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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4616-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 22 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2024-40055851-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-40055851-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO SA., solicita la
aprobacion del nuevo proyecto de prospecto para la Especialidad Medicinal denominada PIPERACILINA
TAZOBACTAM 2,25 - PIPERACILINA TAZOBACTAM 4,5 / PIPERACILINA TAZOBACTAM, Forma
farmacéuticay concentracion: POLVO PARA RECONSTITUIR, USO INYECTABLE / PIPERACILINA BASE
(EN FORMA SODICA) 2,00 g - 4,00 g TAZOBACTAM BASE (EN FORMA SODICA) 0,25 g - 0,50 g;
aprobado por Certificado N° 52.358.

Que € proyecto presentado se adecUa a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones
N©: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase ala firma INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO S.A., propietaria de la
Especialidad Medicina denominada PIPERACILINA TAZOBACTAM 2,25 - PIPERACILINA TAZOBACTAM
4,5/ PIPERACILINA TAZOBACTAM, Formafarmacéuticay concentracion: POLVO PARA RECONSTITUIR,
USO INYECTABLE / PIPERACILINA BASE (EN FORMA SODICA) 2,00 - g 4,00 g TAZOBACTAM BASE

(EN FORMA SODICA) 0,25 g - 0,50 g; el nuevo prospecto obrante en € documento: |F-2024-48112134-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.358, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese, notifiquese al interesado de la presente disposicidn conjuntamente, con |os proyectos
de prospectos. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Piperacilina Tazobactam Pharmavial 2,25
Piperacilina Tazobactam Pharmavial 4,5
Piperacilina - Tazobactam

Polvo para reconstituir uso inyectable
ADMINISTRACION INTRAVENOSA
No para infusién directa
Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene: 2,25 4,50
Piperacilina base (en forma sédica) 2,00g 4,00g
Tazobactam base (en forma sédica) 0,25g 0,50g

ACCION TERAPEUTICA
Asociacion antibidtica de amplio espectro. Cédigo ATC JO1CR0O5

INDICACIONES

Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemioldgicas locales (datos epidemioldgicos
hospitalarios, consensos, guias y actualizaciones de sociedades cientificas) referentes al uso adecuado de los
agentes antimicrobianos, al momento de prescribir PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL para las
indicaciones que se detallan.

Antes de iniciar el tratamiento con PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL es recomendable obtener las
muestras adecuadas para el aislamiento del agente etiolégico y para la determinacién de su susceptibilidad
a la droga. La terapia puede iniciarse antes de la obtencidn de los resultados de las pruebas de
susceptibilidad y modificarla en caso de que los resultados asi lo sugieran.

Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes a los medicamentos y mantener la eficacia de la
PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL inyectable y otros farmacos antibacterianos, inicamente se debe
utilizar para tratar o prevenir las infecciones que se han comprobado o se tiene una fuerte sospecha de que
son causadas por bacterias susceptibles. Cuando el cultivo y la informacién de la susceptibilidad se
encuentran disponibles, deben ser considerados en la seleccién o modificacion de la terapia antibacteriana.
Ante la ausencia de tales datos, la epidemiologia local y los patrones de susceptibilidad pueden contribuir a
la seleccién empirica de la terapia inicial.

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL esta indicada para el tratamiento de infecciones moderadas o
severas, en adultos y niflos mayores de 2 afos de edad, causadas por cepas productoras de B-lactamasa
resistentes a Piperacilina y sensibles a Piperacilina /Tazobactam en las siguientes situaciones clinicas:

Adolescentes y adultos con:

e Neumonia grave, incluida la neumonia intrahospitalaria y neumonia asociada a ventilacidn
mecanica.
e Infecciones del tracto urinario complicadas, incluyendo pielonefritis
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e Infecciones intraabdominales complicadas

e Infecciones de piel y partes blandas complicadas, incluyendo infecciones de pie diabético.

e Tratamiento de pacientes con bacteriemia asociada o probablemente asociada a las infecciones
citadas previamente.

e Puede ser utilizada en el tratamiento de pacientes neutropénicos febriles, cuando hay sospecha de
asociaciéon con infeccion bacteriana.

Niflos mayores de 2 afios

e Infecciones intraabdominales complicadas.

e Puede ser utilizada en el tratamiento de nifios neutropénicos febriles, cuando hay sospecha de
asociacion con infeccion bacteriana.

Las infecciones causadas por microorganismos sensibles a Piperacilina, para las cuales Piperacilina ha
demostrado ser efectiva, también pueden ser tratadas con PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL
debido a su contenido en Piperacilina. EIl componente Tazobactam de este producto no disminuye la
actividad de la Piperacilina contra microorganismos sensibles a esta droga. Por lo tanto, el tratamiento de
infecciones mixtas causadas por organismos sensibles a Piperacilina y resistentes a Piperacilina, pero
sensibles a Piperacilina Tazobactam, no requieren la administracion de otro antibidtico (ver POSOLOGIA).
Nota: no se recomienda el uso para bacteriemia debida a E. coli y K. pneumoniae (no sensible a ceftriaxona)
productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en pacientes adultos

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Farmacodinamia

La Piperacilina sddica tiene actividad bactericida por inhibicién de la formacién de la pared celular de las
bacterias sensibles. In vitro, la Piperacilina es activa contra una variedad de bacterias aerobias y anerobias
gram-positivo y gram-negativo. La actividad bactericida del Tazobactam sédico tiene poca relevancia clinica
in vitro dada su baja afinidad a las proteinas ligadoras de penicilina. Igualmente, es un inhibidor B -lactamico
de la penicilinasas y cefalosporinasas Richmond-Sykes clase Il (Bush clase 2b y 2b'). Su habilidad para inhibir
las penicilinasas clase Il y IV (27 y 4°) es variable. El Tazobactam no induce cromosémicamente las pB-
lactamasas a las concentraciones alcanzadas con la posologia recomendada.

