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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

sueNos atres, 1 4 ABR- 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009436-12-0 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones DRAWER S.A. solicita se autorice
la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto N°©
150/92 (T.0O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de

Gestion de Informacion Teécnica.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

Que consta la evaluacioén técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién y Registro de Medicamentos dependiente del Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que la indicacidon, posologia, via de
administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicidon Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccibn General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los
requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1490/92 y del Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

A1
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial PIPERACILINA TAZOBACTAM DRAWER y nombre/s genérico/s
PIPERACILINA TAZOBACTAM, la que sera elaborada en la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por DRAWER S.A.,
con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la
presente Disposiciéon y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposiciéon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 40 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

[
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacidn e Institutos
ANM.A.T.

SALUD CERTIFICADO No...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccidon de Gestién de

Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-009436-12-0

DISPOSICION No: 3 8 2 8
[ Y

~— Dr. ROBERYO LEDE

Subadministrador Nacional
ANM AT
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT Ne: 3 8 2 &

Nombre comercial: PIPERACILINA TAZOBACTAM DRAWER

Nombre/s genérico/s: PIPERACILINA TAZOBACTAM

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: DORREGO N°© 127, PARTIDO DE QUILMES, PROVINCIA
DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLES.

Nombre Comercial: PIPERACILINA TAZOBACTAM DRAWER.

Clasificacion ATC: JO1CROS.

Indicacién/es autorizada/s: Indicaciones propuestas: Piperacilina/Tazobactam
esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y
nifios de mas de 2 afios de edad. Adultos y adolescentes: - Neumonia grave
incluyendo neumonia hospitalaria asociada al respirador - Infecciones

complicadas del tracto urinario (incluida la pielonefritis) - Infecciones intra

d
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abdominales complicadas - Infecciones complicadas de la piel y los tejidos
blandos incluidas las infecciones del pie diabético. Tratamiento de pacientes con
bacteriemia que cursa en asociacion o se sospeche que esté asociada a alguna
de las infecciones descriptas anteriormente. Piperacilina/Tazobacatam podra ser
utilizado en el manejo de pacientes neutropénicos con fiebre que se sospeche
que se deba a una infeccion bacteriana. Nifios de 2 a 12 afos de edad:
Infecciones intra abdominales complicadas, Piperacilina/Tazobactam podra ser
utilizado en el manejo de nifilos neutropénicos con fiébre que se sospeche que
se deba a una infeccion bacteriana.

Concentracion/es: 2 g de PIPERACILINA, 0.25 g de TAZOBACTAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PIPERACILINA 2 g, TAZOBACTAM 0.25 g.

Excipientes: -----------

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: INYECTABLE 1V -IM

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 10, 25, 50 Y 100 FRASCOS AMPOLLA,
SIENDO LAS 4 ULTIMAS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 10, 25, 50 Y 100

o
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FRASCOS AMPOLLA, SIENDO LAS 4 ULTIMAS PRESENTACIONES PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLES.

Nombre Comercial: PIPERACILINA TAZOBACTAM DRAWER.

Clasificacién ATC: JO1CROS.

Indicaciéon/es autorizada/s: Indicaciones propuestas: Piperacilina/Tazobactam
estd indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y
nifos de mas de 2 afios de edad. Adultos y adolescentes: - Neumonia grave
incluyendo neumonia hospitalaria asociada al respirador - Infecciones
complicadas del tracto urinario (incluida la pielonefritis) - Infecciones intra
abdominales complicadas - Infecciones complicadas de la piel y los tejidos
blandos incluidas las infecciones del pie diabético. Tratamiento de pacientes con
bacteriemia que cursa en asociacion o se sospeche que esté asociada a alguna
de las infecciones descriptas anteriormente. Piperacilina/Tazobacatam podra ser
utilizado en el manejo de pacientes neutropénicos con fiebre que se sospeche
que se deba a una infeccion bacteriana. Nifios de 2 a 12 afos de edad:

Infecciones intra abdominales complicadas, Piperacilina/Tazobactam podra ser

A



*2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

8

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

utilizado en el manejo de nifos neutropénicos con fiebre que se sospeche que
se deba a una infeccién bacteriana.

Concentracion/es: 4 g de PIPERACILINA, 0.5 g de TAZOBACTAM.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PIPERACILINA 4 g, TAZOBACTAM 0.5 g.

Excipientes: -~------------

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INYECTABLE IV -IM

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 10, 25, 50 Y 100 FRASCOS AMPOLLA,
SIENDO LAS 4 ULTIMAS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 10, 25, 50 Y 100
FRASCOS AMPOLLA, SIENDO LAS 4 ULTIMAS PRESENTACIONES PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

382 ‘
8, he

Subadmmistrador Naciona/
ANM 4o.p

DISPOSICION NO:
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 3 8 2 a

Ty

Dr. ROBERTO LEDE

Subadministrador Nacional
A N.M. AT



PROYECTO ETIQUETA

PIPERACILINA TAZOBACTAM 2,25 g Drawer
PIPERACILINA + TAZOBACTAM

Polvo para inyectable (V-IM

Venta Bajo Receta Archivada Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Industria Argentina. : Centificado N°: xxx

Cada frasco-ampolla de 2.25 g contiene:

Piperacilina (como sal s6dica)..................... 2,009

Tazobactam (como sal sédicay.................0,25 g Elaborado por: Laboratorio DRAWER S.A.
Dorrego 127 Quilmes. Provincia de Buenos Aires. Argentina
Director Técnico: Alejandro Néstor Bovetti. Farmacéutico

Contenido: Envases conteniendo 1, 10, 25, 50 y 100 frascos-ampolla,
siendo las cuatro Gltimas para uso hospitalario exclusivo.

