TazonamEDTA 4/0,5 g
Piperacilina 4 g - Tazobactam 500 mg
Inyectable liofilizado
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Uso intravenoso Industria Italiana

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta médica”

FORMULA

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

Piperacilina sddica (equivalente a 4 g de piperacilina) 4,170 g, Tazobactam sédico (equivalente a 500 mg de tazobactam)
0,5366 g, Acido citrico 139 mg, edetato disédico 1 mg, bicarbonato de sddio c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico de amplio espectro.

INDICACIONES

Tazonam EDTA esta 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

sefialados en las siguientes patologias:

»  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 cutdneos e infecciones
isquémicas/diabéticas en los pies causadas por cepas de Staphylococcus 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.

»  Neumonia extrahospitalaria (s6lo de severidad moderada) causada por cepas de Haemophilus influenzae productoras
de betalactamasa resistentes a la piperacilina.

» Neumonia hospitalaria (moderada a severa) causada por cepas de Staphylococcus aureus productoras de

betalactamasa resistentes a la piperacilina. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Infecciones urinarias.

Septicemias bacterianas.

Para infecciones bacterianas en pacientes neutropénicos febriles se recomienda tratamiento combinado con un

aminoglucédsido.

V'V V

Como producto combinado, Tazonam EDTA estd indicado Unicamente para las afecciones arriba mencionadas. Las
infecciones causadas por gérmenes susceptibles a la piperacilina, frente a los cuales la piperacilina ha demostrado ser
eficaz, también pueden ser tratadas con Tazonam EDTA debido al contenido de piperacilina en la formulacion. El
componente tazobactam de esta combinacién no disminuye la accién de la piperacilina contra microorganismos sensibles a
la misma. En consecuencia, el tratamiento de infecciones mixtas causadas por microorganismos sensibles a la piperacilina y
microorganismos productores de betalactamasa resistentes a la piperacilina y susceptibles a Tazonam EDTA, no requieren
la adicién de otro antibidtico. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). Tazonam EDTA es eficaz como tratamiento
empirico en las infecciones indicadas antes de la identificacién de los microorganismos causantes debido a su amplio
espectro de actividad bactericida contra bacterias aerobias y anaerobias grampositivas y gramnegativas.

Antes de iniciar la antibioticoterapia, debera realizarse un cultivo adecuado para aislar e identificar a los gérmenes

causantes de la infeccion y para determinar su susceptibilidad a Tazonam EDTA. Al conocerse los resultados del cultivo y las
pruebas de susceptibilidad, podra ajustarse el tratamiento antimicrobiano, si fuera necesario.
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Nifos (2 aiios de edad o mayores)

» Para infecciones bacterianas en pacientes neutropénicos febriles pediatricos se recomienda tratamiento combinado
con un aminoglucdsido.

» Apendicitis complicada por ruptura con peritonitis y/o abscesos.

En infecciones serias, el tratamiento empirico con Tazonam EDTA puede iniciarse antes de conocerse los resultados de las
pruebas de susceptibilidad.

La sensibilidad de los gérmenes a los antibidticos es un aspecto dinamico y puede sufrir variaciones dependiendo del tipo
de microorganismo, del sitio de inicio de la infeccidon (hospitalaria o de la comunidad) y del patrén de usos y costumbres
del farmaco analizado. Por lo tanto, se recomienda verificar los perfiles de sensibilidad local y las recomendaciones
nacionales e internacionales actualizadas de tratamiento antimicrobiano antes de prescribir Piperacilina Tazobactam. El
analisis de sensibilidad mas pertinente es el provisto por el laboratorio institucional de bacteriologia ya que refleja con
mayor certeza la situacién epidemioldgica del lugar en el que se realiza la prescripcion: o bien, como alternativa, analisis
locales, regionales o nacionales, tales como los obtenidos a través de la “Red Nacional de Vigilancia de la Resistencia a
los Antimicrobianos WHONET Argentina".

Las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano son habitualmente generadas por los Servicios de Infectologia, los
Comités de Control de Infecciones institucionales o Sociedades Cientificas reconocidas.

ACCION FARMACOLOGICA
Grupo farmacoterapéutico:
Antibacterianos sistémicos, combinacidn de penicilinas incluidos los inhibidores de betalactamasa; cédigo ATC: JO1C R05

Modo de accion:

Tazonam (piperacilina sddica/tazobactam sédico estériles) es un antibacteriano inyectable combinado compuesto de
piperacilina sddica, un antibidtico semisintético, y tazobactam sddico, un inhibidor de betalactamasa. Su administracién se
hace por via intravenosa. De este modo, la piperacilina/tazobactam combina las propiedades de un antibidtico de amplio
espectro y un inhibidor de betalactamasa.

La piperacilina sddica ejerce una actividad bactericida al inhibir la formacion del septo y la sintesis de las paredes celulares.
La piperacilina y otros antibidticos betalactamicos, en organismos sensibles, bloquean la etapa de transpeptidacién
terminal de la biosintesis de peptidoglicano en la pared celular, mediante la interaccién con las proteinas fijadoras de
penicilina (PBP), las enzimas bacterianas que realizan esta reaccién. En pruebas in vitro, la piperacilina actta contra varias
bacterias grampositivas y gramnegativas, aerobias y anaerobias.

La piperacilina presenta una actividad reducida contra las bacterias que albergan ciertas enzimas de betalactamasa, que
desactivan quimicamente a la piperacilina y otros antibidticos betalactamicos. Tazobactam sdédico, cuya actividad
antimicrobiana intrinseca es minima debido a su poca afinidad con las PBP, puede restablecer o mejorar la actividad de la
piperacilina contra muchos de estos organismos resistentes. Tazobactam es un potente inhibidor de muchas
betalactamasas clase A (penicilinasas, cefalosporinasas y enzimas de espectro ampliado). Su actividad contra las
carbapenemasas clase A y las betalactamasas clase D es variable. No es activo contra la mayoria de las cefalosporinasas
clase Cy es inactivo contra las metalo betalactamasas clase B.

Dos caracteristicas de la piperacilina/tazobactam conducen a un aumento de la actividad contra algunos organismos que
albergan betalactamasas y que, al someterse a prueba como preparaciones enzimaticas, son menos inhibidos por
tazobactam y otros inhibidores: el tazobactam no induce betalactamasas de mediacion cromosdmica a los niveles de
tazobactam logrados con la posologia recomendada, y la piperacilina es relativamente resistente a la actividad de algunas
betalactamasas.

