Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

2019 - Aiio de la Exportacion
Disposicién
Numero: DI-2019-3260-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 9 de Abril de 2019

Referencia: 1-0047-0000-006556-18-7

VISTO el Expediente 1-47-006556-18-7 del Registro de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada FADA PIPERACILINA — TAZOBACTAM / PIPERACILINA —
TAZOBACTAM, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO PARA INYECTABLE / 2 g/4g-025
g/ 0,50 g; aprobada por Certificado N° 43.206.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su

competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.



Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada FADA PIPERACILINA — TAZOBACTAM /
PIPERACILINA - TAZOBACTAM, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO PARA
INYECTABLE /2 g/4g—-0,25 g/ 0,50 g; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2018-52074675-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-
2018-52076647-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 43.206, cuando el mismo

se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese

a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE %ROSPECTO
FADA PIPERACILINA TAZOBACTAM®
PIPﬁRACILINA TAZOBACTAM

Polvo para Inyectable

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

\

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada frasco ampolla contiene:

Piperacilina (como Piperacilina sédica) 200g/4,00g;
Tazobactam (como Tazobactam s6dico) 025g/0,50¢g
Pack para infusién

Cada frasco ampolla contiene:

Piperacilina (como sal sédica) 4,00 g;
Tazobactam (como sal sédica) 050 g;
Cada frasco ampolla con disolvente contiene;

Agua para inyeccién 50,00 ml.

ACCION TERAPEUTICA:

Antibacterianos, uso sistémico, Combinaciones de penicilinas, incl. inhibidores de beta-lactamasa, cddigo
ATC: JO1C ROS.

INDICACIONES:
Piperacilina/Tazobactam est4 indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y nifios de
mas de 2 aftos de edad:

Adultos y adolescentes
- Neumonia grave incluyendo neumonia hospitalaria y asociada al respirador,
- Infecciones ¢complicadas del tracto urinario (incluida la pielonefritis),
- Infecciones intraabdominales complicadas,
- Infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos (incluidas las infecciones del pie diabético).
Tratamiento de pacientes con bacteriemia que cursa en asociacién o se sospeche que esté asociada a
alguna de las infecciones descritas anteriormente.

’Piperacilina/‘l’ azobactam se puede utilizar en pacientes neutropénicos con fiebre que se sospeche que se
debe a una infeccién bacteriana.

Nifos de 2 a'12 aiios de edad

- Infecciones intra-abdominales complicadas
Piperacilina/Tazobactam se puede utilizar en nifios neutropénicos con fiebre que se sospeche que se deba a
una infeccion bacteriana.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accion

Piperacilina es una penicilina semisintética de amplio espectro, que ejerce su actividad bactericida mediante la
inhibicion de la sintesis de la pared celular y de los septos.

Tazobactam, un beta-lactamico relacionado estructuralmente con las penicilinas, es un inhibidor de numerosas
beta-lactamasas, que con frecuencia producen resistencia a las penicilinas y a las cefalosporinas pero no
inhibe las enzimas AmpC o metalo beta-lactamasas. Tazobactam amplia el espectro antibiético de
piperacilina, de forma que incluye numerosas bacterias productoras de beta- lactamasas qué han adquirido
resistencia a piperacilina sola.

Relacién farmacocinética / farmacodindmica

-DERM#ANMAT
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El tiempo en el que se sobrepasan los valores de concentracién minima inhibitoria (T>CMI) se considera el
principal determinante farmacodinamico de la eficacia de piperacilina.

Mecanismo de resistencia ‘

Los dos mecanismos principales de resistencia a piperacilina/tazobactam son:

- Inactivacion del componente piperacilina por aquellas betalactamasas que no son inhibidas porel
tazobactam: beta-lactamasas de las clases moleculares B, C y D. Ademas, el tazobactam no confiere
proteccion contra las beta-lactamasas de amplio espectro (ESBLs) de los grupos enzimaticos de las clases
moleculares Ay D.

- Alteracion de las proteinas de unién a la penicilina (PBPs), lo que produce una reduccion de la afinidad de
piperacilina por la diana molecular de la bacteria.

Por otra parte, las alteraciones de la permeabilidad de la pared bacteriana, asi como la expresion de bombas de
eflujo de multirresistencia, podrian causar o contribuir a producir la resistencia bacteriana a
piperacilina/tazobactam, especialmente en bacterias Gram-negativas,

Puntos de corte

Puntos de corte clinicos de la CMI segiin el EUCAST para piperacilina/tazobactam (02-12-2009, v 1).
Para fines de ensayo de sensibilidad, la concentracién de tazobactam se ha fijado en 4 mg/l

Patégeno Puntos de corte relacionados con la especie (mg/l)
Ss< R>
Enterobacteriaceae 8 161
Pseudomonas spp? 169 163
Anaerobios Gram-positivos | 81 161

(excepto Clostridium difficile)

Anaerobios Gram-negativos 81 161
Puntos de corte no 4 16
relacionados con la
especiet

1Para ensayus de sensibilidad, la concentracién de tazobactam es de 4 mg/l.

2Los puntos de corte se basan en las dosis de tratamiento elevadas (con o sin tazobactam, 4 g x 4)

3 Para ensayos de sensibilidad, la concentracion del inhibidor de beta-lactamasa es de 4 mg/l.

4 Los puntos de corte aplican a la dosis de 4 g x 3 de piperazilina-tazobactam

Sensibilidad

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar para determinadas especies a lo largo del tiempo y segin
el drea geogrifica, por lo que es deseable disponer de informacién local sobre resistencia, especialmente para
el tratamiento de infecciones graves. Se debe solicitarse asesoramiento a los expertos, segin se precise, en
caso de que la prevalencia local de la resistencia sea de tal magnitud que resulte cuestionable la utilidad del
agente en, al menos, ciertos tipos de infecciones.

Grupos de espaecies de interés en funcién de ia sensibilidad a piperacilina/tazobactam ) /
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ESPECIES FRECUENTEMENTE SENSIBLES

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes ,

Staphylococcus aureus, sensibles a la meticilinaf

Staphylococcus species., negativos a la coagulasa, sensibles a la meticilina
Streptococcus pyogenes

Streptococci del grupo B

Microorganismos aerobios Gram-negatt vOS

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Microorganismos anaerobios Gram-positivos

Clostridium species.

