicosada a 5% (solucdo de dextrose a 5%)
-solucao fisiologica bacteriostatica/parabenos

-agua bacteriostética/parabenos

-solucéo fisioldgica bacteriostatica/alcool bewnili
-agua bacteriostatica/alcool benzilico

Infusdo intravenosa

Cada frasco-ampola de Pifta,25g devera ser reconstituido com 10mL de um dosrdes
acima. Apoés a reconstituicdo, espera-se um voluna dproximado de 11,5mL de solucao
dentro do frasco.

Cada frasco-ampola de Piptd,5g devera ser reconstituido com 20mL de um dosmtes
acima. Apos a reconstituicdo, espera-se um voluna &proximado de 23mL de solucao
dentro do frasco.

A solucéo reconstituida deve ser retirada do frasepola com seringa. Quando reconstituido
como recomendado, o contetdo do frasco-ampoladetzom a seringa fornecera a quantidade
prevista de piperacilina e tazobactam.

A solucao reconstituida de Piptaode ainda ser diluida ao volume desejado (p.eXs0dL a
150mL) com um dos solventes compativeis para usavenoso mencionados a seguir:
-solucgéo de cloreto de sédio a 0,9% (solucéo gich)

-agua estéril para injecao*

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

-injec&o de Ringer Lactato

-solucao de Hartmann’s

-acetato de Ringer

*Volume maximo recomendado de agua estéril paegég por dose é 50mL.
Incompatibilidades farmacéuticas

Sempre que Pipta for utilizado concomitantemente a outro antibiotioq.ex.,
aminoglicosideos, que ndo amicacina e gentamicazaespecificacbes recomendadas), 0s
medicamentos devem ser administrados separadaménteistura de Pipfa com um
aminoglicosideo in vitrpode inativar consideravelmente o aminoglicosideo.

Pipté® ndo deve ser misturado com outros medicamentogsmanseringa ou no mesmo frasco
de infuséo, pois ainda néo foi estabelecida a cobildade.

Devido & instabilidade quimica, Piftado deve ser usado em solugdes que contenham soment
bicarbonato de sadio.

Pipté® n&o deve ser adicionado a sangue e derivados iduadisados de albumina.
POSOLOGIA

Adultos e criancas acima de 12 anos de idade

Em geral, a dose diaria total recomendada é ddd pgperacilina/l1,5g de tazobactam divididos
em doses a cada 6 ou 8 horas. Doses tdo elevadatoqlB8g de piperacilina/2,25g de
tazobactam por dia em doses divididas podem deradtas em caso de infec¢des graves.
Neutropenia pediatrica

Pacientes com neutropenia febril em combinagdoworaminoglicosideo:

Em criancas com funcéo renal normal e menos de, 30#igse deve ser ajustada para 80mg de
piperacilina/10mg de tazobactam por quilogramaek® orporal a cada 6 horas e utilizada
em associacdo a dose adequada de um aminoglicosideo

Em criancas com mais de 50kg, seguir a posologaauiultos e utilizar em associagédo a dose
adequada de um aminoglicosideo.



InfecgBes intra-abdominais pediatricas

Para criancas entre 2 e 12 anos, com até 40kg;adusnal normal, a dose recomendada é de
112,5mg/kg a cada 8 horas (100mg de piperaciligaii@ de tazobactam).

Para criancas entre 2 e 12 anos, com mais de 4fdkg&o renal normal, seguir a orientacéo
posoldgica para adultos. Recomenda-se tratamemtimmmide 5 dias e maximo de 14 dias,
considerando que a administracéo da dose contomi@® minimo, 48 horas apos a resolucao
dos sinais clinicos e sintomas.

Uso em pacientes idosos

Pipté® pode ser administrado nas mesmas dosagens usadasikns, a excecdo dos casos de
insuficiéncia renal (ver abaixo).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal ou em hemigdiahs doses intravenosas e os intervalos
entre as doses devem ser ajustados para o grasufeiéncia renal como a seguir:

Clearance de Creatinina (mL/min) | piperacilina/tazobactam (dose recomendada)
> 4C Nenhum ajuste de dose € neces:
20-40 12g/1,5g/dia em doses divididas
4g/500mg «cada 8 hore
<20 8g/1g/dia em doses divididas
4g/500mg a cada 12 ho

Para pacientes em hemodialise, a dose diaria méigélg de Pipfa Além disso, uma vez
gue a hemodidlise remove 30% - 50% de piperacémad horas, uma dose adicional de
29/250mg de Pipfadeve ser administrada apds cada sessido de dRise pacientes com
insuficiéncia renal e hepatica, medidas dos nigéiscos de Pipfa quando disponiveis,
poderéo fornecer informacgdes adicionais para deaflesdose.

