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1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

TAZOCIN

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Piperacilina sodica/tazobactam sddico (INN)

Caracteristicas fisicas

La piperacilina sddica es un polvo cristalino blanco. Es libremente soluble en agua, alcohol y
alcohol metilico, pero es practicamente insoluble en acetato de etilo.

El tazobactam sddico es un polvo cristalino no higroscépico, blanco a amarillo palido.
Viales con polvo liofilizado para reconstitucion
8

Cada vial contiene un total de 2,84 mEq (65 mg) de sodio por gramo de piperacilina.'>

Vial de 4,5 g: Cada vial de dosis unitaria contiene piperacilina sodica equivalente a 4 g de
piperacilina y tazobactam sddico equivalente a 0,5 g de tazobactam. Ademas, contiene 1 mg
de edetato de sodio (dihidrato) (EDTA) por vial.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo liofilizado estéril para solucidon inyectable o infusion.



4. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas

TAZOCIN esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones bacterianas
sistémicas y/o locales, causadas por organismos grampositivos y gramnegativos aerobicos y
anaerdbicos, susceptibles a la piperacilina/tazobactam o la piperacilina.

Adultos

e Infecciones del tracto respiratorio inferior.

e Infecciones del tracto urinario.

e Infecciones intraabdominales.

e Infecciones de la piel y las estructuras cutaneas.

e Septicemia bacteriana.

e Infecciones ginecologicas, incluidas la endometritis posparto y la enfermedad inflamatoria
pélvica (EIP).

¢ Infecciones neutropénicas febriles. Se recomienda tratamiento en combinacidn con un
aminoglucosido.!>?

e Infecciones dseas y articulares.

¢ Infecciones polimicrobianas (aerobios y anaerobios grampositivos y gramnegativos).
Niiios (2 afios 0 mayores)

e Infecciones neutropénicas febriles, se recomienda tratamiento en combinacién con un
aminoglucésido!*3
¢ Infecciones intraabdominales

En las infecciones graves, puede iniciarse el tratamiento empirico con TAZOCIN antes de
tener los resultados de las pruebas de susceptibilidad.

Nota: Para la bacteremia asociada debida a organismos productores de betalactamasa
extendida (ESBL, por sus siglas en inglés), ver seccion 5.1.!8!

4.2 Posologia y método de administracion

TAZOCIN debe administrarse mediante infusion intravenosa lenta (por ejemplo, a lo largo de
20-30 minutos) o inyeccidn intravenosa lenta (a lo largo de por lo menos 3-5 minutos).

Duracion de la terapia

La severidad de la infeccion y el progreso clinico y bacteriologico del paciente deben ser la



guia para la duracion del tratamiento.
Adultos y nifios con 12 afios y mayores

En general, la dosis diaria total recomendada es de 12 g de piperacilina/l,5 g de tazobactam
administrados en dosis divididas cada 6 u 8 horas. En casos de infecciones severas, pueden
administrarse dosis altas de hasta 18 g de piperacilina/2,25 g de tazobactam por dia, en dosis
divididas.

Neutropenia pediatrica
Para los pacientes neutropénicos febriles, en combinacién con un aminoglucosido:

Para los nifios con una funcion renal normal y un peso menor que 50 kg, la dosis debe
ajustarse a 80 mg de piperacilina/10 mg de tazobactam por kilogramo de peso corporal cada 6
horas, en combinacion con la dosis apropiada de un aminoglucoésido.

Para los nifios con un peso mayor que 50 kg, seguir la dosis adulta, en combinacion con la
dosis apropiada de un aminoglucésido.

Infeccion intraabdominal pediatrica

Para los nifios con edades entre los 2 y 12 afios, un peso hasta 40 kg y una funcion renal
normal, la dosis recomendada es de 100 mg de piperacilina/12,5 mg de tazobactam por
kilogramo de peso corporal, cada 8 horas.

Para los nifios con edades entre los 2 y 12 afios, un peso mayor que 40 kg y una funcion renal
normal, debe seguirse lo indicado para la dosificacion adulta. Se recomienda que el
tratamiento se administre por un minimo de 5 dias y un maximo de 14 dias, considerando que
la administracion de la dosis debe continuar por lo menos 48 horas después de la resolucion
de los signos y sintomas clinicos.

Uso en los pacientes con insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal o en aquellos sometidos a hemodialisis, las

dosificaciones intravenosas y los intervalos de administracion deben ajustarse al grado de

disminucion de la funcion renal como se detalla a continuacion.*>-6-161-163



Aclaramiento de TAZOCIN (dosis recomendada)
Creatinina (mL/min)

>40 No se necesita un ajuste de dosis
20-40 Dosis maxima indicada: 4 g/0,5 g cada 8 horas
<20 Dosis maxima indicada: 4 g/0,5 g cada 12 horas

Para pacientes con hemodialisis, se debe administrar una dosis adicional de
piperacilina/tazobactam 2 g/0,25 g luego de cada periodo de dialisis, debido a que la
hemodidlisis elimina del 30% al 50% de piperacilina en 4 horas.

