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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: PIPERACILINAY TAZOBACTAM®
Forma farmacéutica: Polvo estéril para inyeccién
Fortaleza: 2,25 mg
Estuche con una bandeja plastica por un bulbo de vidrio incoloro
Presentacion: con 2,25 g y una ampolleta de PEBD de diluente con 10 mL cada
uno.

gg;’s',ar del Registro Sanitario, | \\pMED S.L., Madrid, Espaia.

Fabricante, pais: MAKCUR LABORATORIOS, Guijarat, India.

Numero de Registro Sanitario: 049-19D2
Fecha de Inscripcion: 26 de junio de 2019
Composicion:

Cada bulbo contiene:

20g
Piperacilina acida (eq. a 2,08 g
de piperacilina sodica)
Tazobactam &cido (eq. a 0,268 g 0,25 g
de tazobactam sddico)
Cada ampolleta de diluente
contiene:
Agua para inyeccion
10 mL

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de

) ] Almacenar por debajo de 30° C. Proteger de la luz.
almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

Accion Terapéutica:

Piperacilina sddica: Antiinfecciosos, antibacteriano, penicilina.
Tazobactam sodico: Inhibidor de betalactamasas.

Tratamiento de infecciones polimicrobianas severas en que se sospecha presencia de
microorganismos aerobios y anaerobios (intraadbominal, piel y estructura cutanea, tracto



respiratorio superior e inferior, ginecologia).

Usos: Infecciones del tracto respiratorio superior e inferior. Infecciones urinarias.
Infecciones intraabdominales. Infecciones de piel y estructuras cutaneas. Septicemia
bacteriana. Infecciones ginecoldgicas tales como endometritis post-parto y enfermedad
inflamatoria pélvica. Infecciones neutropénicas febriles en combinacidbn con un
aminoglucésido. Infecciones 6seas y articulares. Infecciones polimicrobianas (aerobios y
anaerobios grampositivos y gramnegativos). Nifios: Infecciones neutropénicas febriles en
pacientes pediatricos en combinacion con un aminoglucésido. Infecciones
intraabdominales en nifilos de 2 anos o mayores. En infecciones serias, el tratamiento
empirico con piperacilina/tazobactam puede iniciarse antes de conocerse los resultados
de las pruebas de susceptibilidad

Contraindicaciones:

Alergia a las penicilinas, cefalosporinas o a los inhibidores de |las
Blactamasas.

Precauciones:

Antes de iniciar el tratamiento con piperacilina/tazobactam, es necesario efectuar un
interrogatorio minucioso de reacciones previas de hipersensibilidad a las penicilinas,
cefalosporinas y otros alérgenos. Se han registrado casos de reacciones serias de
hipersensibilidad (anafilacticas/anafilactoideas [incluso shock]) y hasta fatales, en pacientes
tratados con penicilinas, entre ellas, piperacilina/tazobactam. Es mas probable que estas
reacciones se produzcan en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a multiples
alérgenos. Las reacciones serias de hipersensibilidad requieren la suspension del antibidtico
y podran requerir administracion de epinefrina y otras medidas de urgencia. La colitis
seudomembranosa inducida por antibidticos puede manifestarse por diarrea severa vy
persistente que puede llegar a representar un riesgo para la vida. Los sintomas de la colitis
seudomembranosa pueden aparecer durante o después del tratamiento antibacteriano.

Se han observado manifestaciones hemorragicas en pacientes que estaban recibiendo
antibidticos beta-lactamicos, incluyendo Piperacilina-Tazobactam. Algunas veces estas
manifestaciones han estado asociadas con anomalias en los ensayos de coagulacion tales
como tiempo de coagulacion, agregacion plaquetaria y tiempo de protrombina. Estos
problemas se manifiestan mas frecuentemente en pacientes con insuficiencia renal. En caso
de producirse tales hemorragias, la terapia con Piperacilina- Tazobactam debera
suspenderse e iniciar un tratamiento adecuado.