Posologta: Ver prospecto adjunto.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
“Conservar a temperatura ambiente”. y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”,
“Mantener fuera del alcance delos nifios"”.

Lote: 00000 %% 5'5%)5\7\7%0%

Vto.:00/0000 “La marca dal Gondrico” *

LETICYA FPABBRE
Farmncéutlca
I
Leboratorio DRAVER SA



PROYECTO ETIQUETA

PIPERACILINA TAZOBACTAM 4,50 g Drawer

PIPERACILINA + TAZOBACTAM
Polvo para Inyectable IV-IM

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina.

Cada frasco-ampolla de 4,50 g contiene:

Piperacilina (como sal sédicay..................... 4,00g
Tazobactam (como sal sédica).................. 0.50g

Contenido: Eavases conteniendo 1, 10, 25, 50 y 100 frascos-ampolla,
siendo fas cuatro Ultimas para uso hospitalario exclusivo.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

“Conservar a temperatura ambiente”,
“Mantener fuera del alcance delos niftos”.

Lote: 00000
Vto.:00/0000

W

LETICIA PABBRI
Parmacéutica -
MP140Q16 MNi1455
Co directora técnica

Laboratorio DRAWER SA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

Elaborado por: Laboratorio DRAWER S.A.
Dorrego 127 Quilmes. Provincia de Buenos Aires. Argentina
Director Técnico: Alejandro Néstor Bovetti, Farmacéutico

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica".

<‘§) DINWER

“La marca dol Gondrico” ®




PROYECTO de ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

PIPERACILINA TAZOBACTAM 2,25 g Drawer

PIPERACILINA + TAZOBACTAM
Polvo para Inyectable IV-IM

Certificado: XXXX

Lote: 00000
Vt0.:00/0000

Laboratorio DRAWER S.A.
Industria argentina

céutl
acdutica
MPizgi‘s MN11455
Co directora técnica
Laboratorio DRAWER SA




PROYECTO de ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

PIPERACILINA TAZOBACTAM 4,50 g Drawer

PIPERACILINA + TAZOBACTAM
Polvo para Inyectable IV-IM

Centificado: XXXX

Lote: 00000
Vto.:00/0000

Laboratorio DRAWER S.A.
Industria argentina

LETICIA FARBRI
Farmaciutica
MP14016 MN11455

Co direstora técnicn
Laboratorioc DRAWER SA




Proyecto de Prospecto

PIPERACILINA TAZOBACTAM 4,50 g Drawer
PIPERACILINA TAZOBACTAM 2,25 g Drawer
PIPERACILINA + TAZOBACTAM

Polvo para Inyectable IV-IM

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA

Cada frasco-ampolta de 4,50 g contiene:
Piperacilina (como sal sédica)................... 400¢g
Tazobactam (como sal sodica)................ 050¢g

Cada frasco-ampolla de 2,25 g contiene:

Piperacilina (como sal sodica).................... 2,00g
Tazobactam (como sal s0dica)................ 0,259
INDICACIONES

Piperacilina/Tazobactam est4 indicado para el fratamiento de ias siguientes infecclones en adultos ¥y nifios de m4s de 2
afios de edad:

Adultos y adolescentes

- Neumonla grave incluyendo neumonia hospitalaria y asociada al respirador

- Infecciones complicadas del tracto urinario (incluida la pielonefritis)

- Infecciones intraabdominales complicadas

- Infecciones complicadas de la‘piel y los tejidos blandos (inciuldas las infecciones del pie diabético)

Tratamiento de pacientes con bacteriemia que cursa en asociacién o se sospeche que esté asociada a alguna de las
infecciones descritas anteriormente.

Piperacilina/Tazobactam podra ser utilizado en el manejo de pacientes neutropénicos con fiebre que se sospeche que
se deba a una infeccién bacteriana.

Niflos de 2 a 12 aflos de edad

- Infecciones intraabdominales complicadas

Piperacilina/Tazobactam podra ser utilizado en el manejo de niftos neutropénicos con fiebre qQue se sospeche que se
deba a una infeccion bacteriana.

ACCION TERAPEUTICA
Antibacteriano de amplio espectro.

Cédigo ATC: JO1C RO5

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacocinética

La piperacilina es una penicilina semisintética de amplio espectro, que ejerce su actividad bactericida madiante Ia
inhibicién de la sintesis de la pared celular y de los septos.

El tazobactam, un beta-lactdmico relacionado estructuralmente con las penicilinas, es un inhibidor de numerosas beta-
lactamasas, que con frecuencia producen resistencia a las penicilinas y 8 las cefalosporinas pero no inhibe las enzimas
AmpC o metalo beta-lactamasas. Tazobactam amplfa el espectro antibiético de la piperacilina, de forma que incluye
numerosas bacterias productoras de betalactamasas que han adquirido resistencia a la piperacilina sola.

Relacién farmacocinética / farmacodindmica

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

Mecanismos de resistencia

Los dos mecanismos principales de resistencia a piperacilinaftazobactam son:

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

- Alteracién de las proteinas de unidn a la penicilina (PBPs), lo que produce una reduccién de la afinidad de Ia
piperacilina por dicha diana molecular.

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

Farmacocinética

Absorcién

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

ol

Farmacéutica
riie e
rectoia técnica
Labgratorlo DRAWER SA
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Distribucién

Tanto la piperacilina como el tazobactam se unen a las proteinas plasmaticas en aproximadamente un 30%. La unién a
las proteinas de la piperacilina y el tazobactem no se vea afectada por la presencia de! otro compussto. La unidn a las
proteinas del metabolito del tazobactam es insignificante.