Uso en los pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere alglin ajuste en la dosificacion para los pacientes con insuficiencia hepatica.’
Coadministracion de TAZOCIN con los aminoglucdsidos

Debido a la inactivacion in vitro del aminoglucésido por parte de los antibidticos
betalactdmicos, se recomienda administrar en forma separada TAZOCIN y el
aminoglucésido. TAZOCIN y el aminoglucdsido deben reconstituirse y diluirse por separado
cuando estd indicada la terapia concomitante con aminoglucdsidos (ver seccion 6.1).

En aquellas circunstancias en las que se prefiera la coadministracion de TAZOCIN que
contiene EDTA, suministrado en viales, es compatible para la coadministracion simultanea a
través de un sitio de infusion en Y, solamente con los siguientes aminoglucosidos y bajo las
siguientes condiciones:®

. Rango de
. Dosis de Volumen del .. .
Amino- ) concentracion del | Diluyentes
- TAZOCIN diluyente para ) .
glucosido aminoglucésido* | aceptables
(® TAZOCIN (mL)
(mg/mL)
2.25 50 1575_755 cloruro de
’ dio al 0,9%
Amikacina | 3,375 100 sodio a o
o dextrosa al
4,5 150 50,
2.25 50 057_ 3932 cloruro de
’ dio al 0,9%
Gentamicina | 3,375 100 sodio a o
o dextrosa al
4,5 150 5049




*La dosis del aminoglucosido debe basarse en el peso del paciente, el estado de la infeccion
(seria o atenta contra la vida) y la funcién renal (aclaramiento de la creatinina).

No se ha establecido la compatibilidad de TAZOCIN con otros aminoglucésidos. Solo se han
establecido como compatibles para la coadministracion a través de una infusiéon en Y las
concentraciones y los diluyentes para la amikacina y la gentamicina con las dosificaciones de
TAZOCIN indicados en el cuadro anterior. La coadministracién simultanea a través de una
infusion en Y de cualquier forma diferente a la indicada anteriormente puede causar una
inactivacion del aminoglucésido por parte de TAZOCIN.

Uso en adultos mayores

Los pacientes mayores de 65 afios no tienen un mayor riesgo de desarrollar efectos adversos
solamente en funcion de su edad. No obstante, la dosificacion debe ajustarse ante la presencia

de insuficiencia renal.'”

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los antibidticos betalactamicos (incluidas las penicilinas y
cefalosporinas) o a los inhibidores de las betalactamasas.

4.4 Advertencias y precauciones especiales para su uso

Antes de iniciar el tratamiento con TAZOCIN, debe indagarse cuidadosamente sobre las
reacciones anteriores de hipersensibilidad a las penicilinas, cefalosporinas y otros alérgenos.
Se han reportado reacciones serias y ocasionalmente mortales de hipersensibilidad
(anafilacticas/anafilactoides [incluido el choque anafilactico]) en pacientes que recibian
terapia con penicilinas, incluido TAZOCIN.!!1213 Es mas probable que estas reacciones
ocurran en las personas con una historia de sensibilidad de varios alérgenos.!'* Las reacciones
serias de hipersensibilidad requieren descontinuacion del antibidtico y podrian requerir la
administracion de epinefrina y otras medidas de emergencia.

TAZOCIN puede ocasionar reacciones dermatologicas graves, tales como Sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, reaccion al medicamento con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés) y pustulosis exantematica aguda
generalizada (ver seccion 4.8). Si los pacientes desarrollan un sarpullido deben ser
monitorizados estrechamente y descontinuar TAZOCIN si hay progresion de las

lesiones. > 1-1%¢



Se han observado casos raros de linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH, por sus siglas en
inglés) después del tratamiento (> 10 dias) con TAZOCIN, a menudo como una complicacién
del sindrome DRESS. La HLH es una activacion inmunitaria patoldgica que conduce a una
inflamacion sistémica excesiva y puede poner en peligro la vida, por lo que el diagnostico
temprano y el inicio rapido de la terapia inmunosupresora son esenciales. Los signos y
sintomas caracteristicos incluyen fiebre, hepatoesplenomegalia, citopenias, hiperferritinemia,
hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia y hemofagocitosis. Si se sospecha que TAZOCIN es
un posible desencadenante, se debe interrumpir el tratamiento.!%?

