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Composicién

Cada frasco ampolia cortiene:
Piperacilina ( como sal sédica) ,..
Tazobactem (comosal sodica) ..
Acciénterapéutica
Asociacién antibidtica de amplio espectro,

Céd. ATC: JOICRO5

Accién farmacolégica

Farmacologia ctinica

Tras ia infusion intravenosa de piperacilina / tazobactam se alcanza la concentracion plasmatica maxima de piperacilina y tazobactam. La concentracion
plasmatica de plperacilina, tras una Infusion de 30 minutos de piperacilina tazobactam, es similar a la alcanzada ci:ando fa dosis equivalente de
piperacilina fue administrada sola, t:on el principal pico en las concentraciones plasméticas de aproximadamente 134, 242 y 298 ug/ml para las dosis
de 2,25 g, 3,375 g y 4,59 de piperacilina / tazobactam, respectivamente. Ef pico correspondiente a las concentraciones plasmidticas de tazobactam
fue de 15, 24 y 34 ug/mil, respectivamente.

Tras 30 minutos de infusion intravenosa de 3,375 g de piperacilina / tazobactam cada 6 horas, ias concentraciones basales de piperacilina y tazobactam
son similares a aqueilas aicanzadas después de la primera dosis. De la misma manera, las concentraciones basales no difieren de las alcanzadas tras ia
infusion de la primera dosis cuando se realiz6 la infusion intravenosa durante 30 minutos de 2,25 0 4,5 g de piperacilina / tazobactam cada 6 horas. Las
concentraciones pfasmaticas basales tras 30 minutos de infusion intravenosa de piperacifina / tazobactam cada 6 horas, se presentan en la Tabla 1

Tras la administrackin de dosis simples o mdltiples de piperacilina / tazobactam a sujetos sanas, Ia vida medla plasmética de piperacilina y tazobactam fue
de 0,7 a 1,2 hs, no fue atectada por la dosis o la duracion de la infusicn. La piperacilina e.s metabolizada a un compuesto desacetitado, microb:olégicamente
menos activo, El tazobactam es metabolizado a un metabofito simple que carece de actividad farmacolagica y antibacteriana. Tanto la piperacllina como
el tazobactam son eliminados por via renal por filtracion glomerular y secrecion tubular. La piperaciina es excretada répidamente como droga sin
metaboiizar con el 68% de la dosis administrada excretada en orina. EI tazobactam y su metabolito son eliminados primariamente por via renal con el
80% de ladosis excretada como droga tai cual y el resto como el metabolito simple. La piperacilina, el tazobactam y la desacetil piperaciiina también
son secretadas en la bilis.

Tanto fa piperaclina como el tazobactam estan unidos aproximadamente en 110 30% a protefnas plasméticas. La unidn ala proteina, tanto de la piperaciina
como del tazobactam, no se ve afectada por la presericla def otro compuesto. La union del metaboiito del tazobactam a proteinas es inslgnificante.

La piperacilina y tazobactam se distribuyen ampliamente en los tejidos y fluidos corporales inciuidos la mucosa intestinal, vesicula bifiar, pulmaén, tejidos
reprotiuctores femeninos (Utero, ovario y trompas de Falopio), fluido Intersticlal y bllis. Las principales concentraciones tisufares alcanzan el 50% al
100% de las plasmaticas. La distribucion de piperacilina y tazobactam en el fiuido cerebroespinal es baja en sujetos con meninges no inflamadas, asi
como las otras penicilinas.

Tras la administracion de una sola dosis de piperacilina/ #zobactam a sujetos con insuficiencia renal, la vida redia de piperacilina y tazobactam aumenta,
con una disminucidn en el clearance de creatinina. Cuando el clearance de creatinina es nienor a 20 ml/min, el aumento de la vida rnedia se duplica para
la piperaciina y se cuadriplica en el caso del tazobactarn comparandolo con sujetos con funcion renal normal. Se recomienda un ajuste de la dosis de
PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL cuando el clearance de creatinina es menor a 40 mi/min en pacientes que reciban la dosis diaria sugerida de
PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL (piperacilina y tazobactam Inyectable) (ver POSOLOGIA para recomendaciones especiales para el fratanniento de
pacientes con insuficiencia renal).

La hemodidlisls elimina del 30 % al 40% de una dosis de piperacilina / tazobactam con un 5% adicional de Ia dosis de tazobactam removido como su
metabolito. La didiisis peritoneal remnueve aproxmadaimente el 6% Yy 21% de la dosis de piperaciina y tazobactan, respectivamertte; con una rerecion de
hasta el 16% de la dosis de tazobactam como su metabolito. Para recornendaciones sobre fa posoiogia en pacientes en didisis, ver POSOLOGIA
La vida meciia de plperacliina y tazobactam aurmenta aproximadamente 25% y 18% resp , en pacientes con cirrosis hepética cornparada
con sujetos sanos. De todos modos, esta diferencia no justifica un ajuste en la dosis de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL debido a ia cirrosis
(VerTabia 1)

Microbiologia

La Piperacilina sddica tiene actividad bactericida por inhibicion de la forinacion del septum y sintesis de pared celular de las bacterias sensibies. In viro, la
piperaclina es activa contra una variedad de bacterias aerobias y anerobias gram-posiitiv y gram-negativo.