Eubacterium species. Peptostreptococcus species. ®
Microorganismos anaerobios Gram-negativos Bacteroides fragilis, grupo
Fusobacterium species.

Porphyromonas species.

Prevotella species.

' ESPECIES EN LAS QUE LA RESISTENCIA ADQUIRIDA PUEDE SER UN PROBLEMA

[

!

. Microorganismos aerobios grampositivos Enterococcus faecium$,+
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus viridans, grupo

Microorganismos aerobios gramnegativos Acinetobacter baumannii$
Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter species.

Escherichia coli

Klebsiella pneuimoniae

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Providencia ssp.

Pseudomonas aeruginosa

Serratia species.

MICROORGANISMOS CON RESISTENCIA INHERENTE

Microorganismos aerobios Gram-pos:ttvos
Corynebacteritim jeikeium
Microorganismos aerobios Gram-negativos
Legionella species.

Stenotrophomonas maltophilia+,$

Otros micoroorganismos

Chlamydophilia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

$ Especies que muestran una sensibilidad intermedia natural,
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+ Especies en las que se han observado tasas de resistencia elevadas (mas del 50%) en una o mas |
areas/paises/regiones de ia Unién Europea:

£ Todos los stafilococos meticilin-resistentes son resistentes a piperacilina/tazobactam

Farmacocinética:

Absorcién

Las concentraciones maximas de piperacilina y tazobactam tras la administracion de 4 9/0,5 g a lo largo de
30 minutos mediante perfusién intravenosa son de 298 pg/ml y 34 ug/ml; respectivamente.

Distribucién

Tanto piperacilina como tazobactam se unen a las proteinas plasmaticas en aproximadamente un 30%.

La unién a las proteinas de piperacilina y tazobactam no se vea afectada por la presencia del otro
compuesto. La unién a las proteinas del metabolito del tazobactam es insignificante.

Piperacilina/tazobactam se distribuye ampliamente en los tejidos y liquidos corporales, o que incluye la
mucosa intestinal, la vesicula biliar, el pulmén, la bilis y el hueso. Las concentraciones tisulares medias
corresponden generalmente al 50%-100% de las plasmaticas. Como en el caso de otras penicilinas, la
distribucién en el liquido cefalorraquideo es escasa en las personas sin inflamacién de las meninges.

Biotransformacion

Piperacilina se metaboliza en un desetil metabolito microbiolégicamente menos activo. Tazobactam se
metaboliza en un (nico metabolito que ha demostrado ser microbiolégicamente inactivo.

Eliminacién

Piperacilina y tazobactam se eliminan a través del riién mediante filtracion glomerular y secrecion tubular.
Piperacilina se excreta rapidamente sin modificar, apareciendo en la orina el 68% de la dosis administrada.
Tazobactam y su metabolito se eliminan principalmente por excrecion renal: el 80% de la dosis-aparece en
forma de farmaco sin modificar y el resto en forma del metabolito Gnico. Piperacilina, tazobactam y
desetilpiperacilina también se eliminan por la bilis.

Tras la administracién de dosis Gnicas o repetidas de piperacilina/tazobactam a sujetos sanos, la semivida
plasmatica de piperacilina y tazobactam se hallé comprendida entre 0,7 y 1,2 horas, sin que se viera afectada
por la dosis o por la duracién de 1a perfusién. Las semividas de eliminacién de piperacilina y tazobactam
aumentan con la disminucién de aclaramiento renal.

No se producen cambios significativos de ia farmacocinética de piperacilina debidos al tazobactam.
Piperacilina parece reducir ligeramente el aclaramiento de tazobactam:.

Poblaciones especiales

La semivida de piperacilina y tazobactam aumenta en aproximadamente un 25% y un 18%, respectivamente,
en pacientes con cirrosis hepatica en comparacién con sujetos sanos.

La semivida de piperacilina y tazobactam aumenta con la disminucién del aclaramiento de creatinina. El
incremento de la semivida es de dos y cuatro veces para piperacilina y tazobactam, respectivamente, con un
aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/min en comparacion con pacientes con una funcién renal normal.
La hemodialisis elimina entre el 30% y el 50% de viperacilina/tazobactam, con un 5% adicional de lg dosis de
tazobactam eliminada en forma de su mataboiito. La didlisis peritoneal elimina aproximagamen: 6% y el
21% de las dosis de piperacilina y tazobactarn. respectivamente; con eliminacion de hasta eli18°/§, fa dosis
de tazobactam enforma de su metabolito. PAULA FER . 2
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Poblacion pediétrica

En un analisis de farmacocinética poblacional, el aclaramiento estimado en pacientes con una edad entre 9
meses y 12 afios fue comparable al de ios adultos, con un valor poblacional medio (error estandar) de 5,64
(0,34) mi/min/kg. El aclaramiento de piperacilina estimado es del 80% de este valor en pacientes pediatricos
de 2-9 meses de edad. El valor poblacional medio (error estandar) del volumen de distribucién de piperacilina
es de 0,243 (0,011) likg y es independiente de la edad.

Pacientes de edad avanzada

La semivida media de piperacilina y tazobactam fue un 32% y un 55% mayor, respectivamente, en sujetos de
edad avanzada en comparacién con los mas jovenes. Esta diferencia podria deberse a variaciones en el
aclaramiento de creatinina relaciohadas con la edad.

Raza

No se observaron diferencias en la farmacocinética de piperacilina y tazobactam entre los voluntarios sanos
asiaticos (n = 9) y los de raza blanca (n = 9) que recibieron dosis unicas de 4 g/0,5 g.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan riesgos especiales en humanos segun estudios convencionales de toxicidad
de dosis repetidas y genotoxicidad. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con
piperacilina/tazobactam.

Un estudio de fertilidad y de repreduccion general tras la administracion intraperitoneal de tazobactam o Ia
combinacion piperacilina/tazobactam en ratas, reporté una disminucion en el tamafio de la camada y un
aumento de los fetos con retraso de osificacion y variaciones de las costillas, junto con aparicién de toxicidad
materna. La fertilidad de la generacion F1 y el desarrolio embrionario de la generacién F2 no se alteraron.

