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BUENOSAIRES, O 7 Sp. 2016

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-010228-16-4 del Registro

d~ la Administración Na~ional de MediS2lnlentos, Alimentos y Tecnología

M~dica' y
1
1

'

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LEDERLE

LJ¡:BORATORIESDIVISIÓN DE CYANAMID Ca. - Carolina - Puerto Rico,

E~tados Unidos, representada en Argentina por PFIZER S.R.L. Llicita la

aJrobación de nuevos proyectos de prospectos, para el producto

~~ZONAM EDTA /PIPERACILINA SÓD¡~A - TAZOBACTAM SÓDICO, forma
l' fI ' '

farmacéutica y composición: INYECTABLE LIOFILIZADO, PIPERACILINA

S~DICA 4 g- TAZOBAerAM SÓDICO 500 mg, ,utoe;"do po, el CkrtlficodO

NoI42.027.

Que los proyectos presentados se adecuan a la n,ormativa
i

apllicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 Y Disposiciones NO: 5<])04/96 y
,
I

2349/97.

J
I Que a fojas 162 obra el infor~e técnico favorable de la pirección

d • Evaluación y Registro de Medicamentos.
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I
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Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO1.490/92 Y Decreto NO101 de fecha 16 de Diciembre de 20151.
I !
, '

Por ello; I

. I

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- /\utorízanse los proyectos de prospectos fojas 65 a 88,

fojas 89 a 112 y fojas 113 a 136, desglosándose fojas 65 a 881 para la

Especialidad Medicinal denominada TAZONAM EDTA / PIPE I ACILINA

SqDICA - TAZOBACTAM SÓDICO, forma farmacéutica y com'posición:

INYECTABLE LIOFILIZADO, PIPERACILINA SÓDICA 4 g- TAZOBACTAM
,

I

SÓDICO 500 mg, propiedad de la firma LEDERLE LABORJATORIES
. I

DIVISION DE CYANAMID Ca. - Carolina - Puerto Rico, Estados Unidos,

representada en Argentina por PFIZER S.R.L., anulando los anterites.
I • :

ARTICULO 20.- Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado
I

N0 42.027 cuando el mismo se presente acompañado de la copia

autenticada de la presente disposición.
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notifí~uese alpor mesa de entradas
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ARTICULO 3°.- Regístrese;

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
I

di~Posición conjuntamente con el prospecto~gírese a la Direición de

Gil t" d 1 f . , T" I f" d d' t '1 I .es Ion e n ormaclon ecnlca a os mes e a Jun ar ~ egaJo

correspondiente. Cumplido, archívese.

Expediente NO 1-0047 -0000-010228-16-4
'1 ,

DISPOSICION NO t O O O 4
mel

Dr. ROBERTO lEI)E
Subadmlnlstrador Nacional

A.N.M.A.T.
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PROYECTODEPROSPECTO

Tazonam EDTA4/0,5 g
Piperacilina 4 g - Tazobactam 500 mg

Inyectable liofilizado

VENTABAJORECETAARCHIVADA

~

(
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Uso intravenoso

Italiana

Industria

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica, y no

puede repetirse sin nueva receta médica"

FORMULA'

Cada frasco'ampolla de 4/0,5 g contiene:

Piperacilina sódica (equivalente a 4 g de piperacilina) 4,170 g. Tazobactam sódico (equivalente a 500 mg

de tazobactam) 0,5366 g. Acido cítrico 139 mg, edetato disódico 1 mg.

ACCIONTERAPEUTlCA

Antibiótico de amplio espectro.

INDICACIONES

Tazonam EOTA está indicado en el tratamiento de pacientes con infecciones moderadas a severas

causadas por cepas productoras de betalactamasa sensibles a piperacilina/tazobactam y resistentes a la

piperacilina de los microorganismos señalados en las siguientes pato logias:

» Apendicitis (complicada por ruptura o abscesos) y peritonitis causadas por cepas de Escherichia coli

productoras de betalactamasa resistentes a la piperacilina o por los siguientes miembros del grupo

de Bacteroides fragilis: B. fragilis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron o B. vulgatus. Los miembros

individuales de este grupo se estudiaron en menos de 10 casos.

» Infecciones de piel y faneras complicadas y no complicadas, tales como celulitis, abscesos cutáneos

e infecciones isquémicasl diabéticas en los pies causadas por cepas de 5taphylococcus aureus

productoras de betalactamasa resistentes a la piperacilina.

» Endometriosis posparto o enfermedad inflamatoria pelviana causada por cepas de Escherichia coli

productoras de betalactamasa resistentes a la piperacilina.

» Infecciones respiratorias bajas.

11 LLD_Arg_CDSv25.0_13Jan16_v1.0

'Ij/

é1.
~ Pfi2E'r S.R.L.

Verónica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal
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~ Neumonía extrahospitalaria (sólo de severidad moderada) causada por cepas de Haemophilus
I

influenlae productoras de beta lacta masa resistentes a la piperacilina.

~ Neumonía hospitalaria (moderada a severa) causada por cepas de 5taphylococcus aureus

productoras de betalactamasa resistentes a la piperacilina. (Ver POSOLOGíA Y FORMA DE

ADMINISTRACiÓN).

~ Infecciones urinarias.

~ Septicemias bacterianas.

~ Para infecciones bacterianas en pacientes neutropénicos febriles se recomienda tratamiento

combinado con un aminoglucósido.

Como producto combinado, Tazonam EDTAestá indicado únicamente para las afecciones arriba

menciohadas. Las infecciones causadas por gérmenes susceptibles a la piperacilina, frente a los

cuales la piperacilina ha demostrado ser eficaz, también pueden ser tratadas con Tazonan, EDTA,
debido' al contenido de piperacilina en la formulación. El componente tazobactam de esta

combinación no disminuye la acción de la piperacilina contra microorganismos sensibles a la:misma.

En consecuencia, el tratamiento de infecciones mixtas causadas por microorganismos sensibles a la
I

piperacilina y microorganismos productores de betalactamasa resistentes a la piperacilina y
I •

susceptibles a Tazonam EDTA, no requieren la adición de otro antibiótico. (Ver POSOLOGIAy
I

FORMA DE ADMINISTRACiÓN).Tazonam EDTA es eficaz como tratamiento empírico I en las

infecciones indicadas antes de la identificación de los microorganismos causantes debi~o a su
I

amplio espectro de actividad bactericida contra bacterias aerobias y anaerobias grampositivas y
I

gramnegativas. I
Antes de iniciar la antibioticoterapia, deberá realizarse un cultivo adecuado para aislar e

identificar a los gérmenes causantes de la infección y para determinar su susceptibilidad a Tazonam

EDTA. Al conocerse los resultados del cultivo y las pruebas de susceptibilidad, podrá ajustarse el

tratamiento antimicrobiano, si fuera necesario.

Niños (2 añJs de edad o mayores) I
,

• 'Para infecciones bacterianas en pacientes neutropénicos febriles pediátricos se rec6mienda
I

()¿
Pfizer S.R.L.

Verónica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal

tratamiento combinado con un aminoglucósido.

Apendicitis complicada por ruptura con peritonitis y/o abscesos.• I
I
I
I

En infecciones serias, el tratamiento empírico con Tazonam EDTApuede iniciarse antes de conocerse los
I

resultados de las pruebas de susceptibilidad. I

I

I

I
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ACCION FARMACOLOGICA
!