Laactividad bactericida dei tazobactam sddico tiene poca relevancia ciinica in vitro dada su baja afinidad a las proteinas ligadoras de periicilina. iguaimente,
es un inhibidor B -lactimico de ia penicilinasas y cefalosporinasas Richmond-Sykes clase [Il (Bush ciase 2b y 2b'). Su habilidad para inhibir las penicilinasas
ciase Il y IV (2a y 4a) es variable. El tazobactam no indtice cromosémicamente las B - lactamasas a las concentraciones alcanzadas con fa posologia
recomendada. Piperacilina / tazobactam ha demostrado ser activo contra la mayoria de los siguientes microorganismes tanto in vitro como en infecciones
clinicas como se describe en INDICACIONES

Microorganismos Aerdbicos y Facultativos Gram-positivos: Staphylococcus aureus (excepto colonias resistentes a meticilina y oxacilina).
Micreorganismos Aercbicos y Facultativos Gram-neg; Acinetobacter b ii, Escherichia coli, Haemophilus influenzae (excepto colonias

PB-lactamasa negativas, resistentes aarmpicilina) Ifebsiella pneumoniae, Pseudornonas aeruginosas (administrado concomitantemente con un aminawlicdsido
al cual fa colonia es sensible)

Anaeroblos Gram-negatives: Grupo Bacteroides fragiiis (B. fraglis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, y B. vulgatus).

Lainformacion siguiente esta disponible in vitro, pero se desconoce su significado clinico. Al menos el 90% de los siguientes microorganismos muestran tina
concentracion inhibitoria minlma in vitro (CIM) mencr o igual al umbral de sensibiiidad para piperaclina / tazobactam. De todos modes, no se ha establecido fa
seguridad y efectividad de piperaciiina / en el tratmiemo clinico de infecciones causadas par estas bacterias en ensayos adecuados y controtados.
Microorganismos Aerdbicos y Facultativos Gram-positivos: Enterococcus faecalis (solo colonias sensibles a amipicilina o penicilina), Staphylococcus
epidermidis Excepao colonias resistentes a meticilina y oxacilina), Streptococcus agalactiae +, Streptococcus pneumoniae + (s6lo colonias sensibies a
penicilina) , Streptococcus pyogenes + , Viridans grupo sireptococci +.

Microorgani Aerdbicos y f ivos Gram-negativos: Citrobacter koseri, Proteus vuigaris , Moraxella catarrhalis, Serraba marcescens, Morganelta
morganii, Pravidencia stuartii, Neisseria gonarrhoeae , Providencia rettgeri , Proteus mirabiiis, Saimonella entérica.

A7\l  CONCENTRACIONES PLASMATICAS BASALES EN ADULTOS TRAS 30 MINUTOS DE INFUSION INTRAVENOSA
DE PIPERACILINA /TAZOBACTAM CADA 6 HORAS

PIPERACILINA (g*hs/mL) Concentracion Plasmética ** (Ug/m{}  AUC** (Ug*hs/mL)

Dosis de N° sujetos 30 min 1h 2hs 3hs 4hs 6hs AUCq.¢
Piperacilina/ | evaluados

Tazobactam

225g 8 134 (14) 57(14) 17,1(23) 52(32) 2,5(35) 0.9 (14)p 131 (14)
3375g 6 242 (12) 106(8) 34,6(20) 115(19) 51(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 (ugrhs/mL) Concentraci6n Plasmatica ** (ug/ml) AUC** (ig-hs/mL)

Dosisde Ne° sujetos 30 min 1h 2hs 3hs 4hs 6hs AUCo.6
Piperacilina/ | evaluados

Tazobactam

225g 8 14,8(14) 7.2(22) 2.6 (30) 1,1(35) 0.7(6)c <05 16,0(21)
3375g 6 24,2(14) 107 (7) 4,0(18) 1,4(21) 0,7 (16) <05 25,0(8)
45g 8 33,8(15) 17,3 (16) 6.8(24) 2,8(25) 13(30) <05 39.8(15)

**Los nui en parémesis son 1os e de ion (CY%,).

a: Piperacilina y Tazobactam fueron adminisirados en combinacion/b:N=4 ¢:N =3

Anaerobios Gram-positivo: Closridium petfringens.

Anaerobios Gram-negativo: Bac:teroides distasonis , Prevotelia melaninogenica -+. Estas no son bacterias productoras de B-lactamasa y, por lo tanto, son
sensibles a piperaclina sola

Senslbilidad de los métodos de testeo: Como se recomienda con tados fos antimicrobianos, se deberia entregar peridcicamente los resuitados de las
pruebas de sensibilidad in vitro, que describen la sensibilidad de patdgenos hospitalarios y no hospitatarios. Estos informes deben ayudar af médico a elegir
el antimicrobiano mas efectivo.

Indicaciones

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL (piperaciina y tazobactam inyectable) se indica para el tratamiento de pacierrtes con infecciones moderadas o
severas, causadas por las cepas productoras de B-lactamasa resistentes a piperacilinay sensibles a piperacitina /tazobactam de los siguientes microarganis-
mos en las condiciones especificadas a continuacion:

« Apendicitis (complicada con ruptura ¢ absceso) y peritonitis causada por cepas productoras de B-lactamasa resistentes a piperaciiina de Escherichia coli o
fos siguientes miembros de {a familia de Bacteroides fragilis: B. fragilis, B. obatus, B. thetaiotaomicron, o B. vuigatus. Losmiembros individuales de esta familia
fueron estudiados en menos de 10 casos.