Un estudio de teratogenicidad en ratas y ratones, tras la administracién intravenosa de tazobactam o la
combinacion piperacilinaftazobactam, mostré una ligera reduccion en el peso fetal a dosis maternas toxicas
pero no mostro efectos teratodgenos.

El desarrollo peri/postnatal se vio alterado (disminucion del peso fetal, aumento de la mortalidad de las crias,
aumento de nacidos muertos) junto con aparicién de toxicidad materna tias la-:administracién intraperitoneal
de tazobactam o la combinacién piperacilinatazobactam en la rata.

POSOLOGIA FORMA DE ADMINISTRACION:

Posologia

La dosis y frecuencia de administracién de Piperacilina/Tazobactam, depende de la gravedad, de la
localizacién de la infeccion y de los patégenos esperados.

Pacientes adultos y adolescentes

Infecciones

La dosis habitual es de 4 g de piperacilina/0,5 g de tazobactam administrados cada 8 horas.

Para la neumonia hospitalaria y las infecciones bacterianas en pacientes neutropénicos, la dosis recomendada
es de 4 g de piperacilina/0,5 g de tazobactam administrados cada 6 horas. Este régimen se podra aplicar
también para tratar pacientes con otras infecciones indicadas, cuando son particularmente graves.

La tabla siguiente resume la frecuencia de tratamiento y la dosis recomendada para los pacientes adultos y
adolescentes, por indicacién o enfermedad:

Pégina 5 de | 4
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Frecuencia de tratamiento | Piperacilinn/Tazobactam 4 g/05¢g

Cada 6 horas Neumonia grave ; ,
Adultos neutropénicos con fiebre que se sospecha que se debe a
una infeccidn bactesiana

Cada 8 horas ‘ Infecciones complicadas del tracto urinario (incluida la
pielonefritis)

Infecciones intra-abdominales complicadas

Infecciones de la piel y los tejidos blandos (inchuidas las
infecciones del pie diabético)

Insuficiencia renal

Se debe ajustar la dosis intravenosa en funcion del grado existente de insuficiencia renal, del siguiente modo
(se debe vigilar estrechamente a cada paciente en busca de signos de toxicidad del producto; la dosis ‘del
medicamento y el intervalo de administracién deben ajustarse convenientemente):

Aclaramiento de ' Piperacilina/Tazobactam
creatinina '(dosis recomendada)
(ml/min)
> 40 No es necesario ajustar la dosis
20-40 Dosts maxima sugerida: 4 /0,5 g cada 8 horas
<20 Dosis méxima sugerida: 4 g/0,5 g cada 12 horas

A los pacientes en hemodialisis se les debe administrar una dosis adicional de 2 /0,25 g de
piperacilina/tazobactam después de cada periodo de didlisis, dado que [a hemodidlisis elimina el 30%-50%
de piperacilina en un plazo de 4 horas. ‘ :

Insuficiencia hepética

No es necesario el ajuste de dosis.

Dosis en pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada con una funcion renal normal o con
unos valores de aclaramiento de creatinina por encima de 40 ml/min.

Poblacién pediatrica
(2-12 afios de edad) Infecciones

La siguiente tabla resume la frecuencia de tratamiento y la dosis por peso corporal en pacientes pediatricos
de 2 a 12 afios de edad, por indicacion o enfermedad:

Laboratorio -
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Dosis por peso y frecuencia de tratamiento Indicacion’enfermedad
80 mg de piperaciling/10 mig de tazobactam Nifios neutrapénicos con fiebre que se
por kg de peso corporalicada 6 horas sospecha que se debe a mfecciones

\ bacterianas *
100 mg de piperacilina’/l2.5 mg de tazobactam | Infecciones intraabdominales complicadas® |

por kg de peso corporalicada § hovas
*No exceder el maximo de 4 g/0.5 g por dosis a lo largo de 30 minutos,

Insuficiencia renal

Se debe ajustar la dosis intravenosa en funcion del grado existente de insuficiencia renal, del siguiente modo
(se debe vigilar estrechamente a cada paciente en busca de signos de toxicidad del producto; la dosis del
medicamento y el intervalo de administracién se deben ajustar convenientemente):

Aclaramiento de | Piperacilina/Tazobactam
creatinina (ml/min) (dosis recomendada)
>50 No es necesario ajustar la dosis
<50 70 mg de piperacilinaf8, 75 mg de tazobactanvkg cada § horas

A los nifios en hemodidlisis se les debe administrar una dosis adicional de 40 mg de pipéracilina/ 5 mg de
tazobactam/ kg después de cada periodo de dialisis.

Uso en nifios menores de 2 afios
No se han establecido la seguridad y la eficacia de piperacilina/tazobactam en nifios de 0 a 2 afios.
No hay datos disponibles de ensayos clinicos controlados.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento, para la mayoria de las indicaciones, oscila entre 5-14 dias. Sin embargo la
duracion del tratamiento dependera de la gravedad de la infeccién, del patdgeno/s y de la respuesta clinica y
bacteriologica del paciente.

Via de administracion

Piperacilina/tazobactam 2g/ 0,25g se administra por perfusion intravenosa (a lo largo de 30 minutos).
Piperacilina/tazobactam 4g/ 0.5g se administra por perfusién intravenosa (a lo largo de 30‘minutos).

Para consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento.

ADMINISTRACION ENDOVENOSA

Preparacién.de la solucién

Un frasco ampolla de Fada Piperacilina Tazobactam 4/0,5 g se reconstituye con 5 ml por cada gramo de
Piperacilina, usando alguno de los siguientes diluentes que son compatibles.

Diluyentes compatibles para reconstitucion:

Cloruro de sodio 0,9% para inyeccion

Agua estéril para inyeccion

Dextrosa al 5%

Solucion salina bacteriostatica (con parabenos)
Agua bacteriostatica (con parabenos)

Solucion salina bacteriostatica (con alcohol bencilico)
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Agitar bien hasta su‘completa disolucion.

El frasco-ampolla monodosis debera emplearse inmediatamente de reconstituido,

Debera descartarse la solucién sobrante después de 24 horas si fue mantenida a temperatura- ambiente
(20°C - 25°C) o después de 48 hs si fue mantenida en heladera (2°C — 8°C)

La solucion reconstituida debera ser luego diluida (volumen recomendado de 50 mi a 150 ml por dosis) en
alguna de las siguientes soluciones.