Insuficiéncia renal em criangas pesando menos quéky

Para criancas pesando menos de 50kg, com insufi@iganal, a dosagem endovenosa devera
ser ajustada até o grau da insuficiéncia renalocord indicado a seguir:

Clearance de Creatinina (mL/min) | Dose Recomendada de piperacilina/tazobactam
40 - 80 90mg/kg (80mg piperacilina/10mg tazobactam)
cada 6 hora
20-40 90mg/kg (80mg piperacilina/10mg tazobactam)
cada 8 hora
menor que 20 90mg/kg (80mg piperacilina/10mg tactama) a
cada 12 hora

Para criancas pesando menos de 50kg, submetidasm@didlise, a dose recomendada é de
45mg/kg a cada 8 horas.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepéatica

N&o é necessario ajustar a dose em pacientes saiffiti@ncia hepatica.

Administracdo concomitante de Pipt& com aminoglicosideos

Devido a inativagéo in vitro do aminoglicosideogsedntibiotico$-lactamicos, recomenda-se
que o Piptd e o aminoglicosideo sejam administrados separadaméh Piptd e o
aminoglicosideo devem saeconstituidos e diluidos separadamente quandorapide
concomitante com o0s aminoglicosideos for indicadéde( item Incompatibilidades
Farmacéuticas).

Nas circunstancias em que houver preferéncia danairacdo concomitante, a formulacao de
Piptef fornecida em frascos-ampolas € compativel pararasimgicio concomitante simultanea



via infusdo por equipo em Y, apenas com 0s seguiateinoglicosideos e nas seguintes
condicoes:

aminoglicosideo| Dose dePipta® Volume do Intervalo de Diluentes
(9) Diluente da Dose| Concentragao do Aceitaveis
dePipta®(mL) | aminoglicosided
(mg/mL)
amicacina 2,25;4,5 50, 150 1,75-7,5 cloreto de sodig
0,9% ou
dextrose 5¢
gentamicina 2,25;4,5 50, 150 0,7 - 3,32 cloreto de sodio
0,9% ou
dextrose 5¢

*A dose do aminoglicosideo deve se basear no pesadiente, no status da infeccéo (séria ou
potencialmente fatal) e na funcéo renal (depurdeameatinina).

A compatibilidade do Pipfacom outros aminoglicosideos n&o foi estabelecideenas a
concentracgéo e os diluentes da amicacina e dargigitia com as doses de Pipspresentadas
na tabela acima foram estabelecidas como compaibaea administracdo concomitante por
infusdo em equipo em Y. A administracdo concomgtainultanea via infuséo por equipo em
Y de qualquer maneira diferente da mencionada agode resultar em inativacdo do
aminoglicosideo pelo Pigta

9. REACOES ADVERSAS
A suspeita de efeitos indesejaveis é baseada nodossclinicos e/ou taxas de relatos
espontaneos de pos-comercializacao.

Reacdes Adversas por Sistema de Classe de Orgaa®C$ e categorias de frequéncia do
Conselho das Organizacdes Internacionais de CiénsidMédicas (CIOMS) listadas em
ordem decrescente de gravidade médica ou importaractlinica dentro de cada categoria
de frequéncia e SOC.

Classe de Sistema Muito Comum Incomum Raro Frequéncia nédo
Orgéos Comum |>1/100 a<1/10| >1/1.000a | >1/10.000a]  conhecida
>1/10 <1/100 < 1/1.000 (ndo pode ser
estimada a partir
dos dados
disponiveis)
Infeccbes e candidiase* colite
Infestacbes pseudo
membranosa
Disturbios do trombocitopenia,|leucopenia agranulocitogpancitopenia*,
sistema linfatico e anemia* neutropenia, anemia
sanguineo hemolitica*,
trombocitose*,
eosinofilia*,