« Infecciones cuténeas y de estructura cutdnea con o sin compiicaciones, como celulitis, abscesos cutdneos de infecciones isquémicas/diabéticas del pie
causadas por cepas de Staphlfococcus aureus productoras de B -lactamasa, resistentes a piperacliina.

«Endometritis posmarto o entermedad péivica inflamatoria causada por cepas de Escherichia coii productoras de - I apip

« Neumonia no hospitalaria (salo de severidad mederada) causada por cepas de Haemophilus influenzae oroductora de B -lactamasa, resistente a piperacilina.
« Neumonia hospitalaria (moderada a severa) causada por cepas Staphilococcus aureus productora de B -lactamasa, resistente a piperacllina y por
Acinobacter baumannii, Haemophilus influenzae, ICiebsiella pneumaniae, y Pseudomonas aeruginosa sensibles a piperacilina/tazobactam (La netimenia
hospltalaria causada por P. aeruginosa debe ser tratada en combinacion con un aminoglicésido) {Ver POSOLOGIA).

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL (piperacilina y ¥azobactam inyecieble) es indicado solo en las condiciones especificadas anteriomente. Las infecciones
causadas por organismos sensibles a piperaciina, para las cuaies piperaciiina ha demostrado ser efectiva, también pueden ser tratadas con PIPERACILINA
TAZOBACTAM PHARMAVIAL debido a su contenido en piperacilina. El componente taaohaciem de este aroducto no disminuye la actividad de la piperaciina conra
microorganismos sensibies a esta droga. Por lo o, el tratemienio de infecciones mixtas causadas por arganismos sensibles a piperacilina y B-lactérmicos
tesistentes a piperaciiina, sensibies a PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL, no reguieren la adininistracion de otro antibictico (ver POSDt.OGIA).
PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL es (itil coma terapia presuntiva en las condliciones indicadas previo a Ia identificacion del organismo patdgeno
debido a suamplio espectro de actividad antibacteriana contra organismos aerabios y anaerobios, Gram positivos y Gram negatives. Se deben iniciar cuttivos
apropiados antes del travamiento antimicrobiano para aislar e Identificar los organismos causantes de la Infecclén y paia determinar su sensibllidad a
PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL. La terapia antimicrobiana debe ajustarse, de ser necesario, a los resuitados del cultivo y las pruebas de
sensibilidad antimicrobiana,

Posologia y modo de uso

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL debe ser administrado por infusion intravenosa durante 30 minutos. La dosis diaria usual de PIPERACILINA
TAZOBACTAM PHARMAVIAL paraaduitos es de 3,375 g cada 6 horas totaiaando 13,5 g (12 g de piperacilina sodica /1,5 g de tazobactam sédico)

El fratamiento presuntivo inicial, para pacientes con neumonia hospitalaria debe comenzar con 4,5 g de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL cada 6
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horas y un aminoglicosido, totaiizando 18,0 g (16,0 g de piperacilina sodica / 2,0 g de tazobactam sédico).
Se debe continuar el ratamiento con un aminoglicésido en pacientes de los que se alsle Pseudomonas aeruginosa. Si no se aisla Pseudonionas aeruginosa,
se debe discentinuar el uso del aminaglicdsido segn fa discrecion del médico tratante.
Insuficiencia Renal. En pacientes con insuficiencia renal (Clearance de creatinna = 40 ml/min), la dosis intravenosa de PIPERACILINA TAZOBACTAM
PHARMAVIAL (piperaclina y tazobactam inyectable) se debe ajustar al grado de falla en la funcion renal actual. En paclentes con neumonia hospitalaria que
reciban terapia concomiante con aminoglicsidos, la dosis de amirioglicdsido se debe ajustar a las recomendaciones del fabricante. Las dosis diarias de
PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL recomendadas para pacientes con insuficiencia renal son las siguientes: (ver Cuadro al pie).
Para pacientes en hemodidlisis, la dosis m&xima es de 2,25g cada 12 horas para todas las indicaciones excepto neumonia hospitafaria y 2,25 g cada 8
horas para neumonia hospitalaria. Dado que la hemodidlisis elimina 30% al 40% de ia dosis adminisirada, se debe administrar una dosis adicional de 0,75
g de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL tras cada periodo de didlisls en los ciias en que se reallice. Mo se requiere una dosis adicional de
PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL para pacientes con CAPD.
Duracién de la Terapia. La duracion usual del watamiento con PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL es de siete a dlez dias. De todos modos, la
duracion recomendada del tratamiento con PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL para neumonia hospitataria es de 7 a 14 dias. En todas las
condiciones, la duracion de ia terapia debe estar guiada por la severidad de la infeccion y el progreso clinico y bacterioidgico del paciente.
Guia para la reconstitucién y dilucién para el uso/ Administracién Int / NO para infusi6n directa
LA SOLUCION RECONSTITUIOA DEBE SER TRANSFERIDAY POSTERIORMENTE DILUIDA PARA LA INFUSION LV.
La reconstitucion se debe realizar bajo fiujo laminar. Tras la reconstitucion, se debe utiiizar un set de transferencia estéri u otro disposithvo estéril para
disiribuir el contenido en alicuotas dentro de la solucion intravenosa utilizando una técnica aséptica. Usar la totalidad del contenido del frasco de inmediato.
Descartar la porcion no utiizada fras las 24 horas si se lo aimacena a una temperatura ambiente (20°C a 25°C), o después de las 48 horas si se lo
almacena en un amblente retrigerado (2°C a 8°C).
Reconstituir el frasco con exactamente 20 mi de un diluyente de reconstitucion compatibie, enuterados a continuacion, a una concentracion de 200 mg/m!
de piperacilina y 25 mg/ml de tazobactam. Agiwr bien hasta que se disueiva,
Diluyentes de Reconstitucion Compatibles. 0,9% Cloruro de Sodio Inyectable, Agua Destilada Inyectable ++ , Dexxrosa 5%, Solucién Salina
Bacteriostética / Paraberios, Agua Bacteriostatica / Parabenos, Solucion Salina Bacteriostética / Alcohol Bencilico, Agua Bacteriostatica /Aicohol Benicilico.
Lasolucldn reconstituida de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAAL debe ser posteriormente diluida (se recomienda un vaiumen de 50 mla 150 ml por
dosis) en un diluyenite intravenoso compatible enumerado a continuacion. Administrar por infusion durante un pericdo de al menos 30 minutos. Durante la
infusldn se deberia discontinuar la soluclon de infusion primaria.
Soluciones Diluyentes Intravenosas Compatibles. 0,3% Cloruro de Sodio Inyectable, Agua Destilada nyectable ++, Dextrosa 5%, Dextran 6% en
Solucion Salina,