Piperacilina/tazobactam se distribuye ampliamente en los tejidos y liquidos corporales, lo que incluye la mucosa
intestinal, la vesicula biliar, el pulmén, 1a bilis y el hueso. Las concentraciones tisulares medias corresponden
generaimente al 50%-100% de las plasmaticas. Como en el caso de otras penicilinas, la distribucién en el liquido
cefalorraquideo es escasa en las personas sin inflamacién de las meninges,

Biotransformacién

La piperacilina se metaboliza en un des-etil metabolito microbiolégicamente menos activo. El tazobactam se metaboliza
en un unico metabolito que ha demostrado ser microbiolégicamente inactivo.

Eliminacién

La piperacilina y el tazobactam se eliminan a través del rifién mediante filtracién glomerular y secreci6n tubular.

La piperacilina se excreta rapidamente sin modificar, apareciendo en la orina el 68% de la dosis administrada. El
tazobactam y su metabolito se eliminan principalmente por excrecion renal: el 80% de la dosis aparece en forma de
farmaco sin modificar y el resto en forma del metabolito Unico. La piperacilina, el tazobactam y la des-etilpiperacilina
también se eliminan por Ia bilis.

Tras ta administracion de dosis unicas o repetidas de piperacilinastazobactam a sujetos sanos, ia vida media plasmatica
de la piperacilina y del tazobactam se hallé comprendida entre 0,7 y 1,2 horas, sin que se viera afectada por la dosis o
por la duracién de la perfusion. Las vidas medias de eliminacion de la piperacilina y del tazobactam aumentan con la
disminucién de aclaramiento renal.

No se producen cambios significativos de la farmacocinética de 1a piperacilina debidos al tazobactam.

La piperacilina parece reducir ligeramente e! aclaramiento de! tazobactam.

Poblaci jafe

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

La vida media de la piperacilina y del tazobactam aumenta con la disminucién del aclaramiento de creatinina. E|
incremento de la vida media es de dos Yy cuatro veces para piperacilina y tazobactam, respectivamente, con un
aclaramiento de creatinina inferior 2 20 mimin en comparacion con pacientes con una funcién renal normal.

La hemodidlisis elimina entre el 30% y el 50% de piperacilinatazobactam, con un 5% adicional de la dosis de
tazobactam eliminada en forma de su metabolito. La dilisis peritoneal elimina aproximadamente el 6% y el 21% de las
dosis de piperacilina y tazobactam, respectivamente, con eliminacién de hasta el 18% de la dosis de tazobactam en
forma de su metabolito.

Poblacién idtri

En un andlisis de farmacocinética poblacional, el aclaramiento estimado en pacientes con una edad entre 9 meses y 12
afios fue comparable al de los adultos, con un valor poblacional medio (error estandar) de 5,64 (0,34) ml/min/kg. EI
aclaramiento de la piperacilina estimado es del 80% de este valor en pacientes pediatricos de 2-3 meses de edad. Fl
valor poblacional medio (error estandar) del volumen de distribucidn de la piperacilina es de 0,243 (0,011) kg y es
independiente de la edad.

Pacientes de edad avanzada

La vida media de la piperacilina y del tazobactam fue un 32% y un 55% mayor, respectivamente, en sujetos de edad
avanzada en comparacién con los més jévenes. Esta diferencia podria deberse a variaciones en el aclaramiento de
creatinina relacionadas con la edad,

Raza

No se observaron diferencias en la farmacocinética de ia piperaciling y del tazobactam entre los voluntarios sanos
asidlicos (n = 9) y los de raza blanca (n = 9) que recibieron dosis tnicas de 4 g/0.5g.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

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

Pacientes adultos y adolescentes

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

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

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

Frecuencia de Piperacilina/Tazobactam 4 g/0,5 g
administracién de
dosis

Neumonia grave

Cada 6 horas Adultos neutropénicos con fiebre que se sospecha es a causa
de una Infeccién bacteriana

Infecciones complicadas dei tracto urinario (inciuida (a
pielonefritis)

Cada 8 horas Infecciones intraabdominales complicadas

Infecciones de la piel y los tsjidos blandos (incluidas las
infgcciones del pie diahético)
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Insuficiencia renal .
Se debe ajustar la dosis intravenosa en funcién del grado existente de insuficiencla renal, del siguiente modo (se dgbe
vigilar estrechamente a cada pacientas en busca de signos de toxicidad del producto; la dosis del medicamento yel\zZ
intervalo de administracién deben ajustarse convenientemente):

Aclaramiento de Piperacilina/Tazobactam
creatinina (m¥imin) (Dosis recomendada)
> 40 : No es necesario ajustar la dosis
20-40 Dosis méxima sugerida: 4 g/0,5 g cada 8 horas
<20 Dosis méxima sugerida: 4 ¢/0,5 g cada 12 horas

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

Insuficiencia hepética

No es necesario el ajuste de dosis.

Dosis en pacientes de edad avanzada

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

Poblacion pedidtrica (2-12 afios de edad) ’

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

Dosis por peso y frecuencia de tratamiento Indicacién/Enfermedad
80 mg de piperacilina/10 mg de tazobactam por kg de Nifios neutropénicos con fiebre que se sospecha que se
€50 corporal cada 6 horas debe a infecciones bacterianas *
100 mg de piperacilina/12,5 mg de tazobactam por kg Infecciones intraabdominales complicadas*
de peso corporal cada 8 horas

*No exceder el maximo de 4 /0,5 g por dosis a lo largo de 30 minutos.