Como sucede con otros antibidticos betalactamicos, la piperacilina, con o sin tazobactam, presenta contra los organismos
sensibles una actividad bactericida subordinada al tiempo.

Mecanismo de resistencia:

Existen tres mecanismos principales de resistencia contra los antibidticos betalactamicos: cambios en los PBP diana, lo que
reduce la afinidad por los antibidticos; destruccion de los antibidticos por betalactamasas bacterianas; bajos niveles de
antibidticos intracelulares debido a una captacion reducida o una salida activa de los antibiéticos.

En las bacterias grampositivas, los cambios en PBP son el principal mecanismo de resistencia contra los antibidticos
betalactamicos, 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 PBP ocurre también en las especies gramnegativas exigentes Haemophilus
influenzae y Neisseria gonorrhoeae. La piperacilina/tazobactam no es activa contra las cepas en las que la resistencia a los
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antibidticos betalactamicos se determina por PBP alterados. Como se indicd anteriormente, existen ciertas betalactamasas
no inhibidas por tazobactam.

Espectro antibacteriano:
Se ha demostrado que la piperacilina/tazobactam actla contra la mayoria de cepas de los siguientes microorganismos, in
vitro y en las infecciones clinicas sefialadas.

Microorganismos aerobios y grampositivos facultativos:
Staphylococcus aureus (sélo las cepas sensibles a la meticilina).

Microorganismos aerobios y gramnegativos facultativos:

Acinetobacter baumanii

Escherichia coli

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

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa (suministrado en combinacidén con un aminoglucésido al cual el aislado es sensible)

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

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

Al menos 90% de los siguientes microorganismos presentan in vitro una concentracién inhibitoria minima (CIM) inferior o
igual al limite de sensibilidad para la piperacilina/tazobactam. No obstante, la seguridad y eficacia de la
piperacilina/tazobactam para tratar las infecciones clinicas de estas bacterias no se ha determinado autin en ensayos clinicos
adecuados, debidamente controlados.

Microorganismos aerobios y grampositivos facultativos:

Enterococcus faecalis (solo aislados sensibles a la ampicilina o penicilina)
Staphylococcus epidermidis (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 morganii
Neisseria gonorrhoeae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens
Providencia stuartii
Providencia rettgeri
Salmonella enterica

Anaerobios grampositivos:
Clostridium perfringens

Anaerobios gramnegativos:
Bacteroides distasonis

Prevotella melaninogenica

T Estas no son bacterias productoras de betalactamasa y por lo tanto son sensibles a la piperacilina por separado.
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Metodologia para determinar la sensibilidad in vitro de las bacterias a la piperacilina/tazobactam:

Las pruebas de sensibilidad deben efectuarse aplicando métodos homologados de laboratorio, p. ej. los sefialados por el
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI). Estos estandares incluyen los métodos de dilucién (determinacion
de la concentracién inhibitoria minima, CIM) y los métodos de sensibilidad de discos. CLSI y el Comité Europeo sobre
Pruebas de Sensibilidad Antimicrobiana (EUCAST) seinalan criterios interpretativos de sensibilidad para algunas especies
bacterianas, de acuerdo con estos métodos. Téngase en cuenta que para el método de difusiéon con discos, CLSI y EUCAST
utilizan discos con diferentes contenidos del farmaco.

Los criterios interpretativos del CLSI para las pruebas de sensibilidad de piperacilina/tazobactam se indican en la siguiente
tabla:

CRITERIOS INTERPRETATIVOS DE SENSIBILIDAD DEL CLSI PARA LA PIPERACILINA/TAZOBACTAM

Concentracidén inhibitoria minima Zona de inhibicidn de difusién del disco ®
Patogeno (CIM) de piperacilina en mg/L? (diametro en mm)
S | R S | R
Enterobacteriaceae y <16 32-64 >128 >21 18-20 <17

Acinetobacter baumanii
Pseudomonas aeruginosa <16 32-64 >128 221 15-20 <14
Ciertos otros bacilos

) . c - - - 221 18-20 <17
gramnegativos no exigentes
Haemophilus influenzae <1 - >2 >21 - -
Staphylococcus aureus <8 - >16 >18 - <17

Bacteroides fragilis group ¢ <32 64 >128 - - -
Fuente: Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI). Performance Standards for antimicrobial Susceptibility Testing; 22nd
Informational Supplement. Documento M100-S22 del CLSI. CLSI, Wayne, PA, 2012.

S =Sensible. | = Intermedio. R = Resistente.

a Los CIM se determinan segulin una concentracion fija de 4 mg/L de tazobactam y variando la concentracién de la piperacilina.
b Los criterios interpretativos del CLSI se basan en discos con 100 pg de piperacilinay 10 pg de tazobactam.

¢ Encontrard una lista de los organismos incluidos en el documento M100-S22 del CLSI, tabla 2B-5.

d Salvo Bacteroides fragilis por si mismo, las CIM se determinan sélo mediante dilucién en agar.

Los procedimientos estandarizados de las pruebas de sensibilidad exigen el uso de microorganismos para el control de
calidad, que gobiernen los aspectos técnicos de los procedimientos de prueba. Los microorganismos para el control de
calidad son cepas especificas con propiedades bioldgicas intrinsecas relacionadas con los mecanismos de resistencia y su
expresion genética dentro del microorganismo; las cepas especificas utilizadas para el control de calidad de las pruebas de
sensibilidad no tienen una importancia clinica.