POSOLOGIA DE PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL RECOMENDADA PARA PACIENTES CON FUNCION RENAL NORMAL

Y CON INSUFICIENCIA RENAL {GRAMOS TOTALES DE PIPERACILINA /TAZOBACTAM)

Funcién Renal . ) Todas las indicaciones Neumonia Hospitaleria
(Ctearance de Creatinina, ml/min) (excepto Neumonia Hospitalaria)

> 40 ml/min 3,375 cada 6 hs 4,5cada6hs
20-40 rnl/min * 2,25cada6 hs 3,375cada6hs
<20 mU/min * 2,25cada8 hs 2,25cada 6 hs
Hemodialisis ** 2,25cada12 hs 2,25cada8hs
CAPD 2,25cada12 hs 2,25cada8hs

* Clearance de Creakinina para pacientes que rio reciban Hemodidlisis.

** Se deben administrar 0,75 g despuss de cada sesidn de Hemodidiisis cada dia que se realice

++ El voiurmen méximo recomendado por dosis de Aglia Destilada es de 50 mi.

No se debe mezclar PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAWVIAL con otrasdrogas en la jeringa o frasco de infusion dado que no se ha establecido la
compatibilidad

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL no es quimicamente estable en soluciones que contengan sélo bicarbonate de sodio y soluciones que
alteren significativamente ef pH,

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

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

Cuando se indica terapia concomitante con aminoglicésidos, PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL y el aminoglicdsido deben ser
reconstituidos y administrados por separado, debido a fa inactivacién in vitre del aminoglicésido por fa peniciiina (ver PRECAUCIONES,
Interacciones Medicamentosas).

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL puede ser utiizado en bombas ambulatorias de infusién intravenosa

Estabilidad de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL tras la reconstitucién

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL es estable en envases plésticos y de vidrio (eringas de plstico, tubos y boisas |.V)) cuando se usan los
diiuyentes compatibles. £l frasco NO debe ser congefado después de la reconstitucion. Descartar las porciones no utiizadas ras 24 horas de almacenami-
enio a temperatura ambiente, o después de las 48 horas en un ambiente refrigerado (2°C a 8°C).

Los estudios de estabilidad en boisas V. demostraron estabilidad quimica (potencia, pH de la solucion reconstituida, y transparencia de la solucion) por 24
hs. a temperatura ambiente y una semana a una temperatura refrigerada. PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL

1o contiene conservantes. Se debe tener especial conisideracion en el uso de técnicas asépticas

Se demostrd una estabilidad de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL (piperacilina y tazobactam inyectables) por 12 horas a temperatura ambiente
en las bombas ambulatorias de infusion intravenosa. Cada dosis fue reconstituida y diida a un volumen de 37,5 mi o 25 ml. Se transfirio asépticamente
una dosis dlaria de solucién al reservorio de medicacion (bolsas LV. o cartuchos). La reserva fue adaptada a una bomba ambulatoria preprogramada de
infusion intravenosa mediante las instrucciones dei fabricante. La estabilidad de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL no se ve afectada por el uso
de una bomba ambulatoria de infusion intravenosa.
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Se debe examinar visualmente los productos de drogas parenterales para la deteccion de particuias extrafias y decoloracion previo a |a administracion,
cuando la soiucion y el envase lo permitan

Containdicaciones

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL estd contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas a cualquier penicilina,
cetalosporing, o inhibldor de B-lactamasa,

Precauciones y advertencias

Precauciones generates

Se han observado hemorragias en algunos pacientes que recibian antibidticos B-lactdmicos, incluyendo piperacilina. Estas reacciones han sido
ocasionalmente asociadas a anormalidades en las pruebas de coagulacion como tiempo de sangrfa, agregacion plaquetaria,y iempo de protrombina, y es
més probable que ocurran en pacientes con insuficiencia renal. Si ocurnen hemorragias, se debe discantinuar el uso de PIPERACILINA TAZOBACTAM
PHARMAWIAL (piperacilina y tazobactam inyectable) e instituir la terapia adecuada. Se debe tener en cuenta la posibilidad de que aparezcan organismos
resistentes que causan sobreinfeccién. En caso de que esto ocurra, se deben tomar fas medidas necesarias. Como con otras penicilinas, fos pacientes
pueden experimentar excitabilidad neuremuscular o convulsiones si se les administran por via intravenosa dosis mayores de las recomendadas
(particulzrmente en presencia de insuficiencia renal)