Insuficiencia renal

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

Aclaramiento de Piperacilina/Tazobactam
creatinina (mV¥min) (Dosis recomendada)
> 50 No es necesario ajustar la dosis
<50 70 mg de piperacilina/8,75 mg de tazobactam/kg cada 8 horas

A los niflos en hemodiélisis se les debe administrar una dosis adicional de 40 mg de piperacilina/s mg de tazobactamikg
después de cada periodo de dialisis.

Uso en nifios menores de 2 afios

No se han establecido la seguridad y la eficacia de piperacilinaftazobactam en nifios de 0 a 2 afios.

No hay datos disponibles de ensayos clinicos controlados.

Duracion del tratamiento

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

Administracién

Instrucciones para reconstituir el poivo

Diluyentes para preconstitucion: agua estéril para inyeccién, cloruro de sodio inyectable, Cada frasco-ampolla de 2,25 g
se reconstituye con un minimo de 10 ml de uno de los diluyentes mencionados. Cada frasco-ampolla de 4,50 g se
reconstituye con un minimo de 20 mi de uno de los diluyentes mencionados. Agitar hasta disolucién.

Para uso intravengso: la solucién reconstituida puede diluirse mds, hasta el volumen deseado (por sjemplo 50 mi o0 100
mi) con uno de los dituyentes para preconstitucién o con dextrosa al 5 % y cloruro de sodio al 0,9 %.
Peara uso Intramuscular: no exceder la cantidad de 2 9/250 mg de Piperacilina-Tazobactam por cada sitio de inyeccion.

CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado el uso de la Piperacilina/tazobactam en enfermos con antecedentss de reacciones alérgicas a
cualquiera de las penicilinas y/o cefalosporinas o inhibidores de beta-lactamasas y a cualquiera de los componentes de
la férmula.

ADVERTENCIAS

Antes de iniciar el tratamiento con piperacilina/tazobactam, se debe efectuar una cuidadosa investigacién sobre
reacciones previas de hipersensibilidad a las penicilinas, otros betalactamicos (por ejemplo, cefalosporinas,
monobactamicos o carbapenémicos) y otros alergenos. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves y
ocasionalmente mortales (reacciones anafilacticas/anafilactoides lincluido el shock]) en pacientes en tratamiento con
penicilinas, lo que incluye piperacilinattazobactam. Estas reacciones tienen mas probabilidades de aparecer en
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durante o después del tratamiento antibacte
Se han producido manifestaciones hemorrégicas en algunos pacientes tratados con antibidticos betalactémicps. Estas

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

PRECAUCIONES

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

Se puede producir leucopenia y neutropenia, especialmente durante el tratamiento prolongado; en consecuencia, se
debe realizar una evaluacién periédica de Ia funcién hematopoyética.

Cada vial de Piperacilina/Tazobactam Drawer 2 g/0,25 g contiene 4,70 mmol (108 mg) de sodic y cada vial de
Piperacilina/Tazobactam Drawer 4 /0.5 g contiene 9,40 mmol (216 mg) de sodio, lo que debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con dietas con control de sodio.

Se puede producir hipopotasemia en pacientes con bajas reservas de potasio 0 en los que reciben medicamentos
concomitantes que pueden disminuir las concentraciones de potasio; seria recomendable realizar determinaciones
periédicas de electrolitos a estos pacientes.

Los agentes antimicrobianos que se usan en altas dosis por corto tiempo para tratar la gonorrea, pueden enmascarar o
demorar los sintomas de sifilis en perlodo de incubacién. Por lo tanto, antes det tratamiento, los pacientes con gonorrea
{ambién deben ser evaluados para sifilis. Deben obtenerse espacimenes para examen microscépico de fondo en
pacientes con cualquier lesién primaria sospechosa, y deben efectuarse pruebas serologicas por un minimo de 4
meses.

Uso durante el Embarazo y Lactancia:

Embarazo

Todavia no se dispone de estudios adecuados sobre el uso de Piperacilina/Tazobactam durante el embarazo y el
periodo de lactancia,

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, pero no teratogenidad, con dosis téxicas para la madre.

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

Lactancia

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

Fertllidad

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

INTERACCIONES

similares, es previsible que el bloqueo neuromuscular producido por cualquiera de los relajantes musculares no
despolarizantes se pueda prolongar en presencia de piperacilina.

Anticoagulantes orsles: Durante la administracion simultanea de heparina, anticoagulantes orales y otras sustancias que
puedan afectar al sistema de coagulacién sanguinea, incluida la funcién trombocitica, se deben realizar pruebas de
coagulacion adecuadas con mayor frecuencia y vigilarse periodicamente.

Metlotrexato: La piperacilina puade reducir la eliminacion de metotrexato; por ello, se deben controlar los niveles séricos
de metotrexato para evitar la toxicidad del farmaco.

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

Aminoglucésidos: La piperacilina, bien sola o con tazobactam, no alterd significativamente Ia farmacocinética de la
tobramicina en sujetos con una funcion renal normal y en aquellos con insuficiencia renal leve o moderada. La
farmacocinética de la piperacilina, el tazobactam y el metabolito M1 tampoco se vio alterada significativamente por la
administracién de tobramicina.

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

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

Efectos sobre las prusbas de laboratorio

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

Diversos métodos quimicos de determinacién de la proteinuria pueden dar lugar a resultados falsos positives. La
determinacion de Ia protsinuria con tiras reactivas no se ve afectada.