Soluciones diluyente endovenosas compatibles:

Cloruro de sodio 0,9% para inyeccion

Agua estérit para inyeccién (volumen maximo recomendado: 50 ml/dosis)
Dextrosa al 5%

Dextran 6% en solucion salina.

- Lasolucién de Ringer-Lactato NO ES COMPATIBLE con Piperacilina Tazobactam.

- Cuando se indique tratamiento simultaneo con -aminoglucosidos, Piperacilina/Tazobactam y el
aminoglucdsido deberan reconstituirse y administrarse POR SEPARADO, debido a la inactivacion in-vitro
del aminoglucésido por la penicilina.

- Piperacilina/Tazobactam NO debera mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o frasco de
infusidn, ya que no'se ha establecido'su compatibilidad.

- Piperacilina/Tazobactam NO debera emplearse con soluciones de bicarbonato de sodio.

- NO debe afadirse Piperacilina/Tazobactam a hemoderivados o hidrolizados de albumina.

ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR

Unicamente para inyeccion intramuscular debera diluirse con 4 mi de alguno.de los solventes. compatible por
cada 2,25 g de Piperacilina/Tazobactam.

No exceder la cantidad de 2 g / 250 mg de Piperacilina/Tazobactam por cada sitio de inyeccién.

Estabilidades de:la solucién reconstituida:

- Después de reconstituidas en la forma indicada, las soluciones para uso intravenoso e intramuscular son
estables por 24 horas a temperatura ambiente (20°C - 25°C) y hasta una semana en heladera (2°C —
8°C). Conservadas en vidrio o plastico. (Jeringas plasticas, bolsas de infusién intravenosa y tubuladuras).

- En caso de uso con bomba ambulatoria, la solucién se mantiene estable durante 12 horas a‘temperatura
ambiente. , ' ‘

- Fada Piperacilina Tazobactam no contiene conservantes. Por lo tanto deberan emplearse técnicas
aseptica adecuadas en su preparacion para inyeccion,

- Deben desecharse ias soluciones sobrantes, gue no se han usado.

EFECTOS ADVERSOS

La reaccion adversaa notificada con mayor frecuencia (que afecta a 1 de cada 10 pacientes) es diarrea.

Entre las reacciones adversas mas graves, la colitis pseudomembranosa y necrolisis ‘epidérmica téxica
afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes. Las frecuencias de pancitopenia, shock anafilactico y
sindrome de Stevens-Johnson no pueden estimarse a partir de los datos disponibles actualmente.

En la tabla siguiente, se enumeran las reacciones adversas clasificadas por érganos y sistemas y término
preferido de MedDRA. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia. o

[F-2018,3207407 5.
e
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Clase de d6rganos | Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia . no
y sistemas frecuentes | 21/100:a <1/10 frecuentes 21/10.000 a |-conocida (no
21/10 21/1.000 a | <1/1.000 puede estimarse a
<1/100 partir de los datos
disponibles)
infecciones e Sobreinfeccion
infestaciones por.candida*
Trastornos de la trombocitopenia, | leucopenia, agranulocitosos, | pancitopenia *
sangre y del anemia *, prueba | tiempo de | epistaxsis neutropenia,
sistema linfatico de Coombs | protembina purpura, tiempo de!
directa positiva, | prclongado hemorragia g
tiempo prolongado, anemia
prolongado de hemolitica, .
tromboplastina eosinofilia *
parciaimente trombocitosis
activada
Trastornos del feaccion
sistema anafilactoide™, !
inmunologico reaccion
anafilactica*, shock
anafilactoide *
thoque anafilactico*,
hipersensibilidad
Trastornos  del hipoalbuminemia, | hipopotasemia,
metabolismo y de disminucién. de | hipoglucemia,
la nutricion las proteinas
totales en sangre
Trastornos del cefalea, insomnio
sistema nervioso
Trastornos hipotension,
vasculares trombofiebitis,
fiebitis,
rubefaccion
Trastornos diarrea dolor abdominal, colitis . pseudo-
gastrointestinales vémitos, membianosa,
nauseas, estomatitis -
estrefimiento,
dispepsia
Trastornos aymento de la | aumento de la hepatitis, ictericia,
hepatobiliares alanina- bilirrubinga  en aumento de la
aminotransferasa, | sangre gammaglutamiitrans-
aumento de la
aspartato-
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aminotransferasa
aumento de la
fosfatasa alcajina
en-sangre,
Trastornos de la - urticaria. prurito eritema necrolisis sindrome de
piel y del tejido ] : multiforme, epidérmica Stevens-Johnson,
subcutaneo urticaria, téxica, dermatitis
erypcion necrélisis ampoliosa, -reaccion
maculopapular farmacolégica con
gosinofilia y
sintomas sistémicos
(DRESS) *
pustuiosis
exantematica
generalizada aguda
(PEGA) *
Trastornos artralgia,
musculoesquelé- | mialgia
ticos y del tejido |
conjuntivo
Trastornos aumento de la insuficiencia  renal,
renales y creatinina en nefritis
| urinarios sangre,  aumento tubulointersticial
de la urea en
sangre
Trastornos fiebre, reaccion | escalofrios
generales y en el lugar de
alteraciones en e} inyeccién
lugar de
administracién j

*ADR identificados post comercializacion
El tratamiento con piperacilina se ha asociado a un aumento de la incidencia de fiebre y de las erupciones
cutaneas en pacientes con fibrosis quistica.

ADVERTENCIAS
La seleccitn de piperacilina/tazobactam para el tratamiento de un paciente individual debe tener en cuenta la
conveniencia de utilizar una penicilina semi-sintética de amplio espectro, basandose en factores como la
severidad de la infeccion y Ia prevalencia de ia resistencia a otros agentes antibacterianos adecuados,

Antes de iniciar el tratamiento con viperacilinaltazcbactam, se debe efectuar una cuidadosa investigacion
sobre reacciones previas de hipersensibilidad a las penicilinas, otros betalactamicos (por ejemplo,
cefalosporinas, monobactamicos o carbapenémicos) y otros alergenos. Se han notificado reacciones de
hipersensibilidad graves y ocasionaimente mortales (reacciones anafilacticas/anafilactoides (incluido el
shock]) en pacientes en tratamiento con penicifinas, lo que incluye piperacilina/tazobactam. E§ s

tienen mas probabilidades de aparecer en personas con antecedentes de sensibilidad aMultip
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Las reacciones graves de hipersensibilidad precisan la suspensién de! antibidtico y pueden requerir-ia
administracion de epinefrina y otras medidas de urgencia. .