Piperacilina / Tazobactam ha demostrado ser activo contra la mayoria de los siguientes microorganismos
tanto in vitro como en infecciones clinicas como se describe en INDICACIONES.

Microorganismos Aerdbios y Facultativos Gram-positivos:

Staphylococcus aureus (excepto colonias resistentes a meticilina y oxacilina)

Microorganismos Aerdbios y Facultativos Gram-negativos:

Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Haemophilus influenzae (excepto colonias B-lactamasas
negativas, resistentes a ampicilina) Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa (administrado
concomitantemente con un aminoglucésido al cual la colonia es sensible).

Anaerobios Gram-negativos:

Grupo Bacteroides fragilis (B.fragilis, B.ovatus, B.thetaiotaomicron, y B.vulgatus).

La informacion siguiente esta disponible in vitro, pero se desconoce su significado clinico.

Al menos el 90% de los siguientes microorganismos muestran una concentracion inhibitoria minima in vitro
(CIM) menor o igual al umbral de sensibilidad para Piperacilina / Tazobactam. De todos modos, no se ha
establecido la seguridad y efectividad de Piperacilina / Tazobactam en el tratamiento clinico de infecciones
causadas por estas bacterias en ensayos adecuados y controlados a la fecha.

Microorganismos Aerdbios y Facultativos Gram-positivos:
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Enterococcus faecalis (solo colonias sensibles a ampicilina o penicilina), Staphylococcus epidermidis (excepto
colonias resistentes a meticilina y oxacilina), Streptococcus agalactiae+, Streptococcus pneumoniae+ (sélo
colonias sensibles a penicilina), Streptococcus pyogenes +, Streptococcus viridans +

Microorganismos Aerdbios y Facultativos Gram-positivos:

Citrobacter koseri, Proteus vulgaris, Moraxella catarrhalis, Serratia marcescens, Morganella morganii,
Providencia stuartii, Neisseria gonorrhoeae, Providencia rettgeri, Proteus mirabilis, Salmonella entérica,
Anaerobios Gram-positivo:

Clostridium perfringens

Anaerobios Gram-negativo:

Bacteroides distasonis

Prevotella melaninogenica +.

Estas no son bacterias productoras de B-lactamasa y, por lo tanto, son sensibles a Piperacilina sola.

Pruebas de Sensibilidad

Como se recomienda con todos los antimicrobianos, se deberia entregar periédicamente los resultados de
las pruebas de sensibilidad in vitro, que describen la sensibilidad de patégenos hospitalarios y no
hospitalarios. Estos informes deben ayudar al médico a elegir el antimicrobiano mas efectivo.

Métodos de dilucion. Los métodos cuantitativos se emplean para determinar las concentraciones
inhibitorias minimas (CIM). Estas CIM proporcionan estimaciones de la susceptibilidad bacteriana a los
agentes antimicrobianos. La CIM debe determinarse con un procedimiento estandarizado. Los
procedimientos se basan en un método de dilucion (caldo o agar) o métodos equivalentes con
concentraciones estandarizadas de indculos y concentraciones estandarizadas de Piperacilina y Tazobactam
en polvo. Los valores de CIM deben determinarse mediante diluciones en serie de Piperacilina combinada
con una concentracion fija de 4 mcg/ml de Tazobactam. Los valores del CIM obtenidos deben interpretarse
conforme a los siguientes criterios:

Para Enterobacteriaceae

CIM (mcg/ml) Interpretacion
<16 Sensible (S)

32-64 Intermedio (1)

>128 Resistente (R)

Para Haemophilus spp.

CIM (mcg/ml) Interpretacion
<1 Sensible (S)
>2 Resistente (R)

Para Staphylococcus spp.

CIM (mcg/ml) Interpretacion
<8 Sensible (S)
>16 Resistente (R)

Un informe de “sensible” indica que es probable que el germen sea inhibido si el agente antimicrobiano
alcanza la concentracion normalmente alcanzada en sangre. Un informe de “intermedio” indica que el
resultado debe considerarse incierto y, si el microorganismo no es totalmente sensible a los otros
antibidticos, se debera repetir la prueba. Esta categoria significa una posible aplicabilidad clinica en sitios del
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organismo en los que el agente alcanza concentraciones fisioldgicas o en situaciones en las que pueden
emplearse dosis altas. Esta categoria también proporciona una zona buffer que impide que pequefios
factores técnicos dificiles de controlar causen discrepancias significativas en la interpretacion. Un informe de
“resistente” indica que es probable que el germen no sea inhibido si el agente antibacteriano logra la
concentracion generalmente alcanzada en sangre y, por lo tanto, debera seleccionarse otra terapéutica. Las
pruebas de susceptibilidad estandarizadas requieren el empleo de microorganismos de control de
laboratorio para controlar los aspectos técnicos de los procedimientos de laboratorio. Los microorganismos
de control de laboratorio son cepas especificas de microorganismos para los ensayos microbioldgicos con
propiedades bioldgicas intrinsecas relacionadas con los mecanismos de resistencia y su expresién genética
en las bacterias; las cepas especificas no son clinicamente significativas en su estado microbioldgico actual.
Tanto el polvo estdndar de Piperacilina como el Tazobactam deberan proporcionar los siguientes valores de
CIM en las pruebas contra las cepas de control de calidad sefialadas.