Grupo farmacoterapéutico:
Antibacterianos sistémicos, combinación de penicilinas incluidos los inhibidores de betalactamasa;

I

Modode acción: I

Tazonam (piperacilina sódica/tazobactam sódico estériles) es un antibacteriano inyectable corhbinado, ;

compuesto de piperacilina sódica, un antibiótico semisintético, y tazobactam sódico, un inhi~idor de
betalactamasa. Su administración se hace por vía intravenosa. De este modo, la
piperacilina/tazobactam combina las propiedades de un antibiótico de amplio espectro y un inhibidor
de betalactamasa.

I .

La piperacilina sódica ejerce una actividad bactericida al inhibir la formación del septo y la síntesis de
las paredes celulares. La piperacilina y otros antibióticos betalactámicos, en organismos sensibles,
bloquean la etapa de transpeptidación terminal de la biosíntesis de peptidoglicano en la pared celular,
mediante la interacción con las proteínas fijadoras de penicilina (PBP), las enzimas bacterianas que
realizan esta reacción. En pruebas in vitro, la piperacilina actúa contra varias bacterias grampositivas y

!

gramnegativas, aerobias y anaerobias. I
,

La piperacilina presenta una actividad reducida contra las bacterias que albergan ciertas enzi'mas de
Ibetalactamasa, que desactivan químicamente a la piperacilina y otros antibióticos betalactámicos,

Tazobactam sódico, cuya actividad antimicrobiana intrínseca es mínima debido a su poca afinidad con
I

las PBP,puede restablecer o mejorar la actividad de la piperacilina contra muchos de estos orgánismos
resistentes, i Tazobactam es un potente inhibidor de muchas beta lactamasas clase A (penicilinasas,
cefalosporini3sasy enzimas de espectro ampliado). Su actividad contra las carbapenemasas clase Ay las
betalactamasas clase Des variable. No es activo contra la mayoría de las cefalosporinasas clase C y es
inactivo contra las metalo beta lactamasas clase B.
Doscaracterísticas de la piperacilina/tazobactam conducen a un aumento de la actividad contra ~lgunos
organismos que albergan beta lactamasas y que, al someterse a prueba como preparaciones enzirrláticas,
son menos inhibidos por tazobactam y otros inhibidores: el tazobactam no induce betalactam~sas de

Imediación cromosómica a los niveles de tazobactam logrados con la posología recomendada, y la
I

piperacilina es relativamente resistente a la actividad de algunas betalactamasas. i
Como sucede con otros antibióticos betalactámicos, la piperacilina, con o sin tazobactam, ptesenta,
contra los organismos sensibles una actividad bactericida subordinada al tiempo. :

I '

Mecanismo de resistencia:

~ Plizer S.R.L
Verónica Paula Simunic
(0- Directora Técnica
Apoderada Legal
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Existen tre$ mecanismos principales de resistencia contra los antibióticos betalactámicos: caibios en
los PBP diana, lo que reduce la afinidad por los antibióticos; destrucción de los antibióticos por

I
betalactamasas bacterianas; bajos niveles de antibióticos intracelulares debido a una captación
reducida o una salida activa de los antibióticos. :
En las bactJrias grampositivas, los cambios en PBPson el principal mecanismo de resistencia contra los, .

antibióticos' betalactámicos, incluida la piperacilina/tazobactam. Este mecanismo es responsable por la
resistencia a la meticilina de los estafilococos y la resistencia a la penicilina en casos de Streptococcus

pneumoniae y estreptococos del grupo viridans. La resistencia causada por los cambios en PBRocurre
también en las especies gramnegativas exigentes Haemaphilus influenzae y Neisseria ganOrrh+ae. La
piperacilina/tazobactam no es activa contra las cepas en las que la resistencia a los antibióticos
betalactámicos se determina por PBP alterados. Como se indicó anteriormente, eXisten! ciertas
betalactamasas no inhibidas por tazobactam. !

IEspectro antibacteriano:
Se ha demostrado que la piperacilina/tazobactam actúa contra la mayoría de cepas de los siguientes
microorganismos, in vitro y en las infecciones clínicas señaladas. I

Microorganismosaerobios y grampositivos facultativos:
Staphylococcusaureus (sólo las cepas sensibles a la meticilina).

Microorganismosaerobios y gramnegativos facultativos:
Acinetobact~r baumanii

Escherichia colí

ovatus, B. thetaiotaomicron y B. vulgatus)

sensible)

,

Haemophilus influenzae (excepto los aislados betalactamasa negativos resistentes a la ampicilina)
Klebsiella pneumoniae I

I

Pseudomonas aeruginosa (suministrado en combinación con un aminoglucósido al cual el ais~ado es

1

I
I
IAnaerobios gramnegativos:

Grupo Bacte~oidesfrogilis (B. fragilis, B.
I

Se dispone de los siguientes datos de pruebas in vitro, aunque se desconoce su importancia clínica.
,

IAlmenos 90%de los siguientes microorganismos presentan in vitro una concentración inhibitoria mínima
(CIM)inferior o igual al límite de sensibilidad para la piperacilina/tazobactam. Noobstante, la se~uridad

I

I ~R.L.
Verónica Paula Simunic
(0- Directora Técnica
Apoderada Legal
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y eficacia de la piperacilina/tazobactam para tratar las infecciones clínicas de estas bacterias río se ha
I

determinado aún en ensayos clínicos adecuados, debidamente controlados.

Microorganismos aerobios y grampositivos facultativos:

EnterococcJs faecalis (solo aislados sensibles a la ampicilina o penicilina)

StaPhY10COC~USepidermidis (solo aislados sensibles a la meticilina)

Streptococcus agalactiaet

Streptococcus pneumoniaet (solo aislados sensibles a la penicilina)

Streptococcus pyogenest

Estreptococos del grupo viridanst

Microorganismos aerobios y gramnegativos facultativos:

Citrobacter koseri

Moraxella catarrhalis

Morganella morganH

Neisseria gotJorrhoeae

Prateus mirqbilis

Proteus vulgaris

Serratia matcescens

Providencia stuartií

Providencia rettgeri

Salmonella enterica

Anaerobios grampositivos:

Clostridium perfringens

Anaerobios gramnegativos:

Bocteroides distasonis
I

Prevotella rnelaninogenica
I

t Estas no son bacterias productoras de betalactamasa y por lo tanto son sensibles a la piperacilina por

separado.

Metodología para determinar la sensibilidad in vitro de las bacterias a la PiPeracilina/tazobactaml
I

ca~.R.L.
Verónica Paula Simunic
Co. Directora Técnica
Apoderada legal
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Las pruebas de sensibilidad deben efectuarse aplicando métodos homologados de laboratorio, pi ej. los

señalados por el Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI). Estos estándares inclÚyen los

métodos de dilución (determinación de la concentración inhibitoria mínima, CIM) y los métOdos de
I

sensibilidad de discos. CLSI y el Comité Europeo sobre Pruebas de Sensibilidad Antimicrobiana (EUCAST)

señalan criterios interpretativos de sensibilidad para algunas especies bacterianas, de acuerdo c¿n estos

métodos. T~ngase en cuenta que para el método de difusión con discos, CLSI y EUCAST utilizah discos

con diferentes contenidos del fármaco.