Piperacilina/Tazobactam puede causar reacciones cutaneas graves, como sindrome de Stevéns-Johnson,
necrdlisis epidérmica tdxica, reaccién medicamentosa con eosinofilia y sintomas- sistémicos, y pustulosis
exantematica aguda generalizada. Se debe controlar estrechamente a los pacientes. que desarrollen una
erupcion cutanea y se debe interrumpir-el tratamiento con Piperacilina/Tazobactam si las lesiones progresan.

La colitis pseudomembranosa inducida por antibiéticos se puede manifestar por una diarrea grave y
persistente, que puede resultar potencialmente mortal. La aparicién de los sintomas de colitis
pseudomembranosa se puede producir durante o después del tratamiento antibacteriano. En estos casos se
debe interrumpir piperacilina/tazobactam.

El tratamiento con piperacilina/tazobactam puede dar lugar a la aparicion de microarganismos resistentes,
que podrian provocar sobreinfecciones. ;

Se han producido ~manifestaciones hemarragicas en algunos pacientes tratados con antibidticos
betalactamicos. Estas reacciones se han asociado, en algunas ocasiones, a alteraciones de las pruebas de
coagulacion, tales como tiempo de coagulacidn, agregacién plaquetaria y tiempo de protrombina, y son mas
probables en pacientes con insuficiencia renal. Si se producen manifestaciones hemorragicas, se debe retirar
el antibiotico e instaurarse un tratamiento apropiado.

Se puede producir leucopenia y neutropenia, especialmente durante el tratamiento prolongado; en
consecuencia, se debe realizar una evaluacitn periédica de la funcidn hematopoyética.

Al igual que sucede con otras penicilinas, cuando se administran dosis altas, pueden aparecer
complicaciones neuroldgicas manifestadas por convulsiones, especialmente en pacientes con-insuficiencia
renal.

PRECAUCIONES

Cada vial de Piperacilina/tazobactam 2 g/0,25 g contiene 4,72 mmol (109 mg) de sodio y cada vial o frasco
de Piperacilina/tazobactam 4 g/0,5 g contiene 9,44 mmol (217 mg) de sodio, lo que debera tenerse en cuenta
en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en de sodio.

Se puede producir hipopotasemia en pacientes con ‘bajas reservas de potasio o en los que reciben
medicamentos concomitantes que pueden disminuir las concentraciones de potasio; seria recomendable
realizar determinaciones periddicas de electrolitos a estos pacientes.

Insuficiencia renal

Debido a su posible nefrotoxicidad, piperacilina/tazobactam se debe administrar con cautela en pacientes con
insuficiencia renal o en pacientes sometidos a hemodialisis. Las dosis intravenosas y los intervalos de
administracion se deben ajustar al grado de insuficiencia de la funcion renal.

En un analisis secundario en el que se utilizd informacién de un ensayo aleatorio con un gran numero de
pacientes, multicéntrico, y controlado, cuando se examind la tasa de filtracibn glomerular (GFR) después de
la administracién de antibidticos de so frecuente en pacientes en estado critico, el uso de
piperacilina/tazobactam se asoci6 con una tasa mas baja de mejora de GFR reversible en comparacion con
otros antibibticos. Este analisis - secundario concluyd que piperacilina/tazobactam era la causa de
recuperacién renal tardia en estos pacientes.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Relajantes musculares no despolarizantes

En su administracion concomitante con vecuranio, se ha relacionado piperacilina con la prolongacion del
bloqueo neuromuscular del vecuronic. Debido a sus mecanismos de accion similares, es previsible que el
bloquec neuromuscular producido por cualquiera de los relajantes musculares no despolarizantes se pueda
prolongar en presencia de piperacilina. /

Anticgagulantes orales

APN-DERM#ANMAT
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Durante la administracién simultanea de heparina, anticoagulantes orales y otras sustancias que puedan
afectar al sistema de coagulacién sanguinea, incluida fa funcion trombocitica, se deben realizar pruebas de
coagulacion adecuadas con mayor frecuencia y. vigilarse periédicamente.

Metotrexato
Piperacilina puede reducir la eliminacion de metotrexato; por ello, se deben controlar los niveles séricos de
metotrexato para evitar la toxicidad del farmaco.

Probenecid

Como con otras penicilinas, la administracion simultanea de probenecid y piperacilina/tazobactam prolonga la
semivida y reduce el aclaramiento renal de piperacilina y el tazobactam, aunque las concentraciones
plasmaticas maximas de ambos farmacos no se ven afectadas.

Aminoglucosidos

Piperacilina, bien sola o con tazobactam, no alteré significativamente la farmacocinética de la tobramicina en
sujetos con una funcién renal normal y en aquellos con insuficiencia renal leve o moderada. La
farmacocinética de piperacilina, el tazobactam y el metabolito M1 tampoco se vio alterada significativamente
por la-administracién de tobramicina.

Se ha demostrado la inactivacion de tobramicina y gentamicina por piperacilina en pacientes con insuficiencia
renal grave.

Vancomicina

No se han observado interacciones farmacocinéticas entre piperacilina/tazobactam y vancomicina.

Sin embargo, un nimero limitado de estudios retrospectivos han detectado una mayor incidencia de
insuficiencia renal aguda en pacientes a los que se ha administrado de forma concomitante
piperacilina/tazobactam y vancomicina en comparacién con vancomicina sola.

Efectos-sobre las pruebas de lahoratorio

Como con otras penicilinas, los métodos no enzimaticos de medicion de la glucosuria pueden producir
resultados falsos positivos. En consecuencia, durante el tratamiento con Piperacilina/Tazobactam se
requieren meétodos enzimaticos de medicion de la glucosuria.