Microorganismo CIM (mcg/ml)
Escherichia coli ATCC 25922 1-4
Escherichia coli ATCC 35218 0,5-2

Heamophilus influenzae ATCC 49247 0,06-0,5
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,25-2

Técnicas para anaerobios. La susceptibilidad de las bacterias anaerobias a Piperacilina / Tazobactam puede
determinarse por el método de dilucidn en agar para cepas de referencia o por otros métodos
estandarizados. Los valores de diluciéon para las especies de Bacteroides deberan interpretarse de la

siguiente manera:

CIM (mcg/ml) Interpretacion
<16 Sensible (S)
>32 Resistente (R)

Las diluciones seriadas de Piperacilina combinada con una concentracidn fija de 4 mcg/ml de Tazobactam

deberan proporcionar los siguientes valores de CIM:

Microorganismo CIM (mcg/ml)
Bacteroides fragilis ATCC 25285 0,12-0,5
Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741 4-16

Métodos de difusion. Los métodos cuantitativos que requieren determinacién del diametro de las zonas de
inhibicidon también brindan estimaciones reproducibles de la susceptibilidad de las bacterias a los agentes
antimicrobianos. Un método estandarizado de este tipo requiere el empleo de concentraciones
estandarizadas de indculos. Dicho método utiliza discos de papel impregnados con 100 mcg de Piperacilina y
10 mcg de Tazobactam para comprobar la sensibilidad de las bacterias a Piperacilina / Tazobactam. Se aplica
la misma interpretacién que para los resultados con los métodos de dilucién arriba indicados. El informe de
laboratorio con los resultados de la prueba de susceptibilidad estandarizada en disco simple con un disco
impregnado con 100 mcg / 10 mcg de Piperacilina / Tazobactam deberd interpretarse conforme a los
siguientes criterios:
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Para Enterobacteriaceae

Diametro de la zona (mm) Interpretacion
>21 Sensible (S)

18-20 Intermedio (l)

<17 Resistente (R)

Para Staphylococcus spp.

Diametro de la zona (mm) Interpretacion
>20 Sensible (S)
<19 Resistente (R)

Al igual que con los métodos de dilucion estandarizados, los métodos de difusion requieren el empleo de
microorganismos control de laboratorio para controlar los aspectos técnicos de los procedimientos de
laboratorio. Los microorganismos de control de laboratorio son cepas especificas de microorganismos para
los ensayos microbiolégicos con propiedades bioldgicas intrinsecas relacionadas con los mecanismos de
resistencia y su expresidon genética en las bacterias; las cepas especificas no son clinicamente significativas
en su estado microbioldgico actual. Para la técnica de difusion, el disco con 100 mcg / 10 mcg de Piperacilina
/ Tazobactam deberd proporcionar los siguientes didmetros de zona en estas cepas de control de calidad
para pruebas de laboratorio.

Microorganismo Diametro de zona (mm)
Escherichia coli ATCC 25922 24 - 30
Escherichia coli ATCC 35218 24 -30

Staphylococcus aureus ATCC 25923 27 -36

Mecanismo de resistencia

Los dos mecanismos principales de resistencia a Piperacilina/Tazobactam son:

- Inactivacidn del componente Piperacilina por aquellas betalactamasas que no son inhibidas por el
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 unidn 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.

Farmacocinética

Tras la infusidn intravenosa de Piperacilina / Tazobactam se alcanza la concentracién plasmatica maxima de
Piperacilina y Tazobactam. La concentracion plasmatica de Piperacilina, tras una infusion de 30 minutos de
Piperacilina Tazobactam, es similar a la alcanzada cuando la dosis equivalente de Piperacilina fue
administrada sola, con el principal pico en las concentraciones plasmaticas de aproximadamente 134, 242 y
298 ug/ml para las dosis de 2,25 g, 3,375 g y 4,5g de Piperacilina / Tazobactam, respectivamente. El pico
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correspondiente a las concentraciones plasmaticas de Tazobactam fue de 15, 24 y 34 ug/ml,
respectivamente.

Tras 30 minutos de infusidn intravenosa de 3,375 g de Piperacilina / Tazobactam cada 6 horas, las
concentraciones basales de Piperacilina y Tazobactam son similares a aquellas alcanzadas después de la
primera dosis. De la misma manera, las concentraciones basales no difieren de las alcanzadas tras la infusion
de la primera dosis cuando se realizd la infusién intravenosa durante 30 minutos de 2,25 o 4,5 g de
Piperacilina / Tazobactam cada 6 horas. Las concentraciones plasmaticas basales tras 30 minutos de infusion
intravenosa de Piperacilina / Tazobactam cada 6 horas, se presentan en la Tabla 1.

Tras la administracion de dosis simples o multiples de Piperacilina / Tazobactam a sujetos sanos, la vida
media plasmatica de Piperacilina y Tazobactam fue de 0,7 a 1,2 hs, y la misma no fue afectada por la dosis o
la duracion de la infusiéon. La Piperacilina es metabolizada a un compuesto desacetilado,
microbioldgicamente menos activo. El Tazobactam es metabolizado a un metabolito simple que carece de
actividad farmacoldgica y antibacteriana. Tanto la Piperacilina como el Tazobactam son eliminados por via
renal por filtracion glomerular y secrecion tubular. La Piperacilina es excretada rdpidamente como droga sin
metabolizar con el 68% de la dosis administrada excretada en orina. El Tazobactam y su metabolito son
eliminados primariamente por via renal con el 80% de la dosis excretada como droga tal cual y el resto como
el metabolito simple. La Piperacilina, el Tazobactam y la desacetil Piperacilina también son secretadas en la
bilis.

Tanto la Piperacilina como el Tazobactam estdn unidos aproximadamente en un 30% a proteinas
plasmaticas. La unidn a la proteina, tanto de la Piperacilina como del Tazobactam, no se ve afectada por la
presencia del otro compuesto. La unién del metabolito del Tazobactam a proteinas es insignificante.

