FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Piperacilina/Tazobactam Accord 2 g/0,25 g polvo y disolvente para solucion para perfusion EFG
Piperacilina/Tazobactam Accord 4 g/0,5 g polvo para solucion para perfusién EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Piperacilina/Tazobactam Accord 2 g/0,25 g polvo y disolvente para solucion para perfusion EFG:
e Cada vial contiene piperacilina (como sal sédica) equivalente a 2 g y tazobactam (como sal sédica)
equivalente a 0,25 g.
e Cada vial de Piperacilina/Tazobactam Accord 2 g/0,25 g contiene 4,70 mmol (108 mg) de sodio.
Piperacilina/Tazobactam Accord 4 g/0,5 g polvo para solucion para perfusion EFG:
e Cada vial contiene piperacilina (como sal sédica) equivalente a 4 g y tazobactam (como sal sédica)
equivalente a 0,5 g.
e Cada vial de Piperacilina/Tazobactam Accord 4 g/0,5 g contiene 9,40 mmol (216 mg) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucién para perfusion.

Polvo de color blanco o blanquecino.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Piperacilina/Tazobactam Accord esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y
nifios de mas de 2 afios de edad (ver secciones 4.2y 5.1):

Adultos y adolescentes

- Neumonia grave incluyendo neumonia hospitalaria y asociada al respirador

- Infecciones complicadas del tracto urinario (incluyendo la pielonefritis)

- Infecciones intraabdominales 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 descritas anteriormente.

Piperacilina/tazobactam podréa ser utilizado en el manejo de pacientes neutropénicos con fiebre que se
sospeche que se debe a una infeccion bacteriana.

Nifios de 2 a 12 afios de edad
- Infecciones intraabdominales complicadas

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

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

1de 22



4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis y frecuencia de administracion de Piperacilina/tazobactam, depende de la gravedad, de la
localizacion de la infeccion y de los patégenos esperados.

Pacientes adultos y adolescentes

Infecciones
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 tratamiento | Piperacilina/Tazobactam 4 g/0,5 ¢

Cada 6 horas Neumonia grave
Adultos neutropénicos con fiebre que se sospecha que se debe
a una infeccion bacteriana

Cada 8 horas Infecciones complicadas del tracto urinario (incluida la
pielonefritis)

Infecciones intraabdominales complicadas

Infecciones de la piel y los tejidos blandos (incluidas las
infecciones del pie diabético)

Insuficiencia renal

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

Aclaramiento de creatinina Piperacilina/Tazobactam

(ml/min) (dosis recomendada)

> 40 No es necesario ajustar la 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

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

Insuficiencia hepética
No es necesario el ajuste de dosis (ver seccién 5.2).

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 mi/min.

Poblacion pediatrica (2-12 afios de edad)
Infecciones

La siguiente tabla resume la frecuencia de tratamiento y la dosis por peso corporal en pacientes pediatricos
de 2 a 12 afios de edad, por indicacion o enfermedad:
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Dosis por peso y frecuencia de tratamiento | Indicacién/enfermedad

80 mg de piperacilina/10 mg de tazobactam | Nifios neutropénicos con fiebre que se

por kg de peso corporal/cada 6 horas sospecha que se debe a infecciones
bacterianas *

100 mg de piperacilina/12,5 mg de Infecciones intraabdominales complicadas*

tazobactam por kg de peso corporal/cada 8

horas

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

Insuficiencia renal

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

Aclaramiento de creatinina Piperacilina/Tazobactam

(ml/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 nifios en hemodialisis se les debe administrar una dosis adicional de 40 mg de piperacilina/5 mg de
tazobactam/kg después de cada periodo de didlisis.

Uso en nifios menores de 2 afios

No se han establecido la seguridad y la eficacia de piperacilina/tazobactam en nifios de 0 a 2 afos.
No hay datos disponibles de ensayos clinicos controlados.

Duracion del tratamiento

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

Forma de administracion

Piperacilina/Tazobactam Accord 2g/0,25g se administra por perfusion intravenosa (a lo largo de 30
minutos).

Piperacilina/Tazobactam Accord 4g/0,5g se administra por perfusion intravenosa (a lo largo de 30
minutos).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccién
6.6.

Posologia

La dosis y frecuencia de administracion de Piperacilina/Tazobactam Accord, depende de la gravedad, de la
localizacion de la infeccion y de los patdgenos esperados.

Pacientes adultos y adolescentes

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

Cada 6 horas Neumonia grave

Adultos neutropénicos con fiebre que se sospecha que se
debe a una infeccion bacteriana

Cada 8 horas Infecciones complicadas del tracto urinario (incluida la
pielonefritis)

Infecciones intraabdominales complicadas

Infecciones de la piel y los tejidos blandos (incluidas las
infecciones del pie diabético)

Insuficiencia renal

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

Aclaramiento de creatinina Piperacilina/Tazobactam

(ml/min) (dosis recomendada)

> 40 No es necesario ajustar la 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

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 dialisis, dado que la hemodidlisis elimina el 30%-50%
de la piperacilina en un plazo de 4 horas.