También debera ser tenida en cuenta la posibilidad de una emergencia debida a la
presencia de organismos resistentes que podrian causar una sobreinfeccion, en este caso
se deberan tomar las medidas apropiadas. Al igual que con otras penicilinas, los pacientes
pueden experimentar excitabilidad neuromuscular o convulsiones si se administran por via
endovenosa dosis superiores a las recomendadas (principalmente en presencia de
insuficiencia renal).

La Piperacilina y el Tazobactam se encuentran como sales monosédicas. Esto debera ser
considerado en pacientes que requieren una ingesta restringida de sodio. Deberan
realizarse determinaciones peridédicas de potasio en pacientes con bajas reservas de este
elemento. La posibilidad de hipokalemia debera ser tenida en cuenta en pacientes que
tengan potencialmente bajas reservas de potasio y que han recibido tratamiento con
citostaticos o con diuréticos.

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

Deberan realizarse determinaciones periddicas de la funcidn hematopoyética,
especialmente en terapias prolongadas.

Uso pediatrico: No ha sido establecida aun la seguridad y eficacia del medicamento en nifios



menores de 12 anos.

Uso geriatrico: Pacientes mayores de 65 afios no presentan riesgo aumentado de desarrollo
de efectos adversos debidos a la edad. Sin embargo, la posologia debera ser ajustada en
presencia de insuficiencia renal.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Se han observado reacciones serias y ocasionalmente fatales de hipersensibilidad
(anafilaxia) en pacientes con terapia penicilinica. Estas reacciones se producen con mayor
probabilidad en individuos con historia de hipersensibilidad a las penicilinas o con
sensibilidad a alérgenos multiples.

La alergia a las penicilinas es cruzada con la alergia a las cefalosporinas en un 5 a 10 %
de los casos. Esto conduce a proscribir las penicilinas en sujetos con alergia conocida a las
cefalosporinas. Previo al inicio de un tratamiento con Piperacilina-Tazobactam se
requiere, por lo tanto, de un cuidadoso interrogatorio respecto a antecedentes de
hipersensibilidad a las penicilinas, cefalosporinas u otros agentes alergénicos. Ante la
aparicion de cualquier manifestacién alérgica se debera suspender la terapia con
Piperacilina-Tazobactamy aplicar el tratamiento adecuado.

Las reacciones anafilacticas serias requieren un tratamiento de emergencia inmediato con
epinefrina, oxigeno, esteroides intravenosos, y de ser necesario, el entubamiento de las
vias respiratorias.

Se han reportado casos de colitis pseudomembranosa con el uso de casi todos los
agentes antibacterianos, incluida la Piperacilina-Tazobactam, con un grado de severidad
que puede ser desde leve hasta poner en riesgo la vida del paciente. Por lo tanto es muy
importante tener en cuenta este diagnostico en pacientes que presentan diarreas
subsecuentes a la administracion de agentes antibacterianos.

Los tratamientos con agentes antibacterianos alteran la flora normal del colon, pudiendo
favorecer la proliferacién de Clostridium. Los estudios realizados indican que la toxina
producida por el Clostridium difficle es una de las causas primarias de la colitis
asociada con antibiéticos. Una vez diagnosticada la colitis pseudomembranosa, deberan
aplicarse las medidas terapéuticas apropiadas.

Los casos leves de colitis pseudomembranosa habitualmente ceden con la interrupcién de la
medicacién. En los casos moderados a severos se debera considerar la administracién de
fluidos (electrolitos, suplemento de proteinas) y tratamientos con drogas antibacterianas
clinicamente efectivas contra la colitis producida por Clostridium difficile.

Efectos indeseables:

La reaccién adversa notificada con mayor frecuencia (que afecta a 1 de cada 10 pacientes)
es diarrea e infecciones por Candidas.