La Piperacilina y Tazobactam se distribuyen ampliamente en los tejidos y fluidos corporales incluidos la
mucosa intestinal, vesicula biliar, pulmdn, tejidos reproductores femeninos (Utero, ovario y trompas de
Falopio), fluido intersticial y bilis. Las principales concentraciones tisulares alcanzan el 50% al 100% de las
plasmaticas. La distribucién de Piperacilina y Tazobactam en el fluido cerebroespinal es baja en sujetos con
meninges no inflamadas, asi como las otras penicilinas.

Tras la administracién de una sola dosis de Piperacilina / Tazobactam a sujetos con insuficiencia renal, la
vida media de Piperacilina y Tazobactam aumenta, con una disminucién en el clearance de creatinina.
Cuando el clearance de creatinina es menor a 20 ml/min, el aumento de la vida media se duplica para la
Piperacilina y se cuadriplica en el caso del Tazobactam comparandolo con sujetos con funcién renal normal.
Se recomienda un ajuste de la dosis de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL cuando el clearance de
creatinina es menor a 40 ml/min. (ver POSOLOGIA).

La hemodialisis elimina del 30 % al 40% de una dosis de Piperacilina / Tazobactam con un 5% adicional de la
dosis de Tazobactam removido como su metabolito. La didlisis peritoneal remueve aproximadamente el 6%
y 21% de la dosis de Piperacilina y Tazobactam, respectivamente, con una remocién de hasta el 16% de la
dosis de Tazobactam como su metabolito. Para recomendaciones sobre la posologia en pacientes en dialisis
ver POSOLOGIA.

La vida media de Piperacilina y Tazobactam aumenta aproximadamente 25% y 18% respectivamente, en
pacientes con cirrosis hepatica comparada con sujetos sanos. De todos modos, esta diferencia no justifica un
ajuste en la dosis de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL debido a la cirrosis.
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CONCENTRACIONES PLASMATICAS BASALES EN ADULTOS TRAS 30 MINUTOS DE INFUSION INTRAVENOSA DE
PIPERACILINA /TAZOBACTAM CADA 6 HORAS

PIPERACILINA (ugehs/mL)

Concentracion Plasmatica ** (ug/ml) AUC**

Dosis de | n° sujetos | 30 min 1h 2 hs 3hs 4 hs 6 hs AUCy¢
Piperacilina evaluados

/Tazobactam®

2,25¢g 8 134 (14) 57 (14) 17,1(23) | 5,2(32) 2,5 (35) 0,9 (14)b 131 (14)
3,375g 6 242 (12) | 106 (8) 34,6 (20) | 11,5(19) |5,1(22) | 1,0(10) | 242(10)
45g 8 98 (14) 141 (19) 46,6 (28) 16,4 (29) | 6,9 (29) 1,4 (30) 322 (16)
TAZOBACTAM (ugehs/mL) Concentracién Plasmatica ** (ug/ml) AUC**
Dosis de | n° sujetos | 30 min 1h 2 hs 3hs 4 hs 6 hs AUCy
Piperacilina evaluados

/Tazobactam®

2,25¢g 8 14,8 (14) 7,2 (22) 2,6 (30) 1,1(35) 0,7 (6)° <0,5 | 16,0(21)
3,375¢g 6 24,2 (14) 10,7 (7) 4,0 (18) 1,4 (21) 0,7 (16)b <0,5 | 25,0(8)
45¢g 8 33,8 (15) 17,3 (16) 6,8 (24) 2,8 (25) 1,3 (30) <0,5 | 39,8(15)

** Los numeros en paréntesis son los coeficientes de variacion (CV%).

a: Piperacilina y Tazobactam fueron administrados en combinacion.

b:N=4
c:N=3
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POSOLOGIA
PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL debe ser administrado por infusién intravenosa durante 30
minutos.
La dosis y frecuencia de Piperacilina Tazobactam Pharmavial, depende de la gravedad, de la localizacién de
la infeccion y de los patégenos esperados.
Pacientes adultos y adolescentes
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
podrd 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 indicacion o enfermedad:

Frecuencia de dosis Piperacilina 4.0g / Tazobactam 0.5g

Neumonia grave

Cada 6 horas

Neutropenia febril con sospecha de infeccidn bacteriana

Infecciones complicadas del tracto urinario, incluida la pielonefritis

Infecciones intraabdominales complicadas
Cada 8 horas P

Infecciones de piel y partes blandas, incluido pie diabético

Insuficiencia Renal

Se debe ajustar la dosis intravenosa en funcién 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 administracion deben ajustarse convenientemente):

Clearance de Creatinina (ml/min) Posologia
>40 No requiere ajuste de dosis
20-40 Dosis maxima sugerida 4g/0.5g cada 8hs
<20 Dosis maxima sugerida 4g/0.5g cada 12hs

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

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario el ajuste de dosis.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada con una funcién renal normal o con
unos valores de aclaramiento de creatinina por encima de 40 ml/min.
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Posologia Pediatrica (2 a 12 afios)
La dosis pediatrica de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL se resume en la siguiente tabla:

Dosis por peso y frecuencia de tratamiento Indicacion

80mg de Piperacilina/10mg Tazobactam por Kg de | Nifios con neutropenia febril de etiologia
peso cada 6 horas presumiblemente bacteriana*

100mg de Piperacilina/12.5mg Tazobactam por Kg de | Infecciones intraabdominales complicadas*
peso cada 8 horas

* No exceder el maximo de 4g/0.5g por dosis a lo largo de 30 minutos

En caso de nifios con insuficiencia renal, se debera ajustar la dosis seguin el aclaramiento de creatinina (CICr):
CICr > 50ml/min: No es necesario el ajuste de dosis

CICr < 50ml/min: 70mg de Piperacilina / 8.75 mg de Tazobactam cada 8 hs

A los nifios en hemodidlisis se les debe administrar una dosis adicional de 40 mg de Piperacilina/ 5 mg de
Tazobactam/ kg después de cada periodo de didlisis.