Los organismos e intervalos de control de calidad para la piperacilina/tazobactam que se deben utilizar con la metodologia
y criterios interpretativos del CLSI para las pruebas de sensibilidad se indican en la siguiente tabla:

INTERVALOS DE CONTROL DE CALIDAD PARA PIPERACILINA/TAZOBACTAM QUE DEBEN UTILIZARSE JUNTO CON LOS
CRITERIOS INTERPRETATIVOS DE LAS PRUEBAS DE SENSIBILIDAD DEL CLSI

Concentracion inhibitoria minima Didmetro de la zona de
inhibicidn de difusién del disco
Cepa de control de calidad Margen en mg/L de piperacilina Margen en mm
Escherichia coli ATCC 25922 1-4 24 - 30
Escherichia coli ATCC 35218 0,5-2 24 -30
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 1-8 25-33
Haemophilus influenzae ATCC 49247 0,06-0,5 33-38
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,25-2 -
Staphylococcus aureus ATCC 25923 - 27 - 36
Bacteroides fragilis ATCC 25285 0,12-0,5° -
Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741 4-16° -

Fuente: Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI). Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing; 22nd
Informational Supplement. Documento M100-S22 del CLSI. CLSI, Wayne, PA, 2012.
aSolo dilucién en agar.
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EUCAST también ha establecido puntos de corte clinicos de piperacilina/tazobactam frente a algunos organismos. Como
CLSI, los criterios de susceptibilidad EUCAST CIM se basan en una concentracién fija de 4 mg / L de tazobactam. Sin
embargo, para la determinacién de la zona de inhibicidn, los discos contienen 30 pg de piperacilinay 6 ug 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 dia, mientras que los puntos de corte para otros organismos se basan en 4 g, 3 veces al
dia.

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

Criterio Interpretativo EUCAST de Sensibilidad para Piperacilina/Tazobactam

Concentracion Inhibitoria Minima Diametro de la zona de inhibicién de difusion del
(mg/L de Piperacilina)? disco ® (mm Didametro)
Patdgeno S R S R
Enterobacteriaceae <8 >16 220 <17
Pseudomonas aeruginosa <16 >16 219 <19
Anaerdbicos Gram-positivos <8 >16 - -
Anaerdbicos Gram-negativos <8 >16 - -
Otras <4 >16 - -

Fuentes:

Tabla de puntos de cortes clinicos de EUCAST versién 2.0, 1 Enero de 2012.

Piperacilina-tazobactam: Documento base para los puntos de corte clinicos de EUCAST, version 1.0, 22 Noviembre de 2010

S =Sensible. R = Resistente.

a Los CIM se determinan segun una concentracion fija de 4 mg/L de tazobactam y variando la concentracion de la piperacilina.
b Los criterios interpretativos de EUCAST se basan en discos con 30 pg de piperacilinay 6 pg de tazobactam.

Segun 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 estreptococos y Streptococcus pneumoniae, la susceptibilidad se
infiere de la bencilpenicilina. Para otros estreptococos, enterococos y Haemophilus influenzae B-lactamasas negativo, la
susceptibilidad se infiere de la amoxicilina/clavulanico. No hay puntos de corte EUCAST para Acinetobacter. El documento
base de EUCAST para piperacilina/tazobactam afirma que en el caso de endocarditis causada por estreptococos que no
sean los grupos A, B, C, Gy S. pneumoniae, debe referirse a directivas internacionales o nacionales.

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

Intervalos de Control de Calidad para Piperacilina/Tazobactam que deben utilizarse junto con los criterios interpretativos
de pruebas de sensibilidad de EUCAST

Concentracién Inhibitoria Minima Diametro de la zona de inhibicion de
(mg/L de piperacilina) difusidon del disco (mm diametro)
Cepa de Control de Calidad
Escherichia coli ATCC 25922 1-4 21-27
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 1-8 23-29

Fuente: Cepas recomendadas por EUCAST para control interno de calidad. Versién 2.0, 1 de Enero de 2012.

FARMACOCINETICA

Absorcion

Para administracion intramuscular tnicamente

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

Distribucion

Tanto la piperacilina como el tazobactam se unen en aproximadamente un 30% a las proteinas plasmaticas. La unién de la
piperacilina o del tazobactam a las proteinas no se altera por la presencia de otros compuestos. La union del metabolito del
tazobactam a las proteinas es insignificante.

Tazonam EDTA se distribuye ampliamente en tejidos y humores tales como mucosa intestinal, vesicula biliar, pulman, bilis
y huesos. Las concentraciones tisulares medias son generalmente del 50 al 100% de las correspondientes en plasma.

Las concentraciones plasmaticas maximas de piperacilina y tazobactam se alcanzan inmediatamente al término de la
infusion endovenosa de Tazonam EDTA. Las concentraciones plasmaticas de la piperacilina, después de una infusién de 30
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minutos de Tazonam EDTA, fueron similares a las registradas cuando se administraron dosis equivalentes de piperacilina
sola, con concentraciones plasmaticas maximas medias de aproximadamente 134, 242 y 298 pg/ml para las dosis de 2,25g,
3,375g y 4,5g de Tazonam EDTA (piperacilina/tazobactam), respectivamente. Las concentraciones plasmaticas maximas
medias de tazobactam fueron de 15, 24 y 34 ug/ml respectivamente. Luego de una infusiéon endovenosa de 30 minutos con
3,375 g de Tazonam EDTA cada 6 horas, las concentraciones plasmaticas de piperacilina y tazobactam en estado de
equilibrio fueron similares a las que se obtienen después de la primera dosis. Asimismo, las concentraciones plasmaticas en
estado de equilibrio no fueron diferentes a las alcanzadas después de la primera dosis cuando se administraron dosis de
2,25 g 0 4,5 g de Tazonam EDTA mediante infusiones de 30 minutos cada 6 horas. La Tabla 1 presenta las concentraciones
plasmaticas en estado de equilibrio después de infusiones de 30 minutos cada 6 horas.

TABLA 1 CONCENTRACIONES PLASMATICAS MEDIAS EN ESTADO DE EQUILIBRIO EN ADULTOS DESPUES DE LA INFUSION ENDOVENOSA
DE 30 MINUTOS DE PIPERACILINA/TAZOBACTAM CADA 6 HORAS

PIPERACILINA
Concentraciones plasmaticas** (ug/ml) AUC** (ugeh/ml)
Dosis de piperacilina/ N° de pacientes
tazobactam? evaluables 30 min. 1 hora 2 horas 3 horas |4 horas |6 horas AUCq.6
2,25¢g 8 134 (14) |57 (14) 17,1(23) | 5,2 2,5(35) |0,9(14) 131 (14)
(32)
3,375¢g 6 242 (12) 106 (8) |[34,6(20) | 11,5 5,1(22) |[1,0(10) 242 (10)
(19)
45g 8 298 (14) |141(19) |46,6(28) | 16,4 6,9(29) |1,4(30) 322 (16)
(29)
TAZOBACTAM
Concentraciones plasmaticas** (ug/ml) AUC** (ugeh/ml)
Dosis de piperacilina/ N° de pacientes
tazobactam? evaluables 30 min. 1 hora 2 horas 3 horas | 4 horas 6 horas AUCq.6
2,25¢ 8 14,8(14) [7,2(22) |2,6(30) |1,1(35)|0,7(6)c |<0,5 16,0 (21)
3,375¢g 6 24,2 (14) | 10,7 (7) |4,0(18) 1,4 (21) | 0,7 (16)> |<0,5 25,0 (8)
4,5g 8 33,8 (15) [17,3(16) |6,8(24) |2,8(25)|1,3(30) |<0,5 39,8 (15)

** Los niUmeros en paréntesis son coeficientes de variacion (CV%)
a: Piperacilina y tazobactam se administraron combinados.
b:N=4

c:N=3

Después de la administracidon de dosis Unicas o multiples de Tazonam EDTA a voluntarios sanos, la vida media plasmatica
de piperacilina y tazobactam oscilé entre 0,7 y 1,2 horas y no se vio alterada por la dosis o la duracion de la infusidn.