Insuficiencia hepética
No es necesario el ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

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 pediatrica (2-12 afios de edad)
Infecciones

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

Dosis por peso y frecuencia de tratamiento | Indicacién/enfermedad

80 mg de piperacilina/10 mg de tazobactam Nifios neutropénicos con fiebre que se

por kg de peso corporal/cada 6 horas sospecha que se debe a infecciones
bacterianas *

100 mg de piperacilina/12,5 mg de Infecciones intraabdominales complicadas*

tazobactam por kg de peso corporal/cada 8

horas

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

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

Aclaramiento de Piperacilina/Tazobactam

creatinina (dosis recomendada)

(ml/min)

>50 No es necesario ajustar la dosis

<50 70 mg de piperacilina/8,75 mg de tazobactam/kg cada 8 horas

A los nifios en hemodialisis se les debe administrar una dosis adicional de 40 mg de piperacilina/5 mg de
tazobactam/kg después de cada periodo de didlisis.

Uso en nifios menores de 2 afios

No se han establecido la seguridad y la eficacia de piperacilina/tazobactam en nifios de 0 a 2 afios.
No hay datos disponibles de ensayos clinicos controlados.

Duracién del tratamiento

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

Forma de administracion

Piperacilina/Tazobactam Accord 2g/0,25g se administra por perfusion intravenosa (a lo largo de 30
minutos).

Piperacilina/Tazobactam Accord 4g/0,5g se administra por perfusién intravenosa (a lo largo de 30
minutos).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, a cualquier otro antibacteriano penicilinico o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Antecedentes de reacciones alérgicas agudas graves a cualquier otro principio activo betalactamico (por
ejemplo, cefalosporinas, monobactamicos o carbapenémicos).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

La seleccion de Piperacilina/tazobactam para el tratamiento de un paciente individual debe tener en cuenta
la conveniencia de utilizar una penicilina semi-sintética de amplio espectro, basandose en factores como la
severidad de la infeccion y la prevalencia de la resistencia a otros agentes antibacterianos adecuados.

Antes de iniciar el tratamiento con Piperacilina/tazobactam, se debe efectuar una cuidadosa investigacion
sobre reacciones previas de hipersensibilidad a las penicilinas, otros betalactdmicos (por ejemplo,
cefalosporinas, monobactdmicos o carbapenémicos) y otros alergenos. Se han notificado reacciones de
hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (reacciones anafilacticas/anafilactoides [incluyendo
shock]), en pacientes en tratamiento con penicilinas, lo que incluye Piperacilina/tazobactam. Estas
reacciones tienen mas probabilidades de aparecer en personas con antecedentes de sensibilidad a maltiples
alergenos. Las reacciones graves de hipersensibilidad precisan la suspensién del antibidtico y pueden
requerir la administracion de epinefrina y otras medidas de urgencia.
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Piperacilina/Tazobactam puede causar reacciones cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica tdxica, reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos, y pustulosis
exantematica aguda generalizada (ver seccién 4.8). Se debe controlar estrechamente a los pacientes que
desarrollen una erupcion cutanea y se debe interrumpir el tratamiento con Piperacilina/Tazobactam si las
lesiones progresan.

La colitis pseudomembranosa inducida por antibi6ticos puede manifestarse por una diarrea grave y
persistente, que puede resultar potencialmente mortal. La aparicion de los sintomas de colitis
pseudomembranosa se puede producir durante o después del tratamiento antibacteriano. En estos casos
debe interrumpirse piperacilina/tazobactam.

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

Se han producido manifestaciones hemorragicas en algunos pacientes tratados con antibiéticos beta-
lactdmicos. Estas reacciones se han asociado, en algunas ocasiones, a alteraciones de las pruebas de
coagulacidn, tales como tiempo de coagulacién, agregacion plaquetaria y tiempo de protrombina, y son
mas probables en pacientes con insuficiencia renal. Si se producen manifestaciones hemorragicas, debe
retirarse el antibidtico e instaurarse un tratamiento apropiado.

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

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

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

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

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

Insuficiencia renal

Debido a su posible nefrotoxicidad (ver seccion 4.8), la piperacilina/tazobactam se debe administrar con
cautela en pacientes con insuficiencia renal o en pacientes sometidos a hemodidlisis. Las dosis intravenosas
y los intervalos de administracién se deben ajustar al grado de insuficiencia de la funcion renal (ver seccion
4.2).

En un andlisis secundario en el que se utilizé informacion de un ensayo aleatorio con un gran nimero de
pacientes, multicéntrico, y controlado, cuando se examind la tasa de filtracion glomerular (GFR) después
de la administracién de antibioticos de uso frecuente en pacientes en estado critico, el uso de
piperacilina/tazobactam se asocid con una tasa mas baja de mejora de GFR reversible en comparacion con
otros antibioticos. Este analisis secundario concluyé que la piperacilina/tazobactam era la causa de
recuperacion renal tardia en estos pacientes.
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El uso combinado de piperacilina/tazobactam y vancomicina puede asociarse a un aumento de la incidencia
de dafio renal agudo (ver seccién 4.5).