Uso en nifios menores de 2 afos
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 de la Terapia

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 infeccidn, del patdgeno/s y de la respuesta clinica
y bacterioldgica del paciente.

GUIA PARA LA RECONSTITUCION Y DILUCION PARA EL USO ADMINISTRACION INTRAVENOSA
NO PARA INFUSION DIRECTA
La solucion reconstituida debe ser transferida y posteriormente diluida para la infusion I.V.
La reconstitucidon se debe realizar bajo técnica aséptica adecuada. Tras la reconstitucién, se debe utilizar un
set de transferencia u otro dispositivo estéril para distribuir el contenido en alicuotas dentro de la solucidon
intravenosa utilizando una técnica aséptica. Usar la totalidad del contenido del frasco de inmediato.
Descartar la porcidn no utilizada tras las 24 horas si se lo almacena a una temperatura ambiente (20°C a
25°C), o después de las 48 horas si se lo almacena en un ambiente refrigerado (2°C a 8°C).
Reconstituir el frasco con exactamente 20 ml de un diluyente de reconstitucién compatible, enumerados a
continuacién, a una concentracién de 200 mg/ml de Piperacilina y 25 mg/ml de Tazobactam. Agitar bien
hasta que se disuelva.
Diluyentes de Reconstitucion Compatibles

e Cloruro de Sodio 0.9% Inyectable

e  Agua Destilada Inyectable ™

e Dextrosa 5%

e Solucidn Salina Bacteriostatica / Parabenos

e Agua Bacteriostatica / Parabenos

q
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e  Solucién Salina Bacteriostatica / Alcohol Bencilico

e Agua Bacteriostatica /Alcohol Bencilico
La solucion reconstituida de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL debe ser posteriormente diluida (se
recomienda un volumen de 50 ml a 150 ml por dosis) en un diluyente intravenoso compatible enumerado a
continuacién. Administrar por infusiéon durante un periodo de al menos 30 minutos. Durante la infusién se
deberia discontinuar la solucién de infusién primaria.
Soluciones Diluyente Intravenosas Compatibles

e Cloruro de Sodio 0.9% Inyectable

e  Agua Destilada Inyectable ™

e Dextrosa 5%

e Dextran 6% en Solucién Salina
" El volumen méaximo recomendado por dosis de Agua Destilada es de 50 ml.

No se debe mezclar PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL con otras drogas en la jeringa o frasco de
infusion dado que no se ha establecido la compatibilidad. Piperacilina Tazobactam no es quimicamente
estable en soluciones que contengan sélo bicarbonato de sodio y soluciones que alteren significativamente
el pH.

LA SOLUCION DE RINGER LACTATO NO ES COMPATIBLE CON PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL.

No se debe agregar PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL a productos sanguineos o hidrolizados de
albumina.

Cuando se indica terapia concomitante con aminoglucdsidos, PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL y el
aminoglucésido deben ser reconstituidos y administrados por separado, debido a la inactivacion in vitro del
aminoglucdsido por la penicilina (ver PRECAUCIONES: Interacciones Medicamentosas).

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL puede ser utilizado en bombas ambulatorias de infusion
intravenosa.

Estabilidad de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL tras la Reconstitucion

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL es estable en envases plasticos y de vidrio (jeringas de plastico,
tubos y bolsas I.V.) cuando se usan los diluyentes compatibles. El frasco NO debe ser congelado después de
la reconstitucion. Descartar las porciones no utilizadas tras 24 horas de almacenamiento a temperatura
ambiente, o después de las 48 horas en un ambiente refrigerado (2°C a 8°C).

Los estudios de estabilidad en bolsas I.V. demostraron estabilidad quimica (potencia, pH de la solucidon
reconstituida, y transparencia de la solucién) por 24 hs. a temperatura ambiente y una semana a una
temperatura refrigerada. PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL no contiene conservantes. Se debe
tener especial consideracion en el uso de técnicas asépticas.

Se demostré una estabilidad de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL (Piperacilina y Tazobactam
inyectables) por 12 horas a temperatura ambiente en las bombas ambulatorias de infusidn intravenosa.
Cada dosis fue reconstituida y diluida a un volumen de 37,5 ml o 25 ml. Se transfirid asépticamente una
dosis diaria de solucién al reservorio de medicacidn (bolsas I.V. o cartuchos). La reserva fue adaptada a una
bomba ambulatoria preprogramada de infusién intravenosa mediante las instrucciones del fabricante. La
estabilidad de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL no se ve afectada por el uso de una bomba
ambulatoria de infusién intravenosa.

Se debe examinar visualmente los productos de drogas parenterales para la deteccién de particulas extrafias
y decoloracidn previo a la administracién, cuando la solucidn y el envase lo permitan.

q
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CONTRAINDICACIONES
Este producto esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad conocida a alguno de
los componentes de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL.
Estd contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas agudas graves a cualquier
betalactamico, incluyendo penicilinas, cefalosporinas, o inhibidores de B-lactamasa.