Metabolismo
La piperacilina se metaboliza a un metabolito desetilado menor, microbioldgicamente activo. El tazobactam se metaboliza
a un solo metabolito microbioldgicamente inactivo.

Eliminacion

La piperacilina y el tazobactam se eliminan a través del rifidn por filtracion glomerular y secrecién tubular.

La piperacilina se excreta rapidamente como droga inalterada, recuperandose el 68% de la dosis administrada en la orina.
El tazobactam y su metabolito se eliminan principalmente por via renal, el 80% de la dosis administrada en forma de droga
inalterada y el resto como su Unico metabolito. La piperacilina, el tazobactam y el metabolito desetil-piperacilina también
se excretan en la bilis. Después de la administracion de dosis Unicas o multiples de Tazonam EDTA a voluntarios sanos, la
vida media plasmatica de piperacilina y tazobactam oscilé entre 0,7 y 1,2 horas y no se vio alterada por la dosis o la
duracion de la infusién. La vida media de eliminacion de la piperacilina y del tazobactam aumenta en presencia de
disminucion del clearance renal. No se detectan variaciones significativas en la farmacocinética de la piperacilina debido al
tazobactam. La piperacilina parece reducir la velocidad de eliminacién del tazobactam.

Poblaciones especiales

La vida media de la piperacilina y del tazobactam aumenta aproximadamente un 25% y 18% respectivamente en pacientes
con cirrosis hepdatica, en comparacion con voluntarios sanos.

La vida media de la piperacilina y del tazobactam aumenta en pacientes con disminucion del clearance de creatinina. Con
clearance de creatinina inferior a 20 ml/min, el aumento de la vida media de la piperacilina es el doble y la de tazobactam 4
veces mayor que la observada en pacientes con funcién renal normal.
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La hemodidlisis elimina entre el 30 y 50% de la dosis de piperacilina/tazobactam y un 5% adicional de la dosis de
tazobactam como su metabolito. La didlisis peritoneal elimina aproximadamente el 6% y 21% de las dosis de piperacilina y
tazobactam, respectivamente, con un 18% de la dosis de tazobactam extraida como su metabolito.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Tazonam EDTA debe administrarse por infusiéon endovenosa lenta (por ejemplo, durante 20-30 minutos).

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

La dosis total diaria habitual de Tazonam EDTA en adultos es de 3,375 g cada 6 u 8 horas, o sea un total de 13,5 g (12 g de
piperacilina sédica/1,5 g de tazobactam sddico). El tratamiento empirico inicial en pacientes con neumonia hospitalaria
deberd comenzar con dosis de 4,5 g de Tazonam EDTA administradas cada 6 horas mas un aminoglucdsido. Se deberd
continuar el tratamiento con el aminoglucdsido en aquellos pacientes en los que se aislé Pseudomonas aeruginosa. En los
casos en que no se haya aislado Pseudomonas aeruginosa, se podra suspender el aminoglucdsido a criterio del médico.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal o sujetos a hemodidlisis, deberd ajustarse la dosis endovenosa y los intervalos de
administracion en relacion al grado de insuficiencia renal segun la siguiente tabla:

Funcidn renal (clearance de creatinina, mL/min) Piperacillina/Tazobactam (dosis recomendada)
>40 No se requiere ajuste de dosis

20-40 Dosis maxima sugerida: 4 g/0.5 g cada 8 horas
<20 Dosis maxima sugerida: 4 g/0.5 g cada 12 horas

En pacientes sujetos a hemodialisis, se debera administrar una dosis adicional de 2 g/0,25 g de Tazonam EDTA, ya que la
hemodialisis elimina en 4 horas, entre el 30% y el 50% de la dosis de Tazonam EDTA.

En pacientes con neumonia hospitalaria que reciban tratamiento concomitante con un aminoglucdsido, la posologia del
aminoglucdsido debera ajustarse de acuerdo con las recomendaciones del fabricante. Las dosis diarias recomendadas de
Tazonam EDTA en pacientes con insuficiencia renal son las siguientes:

Recomendaciones posolégicas de Tazonam EDTA en pacientes con funcion renal normal e insuficiencia renal (como g.
totales piperacilina/tazobactam)

Funcion renal (clearance de creatinina, ml/min). Neumonia nosocomial
> 40 ml/min. 4,5 cada 6 h.
20-40 ml/min.* 3,375 cada 6 h.
< 20 ml/min.* 2,25 cada 6 h.
Hemodialisis** 2,25 cada 8 h.
CAPD 2,25 cada 8 h.

* Clearance de creatinina para pacientes que no estan recibiendo hemodiilisis.
** 0,75 g deben ser administrados siguiendo a cada sesion de hemodidlisis, en los dias de hemodialisis.

En pacientes sujetos a hemodidlisis, independientemente del trastorno tratado, la dosis maxima es de 2,25 g de Tazonam
EDTA administrada cada 12 horas para todas las indicaciones, excepto neumonia hospitalaria, y 2,25 g cada 8 horas para
neumonia hospitalaria. En pacientes con insuficiencia renal, la determinacién de los niveles séricos de Tazonam EDTA
proporcionard pautas adicionales para el ajuste posoldgico.

Neutropenia pedidtrica

Pacientes neutropénicos febriles en combinacién con un aminoglucésido.

En nifios con funcion renal normal y menos de 50 kg de peso, la dosis deberd ajustarse a 80 mg de piperacilina/10 mg de
tazobactam por kg administrada cada 6 horas en combinacién con la dosis adecuada de un aminoglucésido.