Cada vial de Piperacilina/Tazobactam Accordpharma contiene sodio
Piperacilina/Tazobactam Accordpharma 2g/0,25¢g contiene 108 mg de sodio por equivalente a 5.4 % de la
ingesta méaxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto

Piperacilina/Tazobactam Accordpharma 4g/0,50g contiene 216 mg de sodio por equivalente a 10.8 % de la
ingesta méaxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto

Esto debe tenerse en cuenta en aquellos pacientes que siguen una dieta pobre en sodio

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Relajantes musculares no despolarizantes

En su administracion concomitante con vecuronio, la piperacilina ha sido relacionada con la prolongacion
del bloqueo neuromuscular del vecuronio. Debido a sus mecanismos de accion similares, es previsible que
el blogueo neuromuscular producido por cualquiera de los relajantes musculares no despolarizantes se
pueda prolongar en presencia de piperacilina.

Anticoagulantes

Durante la administracién 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 periédicamente.

Metotrexato

La piperacilina puede 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 administracion simultanea de probenecid y piperacilina/tazobactam prolonga
la semivida y reduce el aclaramiento renal de la piperacilina y el tazobactam, aunque las concentraciones
plasméaticas maximas de ambos farmacos no se ven afectadas.

Aminoglucdsidos

La piperacilina, bien sola o con tazobactam, no altero significativamente la farmacocinética de la
tobramicina en sujetos con una funcién 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 administracion de tobramicina.

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

Para obtener informacién relacionada con la administracion de piperacilina/tazobactam con
aminoglucdsidos, ver seccion 6.2.

Vancomicina
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Estudios han detectado una mayor incidencia de insuficiencia renal aguda en pacientes a los que se ha
administrado de forma concomitante piperacilina/tazobactam y vancomicina en comparacion con
vancomicina sola. (ver seccién 4.4). En alguno de estos estudios se ha notificado que la interaccion es
dependiente de la dosis de vancomicina.

Efectos sobre las pruebas de laboratorio

Como con otras penicilinas, los métodos no enzimaticos 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 glucosuria.

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

La prueba de Coombs directa podria ser positiva.

Las pruebas de enzimoinmunoanalisis (EIA) de Platelia Aspergillus de los laboratorios Bio-Rad podrian
dar lugar a resultados falsos positivos en los pacientes tratados con Piperacilina/tazobactam. Se han
notificado reacciones cruzadas entre polisacaridos y polifuranosas no provenientes de Aspergillus y la
prueba de EIA de Platelia Aspergillus de los laboratorios Bio-Rad.

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

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de Piperacilina/tazobactam en mujeres embarazadas.

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, pero no teratogenidad, con dosis tdxicas para la
madre (ver seccion 5.3).

La piperacilina y el tazobactam atraviesan la placenta. Piperacilina/tazobactam sélo se deben utilizar
durante el embarazo si esta 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 materna; no se han estudiado las
concentraciones de tazobactam en la 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.

Fertilidad
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 piperacilina/tazobactam (ver seccion
5.3).

Embarazo
No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de Piperacilina/Tazobactam en mujeres embarazadas.

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, pero no teratogenidad, con dosis tdxicas para la
madre (ver seccion 5.3).
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La piperacilina y el tazobactam atraviesan la placenta. Piperacilina/tazobactam so6lo se deben utilizar
durante el embarazo si esta 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 materna; no se han estudiado las
concentraciones de tazobactam en la 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.

Fertilidad

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 piperacilina/tazobactam (ver seccion

5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8. Reacciones adversas

La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia (que afecta a 1 de cada 10 pacientes) es diarrea.

Entre las reacciones adversas mas graves, la colitis pseudomembranosa y necrolisis epidérmica tdxica

afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes. Las frecuencias de pancitopenia, shock anafilactico y

sindrome de Stevens-Johnson no pueden estimarse a partir de los datos disponibles actualmente.

En la tabla siguiente, se enumeran las reacciones adversas clasificadas por 6rganos y sistemas y término
preferido de MedDRA. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Clase de 6rganos y Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no

sistemas >1/10 >1/100 a<1/10 | >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/1.000 | conocida (no
puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles

Infecciones e Infeccion por Colitis

infestaciones Candida* pseudomembranosa

Trastornos de la Tombrocitopen | Leucopenia Agranulocitosis Pancitopenia*,

sangre y del sistema
linfatico

ia, anemia*

neutropenia,
anemia
hemolitica*,
eosinofilia*,
trombocitosis*

Trastornos del
sistema inmunolégico

Reaccion
anafilactoide*,
reaccion
anafilactica,
shock
anafilactoide*,
shock
anafilactico*,
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hipersensibilida
d

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Hipopotasemia

Trastornos Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso
Trastornos vasculares Hipotension,
tromboflebitis,
flebitis, sofocos
Trastornos Epistaxis Pneumonia
respiratorios, eosinofilica
torécicos y del
mediastino
Trastornos Diarrea Dolor Estomatitis
gastrointestinales abdominal,
vomitos,
nauseas,
estrefiimiento,
dispepsia
Trastornos Hepatitis™,
hepatobiliares ictericia
Trastornos de la piel Erupcion, Eritema Necrolisis Sindrome de
y del tejido prurito multiforme*, epidérmica toxica* | Stevens-
subcutaneo urticaria, erupcion Johnson*,
maculopapular dermatitis
exfoliativa,
reaccién
medicamentosa
con eosinofilia 'y
sintomas
sistémicos
(DRESS)*,
pustulosis
exantemaica
generalizada
aguda (PEGA)*,
dermatitis
bullosa, purpura
Trastornos artralgia, mialgia

musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos renales y
urinarios

insuficiencia
renal, nefritis
tubulointersticia

I*
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Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

fiebre,
reaccion en el
lugar de
inyeccién

escalofrios

Exploraciones
complementarias

Aumento de la
alanina
aminotransfera
sa, aumento de
la aspartato
aminotransfera
sa,
disminucién de
las proteinas
totales,
disminucién de
la alblmina en
sangre, prueba
de Coombs
directa
positiva,
aumento de la
creatinina en
sangre,
aumento de la
fosfatasa
alcalina en
sangre,
aumento de la
urea en sangre,
prolongacion
del tiempo de
tromboplastina
parcial
activada

Disminucion de
glucosa en sangre,
aumento de la

bilirrubina en
sangre,

prolongacion  del
tiempo de

protrombina

Prolongacion del

tiempo de
hemorragia,
aumento de la
gamma

glutamiltransferas
a

El tratamiento con piperacilina se ha asociado a un aumento de la incidencia de fiebre y de las erupciones
cutaneas, en pacientes con fibrosis quistica.

Efectos de clase de antibidticos betalactamicos
Los antibioticos betalactamicos, incluido piperacilina tazobactam, pueden dar lugar a manifestaciones de
encefalopatia y convulsiones (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales

sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas
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https://www.notificaram.es/

Se han notificado casos de sobredosis poscomercializacion con piperacilina/tazobactam. La mayoria de las
reacciones adversas presentadas, como nauseas, vomitos 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).

Tratamiento

En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con piperacilina/tazobactam. No se conoce
ningun antidoto especifico.

Deberéd administrarse el tratamiento de soporte y sintomético acorde con el estado clinico del paciente.

Las concentraciones excesivas de piperacilina o tazobactam en sangre se pueden reducir mediante
hemodialisis (ver seccion 4.4).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos, uso sistémico, Combinaciones de penicilinas, incluidos los
inhibidores de beta-lactamasa, codigo ATC: JO1CR05

Mecanismo de accion

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

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 a las cefalosporinas
pero no inhibe las enzimas AmpC o metalo beta-lactamasas. Tazobactam amplia el espectro antibiético de
la piperacilina, de forma que incluye numerosas bacterias productoras de beta-lactamasas que han
adquirido resistencia a la piperacilina sola.

Relacion farmacocinética / farmacodinamica

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

Mecanismo de resistencia:
Los dos mecanismos principales de resistencia a piperacilina/tazobactam 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. Ademas, el tazobactam no confiere
proteccion contra las beta-lactamasas de amplio espectro (ESBLS) de los grupos enzimaticos de las
clases moleculares Ay D.

— Alteracion de las proteinas de union a la penicilina (PBPs), lo que produce una reduccion de la afinidad
de la piperacilina por objectivo la diana molecular de la bacteria.

Por otra parte, las alteraciones de la permeabilidad de la pared bacteriana, asi como la expresion de bombas
de explusion de multirresistencia, podrian causar o contribuir a producir la resistencia bacteriana a
piperacilina/tazobactam, especialmente en bacterias Gram-negativas.

Puntos de corte
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Puntos de corte clinicos de la CMI seguin el EUCAST para piperacilina/tazobactam. Tabla de puntos
de corte clinicos segun el EUCAST Versién 11.0, valida desde 01-01-2021). Para fines de ensayo
de sensibilidad, la concentracion de tazobactam se ha fijado en 4 mg/I

Patdgeno Puntos de corte relacionados con la
especie (SS/R>)
Enterobacterales (antes 8/8
Enterobacteriaceae)
Pseudomonas 0,001/16"
Staphylococcus spp. 2
Enterococcus spp. 3
Streptococcus Grupos A, B, C,y G 4
Streptococcus pneumoniae 5
Estreptococos del grupo viridans -6
Haemophilus influenzae 0,25/0,25"
Moraxella catarrhalis 7
Anaerobios Gram- positivos (excepto 8/16’
Clostridioides difficile)
Anaerobios Gram-negativos 8/16"
Puntos de corte no relacionados con la 8/16"
especie (PK/PD)

1. Para las pruebas de susceptibilidad, la concentracién de tazobactam se fija en 4mg/I

2. La mayoria de los estafilococos son productores de penicilinasa y algunos son
resistentes a la meticilina. Cualquiera de los dos mecanismos los hace resistentes a
bencilpenicilina, fenoximetilpenicilina, ampicilina, amoxicilina, piperacilina y
ticarcilina. Los estafilococos que son sensibles a la bencilpenicilina y la cefoxitina
pueden ser sensibles a todas las penicilinas. Los estafilococos que son resistentes a la
bencilpenicilina pero sensibles a la cefoxitina son sensibles a las combinaciones de
inhibidores de la B-lactamasa, las isoxazolilpenicilinas (oxacilina, cloxacilina,
dicloxacilina y flucloxacilina) y la nafcilina. Para los agentes que se administran por via
oral, se debe tener cuidado de lograr una exposicion suficiente en el sitio de la infeccién.
La mayoria de los estafilococos coagulasa negativos son productores de penicilinasa y
algunos son resistentes a la meticilina. Cualquiera de los dos mecanismos los hace
resistentes a bencilpenicilina, fenoximetilpenicilina, ampicilina, amoxicilina,
piperacilina y ticarcilina. En la actualidad, ningn método disponible puede detectar de
forma fiable la produccién de penicilinasa en estafilococos coagulasa-negativos, pero se
puede detectar la resistencia a la meticilina con cefoxitina como se describe.