Los criterio~ interpretativos del CLSI

. d' lil .. blm lCan en a sIgUIente ta a:
l.

para
I

las pruebas de sensibilidad de piperacilina/tazobactam se

I
1

CRITERIOS INTERPRETATIVOS DE SENSIBILIDAD DEL CLSI PARA LA PIPERACILlNAITAZOBACTAM

Concentración inhibitoria

mínima (CIM) de
piperacilina en mg/L 'Patógeno

S R

Zona de inhibición de
difusión del disco b

I

(diámetro en mm)

Sil R

Enterobacteriaceae y

Acinetobacter baumanii

Pseudamanqs aeruginasa
;¡

Ciertos otros bacilos gramnegativos no

exigentes' ,1

Haemophilus influenzae
¡I

Staphylococcus aureus

"Bacteroides!¡ragilis group d

5 16

5 16

5 1

32 - 64

32 - 64

64

~ 128

~ 128

~ 16

~ 128

~ 21

~ 21

~ 21

~21

~ 18

18 - 20

15 - 20

18 - 20

517

514

5 17

¡ -
517

Fuente: Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI). Performance Standards for :
Antimicrobial Susceptibility Testing; 22nd Informational Supplement. Documento M100-522 del CLSI.
CLSI, Wayne, PA, 2012.
S = Sensible, I = Intermedio. R = Resistente.
, Los CIM se determinan según una concentración fija de 4 mg/L de tazobactam y variando la
concentración de la piperacilina.
b Los criterios interpretativos del CLSI se basan en discos con 100 ~g de piperacilina y 1O ~g de
tazobactam:
, Encontrará una lista de los organismos incluidos en el documento M100-S22 del CLSI, tabla 2B-5.

I
I,,
l'

Pfizer S.R.L.
Verónica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal
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CRITERIOS INTERPRETATIVOS DE SENSIBILIDAD DEL CLSI PARA LA PIPERACILlNAfTAZOBACTAM

Patógeno

Concentración inhibitoria

mínima (CIM) de

piperacilina en mg/L '

Zona de inhibicióh de

difusión del disc~ b,
(diámetro en mm)

S R S R

d Salvo Hacteraides fragilis por sí mismo, las CIM se determinan sólo mediante dilución en agar. I

I

Los procedimientos estandarizados de las pruebas de sensibilidad exigen el uso de miCrOOrganisJos para
I

el control de calidad, que gobiernen los aspectos técnicos de los procedimientos de prueba. Los

microorganismos para el control de calidad son cepas específicas con propiedades biológicas int~ínsecas

relacionadas con los mecanismos de resistencia y su expresión genética dentro del microorganiJmo; las
I

cepas espedíficas utilizadas para el control de calidad de las pruebas de sensibilidad no tienen una

importancia clínica.

,
Los organismos e intervalos de control de calidad para la piperacilina/tazobactam que se deben t.jtilizar

I
con la metodología y criterios interpretativos del CLSI para las pruebas de sensibilidad se indican ;en la

siguiente tabla: I
I

INTERVALOS DE CONTROL DE CALIDAD PARA PIPERACILlNAfTAZOBACTAM QUE DEBEN UTILlZAR:SE
JUNTO CONILOS CRITERIOS INTERPRETATIVOS DE LAS PRUEBAS DE SENSIBILIDAD DEL CLSI ;I .

Concentración inhibitoria Diámetro de la zona de
mínima inhibición de difuslón del

disco

Cepa de control de calidad Margen en mg/L de
piperacilina

Margen en mm

Escherichia caU ATCC 25922

Escherichia JaU AlCC 35218

I
Pseudomanas aeruginasa ATCC 27853

1 - 4

0,5 - 2

1 - 8

24 - 30

24 - 30

25 - 33

Haemophilus influenzae ATCC 49247 0,06 - 0,5 33-38

5taphylacaccus aureus ATCC 29213 0,25 - 2

~L.
Verónica Paula Simunic

(0- Directora Técnica
Apoderada Legal
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INTERVALOS DE CONTROL DE CALIDAD PARA PIPERACILlNAITAZOBACTAM QUE DEBEN UTILIZARSE
JUNTO CON LOS CRITERIOS INTERPRETATIVOS DE LAS PRUEBAS DE SENSIBILIDAD DEL CLSI I

I

Concentración inhibitoria Diámetro de la zoha de
minima inhibición de difu~ión del

disco

Cepa de control de calidad

Staphylacaccus aureus ATCC 25923

Bacteroides fragilis ATCC 25285

Bacteraides thetaiotaomicron ATCC 29741

Margen en mg/L de
piperacilina

0,12- 0,5 '

4-16'

Margen en mm

27 - 36

Fuente: Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI). Performance Standards for I
Antimicrobial Susceptibility Testing; 22nd Informational Supplement. Documento M100-S22 del CLSI.
CLSI, Wayne, PA, 2012.
'Solo dilución en agar.

EUCAST también ha establecido puntos de corte clínicos de piperacilina/tazobactam frente a algunos

organismos. Icomo CLSI, los criterios de susceptibilidad EUCASTCIM se basan en una concentraCión fija
I

de 4 mg / L de tazobactam. Sin embargo, para la determinación de la zona de inhibición, los discos

contienen 30 ~g de piperacilina y 6 ~g de tazobactam. El documento base EUCAST para los estados

piperacilina/tazobactam establece el punto de corte para Pseudomonas aeruginosa a dosis de' 4 g, 4

veces al día, mientras que los puntos de corte para otros organismos se basan en 4 g, 3 veces al día.

Los puntos de corte de EUCASTpara piperacilina/tazobactam se detallan en la siguiente tabla:

Criterio Interpretativo EUCAST de Sensibilidad para PiperacilinalTazobactam

ConcentraciónInhibitoria Diámetro de la zona de inhibición
Mínima de difusióndel disco b

(mg/L de Piperacilina)' (mm Diámetro)

Patógeno
I

'1Enterobacteriaceae
I

Pseudomonas aeruginosa

Anaeróbicos Gram-positivos

Anaeróbicos Gram-negativos

S

s8

s16

s8
s8

R

>16

>16

>16

>16

S

~20
~19

Q¿
Ptizer S.R.L.

Verónica Paula Simunic
(0- Directora Técnica
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Criterio Interpretativo EUCASTde Sensibilidad para PiperacilinalTazobactam

Concentración Inhibitoria Diámetro de la zona de inhibición
Minima de difusión del disco b

(mg/Lde Piperacilina)' (mm Diámetro)

Patógeno

Otras

S R

>16

S R

Fuentes:
Tabla de puntos de cortes clínicos de EUCASTversión 2.0, 1 Enero de 2012.
Piperacilina-tazobactam: Documento base para los puntos de corte clínicos de EUCAST,
versión 1.0,.22 Noviembre de 2010
S = Sensible. R = Resistente.
, Los CIMse determinan según una concentración fija de 4 mg/L de tazobactam y variando la
concentración de la piperacilina.
b Los criterios interpretativos de EUCASTse basan en discos con 30 ~g de piperacilina y 6 ~g
de tazobactam.