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL es una sal monesédica de piperacilina y sal monosddica de tazobactam y contiene untotai de 2,35 mEq (54 mg)
de Na+ por grama de piperacilina en el producto comibinado. Esto debe ser considerado al watar pacientes con restriccion en fa ingesta de sodio. Se deben
realizar determinaciones periédicas de electiolitos en paclentes con bajas reservas de potasio, y se debe considerar fa posibilidad de hipokalemia en
pacientes con reservas potencialmente bajas de potasio que estén recibiendo terapia citotoxica o diurética.

Coma con otras penicilinas semisintéticas, la terapia con piperacilina ha sido asociada con una mayor incidencia de fiebre y erupcion en pacientes
con fibrosis quistica.

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

Pruebas de lab i0. Se debe evaluar periodi la funcion h ética, especialmente en tratamiento proiongado (21 dias).
Advertencias

SE HAN REPORTADO REACCIONES ALERGICAS (ANAFILACTICAS / ANAFILACTOIDES) SERIAS Y OCASIONALMENTE FATALES EN PACIENTES EN TERAPIA
CON PENICILINMAS, INCLUYENDO LA ASOCIACION PIPERACILINA TAZOBACTAM. ES PROBABLE QUE ESTAS REACCIONES OCURRAN EN INDIVIDUOS CON
ANTECEDENTES DE HPERSENSIBILIDAD A LA PENICILINA O SENSIBILIDAD A MULTPLES ALERGENOS. SE HA INFORMADO ACERCA: DE INDIVIOUOS COM
ANTECEDENTES DE HIPERSENSIBILIDAD A LA PENICILINA QUE EXPERIMENTARON REACCIONES SEVERAS AL SER TRATADOS CON CEFALOSPORINAS. SE
DEBE REALIZAR UN INTERROGATORIO CUIOADOSO ANTES DE INICIAR LA TERAPIA CON PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL ACERCA DE
HPERSENSIBILIDAD PREVIA A PENICILINAS, CEFALOSPORINAS U OTRO ALERGENO, S| APARECE UNA REACCION ALERGICA, 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, TAMBIEN SE DEBEN ADMINISTRAR OXIGENO,
ESTEROIDES INTRAVENOSOS, Y MANEJO DE LA VIAAEREA, INCLUIDA INTUBACION COMO SE INDICA.

Se hainformado de colitis pseudomembranosa con casi todos ios agentesantibacterianos, incluido piperacilina / tazobactarn, y puede variar
en severidad desde suave a letal. Por lo tanto, es imporiante areste diagnidstico en paci que presentan diarrea subsecuente a la
administracion de agentes antibacterianos.

El tratamiento con agentes antioacterianos altera la flora normal del coion y puede permitir el sobrecrecimiento de clostridia. Existen estidios que indican
que fa toxna producida por Clostridium difficile es una de las causas primarias de “coiitis asociada a antibioticos". Tras establecer el diagndstico de colitis
pseudomembrancsa, se deben iniciar las medidas terapéuticas. Los casos de coiitis pseudomembranosas suave generaimente responden a la
discontinuaclon de la droga. En casos moderados o severos, se debe tener en cuenta ef manejo de fluidos y eiectrolitos, suplementacion proteica, y
tratamiento con una droga clinicamente efectiva contra la colitis causada por Clostridium difficile.

Interaccién con medicamentos y alimentos

Aminoglicésidos: La mezcia de PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL con aminoglicdsidos in vitro puede resultiar en una inactivacion sustancial del
aminogficésido. (ver POSOLOGIA, Soluciones Diluyentes Intraveniosas Campatibles).

Cuando se co-admriistrd PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL con tobramicina, el rea debajo de |a curva, ei clearance renal y la recuperacion
urinaria de tobramicina disminuyeron en 11%, 32% y 38%, respectivamente. Las afteraciones en la farmacocinética de tobramicina, cuando se admlinistrd
concomitantemente con piperacilina / tazobactam se pueden deber a inactivacion in vivo e in vitro de la tobramicina en presencia de piperacilina
tazobactam. La inactivacion de aminogiicésidos en presencia de drogas penicilinicas ha sido reconocida. Se ha propuesto que se forman complejos
penicilina-aminogllcosldo, que son micrabioldglcamente inactivos y de toxicidad desconacida. En pacientes con insuficiencia renal severa (ej. pacientes en
hemodidiisis cronica), la tarmacocinética de tobramicina se encuentra significativamente alterada cuando la icina es admini con pi

Se desconoce !a alteracion de la farmacocinética de |a tobramicina y la potencial toxicidad de! complejo penicilina-aminoglicdsido en pacientes con
insuficlencia renal leve o moderada cuando se administra un aminoglicdsido en combinacion con piperacilina/ tazobactam.

Probenecid: Probenecid administrado concomitantemente con PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL proionga fa vida media de piperacilina en un
21% y de tazobactam en el 71%.