Los estafilococos que presentan resistencia a cefoxitina son resistentes a todas las
penicilinas. S. saprophyticus es mecA-negativo y sensible a ampicilina, amoxicilina y
piperacilina (sin o con un inhibidor de betalactamasa).

3. Lasensibilidad a ampicilina, amoxicilina y piperacilina (con y sin inhibidor de
betalactamasa) se puede deducir de la ampicilina. La resistencia a la ampicilina es poco
comun en E. faecalis (confirmar con CMI) pero comun en E. faecium.

4. Lasensibilidad de Streptococcus grupos A, B, C y G a las penicilinas se deduce de la
sensibilidad a la bencilpenicilina, con la excepcion de la fenoximetilpenicilina y las
isoxazolilpenicilinas para Streptococcus grupo B.-La adicion de un inhibidor de
betalactamasa no supone beneficio clinico.

5. Se utilizaré la prueba de deteccion en disco de oxacilina 1 ug o una prueba de CMI de
bencilpenicilina para excluir los mecanismos de resistencia a los betalactdmicos.
Cuando el cribado es negativo (zona de inhibicion de oxacilina >20 mm o CMI de
bencilpenicilina <0.06 mg/L), todos los agentes betalactimicos para los que se dispone
de puntos de corte clinicos, incluidos aquellos con "Nota", pueden ser informados como
sensibles sin mas pruebas, excepto cefaclor, que si se informa, debe informarse como
“sensible, exposicion aumentada” (I). Streptococcus pneumoniae no produce
betalactamasa. La adicion de un inhibidor de betalactamasa no agrega beneficio clinico.
Susceptibilidad deducida de ampicilina (CMI o didmetro de zona).

6. Para los aislados sensibles a la bencilpenicilina (zona de inhibicién >18 mm or MIC
<0.25 mg/L), la sensibilidad se puede deducir de la bencilpenicilina o ampicilina. Para
las cepas resistentes a la bencilpenicilina (zona de inhibicién <18 mm or MIC >0.25
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mg/L), la sensibilidad se deduce a partir de la ampicilina. La adicidn de un inhibidor de
betalactamasa no supone beneficio clinico.
7. Lasusceptibilidad se puede deducir de amoxicilina-acido clavulanico.

Sensibilidad

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar para determinadas especies a lo largo del tiempo y
segun el area geografica, por lo que es deseable disponer de informacién local sobre resistencias,
especialmente para el tratamiento de infecciones graves. Debe solicitarse asesoramiento a los expertos,
segun se precise, en caso de que la prevalencia local de la resistencia sea de tal magnitud que resulte
cuestionable la utilidad del agente en, al menos, ciertos tipos de infecciones.

Grupos de especies de interés en funcion de la sensibilidad a piperacilina/tazobactam

ESPECIES FRECUENTEMENTE SENSIBLES

Microorganismos aerobios Gram-positivos

Enterococcus faecalis (solo aislados sensibles a ampicilina o penicilina)

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus, s6lo aislados sensibles a la meticilina®

Staphylococcus spp., negativos a la coagulasa, solo aislados sensibles a la meticilina
Streptococcus agalactiae (Streptococcus grupo B)¥

Streptococcus pyogenes (Streptococcus grupo A)t

Estreptococci del grupo B

Microorganismos aerobios Gram-negativos

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Microorganismos anaerobios Gram-positivos

Clostridium spp.

Eubacterium spp.

Cocos anaerobios Gram-posistivost

Microorganismos anaerobios Gram-negativos

Bacteroides fragilis, grupo

Fusobacterium spp.

Porphyromonas spp.

Prevotella spp.

ESPECIES EN LAS QUE LA RESISTENCIA ADQUIRIDA PUEDE SER UN PROBLEMA

Microorganismos aerobios grampositivos

Enterococcus faecium®*

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus viridans, grupo

Microorganismos aerobios gramnegativos

Acinetobacter baumannii®

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii
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Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

MICROORGANISMOS CON RESISTENCIA INHERENTE
Microorganismos aerobios Gram-positivos

Corynebacterium jeikeium

Microorganismos aerobios Gram-negativos

Burkholderia cepacia

Legionella spp.

Ochrobactrum anthropi

Stenotrophomonas maltophilia™®

Otros micoroorganismos

Chlamydophilia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

$ Especies que muestran una sensibilidad intermedia natural.

+ Los estreptococos no son bacterias productoras de f-lactamasa; la resistencia en estos organismos se
debe a alteraciones en las proteinas de unién a penicilina (PBP) y, por lo tanto, los aislados
susceptibles son susceptibles a piperacilina sola. No se ha informado resistencia a la penicilina en S.
pyogenes.