Pagina 12 de 14
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Diversos métodos quimicos de determinacién de la proteinuria pueden dar lugar a resultados falsos positivos.
La determinacién de la proteinuria con tiras reactivas no se ve afectada.

La prueba de Coombs directa podria ser positiva,

Las pruebas de enzimoinmunoanalisis (EIA) de Platelia Aspergillus de los laboratorios Bio-Rad podrian dar
lugar a resultados falsos positivos en los pacientes tratados con Piperacilina/Tazobactam. Se han notificado
reacciones cruzadas entre polisacaridos y polifuranosas no provenientes de

Aspergillus y Ia prueba de EIA de Platelia Aspergillus-de los laboratorios Bio-Rad.

Los resultados positivos de los métodos que se han enumerado en pacientes tratados con
Piperacilina/tazobactam deben confirmarse con otros métodos diagnésticos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de Piperacilina/Tazobactam en mujeres embarazadas.
Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, pero no teratogenidad, con dosis téxicas parala
madre.

Piperacilina y tazobactam atraviesan la placenta. Piperacilina/tazobactam solo se deben utilizar durante el
embarazo si esté claramente indicado, p.e: si los beneficios esperados superan los posibles riesgos para la
mujer embarazada y para el feto,

Lactancia

Piperacilina se excreta en bajas concentraciones en la leche materna, no se han estudiado las
concentracicnes de tazobactam en la leche materna. Solamente se debe tratar a las mujeres en periodo de
lactancia si los beneficios esperados superan los posibles riesgos para la mujer y para el nifio.

Fertilidad

Un estudio de fertilidad realizado en ratas no mostré ningun efecto sobre la fertilidad y el apareamiento tras la
administracion intraperitoneal de tazobactam o de la combinacion piperacilinaltazobactam.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos scbre |a capacidad para conducir y utilizar maquinas.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos, a cualquier otro antibacteriano penicilinico o a alguno de los
excipientes.

Antecedentes de reacciones alérgicas agudas graves a cualquier otro principio activo betalactamico

(por ejemplo, cefalosporinas, monobactamicos o carbapenémicos). SOBREDOSIFICACION

Sintomas ,

Se han notificado casos de sobredosis post-comercializacion con piperacilina/tazobactam. La mayoria de las
reacciones adversas presentadas, como nduseas, vomitos y diarrea, también se han notificado con la dosis
habitual recomendada. Los pacientes pueden presentar excitabilidad neuromuscular o convuisiones si se
administran por via intravenosa dosis mas altas de las recomendadas (especialmente en presencia de
insuficiencia renal).

Tratamiento
En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con piperacilina/tazobactam. No se c§no ningan

antidoto especifico. . .
Se debera administrar el tratamiento de soporte y sintomatico acorde con el estado clinico’del pacignte.
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Las concentraciones excesivas de piperacilina o tazobactam en sangre se pueden reducir mediante
hemodialisis. Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutié-rrez: (011) 4962-6666/2247.
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
- Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan”:.(0611) 4943-1455

PRESENTACION

FADA Piperacilina Tazobactam 2,25 y 4.5 g: envases conteniendo 1 frasco ampolla con polvo para inyecta-
bley 5, 10, 20, 25, 50 y 100 frascos ampolla para Uso Hospitalario Exclusivo.

FADA Piperacilina Tazobactam 4,50 g, (pack para infusion):. envase conteniendo 1 frasco ampolia con polvo es-
teril y 1 frasco ampolia con disolvente

*Este medicamento debera ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta mé-dica

* Conservar en lugar fresco

* Proteger de la luz.

* Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.
Certificado N°43.208.
Director Técnico: Jorge A. Moglia

Elaborado en: Madero 160 - C.A.B.A.

Laboratorio Internacional Argentino S.A.
Tabaré 1641 — C.A.B.A - Rep. Argentina

Fecha de Revision: Disp. 3946
Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lea toda la Informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve esta informacién, ya que puede tener que voliver a leerla

- Sitiene alguna duda, consulte con su médico

- Este medicamento se ha recetado a usted y no debe dirselo a otras personas, aunque
presenten los mismos sintomas de enfermedad, ya que puede perjudicarles.

- Informe a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o no en esta
Informacion para el paciente. -

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:
Piperacilina (como Piperacilina s6dica) 2,00g/400g;
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

FADA PIPERACILINA TAZOBACTAM®

PIPERACILINA TAZOBACTAM
Polvo para Inyectable

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lea toda la Informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve esta informacidn, ya que puede tener que volver a leerla

- Sitiene alguna duda, consulte con su médico ,

- Este medicamento se ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque presenten los mismos sintomas de enfermedad, ya que puede perjudicarles.

- Informe a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o no en
esta Informacidn para el paciente.

1 - QUE ES FADA PIPERACILINA TAZOBACTAM Y PARA QUE SE UTILIZA

Piperacilina pertenece al grupo de medicamentos llamado “antibiéticos penicilinicos de
amplio espectro” y pueden destruir muchos tipos de bacterias. Tazobactam puede evitar
que algunas bacterias resistentes sobrevivan a los efectos de la piperacilina. De esta forma,
al administrar juntos piperacilina y tazobactam, se destruyen més tipos de bacterias.

Piperacilina/Tazobactam se utiliza en adultos y adolescentes para tratar infecciones
bacterianas, como las que afectan al aparato respiratorio inferior (pulmones), aparato
urinario (rifiones y vejiga), abdomen, piel o sangre. Piperacilina/Tazobactam se puede
utilizar para tratar infecciones bacterianas en pacientes con recuentos bajos de glédbulos
blancos (menor resistencia a las infecciones).

Piperacilina/Tazobactam se utiliza en nifios entre 2 y 12 afios de edad para tratar infecciones
en el abdomen, como apendicitis, peritonitis {infeccién del fluido y del revestimiento de los
drganos del abdomen), y las infecciones de Ia vesicula biliar. Piperacilina/Tagobactam se
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puede utilizar para tratar infecciones bacterianas en pacientes con recuentos bajos de
glébulos blancos {menor resistencia a infecciones),

En determinadas infecciones graves, su médico puede decidir utilizar
piperacilina/tazobactam en combinacién con otros antibidticos.