ADVERTENCIAS

Hipersensibilidad: Antes de indicar PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL, se debe investigar sobre
antecedentes de hipersensibilidad o reacciones alérgicas graves a alguno de los componentes de la férmula,
principalmente derivados betalactdmicos y cefalosporinicos. Se han reportado reacciones alérgicas
(anafilacticas / anafilactoides) serias y ocasionalmente fatales en pacientes en terapia con betalactamicos,
incluyendo la asociacidn Piperacilina Tazobactam. Es probable que estas reacciones ocurran en individuos
con antecedentes de hipersensibilidad a la penicilina o sensibilidad a multiples alergenos. Si aparece una
reaccion alérgica, se debe discontinuar el uso de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL e instituir la
terapia adecuada. Las reacciones anafilacticas / anafilactoides severas (incluido el shock anafilactico)
requieren un tratamiento de emergencia con epinefrina, también se puede requerir el uso de oxigeno
suplementario, reanimacion con fluidos, esteroides intravenosos, y manejo de la via aérea, incluida
intubacion endotraqueal.

Reacciones cutaneas graves: Piperacilina/Tazobactam puede causar reacciones cutaneas graves, como
sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica tdxica, reaccion medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), y pustulosis exantematica aguda generalizada. Se debe controlar
estrechamente a los pacientes que desarrollen una erupcidn cutanea y se debe interrumpir el tratamiento
con Piperacilina/Tazobactam si las lesiones progresan.

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH): Se han notificado casos de LHH en pacientes tratados con
piperacilina sola o en asociacion, a menudo después de un tratamiento superior a 10 dias. La
linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome potencialmente mortal de la activacion inmunitaria
patoldgica que se caracteriza por signos y sintomas clinicos de una inflamacion sistémica excesiva (p. €j.
fiebre, hepatoesplenomegalia, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, ferritina sérica elevada, citopenias y
hemofagocitosis). Los pacientes que presenten manifestaciones tempranas de la activacién inmunitaria
patolégica deben ser evaluados de inmediato. Si se establece un diagnéstico de (linfohistiocitosis
hemofagocitica) LHH, se debe suspender el tratamiento con Piperacilina/tazobactam Pharmavial.

Colitis Pseudomembranosa: Se ha informado desarrollo de colitis pseudomembranosa con casi todos los
agentes antibacterianos, incluida Piperacilina / Tazobactam. El cuadro puede variar en severidad desde leve
a fatal. Por lo tanto, es importante considerar este diagndstico en pacientes que presentan diarrea
subsecuente a la administracion de agentes antibacterianos. Tras establecer el diagndstico de colitis
pseudomembranosa, se deben iniciar las medidas terapéuticas adecuadas. Los casos de colitis
pseudomembranosas leve generalmente responden a la discontinuacion del antibidtico. En casos
moderados o severos, se debe tener en cuenta el manejo de fluidos y electrolitos, suplementacién proteica,
y tratamiento con una droga clinicamente efectiva contra Clostridium difficile.

El tratamiento con piperacilina/tazobactam puede dar lugar a la aparicion de microorganismos resistentes,
gue podrian provocar sobreinfecciones.

Alteraciones hematoldgicas: Se han producido manifestaciones hemorragicas en algunos pacientes tratados
con antibidticos betalactamicos. Estas reacciones se han asociado, en algunas ocasiones, a alteraciones de
las pruebas de coagulacién, tales como tiempo de coagulacidn, agregacidon plaquetaria y tiempo de
protrombina, y son mas probables en pacientes con insuficiencia renal. Si se producen manifestaciones
hemorragicas, se debe retirar el antibidtico e instaurarse un tratamiento apropiado.
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Se puede producir leucopenia y neutropenia, especialmente durante el tratamiento prolongado; en
consecuencia, se debe realizar una evaluacién periddica de la funcion hematopoyética.

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

Alteraciones respiratorias: Se han descripto reacciones de broncoespasmo con el uso de Piperacilina sola o
en combinacion con inhibidores de betalactamasas.
Alteraciones electroliticas: La Piperacilina puede producir hipopotasemia en pacientes con bajas reservas de
potasio o en los que reciben medicamentos concomitantes que pueden disminuir las concentraciones de
potasio. Es recomendable realizar determinaciones periddicas de electrolitos a estos pacientes.

Como con otras penicilinas semisintéticas, la terapia con Piperacilina ha sido asociada con una mayor
incidencia de fiebre y erupcidn en pacientes con fibrosis quistica.

PRECAUCIONES

General

Se debe tener en cuenta la posibilidad de que aparezcan organismos resistentes que causan sobreinfeccién.
En caso de que esto ocurra, se deben tomar las medidas necesarias.

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL es una sal monosddica de Piperacilina y sal monosddica de
Tazobactam y contiene un total de 2,35 mEq (54 mg) de Na+ por gramo de Piperacilina en el producto
combinado. Esto debe ser considerado al tratar pacientes con restriccidn en la ingesta de sodio.

En pacientes con clearance de creatinina de 40 ml/min y pacientes en didlisis (hemodialisis y CAPD), se debe
ajustar la dosis intravenosa al grado de insuficiencia renal (ver POSOLOGIA).

Debido a su posible nefrotoxicidad, Piperacilina/Tazobactam se debe administrar con cautela en pacientes
con insuficiencia renal o en pacientes sometidos a hemodidlisis. Las dosis intravenosas y los intervalos de
administracion se deben ajustar al grado de insuficiencia de la funcién renal y esta deberia monitorearse
periddicamente.

El uso combinado de Piperacilina/Tazobactam y Vancomicina puede asociarse a un aumento de la incidencia
de dafio renal agudo.

Pruebas de laboratorio
Se debe evaluar periddicamente la funcidon hematopoyética, especialmente en tratamiento prolongado (21
dias).

Interacciones Medicamentosas

Aminoglucésidos: La mezcla de PIPERACILINA/TAZOBACTAM PHARMAVIAL con Aminoglucdsidos in vitro
puede resultar en una inactivacion sustancial del aminoglucdsido. (ver POSOLOGIA, Soluciones Diluyentes
Intravenosas Compatibles).