Según EUCAST, para las especies sin puntos de corte piperacilina/tazobactam, la sensibilidad en

estafilococos se infiere de la cefoxitina/oxacilina. Para los grupos A, B, C y G de estreptdcocos y

Streptococcus pneumonioe, la susceptibilidad se infiere de la bencilpenicilina. Para otros estrep~ococos,
I

enterococos y Haemophilus influenzae B-lactamass negativo, la susceptibilidad se infiere de la
I

amoxicilina/clavulánico. No hay puntos de corte EUCASTpara Acinetobacter. El documento base de

EUCASTpara piperacilina/tazobactam afirma que en el caso de endocarditis causada por estreJtococos

que no sean los grupos A, B, e, G y S. pneumoniae, debe referirse a directivas internaci¿nales o

nacionales.

Los Intervalos de Control de Calidad para puntos de corte de sensibilidad de EUCAST,se detallan en la

siguiente tabla:

lli\'LVerónica Paula Simunic
(0- Directora Técnica
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Intervalos de Control de Calidad para PiperacilinalTazobactam que deben utilizarse junto con los
criterios interpretativos de pruebas de sensibilidad de EUCAST

Concentración Inhibitoria
Minima (mglL de

piperacilina)
Cepa de Control de Calidad

Diámetro de la zona de
inhibición de difusión del

disco (mm diámetro)
I

I
!

Escherichia coli ATCC25922 1-4 21-27 I
Pseudomonas aeruginosa AlCC 27853 1-8 23-29 I

I,

Fuente: Cepas recomendadas por EUCASTpara control interno de calidad. Versión 2.0, 1 de Eneró de
2012. I

FARMACOCINETICA

• Absorción
I

• Para administración intramuscular únicamente
1,

La piperacilina y el tazobactam son bien absorbidos cuando se administran por vía intramuscular, conI '
una biodisponibilidad absoluta del 71% para la piperacilina y del 84% para el tazobactam.

• Distribución

Tanto la piperacilina como el tazobactam se unen en aproximadamente un 30% a las proteínas

plasmáticas. La unión de la piperacilina o del tazobactam a las proteínas no se altera por la presencia

de otros compuestos. La unión del metabolito del tazobactam a las proteínas es insignificante. i
Tazonam EDTAse distribuye ampliamente en tejidos y humores tales como mucosa intestinal, ¡esícUla

biliar, pulmón, bilis y huesos. Las concentraciones tisulares medias son generalmente del 50 al 100% de

las correspondientes en plasma.

Las concentraciones plasmáticas máximas de piperacilina y tazobactam se alcanzan inmediatamente al

término de la infusión endovenosa de Tazonam EDTA. Las concentraciones Plasmáticas! de la

piperacilina, después de una infusión de 30 minutos de Tazonam EDTA,fueron similares a las registradas,
cuando se administraron dosis equivalentes de piperacilina sola, con concentraciones plasmáticas

, ,
I

máximas medias de aproximadamente 134, 242 Y 298 ~g/ml para las dosis de 2,25g, 3,375g Y 1,5g de

Tazonam EDTA (piperacilina/tazobactam), respectivamente. Las concentraciones plasmáticas njáximas
, I

medias de t¡¡zobactam fueron de 15, 24 Y 34 ~g/ml respectivamente. Luego de una infusión endqvenosa
I ,

de 30 minutos con 3,375 g de Tazonam EDTA cada 6 horas, las concentraciones plasmáticas de

piperacilina ~ tazobactam en estado de equilibrio fueron similares a las que se obtienen después de la
1

Pfizer S.R.l.
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primera dosis, Asimismo, las concentraciones plasmáticas en estado de equilibrio no fueron diferentes a

las alcanzadas después de la primera dosis cuando se administraron dosis de 2,25 g o 4,5 g de 'J"azonam
,

EDTA mediante infusiones de 30 minutos cada 6 horas, La Tabla 1 presenta las concentfaciones

plasmáticas en estado de equilibrio después de infusiones de 30 minutos cada 6 horas, I

I

TABLA 1 I
I

CONCENTRACIONESPLASMATICASMEDIAS EN ESTADO DE EQUILIBRIO EN ADULTOS DESPUESD,ELA
INFUSION ENDOVENOSADE 30 MINUTOS DE PIPERACILlNA/TA20BACTAM CADA 6 HORAS I

I

PIPERACILlNA I,

Concentraciones plasmáticas" (~g/ml) AUC*~
(~g.hjml),

Dosis I de N' de
piperacilina/ pacientes
tazobactam' evaluables 30 min, 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 6 horas AUCo.•

2,25 g 8 134 (14) 57 (14) 17,1 5,2 (32) 2,5 (35) 0,9 131 (14)
(23) (14)b

3,375 g 6 242 (12) 106 (8) 34,6 11,5 5,1 (22) 1,0 (10) 242 (10)
(20) (19) I

I
4,5 g 8 298 (14) 141 46,6 16,4 6,9 (29) 1,4 (30) 322 q6)

(19) (28) (29) I
I

TA20BACTAM I
Concentraciones plasmáticas •• (~g/ml)

AUCO.¡
(~g.h/ml)

I
Dosis de N' de ,
piperacilina/ pacientes

,
I

tazobactam' evaluables 30 mino 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 6 horas AUCo.¿
2,25 g 8 14,8 7,2 (22) 2,6 (30) 1,1 (35) 0,7 (6)' <0,5 16,0 (21)

(14) ,
3,375 g 6 24,2 10,7 (7) 4,0 (18) 1,4(21) 0,7 <0,5 25,0 (8)

, (14) (16)b

4,5 g 8 33,8 17,3 6,8 (24) 2,8 (25) 1,3 (30) <0,5 39,8 (15)
(15 ) (16) I,

•• Los números en paréntesis son coeficientes de variación (CV%) I

a: Piperacilina y tazobactam se administraron combinados.
b: N = 4
c: N=3

I

Después de la administración de dosis únicas o múltiples de Tazonam EDTA a voluntarios sanos, ita vida
I

media plasmática de piperacilina y tazobactam osciló entre 0,7 Y 1,2 horas y no se vio alterad,\ por la

dosis o la duración de la infusión. i
i
I
!
I
I
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• Metabolismo

La piperacilina se metaboliza a un meta bolito desetilado menor, microbiológicamente acFivo. El

tazobactaml se metaboliza a un solo metabolito microbiológica mente inactivo.

• Poblaciones especiales

La vida m~dia de la piperacilina y del tazobactam aumenta aproximadamente un,

respectivamente en pacientes con cirrosis hepática, en comparación con voluntarios sanos.