Entre las reacciones adversas mas graves, la colitis pseudomembranosa y la necrdlisis
epidérmica toxica 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.

Se han notificado casos de sobredosis postcomercializacion 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).

Posologiay modo de administracion:

La duracion del tratamiento, para la mayoria de las indicaciones, oscila entre 5-14 dias. Sin
embargo, la duracion del tratamiento dependera de la gravedad de la infeccion, del



patégeno/s y de la respuesta clinica y bacteriolégica del paciente.
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 indicacién o enfermedad:

Frecuencia de tratamiento Piperacilina/Tazobactam 4 g/0.5 ¢

Cada 6 horas Neumonia grave

Adultos neutropénicos con fiebre que se sospeche 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 v 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 administracién 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 /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 didlisis, dado que la hemodialisis
elimina el 30%-50% de la piperacilina en un plazo de 4 horas.

Insuficiencia hepatica: No es necesario el ajuste de dosis.

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

Pacientes pediatricos de 2 a 12 afios de edad:

La siguiente tabla resume la frecuencia de tratamiento y la dosis por peso corporal en, por
indicacién o enfermedad:



Dosis por peso y frecuencia de tratamiento Indicacién/enfermedad

80 mg de piperacilina/10 mg de tazobactam por Nifios neutropénicos con fiebre que se sospeche
kg de peso corporal/cada 6 horas que se debe a infecciones bacterianas®
100 mg de piperacilina/12.5 mg de tazobactam Infecciones intraabdominales complicadas™

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.

Uso en nifios menores de 2 anos: 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.

Modo de Preparacion

Cada frasco de Piperacilina- Tazobactam sera reconstituido con 10 ml de agua estéril
para inyeccion. Cada estuche tiene su frasco de agua para la preparacion del mismo.

Desde el punto de vista microbiolégico, las soluciones reconstituidas y diluidas deben
utilizarse inmediatamente. Si no se utilizan inmediatamente los tiempos y condiciones de
almacenamiento antes de su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no
deberian ser superiores a 24 horas a 2-8°. A menos que la reconstitucion y dilucién hayan
tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

Se debe desechar la solucién no utilizada.
La solucion Ringer lactosada no es compatible con Piperacilina- Tazobactam.
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

En la asociacion con Probenecid se observa la prolongacién de la vida media de
Piperacilina en un 21 % y en un 71 % del Tazobactam.

Vancomicina: en la asociacion con Vancomicina no se han observado interacciones en la
farmacocinética.

Asociado a la Tobramicina: disminuye el clearance renal, el area bajo la curva y el
volumen de distribucion de la Tobramicina en un 32%, 11 % y 38 %
respectivamente. Las alteraciones en la farmacocinética de la tobramicina, cuando
es administrada en combinacion con Piperacilina-Tazobactam, puede ser debida a la
inactivacion “in vivo” o “in vitro” de la Tobramicina.

Los parametros farmacocinéticos de la asociacién Piperacilina- Tazobactam no han sido
modificados; por lo tanto no parece necesario efectuar un ajuste de las posologias.

Heparina: Los parametros de coagulacion deberan ser controlados mas frecuentemente y
regularmente monitoreados durante la administracion simultanea de altas dosis de
heparina, anticoagulante oral, o de otras drogas que puedan afectar el sistema de
coagulacion de la sangre o de la funcidn trombocitica.

Vecuronium: en la administracion concomitante con Piperacilina, resulta la prolongacién
del bloqueo neuromuscular provocado por el Vecuronium. Debido a que el
mecanismo de accidén es similar, se podria esperar que el bloqueo neuromuscular
producido por cualquiera de los relajantes musculares no-despolarizantes, podria resultar
prolongado en presencia de Piperacilina.

Interacciones con ensayos de laboratorio: Al igual que con otras penicilinas, la
administracion de Piperacilina-Tazobactam solucién inyectable puede resultar en un falso
positivo de la reaccién de glucosa en orina utilizando el método de reduccién del cobre. Se
recomienda usar el ensayo para glucosa basado en la reaccién enzimatica de la glucosa -
oxidasa.