Cuando se co-administré PIPERACILINA TAZOBACTAM con Tobramicina, el area bajo la curva, el clearance
renal y la recuperacion urinaria de Tobramicina disminuyeron en 11%, 32% y 38%, respectivamente. Las
alteraciones en la farmacocinética de Tobramicina, cuando se administré concomitantemente con
Piperacilina / Tazobactam se pueden deber a inactivacion in vivo e in vitro de la Tobramicina en presencia de
Piperacilina Tazobactam. La inactivacién de aminoglucésidos en presencia de drogas penicilinicas ha sido
reconocida. Se ha propuesto la formacion de complejos microbioldgicamente inactivos y de toxicidad
desconocida. En pacientes con insuficiencia renal severa (ej. pacientes en hemodialisis crénica), la
farmacocinética de Tobramicina se encuentra significativamente alterada cuando la Tobramicina es
administrada con Piperacilina. Se desconoce la alteraciéon de la farmacocinética de la Tobramicina y la
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potencial toxicidad del complejo penicilina-aminoglucésido en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada cuando se administra un aminoglucdsido en combinacién con Piperacilina/ Tazobactam.
Probenecid: Probenecid administrado concomitantemente con PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL
prolonga la vida media de Piperacilina en un 21% y de Tazobactam en el 71%.

Vancomicina: No se observaron interacciones farmacocinéticas entre PIPERACILINA/TAZOBACTAM
PHARMAVIAL y Vancomicina.

Se ha detectado una mayor incidencia de deterioro agudo de la funcién renal en pacientes tratados
concomitantemente con Piperacilina/Tazobactam y Vancomicina, comparado con pacientes con
monoterapia con Vancomicina. Segun algunos estudios esta interaccion parece dependiente de la dosis de
Vancomicina.

Anticoagulantes: Los pardmetros de coagulacion deben ser evaluados con mayor frecuencia y monitoreados
regularmente durante la administracién simultdanea de altas dosis de heparina, anticoagulantes orales, u
otras drogas que puedan afectar el sistema de coagulacion o la funcidon plaquetaria.

Relajantes musculares no despolarizantes: El uso concomitante de Piperacilina y Vecuronio se ha
relacionado con una prolongacién en el bloqueo neuromuscular por Vecuronio. Debido a la similitud en el
mecanismo de accidn, se espera que el bloqueo neuromuscular producido por cualquier relajante muscular
no-despolarizante, se pueda prolongar en presencia de Piperacilina.

Metotrexato: La administracion conjunta de Metotrexato y Piperacilina puede reducir el clearance de
Metotrexato por un mecanismo competitivo de secrecion renal. No ha sido evaluado el impacto de
Tazobactam en la eliminacidon de Metotrexato. Se deben monitorear frecuentemente la concentracion sérica
de Metotrexato, asi como signos y sintomas de toxicidad por esta droga.

Interacciones con ensayos de Laboratorio: Como con otras penicilinas, los métodos no enzimaticos de
medicidon de la glucosuria pueden producir resultados falsos positivos. En consecuencia, durante el
tratamiento con Piperacilina/Tazobactam se requieren métodos enziméticos de medicién de la glucosuria.
Diversos métodos quimicos de determinacion de la proteinuria pueden dar lugar a resultados falsos
positivos. La determinacidon 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.

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

Carcinogénesis, Mutagénesis, Daio en la Fertilidad

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.

Embarazo

Embarazo Categoria B

Se han detectado alteraciones fetales en animales, con el uso de dosis toxicas maternas. Un estudio de
fertilidad y de reproduccidn general tras la administracidn intraperitoneal de Tazobactam o la combinacién
Piperacilina/Tazobactam en ratas, reporté una disminucién en el tamafio de la camada y un aumento de los
fetos con retraso de osificacion y variaciones de las costillas, junto con aparicion de toxicidad materna. La
fertilidad de la generacidn F1 y el desarrollo embrionario de la generacion F2 no se alteraron.
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Un estudio de teratogenicidad en ratas y ratones, tras la administracion intravenosa de Tazobactam o la
combinacién Piperacilina/Tazobactam, mostré una ligera reduccién en el peso fetal a dosis maternas téxicas,
pero no mostro efectos teratégenos.

El desarrollo peri/postnatal se vio alterado (disminucidn del peso fetal, aumento de la mortalidad de las
crias, aumento de nacidos muertos) junto con aparicion de toxicidad materna tras la administracion
intraperitoneal de Tazobactam o la combinacidn Piperacilina/Tazobactam en la rata

Se han realizado estudios de reproduccién en ratas y no han revelado evidencia de disminucién en la
fertilidad debida a la administracién Piperacilina / Tazobactam en dosis similares al maximo recomendado
como dosis diaria en humanos por area de superficie corporal (mg/m2). Se realizaron ensayos de teratologia
en ratones y ratas y no revelaron evidencia de dafio fetal debido a la administracién de Piperacilina /
Tazobactam en dosis de 1-2 veces y 2-3 veces la dosis recomendada en humanos para Piperacilina y
Tazobactam, respectivamente, basado en area de superficie corporal (mg/m2). La Piperacilina y Tazobactam
atraviesan la placenta en humanos.

Dado que los estudios de reproduccién en animales no son siempre predictivos de la respuesta en humanos,
solo se debe usar esta droga durante el embarazo si los beneficios esperados superan los posibles riesgos
para la mujer y producto de la concepcion.

Lactancia

La Piperacilina es excretada en bajas concentraciones en la leche humana. Las concentraciones de
Tazobactam en la leche humana no han sido estudiadas. Ocasionalmente se han reportado alteracion de la
flora intestinal con diarrea o candidiasis oral en lactantes de madres que recibieron penicilinas, pero estos
efectos no han sido adecuadamente estudiados. 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.