La prueba de Coombs directa podria ser positiva.

Las pruebas de enzimoinmunoanalisis (EIA) de Platelia Aspergillus de los laboratorios Bio-Rad podrian dar lugar a
resultados falsos positivos en los pacientes tratados con Piperacilina/Tazobactam. Se han notificado reacciones
cruzadas entre polisacéridos y polifuranosas no provenientes de Aspergillus y la prueba de EIA de Platelia Aspergillus
de los laboratorios Bj
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Los resultados positivos de los métodos que se han enumerado en pacientes tratados con Piperacilina/Tazobact
deben confirmarse con otros métodos diagnésticos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (que afectan de 1 a 10 pacientes de cada 100) son diarrea
vémitos, nauseas y erupcién cutanea.

Se enumeran las reacciones adversas clasificadas por érganos o sistemas y seguin frecuencia.
Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes (21/1.000 & <1/1 00): sobreinfeccién por candida.

Trastormos de la sangre y el sistema linfatico

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100): leucopenia, neutropenia, trombocitopenia.

Raras (21/10.000 a <1/1.000): anemia, anemia hemolitica, purpura, epistaxis, prolongacion del tiempo de hemorragia,
eosinofilia.

Muy raras (<1/10.000): agranulocitosis, pancitopenia, proiongacién del tiempo de tromboplastina parcial activada,
prolongacion del tiempo de protrombina, prueba de Coombs directa positiva, trombocitosis,

Trastornos de sistema inmunolégico

Poco frecuentss (21/1.000 a <1/100). hipersensibilidad

Raras (21/10.000 a <1/1.000): reaccién anafilactica/anafilactoide (incluido el shock).

Trastormnos del metabolismo y la nutricion

Muy raras (<1/10.000): hipopotasemia, hipoglucemia, hipoalbuminemia, disminucién de las proteinas totales en sangre.
Trastornos del sistema nervioso .
Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100): Cefalea, insomnio.

Trastornos vasculares

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100): hipotensién, trombofiebitis, flebitis.

Raras (21/10.000 a <1/1.000): rubefaccién.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes (21/100 a <1/10): diarrea, vémitos, nsuseas.

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100): ictericia, estomatitis, estreflimiento, dispepsia.

Raras (21/10.000 a <1/1.000): colitis pseudomembranosa, dolor abdominal,

Trastornos hepatobitiares

Poco frecuentes (21/1.000 a < 1/100). aumento de la alaninaaminotransferasa, aumento de |2 aspartatoaminotransferasa
Raras (21/10.000 a <1/1.000): hepatitis, hiperbilirrubinemia, aumento de la fosfatasa alcatina en sangre, aumento de la
ammaglutamiltransferasa.

Trastornos de a plel y tejido subcutaneo

Frecuentes (21/100 a <1/10): erupcién, incluido el exantema maculopapular.

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100) urticaria, prurito.

Raras (21/10.000 & <1/1.000): eritema muitiforme, dermatitis ampoliosa, exantema.

Muy raras (<1/10.000): necrélisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Raras (21/10.000 a <1/1.000); artralgias, mialgias.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes (21/1.000 s <1/100): aumento de la creatinina en sangre.

Raras (21/10.000 & <1/1.000): insuficiencia renal, nefritis tubulointersticial,

Muy raras (<1/10.000): aumento de la urea en sangre.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Poco frecuentes (21/1.000 s <1/1 00): fiebre, reaccién en el lugar de inyeccion

Raras (21/10.000 a <1/1.000): escalofrios,

SOBREDOSIS

Se han notificado casos de sobredosis postcomercializacion con piperacilinatazobactam. La mayoria de las reacciones
adversas presentadas, como nauseas, vémitos y diarrea, también se han notificado con la dosis habitual recomendada.
Los pacientes pueden presentar excitabilidad neuromuscular o convulsiones si se administran por via intravenosa dosis
mas altas de las recomendadas (especialmente en presencia de insuficiencia renal).

Debera administrarse el tratamiento de soporte y sintomético acorde con el estado clinico de! pacients.

Las concentraciones excesivas de piperacilina o tazobactam en sangre se pueden reducir mediante hemodislisis.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia".

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247,

Hospital Alejandro Posadas (011) 4654-6648, 4658-7777.

PRESENTACION
Envases conteniendo 1, 10, 25, 50 y 100 frascos-ampolla, siendo las cuatro Ultimas para uso hospitalario exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar este medj nto a temperatura ambiente.
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ESTABILIDAD DE LA SOLUCION RECONSTITUIDA
Una vez reconstituida la solucién puede conservarse durante 24 horas a temperatura no mayor a 25°C o 48 horas
heladera (2°C a 8°C).

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA ~
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Director Técnico: Alejandro Néstor Bovetti - Farmacéutico.
Elaborado por: Laboratoric DRAWER S.A.

Dorrego 127 Quilmes. Buenos Aires. Argentina

Drawer
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PROYECTO DE PROSPECTO INFORMACION PARA PACIENTES

INFORMACION PARA PACIENTES
Sme RN LIV IATRA Y ACINNTES
PIPERACILINA TAZOBACTAM 4,50 g Drawer y PIPERACILINA TAZOBACTAM 2,25 g Drawer

Polvo para Inyectable IV-IM

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el
medicamento, ya que contiene informacién importante para usted.

¢ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

* Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

* Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe
darselo a otras personas aunque tenga los mismos sintomas que usted,
ya que puedé perjudicarlas.