71 Incluye Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus y Peptostreptococcus spp.

Mecanismo de accién

La piperacilina es una penicilina semisintética de amplio espectro, que ejerce su actividad bactericida
mediante la 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 a las cefalosporinas
pero no inhibe las enzimas AmpC o metalo beta-lactamasas. Tazobactam amplia el espectro antibidtico de
la piperacilina, de forma que incluye numerosas bacterias productoras de beta-lactamasas que han
adquirido resistencia a la piperacilina sola.

Relacion farmacocinética / farmacodindmica

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

Mecanismo de resistencia

Los dos mecanismos principales de resistencia a piperacilina/tazobactam 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. Ademas, el tazobactam no confiere
proteccion contra las beta-lactamasas de amplio espectro (ESBLS) de los grupos enzimaticos de las
clases moleculares Ay D.

- Alteracion de las proteinas de union a la penicilina (PBPs), lo que produce una reduccion de la
afinidad de la piperacilina por la diana molecular de la bacteria.
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Por otra parte, las alteraciones de la permeabilidad de la pared bacteriana, asi como la expresion de bombas
de eflujo de multirresistencia, podrian causar o contribuir a producir la resistencia bacteriana a
piperacilina/tazobactam, especialmente en bacterias Gram-negativas.

Puntos de corte

Puntos de corte clinicos de la CMI seguin el EUCAST para piperacilina/tazobactam
(02-12-2009, v 1). Para fines de ensayo de sensibilidad, la concentracion de
tazobactam se ha fijado en 4 mg/I

Patdgeno Puntos de corte relacionados con la especie (S</R>)
Enterobacteriaceae 8/16
Pseudomonas 16/16

Anaerobios Gram-negativos | 8/16
y Gram-positivos
Puntos de corte no 4/16
relacionados con la especie
La sensibilidad de los streptococci se deduce de la sensibilidad a la penicilina.
La sensibilidad de los staphilococci se deduce de la sensibilidad a la oxacilina.

Sensibilidad

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar para determinadas especies a lo largo del tiempo y
segun el area geografica, por lo que es deseable disponer de informacién local sobre resistencia,
especialmente para el tratamiento de infecciones graves. Debe solicitarse asesoramiento a los expertos,
segun se precise, en caso de que la prevalencia local de la resistencia sea de tal magnitud que resulte
cuestionable la utilidad del agente en, al menos, ciertos tipos de infecciones.

Grupos de especies de interés en funcidn de la sensibilidad a piperacilina/tazobactam
ESPECIES FRECUENTEMENTE SENSIBLES
Microorganismos aerobios Gram-positivos
Enterococcus faecalis
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus, sensibles a la meticilina®
Staphylococcus spp., negativos a la coagulasa, sensibles a la meticilina
Streptococcus pyogenes
Estreptococci del grupo B
Microorganismos aerobios Gram-negativos
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis
Microorganismos anaerobios Gram-positivos
Clostridium spp.
Eubacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Microorganismos anaerobios Gram-negativos
Bacteroides fragilis, grupo
Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.
ESPECIES EN LAS QUE LA RESISTENCIA ADQUIRIDA PUEDE SER UN PROBLEMA
Microorganismos aerobios grampositivos
Enterococcus faecium®*
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus viridans, grupo
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Microorganismos aerobios gramnegativos
Acinetobacter baumannii®
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.
MICROORGANISMOS CON RESISTENCIA INHERENTE

Microorganismos aerobios Gram-positivos
Corynebacterium jeikeium

Microorganismos aerobios Gram-negativos
Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia+,$
Otros micoroorganismos
Chlamydophilia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

¥ Especies que muestran una sensibilidad intermedia natural.

* Especies en las que se han observado tasas de resistencia elevadas (mas del 50%) en una o mas
areas/paises/regiones de la Unién Europea.

£ Todos los stafilococos meticilin-resistentes son resistentes a piperacilina/tazobactam

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcioén

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

Distribucion

Tanto la piperacilina como el tazobactam se unen a las proteinas plasmaticas en aproximadamente un 30%.
La unidn a las proteinas de la piperacilina y el tazobactam no se vea afectada por la presencia del otro
compuesto. La union 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, la bilis y el hueso. Las concentraciones tisulares medias
corresponden generalmente al 50%-100% de las plasmaticas. Como en el caso de otras penicilinas, la
distribucion en el liquido cefalorraquideo es escasa en las personas sin inflamacion de las meninges.

Metabolismo o Biotransformacion

La piperacilina se metaboliza en un desetil metabolito microbiol6gicamente menos activo. El tazobactam se
metaboliza en un Unico metabolito que ha demostrado ser microbiol6gicamente inactivo.

Eliminacion

La piperacilina y el tazobactam se eliminan a traves del rifion mediante filtracion glomerular y secrecién
tubular.
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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 desetilpiperacilina también se eliminan por la bilis.

Tras la administracion de dosis Unicas o repetidas de piperacilina/tazobactam a sujetos sanos, la semivida
plasmatica de la piperacilina y del tazobactam se hall6 comprendida entre 0,7 y 1,2 horas, sin que se viera
afectada por la dosis o por la duracién de la perfusion. Las semividas de eliminacién de la piperacilina y del
tazobactam aumentan con la disminucion de aclaramiento renal.