La vida media de la piperacilina y del tazobactam aumenta en pacientes con disminución del cléarance

de creatinina. Con clearance de creatinina inferior a 20 ml/min, el aumento de la vida medi~ de la
I

piperacilina es el doble y la de tazobactam 4 veces mayor que la observada en pacientes con función

renal normal. I
La hemodiálisis elimina entre el 30 y 50%de la dosis de piperacilina/tazobactam y un 5%adicional de la,
dosis de tazobactam como su meta bolito. La diálisis peritoneal elimina aproximadamente el 6%y¡21% de

las dosis de piperacilina y tazobactam, respectivamente, con un 18%de la dosis de tazobactam e~traida

como su me~abolito. I
,

• Eliminación I
La piperacilina y el tazobactam se eliminan a través del riñón por filtración glomerular y sJcreción

tubular. I
La piperacilina se excreta rápidamente como droga inalterada, recuperándose el 68% de la dosis

administrada en la orina. El tazobactam y su metabolito se eliminan principalmente por vía r~nal, el

80% de la dosis administrada en forma de droga inalterada y el resto como su único metabolito. La

piperacilina, el tazobactam y el metabolito desetil-piperacilina también se excretan en la bilis. ¡
I

Después de. la administración de dosis únicas o múltiples de Tazonam EDTAa voluntarios sanos, la vida

media plasmática de piperacilina y tazobactam osciló entre 0,7 Y 1,2 horas y no se vio alterada por la

dosis o la duración de la infusión. La vida media de eliminación de la piperacilina y del tazobactam

aumenta en presencia de disminución del clearance renal. I

No se detectan variaciones significativas en la farmacocinética de la piperacilina debido al tazooactam.

La piperacilina parece reducir la velocidad de eliminación del tazobactam. I

I
I
;

25%; y 18%

POSOLOGIAy FORMADE ADMINISTRACION

Tazonam EDTAdebe administrarse por infusión endovenosa lenta (por ejemplo, durante 20-30 miAutos).

Función renal normal (Clearance de creatinina >90 ml/min).

~.
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La dosis total diaria habitual de Tazonam EDTAen adultos es de 3,375 g cada 6 u 8 horas, o sea 'un total
de 13,5 g (12 g de piperacilina sódica/1,5 g de tazobactam sódico), El tratamiento empírico i~icial en
pacientes con neumonía hospitalaria deberá comenzar con dosis de 4,5 g de Tazonarh EDTA
administradas cada 6 horas más un aminoglucósido, Se deberá continuar el tratamiento: con el
aminoglucóSido en aquellos pacientes en los que se aisló Pseudomonas aeruginosa, En los casos en que
no se haya aislado Pseudomonas aeruginosa, se podrá suspender el aminoglucósido a criterio del
médico,

Insuficiencia renal
¡

En pacientes con insuficiencia renal o sometidos a hemodiálisis, deberá ajustarse la dosis endovenosa y
los intervalos de administración en relación al grado de insuficiencia renaL En pacientes con neumonía
hospitalaria que reciban tratamiento concomitante con un aminoglucósido, la posología del
aminoglucósido deberá ajustarse de acuerdo con las recomendaciones del fabricante, Las dosis diarias
recomendadas de Tazonam EDTAen pacientes con insuficiencia renal son las siguientes:

Recomendaciones posológicas de Tazonam EDTAen pacientes con función renal

normal e insuficiencia renal (como g, totales piperacilina/tazobactam)

Función renal (c1earance de Todas las indicaciones Neumonía nosocomial
creatinina, ml/min). (excepto neumonia

nosocomial)
> 40 ml/min, 3,375 cada 6 h, 4,5 cada 6 h,

20-40 ml/min: 2,25 cada 6 h, 3,375 cada 6 h,

< 20 ml/min: 2,25 cada 6 h, 2,25 cada 6 h.

Hemodiálisis" 2,25 cada 12 h. 2,25 cada 8 h.

CAPD 2,25 cada 12 h. 2,25 cada 8 h.
1

• Clearance de creatínina para pacientes que no están recibiendo hemodiálisis.
•• 0,75 g deben ser administrados siguiendo a cada sesión de hemodiálisis, en los días de hemodiálisis.

En pacientes sujetos a hemodiálisis, independientemente del trastorno tratado, la dosis máxim~ es de
,

2,25 g de Tazonam EDTAadministrada cada 12 horas para todas las indicaciones, excepto neumonia
,

hospitalaria, y 2,25 g cada 8 horas para neumonía hospitalaria. Además, dado que la hemodiálisis
elimina entre el 30%y 40% de la dosis de Tazonam EDTAen 4 horas, deberá administrarse una dosis,
adicional de 0,75 g de Tazonam EDTAdespués de cada sesión de diálisis. En pacientes con insufi~iencia

1
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Duración del tratamiento

Pacientes con insuficiencia hepática

No es necesario ajustar la dosis de Tazonam EDTAen pacientes con disfunción hepática.

,
,

renal, la determinación de los niveles séricos de Tazonam EDTAproporcionará pautas adicionales para el
I ,

ajuste poso(ógico. :

Neutropenia pediátrica

Pacientes neutropénicos febriles en combinación con un aminoglucósido.

En niños con función renal normal y menos de 50 kg de peso, la dosis deberá ajustarse a 80 mg de

piperacilina/ 1O mg de tazobactam por kg administrada cada 6 horas en combinación con la dosis

adecuada de un aminoglucósido.

En niños de más de 50 kg de peso, se administrará la posología para adultos en combinación con :la dosis

adecuada de un aminoglucósido.

Infecciones intra-abdominales pediátricas

En niños de 2 a 12 años de hasta 40 kg de peso y con función renal normal, la dosis recomendada es de

100 mg de piperacilina/12,5 mg de tazobactam por kilogramo de peso corporal cada 8 horas. J
En niños de 2 a 12 años más de 40 kg de peso y con función renal normal, seguir las recomen aciones

,

posológicas para adultos. Se recomienda un período mínimo de 5 días y máximo de 14 llías de

tratamiento, considerando que la administración de la dosis deberá continuar durante por lo m~nos 48
I

horas después de la resolución de los signos y síntomas clínicos. 1

I,,
I
!
!
I
I
I

La duración habitual del tratamiento con Tazonam EDTAes de 7 a 10 días. Sin embargo, la duración
I

recomendada en neumonía hospitalaria es de 7 a 14 días de tratamiento con Tazonam EDTA.La duración
I

del tratami~nto en todas las infecciones deberá basarse en la severidad de la infección y en el progreso

bacteriológiCo y clínico del paciente.
I

I

Administración Endovenosa

PreparaCión de la Reconstitución

Cada frasco-ampolla de Tazonam EDTA4/0,5 g se reconstituye con 5 mI por cada gramo de Piperacilina,

usando alguno de los diluyentes para reconstitución compatibles que se detallan más abajo. Agitar bien

hasta su completa disolución. Cuando se gira constantemente la reconstitución se produce generalmente
I
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dentro de los 5 a 10 minutos. El frasco-ampolla monodosis deberá emplearse inmediatamente después

de su reconstitución. Deberá descartarse la solución restante después de 24 horas, si fue manJenida a
I

temperatura ambiente (20'( - 25'C) o después de 48 horas, si se conservó en la heladera (2'( - 8'C).

Diluyentes compatibles, para reconstitución:

Cloruro de sodio 0,9% para inyección

Agua estéril para inyección

Dextrosa al 5%

Solución salina bacteriostática/Parabenos

Agua bactenostática/Parabenos

Solución saliha bacteriostátical Alcohol bencílico

Agua bactedostátical Alcohol bencílico

La solución reconstituida de Tazonam EDTAdeberá ser luego diluida (volumen recomendado de 50 ml a

150 ml por dosis) en una de las soluciones diluyentes endovenosas compatibles detalladas más: abajo,
I

Administrar por infusión endovenosa lenta durante un períOdo mínimo de 30 minutos. Durante la infusión

es aconsejable suspender la solución para infusión primaria,

Soluciones diluyentes endovenosas compatibles:

Cloruro de sodio (0,9%) para inyección

Agua estéril para inyección - Volumen máximo recomendado: 50 mlldosis

Dextrosa al 5%

Dextrán al 6%en solución salina

Solución de ~inger-Lactato
I

Solución de t;iartmann

Acetato de Ringer

Acetato de Ringer IMalato

Tazonam EDTA no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o frasco de infusión ya
I

que no se ha establecido su compatibilidad. I
Debido a la inestabilidad química, Tazonam EDTAno debe emplearse con soluciones de bicarbonato de

sodio.