En nifios de mas de 50 kg de peso, se administrara la posologia para adultos en combinacion con la dosis adecuada de un
aminoglucédsido.

Infecciones intra-abdominales pedidtricas

En nifios de 2 a 12 afios de hasta 40 kg de peso y con funcion renal normal, la dosis recomendada es de 100 mg de
piperacilina/12,5 mg de tazobactam por kilogramo de peso corporal cada 8 horas.
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En nifios de 2 a 12 afios mas de 40 kg de peso y con funcién renal normal, seguir las recomendaciones posoldgicas para
adultos. Se recomienda un periodo minimo de 5 dias y maximo de 14 dias de tratamiento, considerando que la
administracion de la dosis debera continuar durante por lo menos 48 horas después de la resolucion de los signos y
sintomas clinicos.

Pacientes con insuficiencia hepdtica
No es necesario ajustar la dosis de Tazonam EDTA en pacientes con disfuncién hepatica.

Duracion del tratamiento

La duracidn habitual del tratamiento con Tazonam EDTA es de 7 a 10 dias. Sin embargo, la duraciéon recomendada en
neumonia hospitalaria es de 7 a 14 dias de tratamiento con Tazonam EDTA. La duracion del tratamiento en todas las
infecciones debera basarse en la severidad de la infeccidon y en el progreso bacteriolédgico y clinico del paciente.

Administracion Endovenosa

Preparacion de la Reconstitucion

Cada frasco-ampolla de Tazonam EDTA 4/0,5 g se reconstituye con 5 ml por cada gramo de Piperacilina, usando alguno de
los diluyentes para reconstitucion compatibles que se detallan mas abajo. Agitar bien hasta su completa disolucién. Cuando
se gira constantemente la reconstitucion se produce generalmente dentro de los 5 a 10 minutos. El frasco-ampolla
monodosis deberd emplearse inmediatamente después de su reconstituciéon. Debera descartarse la solucién restante
después de 24 horas, si fue mantenida a temperatura ambiente (20°C — 25°C) o después de 48 horas, si se conservé en la
heladera (2°C — 8°C).

Diluyentes compatibles, para reconstitucion:

Cloruro de sodio 0,9% para inyeccién

Agua estéril para inyeccion

Dextrosa al 5%

Solucidn salina bacteriostatica/Parabenos

Agua bacteriostatica/Parabenos

Solucidn salina bacteriostatica/Alcohol bencilico

Agua bacteriostatica/Alcohol bencilico

La solucién reconstituida de Tazonam EDTA debera ser luego diluida (volumen recomendado de 50 ml a 150 ml por dosis)
en una de las soluciones diluyentes endovenosas compatibles detalladas mas abajo. Administrar por infusién endovenosa
lenta durante un periodo minimo de 30 minutos. Durante la infusidon es aconsejable suspender la solucidn para infusion
primaria.

Soluciones diluyentes endovenosas compatibles:

Cloruro de sodio (0,9%) para inyeccion

Agua estéril para inyeccion — Volumen maximo recomendado: 50 ml/dosis

Dextrosa al 5%

Dextran al 6% en solucién salina

Solucién de Ringer-Lactato

Solucién de Hartmann

Acetato de Ringer

Acetato de Ringer/Malato

Tazonam EDTA no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o frasco de infusiéon ya que no se ha
establecido su compatibilidad.

Debido a la inestabilidad quimica, Tazonam EDTA no debe emplearse con soluciones de bicarbonato de sodio.
No debe afiadirse Tazonam EDTA a hemoderivados o hidrolizados de albimina.

Co-administracion de TAZONAM EDTA con aminoglucdsidos

Cuando se indique tratamiento concomitante con aminoglucdsidos Tazonam EDTA y el aminoglucdsido, deberdn
reconstituirse y diluirse por separado debido a la inactivacién in-vitro del aminoglucésido por los antibidticos
betalactamicos (ver PRECAUCIONES, Interacciones con drogas).

En aquellas circunstancias en que se prefiera la co-administracién, Tazonam EDTA suministrado en frascos ampolla es
compatible para la co-administracién simultanea por infusidon en Y tnicamente con los siguientes aminoglucdsidos y bajo
las siguientes condiciones:
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Aminoglucésido Dosis de Volumen diluyente Rango de concentracion Diluyentes aceptables
Tazonam EDTA - | para Tazonam EDTA - del aminoglucésido®
(gramos) (ml) mg(ml)
Amikacina 2,25; 3,375; 4,5 50, 100, 150 1,75-7,5 Cloruro de sodio al 0,9%
o dextrosa al 5%
Gentamicina 2,25; 3,375; 4,5 50, 100, 150 0,7-3,32 Cloruro de sodio al 0,9%

o dextrosa al 5%

¥ La dosis del aminoglucésido debe basarse en el peso del paciente, estado de la infeccidn (seria o riesgo de vida) y la funcién renal
(clearance de creatinina).

No se ha establecido la compatibilidad de Tazonam EDTA - con otros aminoglucdsidos. Sélo se ha establecido la
concentracion y los diluyentes para la amikacina y la gentamicina con las dosis de Tazonam EDTA - que figuran en la tabla
precedente - como compatibles para la co-administracidn por infusién en Y. - La co-administracion simultdnea a través de
un sitio en Y en otra forma que la sefialada precedentemente puede producir la inactivacién del aminoglucdsido por
Tazonam EDTA.

Estabilidad de la Reconstitucion:

Tazonam EDTA cuando se lo reconstituye con diluyentes compatibles es estable en envases de vidrio o plastico (jeringas
pldsticas, bolsas IV y tubuladuras). Los estudios de estabilidad en las bolsas IV demostraron que el producto se mantiene
estable por 24 horas a temperatura ambiente y hasta 1 semana en la heladera. La estabilidad de Tazonam EDTA se
mantiene en una inyeccién endovenosa con bomba ambulatoria, por un periodo de 12 horas a temperatura ambiente.
Tazonam EDTA no contiene conservadores. Deberan emplearse técnicas asépticas adecuadas durante la preparacion.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a alguno de los antibidticos betalactamicos (penicilinas y cefalosporinas) o a los dos inhibidores
betalactdmicos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