Incompatibilidades: La asociacion Piperacilina- Tazobactam no debe ser mezclada, en una



misma jeringa o frasco de perfusién, con amino glucésidos. Tampoco debe ser perfundida
en solucion de bicarbonato de sodio ni en solucidn isotonica de lactato. No debe ser
agregada a derivados de la sangre ni a hidrolizados de albumina.

Aminoglicésidos: La mezcla de Piperacilina -Tazobactam con aminoglicésidos “in vitro”,
puede dar como resultado una inactivacion sustancial de estos Ultimos (ver
incompatibilidad con diluyentes intravenosos).

Uso en Embarazo y lactancia:

La Piperacilina y el Tazobactam atraviesan la barrera placentaria. Aun cuando los estudios
realizados con animales no han puesto en evidencia efectos embriotdxicos ni teratogénicos
de la asociacion Piperacilina - Tazobactam, estos estudios no siempre son predictivos de la
respuesta en humanos, por lo tanto ésta debera ser utilizada con precaucion en la mujer
embarazada y solo cuando se la considere estrictamente necesaria.

Lactancia: La Piperacilina pasa en baja concentracién a la leche materna mientras que aun
no han sido estudiadas las concentraciones de Tazobactam en la leche humana.

Debera, por lo tanto, administrarse con precaucion en mujeres que estén
amamantando.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

En caso de sobredosificacion no se conocen antidotos especificos. Proceder al tratamiento
sintomatico. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento. Debera administrarse
el tratamiento de soporte y sintomatico acorde con el estado clinico del paciente.

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

Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, Combinaciones de
penicilinas, incluidos los inhibidores de beta-lactamasa, cédigo ATC: JO1CRO05.

Mecanismo de accién: Piperacilina es una penicilina semisintética de amplio espectro, que
ejerce su actividad bactericida mediante la inhibicion de la sintesis de la pared celular y de
los septos. Tazobactam, un beta-lactamico 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 piperacilina, de forma que incluye
numerosas bacterias productoras de beta-lactamasas que han adquirido resistencia a
piperacilina sola.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon,  distribucion, biotransformacion,
eliminacién):
Absorcién: 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 ug/ml y 34
Hag/ml, respectivamente.

Distribucion: Tanto piperacilina como tazobactam se unen a las proteinas plasmaticas en
aproximadamente un 30%. La union a las proteinas de piperacilina y tazobactam no se vea
afectada por la presencia del otro compuesto. La unién a las proteinas del metabolito de
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 inflamacién de las meninges.

Biotransformacion: Piperacilina se metaboliza en un desetil metabolito microbiolégicamente
menos activo. Tazobactam se metaboliza en un Unico metabolito que ha demostrado ser
microbiolégicamente inactivo.

Eliminacion: Piperacilina y tazobactam se eliminan a través del rifidn mediante filtracion
glomerular y secrecidon tubular. Piperacilina se excreta rapidamente sin modificar,
apareciendo en la orina el 68% de la dosis administrada. 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. Piperacilina, 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 piperacilina y tazobactam se hall6 comprendida entre 0,7 y
1,2 horas, sin que se viera afectada por la dosis o por la duraciéon de la perfusién. Las
semividas de eliminacion de piperacilina y tazobactam aumentan con la disminucién de
aclaramiento renal.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Desde un punto de vista microbiolégico, las soluciones reconstituidas y diluidas deben
utilizarse inmediatamente. Si no se utilizan inmediatamente, los tiempos y condiciones de
almacenamiento antes de su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no
deberian ser superiores a 24 horas a 2-8°C, a menos que la reconstitucion y dilucion hayan
tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

Se debe desechar la solucién no utilizada.
Fecha de aprobacién/ revision del texto: 26 de junio de 2019.