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

Restricciones de uso

Carcinogénesls, Mutagénesis, Daiio en la Fertilidad: No se han realizado estudios de carcinogenicidad a fargo plazo en anmales con piperacilina /
tazobactam, piperacilina o tazobactam.

Embarazo: Efectos teratogénicos - Embarazo Categoria B

Piperacilina / Tazobactam: Se han realizado estudios de reproduccion en ratas y no han revelado evidencia de disminucion en la fertilidad debida a la
administracion piperacilina / tazobactam en dosis similares al max'mo 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 ia administracion 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 érea de

superficie corporal (mg/m2). La piperacilina y tazobactam atraviesan la placenta en humanios.

Piperacilina: Se han realizado estudios de reproduccion y ¥eratologia en ratonesy ratas, y no revelaron evidencia de fertiidad disminuida o dafio fetat debido
a la administracion de piperacilina en dosis equivalentes a la mitad (ratones) o similares (ratas)a las dosis diarlas méximas recomendadas en humanos basado
en area de superficie vorporal (mg/m2).

Tazobactam: Se han realizado estudios de reproduccion en ratas que no revelaron evidencia de fertiidad disminuida debida a la administracion de
tazobactam en dosis equivalentes al triple de ia dosis diaria méxima recomendada en huinanos, basado en érea de superficie corporal (mg/m2). Se han
realizado estudios de teratologia en ratonesy ratas que no revelaron evidencia de dafio fetal debido a la administracién de tazobactam en dosis equivalentes
a 6a 14 veces, respectivamente, la dosis humana, basado en drea de superficie corporal (mg/m2). En ratas, el tazobactam awaviesa la placenta. Las
concentraciones en el feto son menores o iguales al 10% de las haliadas en el piasma materno. Existen, de todos modos, estudios no adecuados y controlados
de |a combinacién plperacifina/tazobactam o con piperaclina o tazobactam solos, en mujeres embiarazadas. Dado que los estudios de reproduccion en
animales no son siempre predictivos de la respuesta en hurnanos, sélo se debe usar esta droga durante el embarazo si es reaimente necesaria.

Lactancia: La piperacifina es excretada en bajas concentraciones en fa leche humana; las concentraciones de tazobactam en la leche humana no han sido
estudiadas. Se debe tener cuidado en ia administracion de PiPERACILINA TAZOBAGTAM PHARMAVIAL (Piperaciiina/Tazobactam inyectable) a mujeres en
periodo de amamartamiento,

Uso Pediatrico: No se ha esteblecido fa seguridad y eficacia de la droga en pacientes pediatricos.

Uso Geridtrico: 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 ajuswr la posologia en caso de presentar insuficiencia renal (ver POSOLOGIA):

En general, la eieccion de la dosis para un paciente geridirico debe ser cuidadosa, usuaimente comenzando per la dosis minima, considerando una mayor
incidencia de disfuncion hepética, renal o cardiaca, y de una patologla concomitante o tratamiento farmacolégico.

PIPERACILINA TAZOBACTAM PHARMAVIAL contiene 54 mg (2,35 mEq) de sodio porgramo de piper:acilina en el preducto combinado. En fas dosis recomendadas
usualmente, los pacientes recibirian entre 648 y 864 mgy/dia (28,2 y 37,6 mEq) de sodio. La poblacion geridtrica puede responder con alteraciones en la
natriuresis a la ingesta de sodio. Esto puede ser clinicamerite importante en refacion a enfermedades tales como insuficlencia cardiaca congestiva.

Se sabe gue esta droga es principaimente excretada por el 1iidn, y el riesgo de reacciones toxicas a esta droga puede ser mayor en pacierites con insuficiencia
renal. Dado que los pacientes geriatricos son mds propensos a poseer una disminucidn en la funcion renal, se debe tener cuidado en la sefeccion de la dosis,
y serfa (il monitorear la funcién renal.

Reacciones Adversas

Durante las investigaciones clinicas iniciales, 2621 pacientes de todo ef munde fueron tratados con piperaciiina/tazobactam inyectabie en ensayos de fase 3.
En los ensayos en Noiteamérica (n=830 pacientes), el 90% de los eventos adverses informados fueron de suaves a moderados en severidad, y de naturaleza
transitoria. De todos modos, en 3,2% de los pacientes tratados en todo el mundo, se discontinud el uso de piperacilina / tazobactam inyectable debido a
reacciones ad! do princi la piet (1,3%), incluyendo erupciones y prurito; el sistema gastrointestinal (0,9%), diamea, nduseas y
vomitos; y reacciones alérgicas (0,5%)

Las reacciones adversas locales que se informaron, independientemente de fa relacion con la terapia con piperaciiina / tazobactam inyectable fueron flebltis
(1,3%), reaccion en la zona de inyeccion (0,5%), dolor (0,2%), inflamacidn (0,2%), trombatlebitis (0,2%), y edema (0,1%). Basado en los ensayos de pacientes
en Nortearnérica (n=1083), fos eventos con mayor incidencia, Independienterrente de la reiacién con a terapia con piperaciiina/tazobactam inyectable, fueron
diarrea (11,3%), cefalea (7,7%), constipacion (7,7%) néuseas (6,9%), insomnio (6,6%), rash (4,2%), incluyendo macuiopapular, bullar, urticaria, y
eczematoide; vomitos (3,3%), dispepsia (3,3%), orurito (3,1%), cambios en fas deposiciones (2,4%); fiebre (2,4%); agitacion (2,1%); doior (1,7%), moniliasis
(1,6%); hipertension (1,6%); mareos (1,4%); dolor abdominal (1,3%); dofor en el pecho (1,3%); edeina (1,2%); ansiedad (1,2%); rinitis (1,2%); y disnea (1,1%).
Se inforrmiaron eventos adversos sistémicos adicionales en 1,0%0 menos de los pacientes de fos ensayos iniciales en Norteamérica, fueron los siguientes
clasificados segtin el sisterna al que pertenecen.