2 - QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON FADA PIPERACILINA
TAZOBACTAM

No debe recibir FADA PIPERACILINA TAZOBACTAM:

- si es alérgico a piperacilina o tazobactam o a alguno de los demas componentes de este
medicamento,

- si es alérgico a los antibidticos llamados penicilinas, cefalosporinas u otros inhibidores de
las beta-lactamasas, ya que podria ser alérgico a piperacilina/tazobactam.

Precauciones y Advertencias

Consulte a su médico o farmacéutico o enfermera antes de empezar a usar
piperacilina/tazobactam:

- si tiene alergias. Si tiene varias alergias, asegurese de decirselo a su médico u otro
profesional sanitario antes de recibir este producto,

- si padece diarrea antes del tratamiento o si la empieza a tener durante o después del
tratamiento. En este caso, asegurese de decirselo inmediatamente a su médico u otro
profesional sanitario. No tome ningiin medicamento para la diarrea sin consultar antes con
su médico,

- si tiene los niveles de potasio en sangre bajos. Es posible que su médico quiera examinarle
los rifiones antes de recibir este medicamento y podria realizarle analisis de sangre
periddicos durante el tratamiento,

- si tiene problemas de rifién o de higado, o si recibe hemodialisis. Es posible que su médico
quiera-examinarle los rifiones antes de recibir este medicamento y podria realizarle analisis
de sangre periodicos durante el tratamiento,

- si esta utilizando determinados medicamentos (llamados anticoagulantes) para evitar el
exceso de coagulacion de la sangre (ver también “Uso de Piperacilina/Tazobactam con otros
medicamentos” en este prospecto) o si presenta una hemorragia inesperada durante el .
tratamiento. En este caso, debe informar inmediatamente a su médico u otro profesional
sanitario,

- si presenta convulsiones durante el tratamiento. En este caso, debe informar

inmediatamente a su médico u otio profesional sanitario,

EN-DERM#ANMAT
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- si piensa que le ha aparecido una infeccion nueva o le ha empeorado la infeccién. En este
caso, debe informar inmediatamente a su médico u otro profesional sanitario.

Nifios menores de 2 afos
No se recomienda utilizar piperacilina/tazobactam en nifios menores:de 2 afios de edad
debido a la escasez de datos sobre seguridad yeficacia.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera
tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta. Algunos
medicamentos pueden tener interacciones con la piperacilina o el tazobactam.

Estos incluyen:

-.un medicamento para la gota (probenecid). Este producto puede aumentar el tiempo que
tardan piperacilina y tazobactam en eliminarse del organismo,

- medicamentos que se utilizan para diluir la sangre o para tratar los codgulos de sangre
(por ejemplo, heparina, warfarina o dcido acetilsalicilico),

- medicamentos.que se utilizan para relajar los miisculos durante la cirugia. Informe a su
médico si se va-a someter a una anestesia general,

- metotrexato {un medicamento que se utiliza para el tratamiento del cancer, la artritiso la
psoriasis). La piperacilina y el tazobactam pueden aumentar el tiempo que tarda el
metotrexato en eliminarse del organismo, - medicamentos que disminuyen el nivel de
potasio en la sangre (p.ej. pastillas para orinar:o algunos medicamentos para el céncer),

- medicamentos que contengan otros antibiéticos como tobramicina o gentamicina.
Informe a su médico si tiene problemas renales.

Efectos sobre los analisis-de faboratorio

Sitiene que proporcionar una muestra de sangre uorina, digale al médico o al personal de
laboratorio que esta usando piperacilina/tazobactam.

Embarazo y lactancia
Si-estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico u otro profesional sanitario antes
de utilizar este medicamento. Su médico decidird si piperacilina/tazobactam es adecuado
para usted.

La piperacilina y el tazobactam pueden pasar al nifio en el Utero o a través de la leche
materna. Si estd amamantando a un nifio, su médico decidird si piperacilina/tazobactam es
adecuado para usted.

Conduccion y uso de maquinas
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No se prevé que el uso de Piperacilina/Tazobactam influya en la capacidad para conducir o
utilizar maquinas.

3 - COMO SE ADMINISTRA FADA PIPERACILINA TAZOBACTAM

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Su médico u otro profesional sanitario le administrard este medicamento mediante
perfusion intravenosa (en una vena con un gotero durante 30 minutos).

Dosis

La dosis de medicamento que se le administre depende de la enfermedad por la que se le
trata, de su edad y de si tiene o no problemas de rifion.

Adultos y adolescentes de 12 afios o mas
La dosis habitual es de 4 g/0,5 g de piperacilina/tazobactam administrada cada 6-8 horas a
través de una vena (directamente en la circulacién sanguinea).

Nifios de 2 a 12 afios de edad

La dosis habitual para nifios con infecciones abdominales es de 100 mg/12,5 mg/kg de peso
corporal de piperacilina/tazobactam administrada cada 8 horas a través de una vena
(directamente en la circulacién sanguinea). La dosis habitual para nifios con cifras bajas de
gldbulos blancos es de 80 mg/10 mg/kg de peso corporal de piperacilina/tazobactam
administrada cada 6 horas a través de una vena (directamente en la circulacién sanguinea).
Su médico calculard la dosis en funcién del peso del nifio, pero cada dosis individual no
superara 4 g/0,5 g de piperacilina/tazobactam.

Se le administrara piperacilina/tazobactam hasta que los signos de infeccion hayan
desaparecido por completo (de 5 a 14 dias).

Pacientes con problemas renales

Puede ser necesario que su médico le reduzca la dosis de piperacilina/tazobactam o la
frecuencia de administracion. También es posible que su médico desee realizarle unos
andlisis de sangre para asegurarse de que recibe la dosis adecuada del tratamiento,
especialmente si tiene que utilizar este medicamento durante mucho tiempo.

Si usa m3s Piperacilina/Tazobactam dei que debe
Como un meédico u otro profesional sanitario le va a administrar piperac’ilir}a/ obactam,
es poco probable que reciba una dosis equivocada. Sin-.embargo, si syfre egect s adversos,

g\.
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como convulsiones, o piensa que le han administrado demasiado medicamento, digaselo a
su médico inmediatamente.