* Si experimenta efectos adversos, consulite a su médico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

En este prospecto:

1. QUE ES PIPERACILINA TAZOBACTAM Y PARA QUE SE UTILIZA
2. ANTES DE USAR PIPERACILINA TAZOBACTAM

3. COMO USAR PIPERACILINA TAZOBACTAM

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

5. CONSERVACION DE PIPERACILINA TAZOBACTAM

1. QUE ES PIPERACILINA TAZOBACTAM Y PARA QUE SE UTILIZA

Piperacilina pertenece al grupo de medicamentos llamado antibidticos
penicilinicos de-amplio espectro y pueden destruir muchos tipos de bacterias.
Tazobactam puede evitar que algunas bacterias resistentes sobrevivan a
efectos de la piperacilina. De esta forma, al administrar juntos piperacilina y
tazobactam, se destruyen mas tipos de bacterias. Los antibidticos se utilizan
para tratar infecciones bacterianas Y no sirven para tratar infecciones viricas
como la gripe o el catarro. Es importante que siga las instrucciones relativas a
la dosis, las tomas y la duracion del tratamiento indicadas por su médico. No
guarde ni reutilice este medicamento. Si una vez finalizado el tratamiento le
sobra antibiético, devuéivalo a Ja farmacia para su correcta eliminacién. No
debe tirar los medicamentos por el desaglle ni a la basura. Piperacilina
Tazobactam se utiliza en adultos y adolescentes para tratar infecciones
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bacterianas, como las que afectan al sistema respiratorio inferior (pulmones),
sistema urinario (rifiones y vejiga), abdomen, piel o sangre. Piperacilina
Tazobactam se puede utilizar para tratar infecciones bacterianas con recuentos
bajos de gidbulos blancos (menor resistencla a las infecciones). Piperacilina
Tazobactam se utiliza en nifios entre 2 y 12 afos de edad para tratar
infecciones abdominales, como la apendicitis, la peritonitis (infeccién del fluido
y del revestimiento de los érganos del abdomen), y las infecciones de la
vesicula biliar. Piperacilina Tazobactam se puede utilizar para tratar infecciones
bacterianas con recuentos bajos de glébulos blancos (menor resistencia a
infecciones). En determinadas infecciones graves, su médico puede decidir
utilizar Piperacilina Tazobactam en combinacién con otros antibiéticos.

2. ANTES DE USAR PIPERACILINA TAZOBACTAM

- No use Piperacilina Tazobactam si es alérgico (hipersensibie) a la piperacilina
o al tazobactam o a cualquiera de los demads componentes de este
medicamento si es alérgico (hipersensible) a los antibidticos llamados
penicilinas, cefalosporinas u otros inhibidores de las betalactamasas, ya que
podria ser alérgico a Piperacilina Tazobactam.

Consulte a su médico antes de e€mpezar a usar Piperacilina Tazobactam si
tiene alergias.

- Si padecia diarrea antes del tratamiento o si la empieza a tener durante o
después del tratamlento. En este caso, asegurese de decirselo inmediatamente
a su médico. No tome ningun medicamento para la diarrea sin consultar antes
con su médico.

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

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

- Si esta utilizando determinados medicamentos (llamados anticoagulantes)
para evitar el exceso de coagulacién de la sangre o si presenta una
hemorragia inesperada durante el tratamiento. En este caso, debe informar
inmediatamente a su médico.

- Si presenta convulsiones durante el tratamiento. En este caso, debe informar
inmediatamente a su médico.
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- Si piensa que le ha aparecido una infeccidén nueva 0 le ha empeorado la
infeccién. En este caso, debe informar Inmediatamente a su médico.

Nifios menores de 2 afios no se recomienda utilizar Piperacilina Tazobactam
debido a la escasez de datos sobre seguridad y eficacia.

Uso de Piperacilina Tazobactam con otros medicamentos. Comunique a su
médico o farmacéutico que esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Algunos medicamentos pueden tener interacciones con la piperacilina o el
tazobactam. Por ejemplo:

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

- Medicamentos que se utilizan para diluir la sangre o para tratar los coagulos
de sangre (por ejemplo, heparina, warfarina o acido acetilsalicilico).

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

- Metotrexato (un medicamento que se utiliza para el tratamiento del cancer,
la artritis o la psoriasis). La piperacilina y el tazobactam pueden aumentar el
tiempo que tarda el metotrexato en eliminarse del organismo.

- Medicamentos que disminuyen el nivel de Potasio en la sangre (por ejemplo,
medicamentos para orinar o algunos medicamentos para el cancer).

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

- Efectos sobre los anilisis de laboratorio Si tiene que proporcionar una
muestra de sangre u orina, digale al médico o al personal de laboratorio que
estd usando Piperacilina Tazobactam.

Embarazo y lactancia Si ests embarazada, cree que puede estar embarazada o]
estd intentando quedarse embarazada, digaselo a su médico antes de recibir
este producto. Su médico decidird si Piperacilina Tazobactam es adecuada para
usted. La piperacilina y el tazobactam pueden pasar al nific en el Gtero o a
través de la leche materna. Si estd amamantando a un nifo, su médico
decidira si Piperacilina Tazobactam es adecuado para usted.
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Informacion importante sobre algunos de los componentes de
PIPERACILINA TAZOBACTAM

Piperacilina Tazobactam 2,00 g/0,25 g y Piperacilina Tazobactam 4,00 g/0,50 g
contiene 4,7 mmol (108 mg) y 9,4 mmol (216 mg) de sodio respectivamente
por vial de polvo para solucién inyectable o para perfusién. Si estad siguiendo
una dieta con control de sodio, debe tener esto en cuenta.