SE HAN REGISTRADO CASOS DE REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD (ANAFILACTICAS /ANAFILACTOIDEAS [incluso shock])
SERIAS Y HASTA FATALES EN PACIENTES TRATADOS CON PENICILINA. ES MAS PROBABLE QUE ESTAS REACCIONES SE
MANIFIESTEN EN PACIENTES CON ANTECEDENTES DE HIPERSENSIBILIDAD A LA PENICILINA O A MULTIPLES ALERGENOS. SE
HA INFORMADO DE PACIENTES CON ANTECEDENTES DE HIPERSENSIBILIDAD A LAS PENICILINAS QUE MANIFESTARON
REACCIONES SEVERAS AL SER TRATADOS CON CEFALOSPORINAS. ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO CON TAZONAM, ES
PRECISO EFECTUAR UN INTERROGATORIO MINUCIOSO PARA DETERMINAR SI EL PACIENTE YA HA PRESENTADO
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A LAS PENICILINAS, CEFALOSPORINAS U OTROS ALERGENOS. EN PRESENCIA DE UNA
REACCION ALERGICA, SE DEBERA SUSPENDER LA ADMINISTRACION DE TAZONAM EDTA E INSTITUIR EL TRATAMIENTO
ADECUADO. LAS REACCIONES ANAFILACTICAS SERIAS REQUIEREN TRATAMIENTO INMEDIATO CON EPINEFRINA Y OTRAS
MEDIDAS DE URGENCIA, TALES COMO ADMINISTRACION DE OXIGENO, CORTICOIDES ENDOVENOSOS Y CONTROL DE LAS
VIAS AEREAS, INCLUYENDO INTUBACION, SEGUN ESTUVIERA CLINICAMENTE INDICADO.

Piperacilina/tazobactam, puede causar reacciones cutdneas graves, como el sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica téxica, sindrome de sensibilidad a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y pustulosis
exantematica generalizada aguda. Si los pacientes desarrollan una erupcidn cutanea, deben ser monitoreados de cerca y se
debe suspender la piperacilina / tazobactam si las lesiones progresan.

Se han registrado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los antibidticos, incluso con piperacilina/tazobactam,
cuya severidad puede variar desde leve hasta riesgo de muerte. Por lo tanto, es importante considerar este diagndstico en
pacientes que presenten diarrea después de la administracién del agente antibacteriano. La aparicion de los sintomas de la
colitis pseudomembranosa puede ocurrir durante o después del tratamiento antibacteriano. El tratamiento con
antibidticos altera la flora normal del colon y puede permitir la hiperproliferacién de clostridium. Los estudios indican que
una toxina producida por Clostridium difficile es una de las causas principales de “colitis por antibidticos”. Después de
establecerse el diagndstico de colitis pseudomembranosa, se deberan instituir las correspondientes medidas terapéuticas.
Los casos leves habitualmente responden con la sola suspension del tratamiento. En casos moderados a severos, se debera
considerar la administracion de liquidos y electrolitos, suplementos proteicos y tratamiento con un agente antimicrobiano
clinicamente eficaz contra Clostridium difficile.
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Generales

Se han observado manifestaciones hemorragicas en algunos pacientes tratados con antibidticos betalactadmicos. En algunos
casos estas reacciones estuvieron asociadas con anormalidades en pruebas de coagulacién, tales como tiempo de
coagulacion, agregacion plaquetaria y tiempo de protrombina, y es mas probable que se manifiesten en pacientes con
insuficiencia renal (ver Interacciones con otras drogas). En presencia de hemorragias, se debera suspender Ia
administracion de Tazonam EDTA e instituir el tratamiento adecuado.

Este producto contiene 2,84 mEq (65 mg) de sodio por gramo de piperacilina que puede aumentar la ingesta sddica total
del paciente. Debido a la posibilidad de una hipopotasemia, se recomienda realizar determinaciones periddicas de
electrolitos en pacientes con bajas reservas de potasio o en pacientes tratados con medicaciones concomitantes que
puedan reducir los niveles de potasio.

Puede producirse leucopenia y neutropenia, especialmente durante el tratamiento prolongado; por lo tanto, deberan
realizarse evaluaciones periddicas de la funcién hematopoyética.

Como sucede con el tratamiento con otras penicilinas, pueden presentarse complicaciones neuroldgicas en forma de
convulsiones cuando se administran dosis altas, especialmente en pacientes con disfuncion renal.

Al igual que con otros antibidticos, el empleo de este medicamento puede producir sobrecrecimiento de microorganismos
no susceptibles, incluidos hongos. Deberd controlarse a los pacientes cuidadosamente durante el tratamiento. Si se
produjera sobreinfeccion, debera tomarse las medidas adecuadas.

- Utilice antibidticos solamente con la prescripcion de un médico u odontdlogo.

- No se automedique ni ofrezca antibidticos a otras personas.
Cumpla el tratamiento segun lo indicado, respetando la dosis, horarios de la toma y tiempo de tratamiento. No
prolongue niinterrumpa el tratamiento salvo que se lo indique el profesional.

- No utilice antibidticos que le hayan sobrado o que les hayan sobrado a otros.

- Lavese frecuentemente las manos con agua y con jabon.

- Mantenga su calendario de vacunacion al dia

Empleo en pacientes con disfuncion hepdtica
Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION.

Insuficiencia renal

Por su potencial nefrotéxico (ver REACCIONES ADVERSAS), se debe utilizar Tazonam EDTA con precaucion, en pacientes
con insuficiencia renal o sujetos a hemodialisis. La dosis y los intervalos de administracion endovenosa, se deben ajustar de
acuerdo al grado de insuficiencia renal (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION — Insuficiencia renal).

En un analisis secundario, utilizando datos de un ensayo aleatorizado, controlado, multicéntrico de gran tamafio, se
examind la tasa de filtracion glomerular (GFR) luego de la administracion de antibidticos de uso frecuente en pacientes en
estado critico; el uso de Tazonam EDTA se relaciond con una tasa inferior de mejoria de GFR reversible en comparacion con
otros antibioticos. Este andlisis secundario concluyd que Tazonam EDTA fue una causa de retraso en la recuperacién renal
en estos pacientes. El uso combinado de Tazonam EDTA y vancomicina, puede asociarse con un aumento de la incidencia
de lesidon aguda del rifidn (ver INTERACCIONES CON DROGAS).

Embarazo

Efectos teratogénicos: Embarazo categoria B.