Sistema Nerviaso Autdnomo: Hipotension, lleo, sincope. Cuerpo entero: Rigidez, dolor de espaida, malestar. Cardi : Taquicardia, supi icutar
y ventricular, bradicardia, arritmia, incluyendo fibrilacion auricular, fibrilacion ventricular, paro cardiaco, falla cardiaca, falla circuiatoria, infarto de miocardio.
Sistema Nervioso Central: Tembiores, convulsiones, vértigo. Gastrointestinal: Melena, fiatulencias, hemorragia, gastritis, hipo, estomatitis uicerativa. Se
observé colitis pseudomembranosa en un paciente durante los ensayos clinicos. Ei inicio de los sintormas de colitis pseudomembranosa puede aparecer
durante o después del trasmiento antbacteriano (ver ADVERTENCIAS). Oido y Sistema Vestibular: Tinnitus. Hipersensibilidad: Anafilaxis. Metabdlico y
Nutricional: Hipoglucemia sintomética, sed. Musculoesquelético: Mialgia, artralgia. Plaquetas, Sangria y Coagulacion: Embolia mesenterica, plrpura,
epistaxis, embolla pulmonar (ver PRECAUCIONES, General). Psiquidtrico: Confusion, alucinaciones, depresion. Reproductivo Femenino: Leucorrea,
vaginitis. Respiratorio: Faringitis, edema pulmonar, broncoespasmo, tos. Piel: Prurito genital, diatoresis. Sentidos especiales: Pérdida del gusto, lirinario:
Retencion, disuria, oliguria, hematuria, incontinencia. Vision: Fototobia. Vascular (extracardiaco): Enrojecimiento.

Ensayos de Neumonia Hospitalaria

En un estudio conipleto de las infecciones hospitalarias de la viaaérea baja, 222 pacientes fueron tratados con piperacilina tazobactam con una posologia de
4.5 g cada 6 horas en combinacion con un aminogiicésido y 215 pacientes fueron fratados con imiperiem / cilastatina (500 mg/500 mg cada 6 h) en
comblnacion con un aminoglicosido. En este ensayo, se observaron reacciones adversas emergerites del fratamlento en 402 pacientes, 204 (91,9%) en et
grupode piperacilina tazobactam y 198 (92,1%) en el grupo dé imip cilastatina. Veinticinco pack (11,0%) en el grupo de piperaciiina / tazobactam
y catorce (6,5%) en el grupo de imipenem / cilastatina (p>0,05) debieron discontinuar el tratamiento por un evento adverso.

En este ensayo de piperacitina / tazobactam inyectable en combinacion con un aminoglicésido, las reacciones adversas que se observaron en mésde! 1% de
los pacientes y que fueron consideradas por el investigador como refacionadas con el tratamiento fueron: diarrea (17,6%), fiebre (2,7%), vomitos (2,7%),
infeccion del tracto urinario(2,7%), sarpullido (2,3%), dolor abdominal (1,8%), edema generalizado (1,8%), meniliasis (1,8%), nduseas (1,8%), moniliasls oral
(1,8%), aumento del BUN (1,8%), incremente de la creatinina (1,8%), edema penférico (1,8%}, inflamacion del abdomen (1,4%), cetaea (1,4%), constipacion
(1,4%), anormalidades de la funcion hepatica {1,4%), rombocitopenia (1,4%), escoriaciones (1,4%) y sudoracian (1,4%). Los eventos adversos relacionados
con la droga informados en 1% ¢ menos de los pacientes con neumonia hospitalaria en el ensayo con piperacilina / tazobactam inyectable y un aminoglicésido
fueron: acidosis, insuficiencia renal aguda, agitacion, aumento de fosfatasa alcalina, anemia, astenia, fibrilacién auricular, dolor en el pecho, depresion del
SNC, colitis, confusién, convulsiones, aumento de la tos, trombocitopenla, deshidratacion, depreslén, diplopia, disminucién de fos niveles de droga, sequedad
bucal, dispepsia, disfagia, disnea, disuria, eosinofilia, dermatitis féingica, gastritis, glositis, epilepsia, hematuria, hiperglucemia, hipernatremia, hipertension,
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hipeitonia, hiperventilacion, anemia hipacromica, hipoglucemia, hipokalemia, hiponatremia, hipofosfatemia, hipoxia, lieo, edema en el sitio de inyeccion,
dolor en el sitic de inyeccion, anormalidad en fa funcion renal, leucocitosis, leucopenia, reaccion local al procedimiento, melena, dolor, disminucion en fa
protrombina, prurito, desorden respiratorio, aumenm de SGOT, aumento de SGPT, bradicardia sinusal, somnolencia, estomatitis, estuper, temblores,
faguicardia, extrasistoles ventriculares, y tequicardia ventricular. En un eswudio hospiatario previo realizado con un régimen de dosis de 3,375 g cada 4
horas con un aminoglicésido, se informaron los siguientes eventos adversos, sin refacitn aparente con la droga: darrea (20%), constipacion (8,4%),
agtacion (7,1%), nduseas (5,8%), dolor de cabeza (4,5%), insomnio (4,5%), aftas (3,9%),sarpuliido eritematoso (3,9%), ansiedad (3,2%), fiebre (3,2%),
dolor (3,2%), prurito (3,2%), hipo (2,6%), vomitos (2,6%), dispepsia (1,9%), edema (1,9%), hipervolemia (1,9%), cambios en las deposiciones ((1,9%),
anorexia (1,3%), paro cardiaco (1,3%), confusion (1,3%), diaforesis (1,3%), tilcera duodenal (1,3%), flatulencias (1,3%), hipertension (1,3%), hipotension
(1,3%), inflamacion en el sitio de inyeccion (1,3%), efusion pleural (1,3%), neumotdrax (1,3%), rash (1,3%), taquicardia supraventricular {1,3%),
tromboflebilis (1,3%) e incontine ncia urinaria (1,3%). Los eventos adversc no relacionados a fa droga, infonnados en 1% o menos de los parientes en el
ensayo con piperaciina / tazobactam inyectable y un aminoglicésido fueron: reaccion agresiva (combativa), angina, astenia, atelectasis, accidente
cerebrovascular, dolor en el pecho, conjuntivitis, sordera, disnea, ofitis, equimosis, incontinencia fecal, Uicera géstrica, gota, hemoptisis, hipoxia,
pancreatitis, irritecion / dolor perineal, infeccion de! tracto urinario con tricomonas, anemia megaloblastica, xerosis y levaduras de orina.