3. COMO USAR PIPERACILINA TAZOBACTAM
La dosis de medicamento que se le administre depende de la enfermedad por
la que se le trata, de su edad y de si tiene 0 no problemas de rifidn.

Piperacilina-Tazobactam Drawer puede administrarse por medio de una
inyeccién endovenosa lenta (3-5 minutos) o por perfusién endovenosa (20-30
minutos).

Se le administrard Piperacilina/tazobactam hasta que los signos de infeccidn
hayan desaparecido por completo (de 5 a 14 dias).

Pacientes con problemas renales puede ser necesario que su médico le reduzca
fa dosis de Piperacilina Tazobactam o la frecuencia de administracién. También
es posible que su médico desee realizarle unos andlisis de sangre para
asegurarse de que recibe la dosis adecuada del tratamiento, especiaimente si
tiene que utilizar este medicamento durante mucho tiempo. Si usa mds
Piperacilina Tazobactam del que debe como un médico le va a administrar
Piperacilina Tazobactam, es poco probable que reciba una dosis equivocada.
Sin embargo, si sufre efectos adversos, como convulsiones, o piensa que le
han administrado demasiado medicamento, digaselo a su médico
inmediatamente. Si olvidd usar Piperacilina Tazobactam si piensa que no le han
administrado una dosis de Piperacilina Tazobactam, digaselo inmediatamente a
su médico. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
pregunte a su médico.

"Siga las siguientes instrucciones a menos que su médico le haya dado otras
indicaciones distintas”.

“"Recuerde tomar su medicamento”

"Su médico le indicard la duracién de su tratamiento. No suspenda el
tratamiento antes, ya que podria no alcanzarse el efecto deseado para el cual
estd siendo tratado.”

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mads
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia”.
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247.
Hospital Alejandro Posadas (011) 4654-6648, 4658-7777

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Como todos los medicamentos, Piperacilina Tazobactam puede tener efectos
adversos aunque no todas las personas los sufran. Si experimenta efectos
adversos, consulte a su meédico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.
Los efectos secundarios graves de Piperacilina Tazobactam son:
- hinchazén de la cara, labios, lengua u otras partes del cuerpo,
- falta de aire, silbidos o dificultad al respirar.
- erupcién grave, picor o urticaria en la piel,
- coloracién amarillenta de los ojos y la piel.
- dafio de células sanguineas (los sintomas incluyen: falta de aire cuando no lo
espera, orina de color rojo o marrdn, hemorragias nasales, moretones),
Si usted experimenta alguno de los efectos descritos anteriormente, acuda a
un médico rapidamente.
Los posibles efectos adversos se enumeran de acuerdo con las siguientes
categorias:

- Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas.

- Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas.

- Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas.

- Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas.
Efectos adversos frecuentes: diarrea, vémitos, nduseas, erupciones en la
piel. Efectos adversos poco frecuentes: aftas (viceras en la boca), disminucién
(anormal) de glébulos blancos (leucopenia, neutropenia) y plaquetas
(trombocitopenia), reaccién alérgica, dolor de cabeza, somnolencia, bajada de
la presion arterial, inflamacién de las venas (dolor al tocar o enrojecimiento de
la zona afectada), ictericia (color amarillo en la piel o en el blanco de los 0jos),
inflamacién de la mucosa que recubre la boca, estrefiimiento, molestias
abdominales, dolor de estomago, aumento en la sangre de ciertas enzimas
(aumento de alanina-aminotransferasa, aumento de aspartato-
aminotransferasa), picazén, urticaria, aumento en la sangre de un producto del
metabolismo de los muUsculos (aumento de la creatinina sanguinea), fiebre,
reaccion en el lugar de inyeccién, infeccidn por levaduras (sobreinfeccién por
candidas).
Efectos adversos raros: disminucién (anormal) de los gidbulos rojos o de la
hemoglobina (pigmento de la sangre), disminucién (anormal) de los glébulos
rojos debido a su destruccidon prematura (anemia hemolitica), pequedas
manchas rojas en la piel (parpura), hemorragia nasal (epistaxis) vy
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prolongacién del tiempo de hemorragia, aumento (anormal) de un tipo
especifico de glébulos blancos (eosinofilia), reaccién alérgica grave (reaccion
anafilactica/anafilactoide, incluido el shock), enrojecimiento de la piel ,
determinada infeccién del colon (colitis pseudomembranosa), dolor abdominal '
inflamacion del higado (hepatitis), aumento de un producto de Ia
descomposicién de los pigmentos de |a sangre (bilirrubina), aumento en la
sangre de ciertas enzimas (aumento en la sangre de la fosfatasa alcalina,
aumento de la gammaglutamiltransferasa), reacciones en la piel con
enrojecimiento y formacién de lesiones cutdneas (exantema, eritema
multiforme), reacciones en la piel con ampollas (dermatitis ampoliosa), dolor
de articulaciones y musculos - mala funcién del rifién Y problemas de rifién,
escalofrios intensos/rigidez.