Los estudios llevados a cabo en animales no demostraron teratogenicidad de la combinacién de piperacilina-tazobactam
cuando se administré por via endovenosa, pero demostraron toxicidad reproductora en ratas con dosis maternas toxicas
cuando se administré por via endovenosa o intraperitoneal.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con la combinacion de piperacilina-tazobactam o con
piperacilina o tazobactam por separado en mujeres embarazadas. Tanto la piperacilina como el tazobactam atraviesan la
placenta. Este producto deberad administrarse a mujeres embarazadas sdlo 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 concentraciones de
tazobactam en la leche materna. Las mujeres en periodo de lactancia deberdn ser tratadas sélo si el beneficio esperado
supera los posibles riesgos para la madre y el hijo.
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Empleo en pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tazonam EDTA en pacientes menores de 2 afios.

Empleo en geriatria
Los pacientes mayores de 65 afios no estan expuestos a un riesgo mayor de presentar reacciones adversas debido sélo a la
edad. Sin embargo, debera ajustarse la dosis en presencia de insuficiencia renal.

Carcinogénesis, mutagénesis, daino a la fertilidad
No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad a largo plazo en animales con piperacilina/tazobactam, piperacilina o
tazobactam.

Mutagénesis

La combinacion de piperacilina/tazobactam fue negativa en los ensayos de mutagenicidad microbiana, en el ensayo de
sintesis de ADN no programada, en el ensayo de mutaciéon de punto en mamiferos (locus HPRT de células ovaricas de
hamster chino) y en el ensayo de transformacién de células de mamiferos (BALB/c-3T3). In vivo, la combinacién de
piperacilina/tazobactam no indujo aberraciones cromosdmicas en ratas con dosis endovenosas.

La piperacilina fue negativa en los ensayos de mutagenicidad microbiana. No se detectd dafio al ADN en bacterias (ensayo
Rec-mutante) expuestas a la piperacilina. La piperacilina fue negativa en el ensayo de sintesis de ADN no programada y en
el ensayo de transformacion celular (BALB/c-3T3). La piperacilina fue positiva en el ensayo de mutacién de punto en
mamiferos (células de linfoma de ratones). In vivo, la piperacilina no indujo aberraciones cromosdmicas en ratas con dosis
endovenosas.

El tazobactam fue negativo en los ensayos de mutagenicidad microbiana, en el ensayo de sintesis de ADN no programada y
en el ensayo de mutacién de punto en mamiferos (locus HPRT de células ovaricas de hamster chino). En otro ensayo de
mutacién de punto en mamiferos (células de linfoma de ratones), el tazobactam fue positivo. El tazobactam fue negativo
en el ensayo de transformacion celular (BALB/c-3T3). En un ensayo citogenético in vitro (células pulmonares de hamster
chino), el tazobactam fue negativo. In vivo, el tazobactam no indujo aberraciones cromosémicas en ratas con dosis
endovenosas.

Toxicidad en la reproduccion

En estudios del desarrollo embrio-fetal no se observd teratogenicidad después de la administracidon intravenosa de
tazobactam o la combinacién de piperacilina/tazobactam; sin embargo, en ratas se observaron leves reducciones en el
peso fetal con dosis maternas téxicas. La administracidn intraperitoneal de piperacilina/tazobactam se asocié con leves
reducciones en el tamafno de la camada y un aumento en la incidencia de anomalias esqueléticas menores (retrasos en la
osificacion) con dosis que produjeron toxicidad materna. Se observé alteracién del desarrollo peri/posnatal (pesos
reducidos de la cria, aumento de muerte fetal, aumento en la mortalidad de la cria) coincidente con toxicidad materna.

Daio a la fertilidad
Los estudios de reproduccion en ratas no revelaron evidencia de dafio a la fertilidad debido al tazobactam o a la
piperacilina/tazobactam cuando se administran por via intraperitoneal.

Interacciones con drogas

Aminoglucésidos

La mezcla de Tazonam EDTA con un aminoglucdsido in vitro, puede producir una significativa inactivacién del
aminoglucésido. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, Soluciones endovenosas compatibles para dilucién).

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

Tazonam EDTA no es compatible con tobramicina para coadministracién simultanea via infusién en Y.

Se ha comprobado la inactivacién de los aminoglucdsidos en presencia de drogas de la clase penicilinas. Se ha postulado
que el complejo penicilinas-aminoglucdsidos es microbioldgicamente inactivo y de toxicidad desconocida. En pacientes con
disfuncion renal severa (por ejemplo, pacientes en hemodialisis cronica), la administracion de tobramicina en combinacion
con piperacilina altera significativamente la farmacocinética de la tobramicina. Se desconoce el grado de alteracion de la
farmacocinética de la tobramicina y de la toxicidad potencial del complejo penicilinas-aminoglucdsidos con la
administracién concomitante de un aminoglucésido y piperacilina/tazobactam en pacientes con disfuncién renal leve a
moderada. La administracién de tobramicina, no altera en forma significativa la farmacocinética de Ia
piperacilina/tazobactan y del metabolito M1.
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Probenecid
La administracién concomitante de probenecid y Tazonam EDTA prolonga la vida media y disminuye el clearance renal de la
piperacilina y de tazobactam, pero no altera la concentracién plasmatica maxima de ninguno de los dos agentes.

Vancomicina

Los estudios han detectado un aumento de la incidencia de lesion renal aguda en pacientes tratados concomitantemente
con Tazonam EDTA y vancomicina en comparacién con la vancomicina sola (ver ADVERTENCIAS). Algunos de estos estudios
han informado de que la interaccidn es dependiente de la dosis de vancomicina. Las pautas de expertos recomiendan una
dosis en bolo de vancomicina y el mantenimiento de niveles minimos entre 15 mg/L y 20 mg/L, lo que representa un
aumento con respecto a las recomendaciones previamente publicadas de concentraciones minimas de 5-10 mg/l. Lograr
estas concentraciones plasmaticas a menudo requiere que los profesionales prescriban dosis de vancomicina que excedan
las recomendaciones de los fabricantes. Por lo tanto, es posible que ademas del aumento del riesgo de nefrotoxicidad
inducida por vancomicina, el riesgo de nefrotoxicidad también pueda aumentar debido a una interaccion con TAZONAM
EDTA. No se han observado interacciones farmacocinéticas entre Tazonam EDTA y vancomicina.