No se producen cambios significativos de la farmacocinética de la piperacilina debidos al tazobactam. La
piperacilina parece reducir ligeramente el aclaramiento del tazobactam.

Poblaciones especiales
La semivida 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 semivida de la piperacilina y del tazobactam aumenta con la disminucion del aclaramiento de creatinina.
El incremento de la semivida es de dos y cuatro veces para piperacilina y tazobactam, respectivamente, con
un aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/min en comparacion con pacientes con una funcion renal
normal.

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

Poblacion pediatrica

En un analisis 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. El aclaramiento de la piperacilina estimado es del 80% de este valor en pacientes
pediatricos de 2-9 meses de edad. El valor poblacional medio (error estandar) del volumen de distribucion
de la piperacilina es de 0,243 (0,011) I/kg y es independiente de la edad.

Pacientes de edad avanzada

La semivida media de la piperacilina y del tazobactam fue un 32% y un 55% mayor, respectivamente, en
sujetos de edad avanzada en comparacion con los mas 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 la piperacilina y del tazobactam entre los voluntarios

sanos asiaticos (n = 9) y los de raza blanca (n = 9) que recibieron dosis Unicas de 4 g/0,5 g.
Absorcién

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

Distribucidn

Tanto la piperacilina como el tazobactam se unen a las proteinas plasmaticas en aproximadamente un 30%.
La union a las proteinas de la piperacilina y el tazobactam no se vea afectada por la presencia del otro
compuesto. 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, la bilis y el hueso. Las concentraciones tisulares medias
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corresponden generalmente al 50%-100% de las plasmaticas. Como en el caso de otras penicilinas, la
distribucion en el liquido cefalorraquideo es escasa en las personas sin inflamacion de las meninges.

Metabolismo o Biotransformacion

La piperacilina se metaboliza en un desetil metabolito microbiolégicamente menos activo. El tazobactam se
metaboliza en un Gnico metabolito que ha demostrado ser microbiolégicamente inactivo.

Eliminacion

La piperacilina y el tazobactam se eliminan a traves del rifidbn mediante filtracion glomerular y secrecion
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 Gnico. La piperacilina,
el tazobactam y la desetilpiperacilina también se eliminan por la bilis.

Tras la administracion de dosis Unicas o repetidas de piperacilina/tazobactam a sujetos sanos, la semivida
plasmatica de la piperacilina y del tazobactam se hall6 comprendida entre 0,7 y 1,2 horas, sin que se viera
afectada por la dosis o por la duracidon de la perfusion. Las semividas de eliminacion de la piperacilina y del
tazobactam aumentan con la disminucidn de aclaramiento renal.

No se producen cambios significativos de la farmacocinética de la piperacilina debidos al tazobactam. La
piperacilina parece reducir ligeramente el aclaramiento del tazobactam.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

Poblaciones especiales

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

La semivida de la piperacilina y del tazobactam aumenta con la disminucion del aclaramiento de creatinina.
El incremento de la semivida es de dos y cuatro veces para piperacilina y tazobactam, respectivamente, con
un aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/min en comparacion con pacientes con una funcion renal
normal.

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

Poblacion pediatrica

En un analisis 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. El aclaramiento de la piperacilina estimado es del 80% de este valor en pacientes
pediatricos de 2-9 meses de edad. El valor poblacional medio (error estandar) del volumen de distribucion
de la piperacilina es de 0,243 (0,011) I/kg y es independiente de la edad.

Pacientes de edad avanzada

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

Raza
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No se observaron diferencias en la farmacocinética de la piperacilina y del tazobactam entre los voluntarios
sanos asiaticos (n = 9) y los de raza blanca (n = 9) que recibieron dosis Unicas de 4 g/0,5 g.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan riesgos especiales en humanos segin estudios convencionales de toxicidad
de dosis repetidas y genotoxicidad. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con
piperacilina/tazobactam.

Un estudio de fertilidad y de reproduccion general tras la administracion intraperitoneal de tazobactam o la
combinacion piperacilina/tazobactam en ratas, reportd una disminucion en el tamafio de la camada y un
aumento de los fetos con retraso de osificacion y variaciones de las costillas, junto con aparicién de
toxicidad materna. La fertilidad de la generacion F1 y el desarrollo embrionario de la generacion F2 no se
alteraron.

Un estudio de teratogenicidad en ratas y ratones, tras la administracion intravenosa de tazobactam o la
combinacion piperacilina/tazobactam, mostré una ligera reduccién en el peso fetal a dosis maternas tdxicas
pero no mostro efectos teratdgenos.

El desarrollo peri/postnatal se vio alterado (disminucién del peso fetal, aumento de la mortalidad de las

crias, aumento de nacidos muertos) junto con aparicion de toxicidad materna tras la administracion
intraperitoneal de tazobactam o la combinacion piperacilina/tazobactam en la rata.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Piperacilina/Tazobactam Accord 2 g/0,25 g polvo y disolvente para solucion para perfusion: agua para
inyeccion.

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

Siempre que se utilice Piperacilina/Tazobactam Accord simultaneamente con otro antibiético (por ejemplo,
aminoglucdsidos), los farmacos deberan administrarse por separado. La mezcla de antibiéticos
betalactamicos con aminoglucésidos in vitro puede dar lugar a una inactivacién sustancial del
aminoglucésido.