Efectos adversos muy raros: disminucion intensa de un tipo de giébulos
blancos (agranulocitosis), disminucién intensa de los glébulos rojos, los
glébulos blancos y las plaquetas (pancitopenia), prolongacion del tiempo de
formacion de los codgulos sanguineos (prolongacién del tiempo de
tromboplastina parcial, prolongacién del tiempo de protrombina), alteracion de
un andlisis de sangre (prueba de Coombs directa positiva), aumento de las
plaquetas (trombaocitosis), disminucién de potasio en la sangre
(hipopotasemia), disminucién del azucar en la sangre (hipoglucemia),
disminucién de !a proteina albimina en la sangre, disminucién de las proteinas
totales en la sangre, desprendimiento de la Capa superlor de la piel por todo el
cuerpo (necrdlisis epidérmica toxica), reaccion alérgica grave en todo el
organismo con erupciones en la piel y en las mucosas y diversas lesiones en la
piel (sindrome de Stevens-Johnson), aumento del nitrégeno ureico sanguineo
En los pacientes con fibrosis quistica, el tratamiento con piperacilina se ha
asociado a un aumento de la incidencia de fiebre Y erupciones en la piel. Si
experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Informe a su médico tan pronto como sea posible, en el caso de experimentar
alguno de los efectos aquf descritos.

Si se observa cualquier otra reaccién no descrita en este prospecto, consulte
con su médico.

5. CONSERVACION DE PIPERACILINA TAZOBACTAM

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilizar Piperacilina Tazobactam después de la fecha de caducidad indicada
en la caja.

Conservar este medicamento a temperatura ambiente.

Una vez reconstituida la solucién puede conservarse durante 24 horas a
temperatura no mayor a 25°C o 48 horas en heladera (2°C a 80°C).
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“"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notiﬁcar, asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234" '

Titular de la autorizacién de comercializacién:

Laboratorio Drawer S.A,

Certificado N°

Director Técnico: Alejandro Néstor Bovetti- Farmacéutico.
Dorrego 127, Quilmes, Provincia de Buenos Aires.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-009436-12-0
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién
No —3—8—2—8 de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1.,
por DRAWER S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: PIPERACILINA TAZOBACTAM DRAWER
Nombre/s genérico/s: PIPERACILINA TAZOBACTAM
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboraciéon: DORREGO N©° 127, PARTIDO DE QUILMES, PROVINCIA
DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLES.
Nombre Comercial: PIPERACILINA TAZOBACTAM DRAWER.

Clasificacion ATC: JO1CRO5.

1
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Indicacidn/es autorizada/s: Indicaciones propuestas: Piperacilina/Tazobactam
esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y
nifios de mas de 2 afos de edad. Adultos y adolescentes: - Neumonia grave
incluyendo neumonia hospitalaria asociada al respirador - Infecciones
complicadas del tracto urinario (incluida la pielonefritis) - Infecciones intra
abdominales complicadas - Infecciones complicadas de la piel y los tejidos
blandos incluidas las infecciones del pie diabético. Tratamiento de pacientes con
bacteriemia que cursa en asociacion o se sospeche que esté asociada a alguna
de las infecciones descriptas anteriormente. Piperacilina/Tazobacatam podra ser
utilizado en el manejo de pacientes neutropénicos con fiebre que se sospeche
que se deba a una infecciéon bacteriana. Niflos de 2 a 12 afios de edad:
Infecciones intra abdominales complicadas, Piperacilina/Tazobactam podra ser
utilizado en el manejo de nifos neutropénicos con fiebre que se sospeche que
se deba a una infeccién bacteriana.

Concentracion/es: 2 g de PIPERACILINA, 0.25 g de TAZOBACTAM.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PIPERACILINA 2 g, TAZOBACTAM 0.25 g.

Excipientes: -----------

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: INYECTABLE IV -IM

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON

/DA
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DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 10, 25, 50 Y 100 FRASCOS AMPOLLA,
SIENDO LAS 4 ULTIMAS >PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 10, 25, 50 Y 100
FRASCOS AMPOLLA, SIENDO LAS 4 ULTIMAS PRESENTACIONES PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLES.

Nombre Comercial: PIPERACILINA TAZOBACTAM DRAWER.

Clasificacion ATC: JO1CROS.

Indicacién/es autorizada/s: Indicaciones propuestas: Piperacilina/Tazobactam
estd indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y
nifios de mas de 2 afios de edad. Adultos y adolescentes: - Neumonia grave
incluyendo neumonia hospitalaria asociada al respirador - Infecciones
complicadas del tracto urinario (incluida la pielonefritis) - Infecciones intra
abdominales complicadas - Infecciones complicadas de la piel y los tejidos

blandos incluidas las infecciones del pie diabético. Tratamiento de pacientes con

A
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bacteriemia que cursa en asociacion o se sospeche que esté asociada a alguna
de las infecciones descriptas anteriormente. Piperacilina/Tazobacatam podra ser
utilizado en el manejo de pacientes neutropénicos con fiebre que se sospeche
que se deba a una infeccion bacteriana. Nifios de 2 a 12 afos de edad:
Infecciones intra abdominales complicadas, Piperacilina/Tazobactam podra ser
utilizado en el manejo de nifios neutropénicos con fiebre que se sospeche que
se deba a una infeccién bacteriana.

Concentracion/es: 4 g de PIPERACILINA, 0.5 g de TAZOBACTAM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PIPERACILINA 4 g, TAZOBACTAM 0.5 g.

Excipientes: ----~---------

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INYECTABLE IV - IM

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1, 10, 25, 50 Y 100 FRASCOS AMPOLLA,
SIENDO LAS 4 ULTIMAS PRESENTACIONES PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 10, 25, 50 Y 100
FRASCOS AMPOLLA, SIENDO LAS 4 ULTIMAS PRESENTACIONES PARA USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

A
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a DRAWER S.A. el Certificado N° 58 55 4 en la Ciudad de

94 BaR. 2007

Buenos Aires, a los dias del mes de

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N°: 3 8 2 8

Dr. ROBERTO LEBE

Subadministrador Nacional
A N.M.A.D.
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