Uso en nifios menores de 2 aios
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.

Uso Geriatrico

Los pacientes mayores de 65 afios no presentan un riesgo aumentado de desarrollar efectos adversos a
causa de la edad. De todos modos, se debe ajustar la, posologia en caso de presentar insuficiencia renal (ver
POSOLOGIA).

En general, la eleccidn de la dosis para un paciente geridtrico debe ser cuidadosa, usualmente comenzando
por la dosis minima, considerando una mayor incidencia de disfunciéon hepatica, renal o cardiaca, y de una
patologia concomitante o tratamiento farmacoldgico.

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAV1AL contiene 54 mg (2,35 mEq) de sodio por gramo de Piperacilina
en el producto combinado. En las dosis recomendadas usualmente, los pacientes recibirian entre 648 y 864
mg/dia (28,2 y 37,6 mEq) de sodio. La poblacién geridtrica puede responder con alteraciones en la
natriuresis a la ingesta de sodio. Esto puede ser clinicamente importante con relacién a enfermedades tales
como insuficiencia cardiaca congestiva.

Se sabe que esta droga es principalmente excretada por el rifidn, y el riesgo de reacciones téxicas a esta
droga puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal. Dado que los pacientes geridtricos son mas
propensos a poseer una disminucion en la funcidn renal, se debe tener cuidado en la seleccidn de la dosis, y
seria util monitorear la funcién renal.
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REACCIONES ADVERSAS
La reaccidén adversa notificada con mayor frecuencia (que afecta a 1 de cada 10 pacientes) es diarrea.
Entre las reacciones adversas mas graves, la colitis pseudomembranosa y necrdlisis epidérmica tdxica
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.
A continuacion, 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, segln el siguiente criterio, Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100 a <1/10),
Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), Raras (=1/10.000 a <1/1.000), Frecuencia desconocida (La frecuencia
no ha podido calcularse con los datos disponibles)
Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Infeccion por candida*
Raras: Colitis pseudomembranosa
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: trombocitopenia, anemia*
Poco frecuentes: leucopenia
Raras: agranulocitosis
Frecuencia desconocida: pancitopenia *, neutropenia, anemia hemolitica*,
eosinofilia*, trombocitosis*
Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia desconocida: shock anafilactoide*, shock anafilactico*, reaccion anafilactoide®, reaccion
anafilactica*, hipersensibilidad*
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco frecuentes: hipopotasemia
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: insomnio
Frecuencia desconocida: delirio
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea
Poco frecuentes: convulsiones*
Trastornos vasculares
Poco frecuentes: hipotensidn, flebitis, tromboflebitis, rubefaccion.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras: epistaxis
Frecuencia desconocida: neumonia eosinofilica.
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: diarrea
Frecuentes: dolor abdominal, vdmitos, nauseas estrefiimiento, dispepsia
Raras: estomatitis
Trastornos hepatobiliares
Frecuencia desconocida: hepatitis *, ictericia
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: erupcion cutanea, prurito
Poco frecuentes: eritema multiforme*, urticaria, erupcién maculopapular*
Raras: necrélisis epidérmica toxica*

q
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Frecuencia desconocida: sindrome de Stevens-Johnson*, dermatitis exfoliativa, reaccién a farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)*, pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA)*, dermatitis
bullosa, purpura

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: artralgia, mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia desconocida: insuficiencia renal, nefritis tubulointersticial*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: fiebre, reaccién en el lugar de inyeccion

Poco frecuentes: escalofrios

Exploraciones complementarias

Frecuentes: aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa,
disminucién de las proteinas totales, disminucién de la albdmina en sangre, prueba de Coombs directa
positiva, aumento de la creatinina en sangre, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de la urea
en sangre, prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial activada

Poco frecuentes: disminucién de glucosa en sangre, aumento de la bilirrubina en sangre, prolongacién del
tiempo de protrombina

Frecuencia desconocida: prolongacidn del tiempo de hemorragia, aumento de la gamma glutamiltransferasa

* Reacciones adversas identificadas durante la 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.

SOBREDOSIS

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 011-4821-6666

Hospital A. Posadas: 011-4654-6648

Se informaron casos de sobredosis con Piperacilina/Tazobactam. En la mayoria de los casos se observd
nauseas, vomitos y diarrea, que también se manifestaron con las dosis recomendadas usuales. Los pacientes
pueden experimentar excitabilidad neuromuscular o convulsiones si se les administran dosis mayores de las
recomendadas por via intravenosa (particularmente en presencia de insuficiencia renal). El tratamiento
debe ser de soporte y sintomatico de acuerdo con la presentacion clinica del paciente. Las concentraciones
excesivas de Piperacilina como Tazobactam pueden ser reducidas con hemodidlisis. Siguiendo una dosis
simple de 3,375 g de Piperacilina / Tazobactam, el porcentaje de Piperacilina y Tazobactam removidos por
hemodialisis fue de aproximadamente 31% y 39% respectivamente (ver Farmacocinética).

CONSERVACION
Mantener a menos de 30°C.

PRESENTACION
Las unidades de venta contendrdn 10, 25, 50 y 100 frascos ampolla para uso hospitalario exclusivo.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
UNA NUEVA RECETA MEDICA

q
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° 52.358
Directora Técnica: Farm. Claudia Salas - M.N.: 17.927

Elaborado en Instituto Biologico Contemporaneo S.A.
Gral. Martin Rodriguez 4085, Ituzaingd, Provincia de Buenos Aires.

Fecha dltima revisién: 09/2023

Piperacilina Tazobactam Pharmavial 2,25

Piperacilina Tazobactam Pharmavial 4,5

Piperacilina -Tazobactam
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No para infusién directa

Industria Argentina

Venta bajo receta archivada
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