No debe añadirse Tazonam EDTAa hemoderivados o hidrolizados de albúmina.

Ca-administración de TAZONAM EDTA con aminoglucósidos

{\, .Á

~\
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Cuando se indique tratamiento concomitante con aminoglucósidos Tazonam EDTAy el aminOglLóSidO,

deberán reconstituirse y diluirse por separado debido a la inactivación in-vitro del aminoglucó~idO por

los antibióticos betalactámicos (ver PRECAUCIONES,Interacciones con drogas), J
En aquellas circunstancias en que se prefiera la co-administración, Tazonam EDTA suminist 'ado en

frascos ampolla es compatible para la ca-administración simultánea por infusión en Y únicamehte con

los siguientJs aminoglucósidos y bajo las siguientes condiciones: I
I I
,

Aminoglucósido Dosis de Volumen Rango de Diluyentes
Tazonam EDTA diluyente para concentración aceptables,

- Tazonam EDTA- del
(gramos) (mi) aminoglucósido*

I

Img(ml)
Amikacina 2,25; 3,375; 4,5 50, 100, 150 1,75-7,5 Cloruro de,

sodio al 0,9%
o dextrosa ~l
5% I

Gentamicina 2,25; 3,375; 4,5 50, 100, 150 0,7 - 3,32 Cloruro de,
sodio al 0,9%
o dextrosa ~l
5% I

*La dosis del aminoglucósido debe basarse en el peso del paciente, estado de la infección (seria l riesgo
de vida) y la función renal (clearance de creatinina), I

I '
No se ha establecido la compatibilidad de Tazonam EDTA - con otros aminoglucósidos, Sóld se ha

establecido Ila concentración y los diluyentes para la amikacina y la gentamicina con las dbsis de
I '

Tazonam EDTA- que figuran en la tabla precedente - como compatibles para la ca-administración por

infusión en ~. - La co-administración simultánea a través de un sitio en Y en otra forma que la sJñalada

precedentemente puede producir la inactivación del aminoglucósido por Tazonam EDTA,

Estabilidad de la Reconstitución:

Tazonam EDTAcuando se lo reconstituye con diluyentes compatibles es estable en envases de vidrio o

plástico (jeringas plásticas, bolsas IV y tubuladuras), Los estudios de estabilidad en las bJlsas IV

demostraron que el producto se mantiene estable por 24 horas a temperatura ambiente y ~asta 1

semana en la heladera, La estabilidad de Tazonam EDTAse mantiene en una inyección endovenbsa con

bomba ambulatoria, por un periodo de 12 horas a temperatura ambiente. I
Tazonam EDTAno contiene conservadores, Deberán emplearse técnicas asépticas adecuadas durante la

preparación .1

I,
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a alguno de los antibióticos betalactámicos (penicilinas y cefalosporinas) o a 'los dos
I

inhibidores betalactámicos. I

ADVERTENCIAS I
SE HAN REGISTRADOCASOSDE REACCIONESDE HIPERSENSIBILIDAD(ANAFILACTICAS / ANAFILAetOIDEAS

[incluso sho~k]) SERIASY HASTA FATALES EN PACIENTESTRATADOS CON PENICILINA. ES MAS PROBABLE

QUE ESTASREACCIONESSE MANIFIESTEN EN PACIENTESCON ANTECEDENTESDE HIPERSENSIBILIDADA LA

PENICILINA O A MULTIPLES ALERGENOS. SE HA INFORMADO DE PACIENTES CON ANTECEDENTES DE

HIPERSENSIBILIDADA LAS PENICILINASQUE MANIFESTARONREACCIONESSEVERASAL SERTRATADOS CON

CEFALOSPORINAS. ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO CON TAZONAM, ES PRECISO EFECTUAR UN

INTERROGATORIO MINUCIOSO PARA DETERMINAR SI EL PACIENTE YA HA PRESENTADO REACCIONESDE

HIPERSENSIBILIDADA LAS PENICILINAS, CEFALOSPORINASU OTROS ALERGENOS. EN PRESENCIA~E UNA

REACCION ALERGICA, SE DEBERA SUSPENDERLA ADMINISTRACION DE TAZONAM EDTA E INSTttUIR EL

TRATAMIENTO ADECUADO. LAS REACCIONESANAFILACTICASSERIASREQUIERENTRATAMIENTO INM'EDIATO
,

CON EPINEFRINA Y OTRAS MEDIDAS DE URGENCIA, TALES COMO ADMINISTRACION DE OXIGENO,
I

CORTICOIDES ENDOVENOSOS Y CONTROL DE LAS VIAS AEREAS, INCLUYENDO INTUBACION,' SEGUN
I

ESTUVIERACLlNICAMENTE INDICADO. I

Piperacilina / tazobactam, puede causar reacciones cutáneas graves, como el síndrome de SFevens-

Johnson, necrólisis epidérmica tóxica, síndrome de sensibilidad a drogas con eosinofília y sí,ntomas

sistémicos (ORESS) y pustulosis exantemática generalizada aguda. Si los pacientes desarrollan una
,

erupción cutánea, deben ser monitoreados de cerca y se debe suspender la piperacilina / tazobactam si

las lesiones Jrogresan.

Se han registrado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los antibióticos, incluso con

piperacilina/tazobactam, cuya severidad puede variar desde leve hasta riesgo de muerte. Por lo. tanto,

es importante considerar este diagnóstico en pacientes que presenten diarrea después de la

administración del agente antibacteriano. La aparición de los síntomas de la colitis pseudomembranosa
,

puede ocurrir durante o después del tratamiento antibacteriano. El tratamiento con antibióticos altera

la flora normal del colon y puede permitir la hiperproliferación de clostridia. Los estudios indicbn que

una toxina producida por Clostridium difficile es una de las causas principales de "colitis por

antibióticos". Después de establecerse el diagnóstico de colitis pseudomembranosa, se deberán i~stituir,

las correspondientes medidas terapéuticas. Los casos leves habitualmente responden con (a sola

suspensión del tratamiento. En casos moderados a severos, se deberá considerar la administradión de

[) "0_,,,,-C05"5.0_ ,,"'016_" .0

4



Proyecto de Prbspecta
TAZONAM EDT';' - Piperacilina - Tazanam

, !~1>"10 O O 4{ ,'>: FOLIO .~

Página 18 de 24 \~,'3.~,~
'~9

Empleo en pacientes con disfunción hepática

líquidos y electrolitos, suplementos proteicos y tratamiento con un agente antimicrobiano clínicamente

eficaz contra Clostridium difficile.