Otras Reacciones Adversas

Se informaron otros eventos adversos bajo circunstancias donde la relacion causal con piperacilina / tazobactam inyectable es incierta;

Gastrointestinal: Hepatitis, ictericia. Hematologico: Anemia hemolitica, anemia, trombocitosis, agranulocitosis, pancitopenia. Inmune: Reacciones de
hipersensibiidad, reacciones anafildcticas / anafilactoides (incluyendo shock). Infecciones: Sobreinfeccién a céndida. Renal: Nefritis intersticial,
insuficiencia tenal. Piel: Eritema multitorme, Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica.

Eventos Adversos de Laboratorio (Observados durante Ensayos Clinicos)

De los ensayos informados, incluyendo fos de infecciones hospitalarias de la via respiratoria interior en el cuai se utilizo una dosis mas alta de piperacilina
/ tazobactam inyectable en combinacion con un aminoglicdsido, ios cambios en los pardmetros de faboratorio, sin relacion con la droga, fueron:
Hematologia: Descenso en los niveles de hemoglobina y hematocrito, trombocitopenia, aumenm en el recuento piaquetario, eosinofilia, leucapenia,
neutropenia. La leucoponia / neutropenia asociada a la administracion de piperacliina / tazobactam inyectable parece ser revesibie y estd frecuentemente
relacionada con la administracion prolongada, por ej. 21 dias de terapia. Se discontinud el ¥atamiento en estos pacientes, algunos presentaban sintomas
sistémicos acompaniiantes (g}. fiebre, rigidez y escalofrios). Coagulacion: prueba de Coombs directa positiva, tiempo de protrombina prolongado, tiempo
parcial de tromboplastina prolongado. Hepatico: aumento transilorio de ASAT (GOT), ALAT (GPT), fosfatasa aicalina, bilirrubina. Renal: aumento en fa
creatinina sérica, nitrdgeno ureico en sangre. Urinario: proteinuria, hematuria, piuria. Otros eventos de faboratorio fueron anormalldades electraiticas (gj.
aumento y disminucién en las concentraciones de sodio, potasio y calcio), hipergiucemia, hipoprateinemia o hipeatbuminemia, hipeglucemia, aumento de
gamma-glutanitransferasa, hipokalemia y aumento del tiempo de sangria. Se informiaron las siguientes reacciones adversas parapiperacilina sédica estéril:
Msculo esquelético: relajacion muscular prolongada (ver PRECAUCIONES, Interiacciones Medicamentosas). La terapia con piperacilina ha sido asociada
a una menos incidencia de fiebre y rash en pacientes con fibrosis quistica.

Sobredosis

Se informaron casos de sobredosis con piperacilina/tazopactam. En la mayoria de los casos se observd nduseas, vomitos y diarrea, que también se
manifeswron 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 a fa 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 piperacifina / tazobactam, el porcentaje de piperacilina y tazobactam removidos por hemodlalisis
fue de aproximadaimente 31% y 39% respectivamente (ver FARMACOLOGIA CLINICA),

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Centro Nacional de Toxicologia.

Av. Gral. Santos y FR Moreno, Asuncién. Tel.: 204 800.

Presentacion

Caja conteniendo 1 frasco ampolla de 30mL..
Caja conteniendo 25 frascos ampolia de 30mL.
Caja conteniendo 50 frascos ampolfa de 30mL.

Condiciones de conservacion

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente entre 15 °C a 30°C.

Descartar fa porcion reconstituida y no utilizada tras las 24 horas si se lo almacenaa una temperaitura ambiente (15°C a 30°C), o después de las 48 horas
si se lo almacena en un ambiente retrigerado (2°C a 8°C)
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