Distarbios do
sistema imunoldgicc

choque
anafilactoide*,
choque anafilatico*,
reacao anafilactoide
reacao anafilatica*,
hipersensibilidade*,

sindrome de
Kounis***

Disturbios do hipocalemia
metabolismo e
nutricdo
Disturbios insbnia delirium
Psiquiatricos
Disturbios do cefaleia crises
sistema nervoso convulsivas*
Disturbios hipotenséo,
vasculares flebite,

tromboflebite,

rubor
Disturbios epistaxe pneumonia
respiratorios, eosinofilica
toracicos e do
mediastino
Disturbios diarreia dor abdominal, estomatite
gastrintestinais vomitos,

constipacao,
nausea, dispepsia

Disturbios hepatite*,
hepatobiliares ictericia
Distuarbios do tecido erupgoes eritema necrolise sindrome de Stever
subcutéaneo e pele cutaneas, pruridomultiforme*, |epidérmica |Johnson*, reacdes

urticaria, toxica* adversas a

erupcao medicamentos com

maculopapular

eosinofilia e sintomg
sistémicos
(DRESS)*, pustulos
exanteméatica aguda
generalizada
(PEGA)*, dermatite
esfoliativa*,
dermatite bolhosa,
doenca da

IgA linear*, purpura

Disturbios do tecido
conjuntivo e
musculoesquelético

artralgia, mialgi

D

rabdomiolise*

Distlrbios dos
sistemas renal e
urinério

insuficiéncia renal,
nefrite
tubulointersticial*




Disturbios gerais e pirexia, reagéo ngralafrios

condic¢des no local local da injecao

de administracéo

Investigacdes aumento da diminuicdo da aumento do tempo
alanina glicose sangramento,
aminotransferasesanguinea, aumento da
aumento do aumento da gamaglutamil-
aspartato bilirrubina transferase

aminotransferasesanguinea,
diminuicdo da |prolongamento
proteina total, |do tempo de
diminuicdo da |protrombina
albumina
sanguinea, teste
de Coombs diretp
positivo, aumento
da creatina
sanguinea,
aumento da
fosfatase alcalina
sanguinea,
aumento da ureia
sanguinea,
prolongamento d
tempo de
tromboplastina
parcial ativada

* Reacdes adversas ao medicamento (RAM) identifisa periodo pds-comercializagéao.
** Sindrome coronariana aguda associada a umaoedéaica.

O tratamento com piperacilina esta associado a riilonta incidéncia de febre e erupcdes
cutdneas em pacientes com fibrose cistica.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SisteWigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Ha relatos de superdose da associacdo piperaglinbactamna experiéncia pos-
comercializacdo. A maioria desses eventos advenrsdsjndo nauseas, vomitos e diarreia,
também foi relatada nas doses usuais recomend@kaspacientes podem apresentar
excitabilidade neuromuscular ou convulsbes se foamministradas doses acima das
recomendadas por via intravenosa (particularmemf@esenca de insuficiéncia renal).
Tratamento de Intoxicacao

O tratamento deve ser de suporte e sintomaticocded@ com a manifestacdo clinica
apresentada pelo paciente. Nenhum antidoto espedficonhecido. Concentracbes séricas
excessivas de piperacilina ou tazobactam podemedaridas por hemodialise (vide item 3
Caracteristicas Farmacologicas).

No caso de reacdes alérgicas graves (anafilatisegjidas usualmente indicadas devem ser
empregadas (anti-histaminicos, corticosteroidesgaly simpatomiméticas e, se necessario,
oxigénio e respiracao artificial).

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA
Dados da submisséo eletronica Dados da peticdo/notificagdo que altera bula Dados das alteragfes de bulas
Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS)
11/03/2024| 0294809/24-4 10457 — | 11/03/2024| 0294809/24-4 10457 — 11/03/2024 Versdo inicial VPS -2g + 0,259 po liof sol inj cx 10 fa
SIMILAR — SIMILAR — vd trans (emb hosp)
Incluséo Inicial Incluséo Inicial -4g + 0,59 po liof sol inj cx 10 fa vd
de Texto de de Texto de trans (emb hosp)
Bula - RDC — Bula - RDC —
60/12 60/12
11/07/2024| 0949657/24-7 10450 - | 11/07/2024| 0949657/24-F 10450 - 11/07/2024 9. Reacdes VPS -2g + 0,259 po liof sol inj cx 10 fa
SIMILAR — SIMILAR — adversas vd trans (emb hosp)
Notificacdo de Notificacdo de -4g + 0,59 po liof sol inj cx 10 fa vd
Alteracao de Alteracdo de trans (emb hosp)
Texto de Bula - Texto de Bula —|
RDC 60/12 RDC 60/12
04/10/2024 - 10450 - 04/10/2024 10450 - 04/10/2024 5. Adverténcias g VPS -2g + 0,259 po liof sol inj cx 10 f
SIMILAR — SIMILAR — Precaucdes vd trans (emb hosp)
Notificacdo de Notificacdo de -4g + 0,59 po liof sol injcx 10 fa v
Alteracao de Alteracdo de trans (emb hosp)
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12