PRECAUCIONES

Generoles

Se han observado manifestaciones hemorrágicas en algunos pacientes tratados con antibióticos

betalactámicos. En algunos casos estas reacciones estuvieron asociadas con anormalidades en bruebas

de coaguladón, tales como tiempo de coagulación, agregación plaquetaria y tiempo de protro~bina, y

es más probable que se manifiesten en pacientes con insuficiencia renal (ver Interocciones cdn otros
I

drogos). En i presencia de hemorragias, se deberá suspender la administración de Tazonam FDTA e

instituir el t~atamiento adecuado. i

Este producto contiene 2,84 mEq (65 mg) de sodio por gramo de piperacilina que puede aumentar la

ingesta sódica total del paciente. Debido a la posibilidad de una hipopotasemia, se recomienda realizar

determinaciones periódicas de electrolitos en pacientes con bajas reservas de potasio o en pacientes

tratados con medicaciones concomitantes que puedan reducir los niveles de potasio. I

Puede producirse leucopenia y neutropenia, especialmente durante el tratamiento prolongado;, por lo

tanto, deberán realizarse evaluaciones periódicas de la función hematopoyética. I
Como sucede con el tratamiento con otras penicilinas, pueden presentarse complicaciones neurológicas

en forma de convulsiones cuando se administran dosis altas, especialmente en pacientes con dis~unción

Arel~al.l 'b" . l l d d' d d' b ,,1 dIgua que con otros antl 10tICOS,e emp eo e este me lCamento pue e pro uClr so recrecImIento e

microorganismos no susceptibles, incluidos hongos. Deberá controlarse a los pacientes cuidados~mente

durante el tr,atamiento. Si se produjera sobreinfección, deberá tomarse las medidas adecuadas. !
I
I

Ver POSOLOGíAY FORMADEADMINISTRACiÓN.

Empleo en pacientes con disfunción renal

En pacientes con insuficiencia renal o hemodializados,

grado de la disfunción renal.

Embarazo

Efectos terotogénicos: Embarazo categoría B.

LLD_Ar!l-CDSv25.0_13Jan16_v1.0
I

I

deberá ajustarse la dosis endovenosa Jgún el
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Los estudios llevados a cabo en animales no demostraron teratogenicidad de la combinaCión de
I

piperacilina-tazobactam cuando se administró por vía endovenosa, pero demostraron toxicidad

reproductora en ratas con dosis maternas tóoxicas cuando se administró por vía endovJnosa o

intraperitoneal. I
No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con la combinación de piperacilina-

tazobactam o con piperacilina o tazobactam por separado en mujeres embarazadas, T~nto la

piperacilina como el tazobactam atraviesan la placenta, Este producto deberá administrarse a ~ujeres

embarazadas sólo si el beneficio esperado justifica los posibles riesgos para la madre y el feto,

Lactancia
,

La piperacilina se excreta en la leche materna en concentraciones bajas; no se han estudiado las

concentracidnes de tazobactam en la leche materna, Las mujeres en período de lactancia deberán ser

tratadas sólo si el beneficio esperado supera los posibles riesgos para la madre y el hijo,

Empleo en pediatria

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tazonam EDTAen pacientes menores de 2 años,

Empleo en geriatría

Los pacientes mayores de 65 años no están expuestos a un mayor riesgo de presentar reafciones

adversas debido sólo a la edad, Sin embargo, deberá ajustarse la dosis en presencia de insuficiencia

renal.

Carcinogénesís, mutagénesís, daño a la fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad a largo plazo en

piperacilina/¡tazobactam, piperacilina o tazobactam,
I

animales con

!

CJq

Mutagénesis

La combinación de piperacilina/tazobactam fue negativa en los ensayos de mutagenicidad micrObiana,

en el ensayo de síntesis de ADNno programada, en el ensayo de mutación de punto en mamíferos (locus
,

HPRT de células ováricas de hámster chino) y en el ensayo de transformación de células de mamíferos

(BALB/c-3T3), In vivo, la combinación de piperacilina/tazobactam no indujo aberraciones cromosbmicas

en ratas con dosis endovenosas, I
La piperacilina fue negativa en los ensayos de mutagenicidad microbiana. No se detectó daño al tDN en

bacterias (ensayo Rec-mutante) expuestas a la piperacilina. La piperacilina fue negativa en el ensayo de

síntesis de ADNno programada y en el ensayo de transformación celular (BALB/c-3T3). La Pipe~acilina
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fue positiva en el ensayo de mutación de punto en mamíferos (células de linfoma de ratones). In vivo, la

piperacilina no indujo aberraciones cromosómicas en ratas con dosis endovenosas.

El tazobactam fue negativo en los ensayos de mutagenicidad microbiana, en el ensayo de síntesis de

ADNno proJramada y en el ensayo de mutación de punto en mamíferos (locus HPRTde células dVáricas

de hámster ~hinO). En otro ensayo de mutación de punto en mamíferos (células de linfoma de r~tones),

el tazobactam fue positivo. El tazobactam fue negativo en el ensayo de transformación celular (BALB/c-

3T3). En un ensayo citogenético in vitro (células pulmonares de hámster chino), el tazobactam fue

negativo. In vivo, el tazobactam no indujo aberraciones cromosómicas en ratas con dosis endovenosas.

Toxicidod en la reproducción

En estudios del desarrollo embrio-fetal no se observó teratogenicidad después de la administración

intravenosa de tazobactam o la combinación de piperacilina/tazobactam; sin embargo, en ritas se

observaron leves reducciones en el peso fetal con dosis maternas tóxicas. I

La administración intraperitoneal de piperacilina/tazobactam se asoció con leves reducciones en el

tamaño de la camada y un aumento en la incidencia de anomalías esqueléticas menores (retrasds en la

osificación) con dosis que produjeron toxicidad materna. Se observó alteración del de~arrollo
I

peri/posnatal (pesos reducidos de la cría, aumento de muerte fetal, aumento en la mortalidad de la

cría) coincidente con toxicidad materna.

Daña a la fertilidad

Los estudio~ de reproducción en ratas no revelaron evidencia de daño a la fertilidad

tazobactam b a la piperacilina/tazobactam cuando se administran por vía intraperitoneal.

debido al¡
I

Interacciones con drogas

Aminoglucósidos: La mezcla de Tazonam EDTAcon un aminoglucósido in vitro, puede produ~ir una

significativa inactivación del aminoglucósido. (Ver POSOLOGíAY FORMADEADMINISTRACiÓN,Soluciones
,

endovenosas compatibles para dilución). I

Sin embargo amicakina y gentamicina mostraron ser compatibles in vitro con Tazonam EDTA.

Tazonam EDTAno es compatible con tobramicina para coadministración simultánea vía infusión en Y.

Se ha comprobado la inactivación de los aminoglucósidos en presencia de drogas de la clase peni~ilinas.

Se ha postulado que el complejo penicilinas-aminoglucósidos es microbiológica mente inactivb y de

toxicidad desconocida. En pacientes con disfunción renal severa (por ejemplo, pacientes en hemddiáliSiS

crónica), la administración de tobramicina en combinación con piperacilina altera Significativambnte la

farmacocinética de la tobramicina. Se desconoce el grado de alteración de la farmacocinétici de la
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tobramicina y de la toxicidad potencial del complejo penicilinas-aminoglucósidos con la administración

I
concomitante de un aminoglucósido y piperacilina/tazobactam en pacientes con disfunción renal leve a

moderada. La administración de tobramicina, no altera en forma significativa la farmacocinétida de la

piperacilina/tazobactan y del metabolito M1.