Si olvidd usar Piperacilina/Tazobactam

Si piensa que no le han administrado una dosis de piperacilina/tazobactam, digaselo
inmediatamente a su médico u otro profesional sanitario.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4 - POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Aligual gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Si considera que alguno de {os efectos adversos que sufre es grave o si-aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecio, informe a su médico inmediatamente.

Los efectos adversos graves (con la frecuencia entre paréntesis}) de piperacilina/
tazobactam son:

- erupciones cutdneas graves [sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis bullosa (no
conocida), dermatitis exfoliativa {no conocida), necrélisis epidérmica tdxica (rara)] que
aparece inicialmente como lunares rojizos o manchas circulares con ampollas centrales en
el tronco. Otros signos incluyen tlceras en a boca, garganta, nariz, extremidades, genitales

y conjuntivitis (ojos rojos e hinchados). La erupcién puede progresar a formacion de

ampollas o descamacion generalizada de la piel y, potencialmente, puede ser mortal,

- reaccién alérgica potencialmente grave (reaccion medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos) que puede afectar la piel y otros de los érganos més importantes del
organismo como rifiones o el higado (no conocida), :

- una enfermedad de Ia piel (pustulesis exantematica aguda generalizada) acompafiada de
fiebre, que consiste en numerosas pustulas pequedas llenas de liquido que aparecen en
grandes dreas de piel hinchada y enrojecida (no conocida},

- hinchazon de la cara, labios, lengua u otras partes del cuerpo (no conocida),

- falta de aire, silbidos o dificuitad al respirar (no conocida),

- erupcion grave o habones (poco frecuente), picor o erupcion en la piel (no conocida),

- coloracién amarillenta de los ojos y la piel (no conocida},

- dafic de células sanguineas (los sintomas incluyen: falta de aire cuando no lo espera, orina
de color rojo 0 marrén (no conocida), hemorragias nasales (rara), moretones {no conocida),
disminucion grave de los gldbulos biancos en la sangre (rara)]

- diarrea grave o persistente acompafada de fiebre o debilidad (rara),
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Si alguno de los siguientes efectos adversos es grave o si experimenta cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto informe a su médico o a otro profesional
sanitario.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- diarrea.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

- infeccion por levaduras,

- disminucidn de las plaquetas, disminucion de los glébulos rojos o de la hemoglobina
(pigmento de la sangre), pruebas de laboratorio anormales (Coombs directo positivo),
prolongacion del tiempo de coagulacién de la sangre (tiempo de tromboplastina parcial
activado prolongado),

- disminucion de las proteinas en sangre,

- dolor de cabeza, insomnio,

- dolor abdominal, vémitos, nduseas, estrefiimiento, malestar de estomago,

- aumento de las enzimas hepadticas en sangre,

- erupciones en {a piel, picor,

- andlisis de sangre del rifidn anormales,

- fiebre, reaccién en el lugar de inyeccidn,

- erupcion cutdnea, picazdn

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

- disminucidn de los glébulos blancos en sangre (leucopenia), prolongacion del tiempo de
coagulacién de la sangre {tiempo de protrombina prolongado),

- disminucién del potasio en sangre, disminucién de azucar en sangre,

- tensidn arterial baja, inflamacion de las venas (doloral tocar o enrojecimiento de la zona
afectada), enrojecimiento de la piel,

- aumento de un producto de degradacién del pigmento de la sangre (bilirrubina),

- reacciones cutdneas con enrojecimiento, formacion de lesiones cutaneas, urticaria,

- dolor de musculos y articulaciones,

- escalofrios.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

- disminucion grave de los glébulos blancos, sangrado de la nariz,

- infeccién grave del colon, inflamacién de la membrana mucosa de la boca,

- desprendimiento de la capa superior de la piel en todo el cuerpo (necrdlisi
toxica).

epidérmica
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Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)
- reaccion alérgica y reaccién alérgica grave,
- funcidn renal deficiente y problemas renales,
- un tipo de enfermedad pulmonar donde los eosindfilos (un tipo de glébulos blancos)
aparecen en el pulmén en mayor nimero.
En los pacientes con fibrosis quistica, el tratamiento con piperacilina se ha asociado a un
aumento de la incidencia de fiebre y erupciones en la piel.
5 - COMO CONSERVAR FADA PIPERACILINA TAZOBACTAM
ADMINISTRACION ENDOVENOSA
El frasco-ampolla monodosis debera emplearse inmediatamente de reconstituido.
Debera descartarse la soluci6n sobrante después de 24 horas si fue mantenida a tem peratura
ambiente (20°C -25°C) o después de 48 hs si fue mantenida en heladera {2°C-8°C).
6 — CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Cada frasco ampolla contiene: Piperacilina (como Piperacilina sédica) 2,00 g / 4,00 g; Tazo-
bactam (como Tazobactam sédico) 0,25 g/0,50g.
Pack para infusion
Cada frasco ampolla contiene: Piperacilina (como sal sédica} 4,00 g; Tazobactam (como sal
sddica) 0,50 g.
Cada frasco ampolla con disclvente contiene: Agua para inyeccion, 50,00 ml,
FADA Piperacilina Tazobactam 2,25y 4.5 g: envases conteniendo 1 frasco ampolla con polvo para inyectable y
5,10, 20, 25, 50y 100 frascos empolla para Uso Hospitalario Exclusivo.
FADA Piperacilina Tazobactam 4,50 g, {pack para infusién): envase conteniendo 1 frasco ampolla con polvo estéril
y 1 frasco-ampolla con disolvente
7 - QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:
Atencidn especializada para nifios:
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247
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Sanchez de Bustamante 1399 (C.A.B.A.)
Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan”: (011) 4943-1455

Atencion especializada para aduitos:
Hospital A. Posadas: (011)4658:7777 - 4654-6648

Av. Presidente lllia y Marconi (Haedo — Pcia. de Buenos Aires)
Hospital Ferndndez: {011)4801-5555
Cervifio:3356 (C.A.B:A)

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.
Certificado N°43.206.

Directora Técnica: Paula Ferndndez - Farmacéutica.

Fecha de ultima revisién:

Laboratorio internacional Argentino S.A.
Tabaré 1641 - C.A.B.A = Rep. Argentina
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