Piperacilina/Tazobactam Accord no debe mezclarse con otros medicamentos en una jeringa o frasco para
perfusion, ya que no se ha establecido su compatibilidad.

Por causas de inestabilidad quimica, Piperacilina/Tazobactam Accord no debe utilizarse con soluciones que
solamente contengan bicarbonato sddico. Piperacilina/Tazobactam Accord no es compatible con la
solucidn de Ringer lactato.

Piperacilina/Tazobactam Accord no debe afiadirse a hemoderivados o a hidrolizados de albimina.

6.3. Periodo de validez

Vial sin abrir: 2 afios

Solucion reconstituida en el vial

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante un méaximo de 24 horas a 25°C y durante

48 horas si se conserva en nevera entre 2°C y 8°C, cuando se reconstituye con uno de los disolventes
compatibles para reconstitucion (ver seccion 6.6).
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Solucion diluida para perfusion

Después de la reconstitucion, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso de la solucién diluida
para perfusion durante 24 horas a 25°C y durante 48 horas si se conserva en nevera entre 2°C y 8°C, cuando
se reconstituye con uno de los disolventes compatibles para dilucion posterior de la solucién reconstituida,
en los volimenes de dilucion que se sugieren (ver seccion 6.6).

Desde el punto de vista microbioldgico, las soluciones reconstituidas y diluidas se deben utilizar
inmediatamente. Si no se usan de inmediato, las condiciones y tiempos en uso seran responsabilidad del
usuario.

Cualquier solucién que no se utiliza, debe desecharse.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Vial sin abrir: El vial liofilizado no precisa condiciones especiales de conservacion.

Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido y diluido, ver seccion 6.3.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Piperacilina/Tazobactam Accord 2 g/0,25 g: Vial de vidrio de tipo | de 20 ml con tap6n de goma butilica de
color gris y una ampolla de 10 ml de agua estéril para inyeccion.

Piperacilina/Tazobactam Accord 4 g/0,5 g: Vial de vidrio de tipo | de 50 ml con tapén de goma butilica de
color gris.

Tamarnos de envases:

Piperacilina/Tazobactam Accord 2 g/0,25 g polvo y disolvente para solucién para perfusion: 1 vial y 1
ampolla por caja. Envases clinicos conteniendo 50 viales y 50 ampollas por caja.
Piperacilina/Tazobactam Accord 4 g/0,5 g polvo para solucion para perfusion: 1 vial por caja. Envases
clinicos conteniendo 50 viales por caja.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La reconstitucién y la dilucion deben efectuarse en condiciones asépticas. Antes de su administracion, la
solucion debe inspeccionarse visualmente en busca de particulas y cambio de color. Solamente se debe
utilizar la solucién si es transparente y esta exenta de particulas.

Para favorecer la reconstitucion del vial, invertirlo y agitarlo para desprender el polvo adherido a las
paredes. Afiadir el disolvente y agitar hasta completa disolucion.

Via intravenosa

Debe reconstituirse cada vial con el volumen de disolvente que se muestra en la tabla siguiente, mediante el
uso de uno de los disolventes compatibles para reconstitucion. Agitar con movimientos rotatorios hasta que
se disuelva. Si se agita de manera constante, se suele reconstituir en un plazo de 5 a 10 minutos (véanse los
detalles de manipulacion mas adelante).

Contenido del vial Volumen de disolvente* que debe afiadirse al
vial

29/0,25 g (2 g de piperacilinay 0,25 g de 10 mi

tazobactam)

49/0,59 (4 gde piperacilinay 0,5 g de 20 ml
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| tazobactam) \

* Disolventes compatibles para reconstitucion:

- Agua estéril para inyeccion ()

- Agua bacteriostéatica para inyeccion

- Suero fisioldgico (cloruro sédico al 0,9% en agua)

@ El volumen méximo recomendado de agua estéril para preparaciones inyectables por dosis es de 50 ml.
Las soluciones reconstituidas se deben extraer del vial con una jeringa. Después de la reconstitucion del
modo indicado, el contenido del vial extraido con una jeringa proporcionara la cantidad nominal de
piperacilina y tazobactam.

Las soluciones reconstituidas pueden diluirse posteriormente hasta el volumen deseado (por ejemplo, de 50
ml a 150 ml) con uno de los siguientes disolventes compatibles:

- Agua estéril para inyeccion

- Solucion fisioldgica (cloruro sddico al 0,9% en agua)

- Solucién glucosada (Dextrosa al 5% en agua)

- Solucién (Dextrosa al 5% y cloruro sodico al 0,9% en agua)

Para las incompatibilidades, ver seccién 6.2.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

Para un solo uso Gnicamente. Desechar cualquier solucion no utilizada.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 planta
08039 Barcelona

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Piperacilina/Tazobactam Accord 2 g/0,25 g polvo y disolvente para solucion para perfusién EFG: 67.902

Piperacilina/Tazobactam Accord 4 g/0,5 g polvo para solucion para perfusion EFG: 67.903
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: Junio 2006
Fecha de la altima renovacion de la autorizacién: Junio 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2021

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios http://www.aemps.gob.es/.
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