Probenecid: La administración concomitante de probenecid y Tazonam EDTAprolonga la vida media y

disminuye el clearance renal de la piperacilina y de tazobactam, pero no altera la conce~tración

plasmática máxima de ninguno de los dos agentes. l
Vancomicina: No se han observado interacciones farmacocinéticas entre Tazonam EDTAy vaneo icina.

Sin embargo, un número limitado de estudios retrospectivos han detectado una mayor incidehcia de

insuficiencia renal aguda en pacientes que fueron administrados de forma conco~itante

piperacilina/tazobactam y vancomicina en comparación con vancomicina sola. I

Anticoagulantes orales: Deberán realizarse controles periódicos y determinaciones frecuentesl de los

parámetros de coagulación durante la coadministración de Tazonam EDTAcon dosis altas de h~parina,,
anticoagulantes orales u otras drogas con potencial de alterar el sistema de coagulación o la función

Plaquetaria.! i

Miorrelajantes no despolarizantes: La coadministración de piperacilina con vecuronio ha demostrado

prolongar el bloqueo neuromuscular del vecuronio.

Tazonam EDTA(piperacilina/tazobactam) podría producir el mismo fenómeno si se administra junto con

vecuronio. Debido al mecanismo de acción similar, es probable que se prolongue el bloqueo

neuromuscular producido por los miorrelajantes no despolarizantes en presencia de la piperacilina.
¡
I
I
I

Metotrexato: La piperacilina puede reducir la excreción del metotrexato, por lo tanto, deberán
I

controlarse los niveles sérieos del metotrexato en pacientes que reciban tratamiento concomitante para

evitar la toxicidad farmacológica.

Interferencia con los estudios de laboratorio y otras pruebas diagnósticas

Al igual que con otras penicilinas, la administración de Tazonam EDTApuede provocar una reaCClOn

falso-positiva para la glucosa en orina con el método de reducción con cobre. Se recomienda Jmplear

reacciones enzimáticas de oxidasa de glucosa para la determinación de glucosuria.

•

~ Pfizer S.R.L.
Verónica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal



Proyecto de Prospecto
TAZONAM EDTA - Piperacilina - Tazonam

,~I OO O 4i~FOllO •~

Página 22 de 24 \ ~_'ZrtJ ... ~
.~: Iiii ~~~

Se han recibido informes de resultados positivos con el enzimoinmunoensayo con Platelia Aspergillus de

Bio-Rad Laboratorios en pacientes tratados con Tazonam EDTA inyectable que posteriormente no

presentaron infección por Aspergillus. Se han comunicado reacciones cruzadas con polifuranosas y

polisacáridos no aspergilos con el enzimoinmunoensayo de Bio-Rad Laboratorios con Platelia Aspergillus.

Por lo tanto, los resultados positivos en pacientes tratados con Tazonam EDTAdeben ser interpretados

con precaución y confirmados por otros métodos diagnósticos.

Efectos sobre la capacidad para conducir V utilizar máquinas

No se han realizado estudios de efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria.

I

REACCIONESADVERSAS i

La siguiente tabla de sospecha de efectos colaterales se basa en índices de estudios clinicos !y/o de
I

informes espontáneos después de la comercialización. I

I

I

Sistema orgánico Reacción Adversa I

Infecciones e infestaciones colitis pseudomembranosa, infección por Candida' I

Sistema hemolinfático pancitopenia', agranulocitosis, neutropenia, anemia hemolítica',
trombocitopenia, anemia', leucopenia, trombocitosis',
eosinofilia'

Sistema inmunitario reacción anafiláctica/anafilactoidea (incluso shock)', reacción
de hipersensibilidad' I

Sistema metabólico y nutricional hipopotasemia ,

Trastornos psiquiátricos insomnio ;,
Sistema nervioso cefalea
Sistema vascular hipotensión, flebitis, tromboflebitis, rubor

Sistema respiratorio, toráxico y del neumonía eosinofílica, epixtasis
mediastino
Aparato gastrointestinal estomatitis, dolor abdominal, náuseas, vómitos, diarrea,

constipación, dispepsia

Aparato hepatobiliar hepatitis', ictericia

Piel y tejido subcutáneo síndrome de Stevens-Johnson', necrólisis epidérmica tóxica',
síndrome de sensibilidad a drogas con eosinofilia y síntomas
sistémicos (DRESS)', pustulosis exantemática generalizada i

aguda (PEGA)', dermatitis exfoliativa, eritema multiforme':
dermatitis bullosa, erupciones, prurito, urticaria, I

erupción maculopapular', púrpura I
Sistema musculoesqueléticos, óseos y artralgia, mialgia I

del tejido conectivo I

Trastornos renales y urinarios insuficiencia renal, nefritis intersticial' ,
Trastornos generales y reacciones fiebre, reacciones en el sitio de la inyección, escalofríos
locales

~
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El tratamIento con plperacllma ha sIdo asocIado con una mayor mCldencla de flebre y erupcIOnes en

pacientes con fibrosis quística.

-
Investigaciomes prueba directa de Coombs positiva, tiempo parcial de I

tromboplastina prolongado, tiempo de protrombina prolongado,
tiempo de sangría prolongado, disminución de la albúmina en
sangre, disminución de proteinas totales en sangre, disminÜción
de la glucemia, elevación de alanina aminotransferasa,
elevación del aspartato aminotransferasa, elevación de la
bilirrubina en sangre, elevación de la fosfatasa alcalina en
sangre, elevación de la gammaglutamiltransferasa, elevación
de creatinina en sangre, urea en sangre elevada I

• Reacciones Adversas reportadas durantela experiencia post-marketing

..

SOBREDOSIS

Existen info~mes post-comercialización de sobredosis con Tazonam EDTA. La mayoría de los episodios

manifestadd, que incluyeron náuseas, vómitos y diarrea, también se han informado con la~ dosis

habituales r~comendadas. Los pacientes pueden presentar excitabilidad neuromuscular o conv~lsiones

cuando se administran dosis endovenosas más altas que las recomendadas (particularmente en

presencia de insuficiencia renal).

El tratamiento de la sobredosis debe ser sintomático y de apoyo de acuerdo con la condición clínica del

paciente. No se conocen antídotos especificos. La hemodiálisis puede reducir las concentraciones

séricas excesivas de la piperacilina o de tazobactam. (Ver Farmacocinética). I

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunica~se con

alguno de los Centros de Toxicología del país. Entre otros:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4 962-666612247

Hospital A. Posadas: (011) 4 654-6648/4 658-7777

Hospital de Pediatría "Dr. Garrahan": (011) 4 943-1455

CONSERVACiÓN

Conservar a temperatura ambiente.

MANTENERFUERADELALCANCEDE LOS NIÑOS.

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION

Frasco-ampolla con 4/0,5 g.

(\A-.'A
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado W 42.027

Elaborado por: Wyeth Lederle SPA, Via F Gorgonie, Catania, Italia.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.

Fecha de última revisión: .../ .../ ...
LPD: 13/fne/2016

Para mayor información respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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