Anticoagulantes

Deberan realizarse controles periddicos y determinaciones frecuentes de los parametros de coagulacién durante la
coadministracién de Tazonam EDTA con dosis altas de heparina, anticoagulantes orales u otras drogas con potencial de
alterar el sistema de coagulacién o la funcidn plaquetaria.

Miorrelajantes no despolarizantes

La coadministracion de piperacilina con vecuronio ha demostrado prolongar el bloqueo neuromuscular del vecuronio.
Tazonam EDTA (piperacilina/tazobactam) podria producir el mismo fenémeno si se administra junto con vecuronio. Debido
al mecanismo de accién similar, es probable que se prolongue el bloqueo neuromuscular producido por los miorrelajantes
no despolarizantes en presencia de la piperacilina.

Metotrexato
La piperacilina puede reducir la excrecién del metotrexato, por lo tanto, deberan controlarse los niveles séricos del
metotrexato en pacientes que reciban tratamiento concomitante para evitar la toxicidad farmacoldgica.

Interferencia con los estudios de laboratorio y otras pruebas diagnésticas

Al igual que con otras penicilinas, la administracion de Tazonam EDTA puede provocar una reaccién falso-positiva para la
glucosa en orina con el método de reduccion con cobre. Se recomienda emplear reacciones enzimaticas de oxidasa de
glucosa para la determinacidn de glucosuria. 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 infeccidn por Aspergillus. Se han comunicado reacciones cruzadas con polifuranosas y polisacaridos no
aspergilos con el enzimoinmunoensayo de Bio-Rad Laboratorios con Platelia Aspergillus. Por lo tanto, los resultados
positivos en pacientes tratados con Tazonam EDTA deben ser interpretados con precaucién y confirmados por otros
métodos diagndsticos.

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

REACCIONES ADVERSAS
La siguiente tabla de sospecha de efectos colaterales se basa en indices de estudios clinicos y/o de informes espontaneos
después de la comercializacion.

Clasificacion x | Muy comtin Comun Poco comin Raros Desconocidos (no se
Organos y sistemas| 21/10 >1/100to < 1/10 >1/1,000 to >1/10,000 to pueden estimar con
<1/100 <1/1,000 los datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion por candida* Colitis
Infestaciones pseudomembranosa
Sistema Trombocitopenia, Leucopenia Agranulocitosis Pancitopenia*,
hemolinfatico anemia neutropenia, anemia
hemolitica*,
trombocitosis*,
eosinofilia*
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Clasificacion x | Muy comtin Comun Poco comin Raros Desconocidos (no se
Organos y sistemas| 21/10 >1/100to < 1/10 >1/1,000 to >1/10,000 to pueden estimar con
<1/100 <1/1,000 los datos
disponibles)
Sistema inmunitario Reaccidn anafilactica
/anafilactoidea
(incluso shock)*,
reaccion de
hipersensibilidad*
Sistema metabdlico Hipopotasemia
y nutricional
Trastornos Insomnio* Delirios
psiquiatricos
Sistema nervioso Cefalea
Sistema vascular Hipotension,
flebitis,
tromboflebitis,
rubor
Sistema Epixtasis Neumonia
respiratorio, eosinofilica*
toracico y del
mediastino
Aparato Diarrea Dolor abdominal, Estomatitis

gastrointestinal

nauseas, vomitos,
constipacioén, dispepsia

Aparato
hepatobiliar

hepatitis*, ictericia

Piel y tejido
subcutaneo

Erupciones, prurito

Eritema
multiforme*,
urticaria, erupcion
maculopapular*

Necrélisis epidérmica
toxica*,

Sindrome de Stevens-|
Johnson*, sindrome
de sensibilidad a
drogas con eosinofilia
y sintomas sistémicos
(DRESS)*, pustulosis
exantematica
generalizada aguda
(PEGA)*, dermatitis
exfoliativa, dermatitis
bullosa, purpura

Sistema
musculoesquelético
s, 0seo y del tejido
conectivo

Artralgia, mialgia

Trastornos renales y
urinarios

Insuficiencia renal,
nefritis intersticial*

Trastornos
generales y
reacciones locales

Fiebre, reacciones en el
sitio de la inyeccidn,

Escalofrios

Investigaciones

Elevacién de alanina
aminotransferasa,
elevacion del aspartato
aminotransferasa,
disminucién de la
albumina en sangre,
disminucién de
proteinas, prueba
directa de Coombs

Disminucion de la
glucemia,
elevacion de la
bilirrubina en
sangre, tiempo de
protrombina
prolongado,

Tiempo de sangria
prolongado,
elevacion de la
gammaglutamil
transferasa,
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Clasificacion x | Muy comtin Comun Poco comin Raros Desconocidos (no se

Organos y sistemas| 21/10 >1/100to < 1/10 >1/1,000 to >1/10,000 to pueden estimar con
<1/100 <1/1,000 los datos
disponibles)

positiva, elevacion de
creatinina en sangre,
elevacién de la
fosfatasa alcalina en
sangre, urea en sangre
elevada, tiempo parcial
de tromboplastina
prolongado,

* Reacciones Adversas (RA) reportadas durante la experiencia post-marketing

El tratamiento con piperacilina ha sido asociado con una mayor incidencia de fiebre y erupciones en pacientes con fibrosis
quistica.

SOBREDOSIS

Existen informes post-comercializacién de sobredosis con Tazonam EDTA. La mayoria de los episodios manifestados, que
incluyeron nduseas, vomitos y diarrea, también se han informado con las dosis habituales recomendadas. Los pacientes
pueden presentar excitabilidad neuromuscular o convulsiones cuando se administran dosis endovenosas mas altas que las
recomendadas (particularmente en presencia de insuficiencia renal).

El tratamiento de la sobredosis debe ser sintomatico y de apoyo de acuerdo con la condicidn clinica del paciente. No se
conocen antidotos especificos. La hemodidlisis puede reducir las concentraciones séricas excesivas de la piperacilina o de
tazobactam. (Ver Farmacocinética).

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con alguno de los Centros
de Toxicologia del pais. Entre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4 962-6666/2247

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

Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan”: (011) 4 943-1455

CONSERVACION
Conservar a temperatura no superior a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION
Frasco-ampolla con 4/0,5 g.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N2 42.027

Elaborado por: Wyeth Lederle S.R.L., Via F Gorgone, Catania, Italia.
Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.

Fecha de dltima revision: .../ .../ ...
LPD: 13/Sep/2018

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