Se han notificado casos de rabdomiolisis con el uso de TAZOCIN. Si se observan signos o
sintomas de rabdomiolisis, debe interrumpirse la administracion de TAZOCIN e iniciarse el
tratamiento adecuado.'®

La colitis pseudomembranosa inducida por antibidticos puede manifestarse por medio de una
diarrea severa y persistente, que puede atentar contra la vida. El inicio de los sintomas de la
colitis pseudomembranosa puede ocurrir durante o después del tratamiento antibacteriano.'>!6
En algunos pacientes que recibieron antibioticos betalactamicos, se han visto manifestaciones
de sangrado.!”!819-2021 Algunas veces, estas reacciones se han asociado a anormalidades en
las pruebas de coagulacion, tales como el tiempo de coagulacion, la agregacion plaquetaria y
el tiempo de protrombina y es mas probable que se presenten en los pacientes con
insuficiencia renal®>?*>2* (ver seccion 4.5). Si se presentaran las manifestaciones de sangrado,
debe descontinuarse el antibiotico e instituirse la terapia apropiada.

Este producto contiene 2,84 mEq (65 mg) de sodio por gramo de piperacilina, lo que puede
aumentar el consumo global de sodio de un paciente.!*® En los pacientes con reservas bajas de
potasio o quienes estan recibiendo medicamentos concomitantes que puedan reducir los
niveles de potasio, puede ocurrir la hipocalemia; en tales pacientes, es aconsejable realizar
determinaciones periddicas de los electrolitos.

Puede haber leucopenia y neutropenia, especialmente durante la terapia prolongada. Por lo
tanto, debe realizarse una valoracion periodica de la funcion hematopoyética.?

Como con cualquier otro tratamiento con penicilinas, complicaciones neurologicas como
convulsiones (crisis convulsivas)!”® pueden ocurrir cuando se administran dosis altas,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.8).%6

Como con cualquier otra preparacion antibiotica, el uso de este medicamento podria resultar
en sobrecrecimiento de organismos no susceptibles, incluyendo hongos. Los pacientes deben



ser monitorizados cuidadosamente durante la terapia. Si ocurre sobreinfeccion, se deben
tomar las medidas apropiadas.

Uso en los pacientes con insuficiencia hepatica
(ver seccion 4.2)
Insuficiencia renal

Debido a su posible nefrotoxicidad (ver seccion 4.8), piperacilina/tazobactam se debe usar
con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o en sujetos con hemodialisis. La
dosificacion intravenosa y los intervalos de administracion se deben ajustar al grado de
insuficiencia de la funcion renal (ver seccion 4.2).

En un anélisis secundario con el uso de datos de un ensayo aleatorizado, controlado,
multicéntrico de gran tamafio cuando se examino la tasa de filtracion glomerular (GFR, por
sus siglas en inglés) luego de la administracion de antibidticos de uso frecuente en pacientes
en estado critico, el uso de piperacilina/tazobactam se relaciond con una tasa inferior de
mejora de GFR reversible en comparacion con otros antibidticos. Este andlisis secundario
concluy6 que piperacilina/tazobactam fue una causa de retraso en la recuperacion renal en
estos pacientes. 62164

El uso concomitante de piperacilina/tazobactam y vancomicina puede estar asociado con un
aumento en la incidencia de lesion renal aguda'®’ (ver seccion 4.5).

4.5 Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
Relajantes Musculares no Despolarizantes

Cuando la piperacilina se usa concomitantemente con el vecuronio, se la ha implicado en
prolongar el bloqueo neuromuscular del vecuronio.?”?® Debido a su mecanismo de accion
similar, se espera que el bloqueo neuromuscular producido por cualquiera de los relajantes
musculares no despolarizantes pudiera prolongarse en presencia de la piperacilina.

Anticoagulantes'®®

Durante la administracion simultanea de heparina, anticoagulantes orales y otros
medicamentos que pueden afectar el sistema de coagulacion sanguinea, incluida la funcion
plaquetaria, deben realizarse las pruebas apropiadas de coagulacion con mayor frecuencia y
deben monitorearse en forma regular'® (ver seccion 4.4).



Metotrexato

La piperacilina puede reducir la excrecion del metotrexato;>*°

por lo tanto, deben
monitorearse los niveles séricos del metotrexato en los pacientes para evitar la toxicidad por

el medicamento.
Probenecid

Al igual que con otras penicilinas, la administracién concurrente del probenecid y TAZOCIN
produce una vida media mas prolongada y un menor aclaramiento renal tanto de la
piperacilina como del tazobactam; sin embargo, no se afectan las concentraciones plasmaticas
pico de ninguno de los medicamentos.’!

Aminoglucoésidos

La piperacilina, ya sea sola o con el tazobactam, no afecta significativamente la
farmacocinética de la tobramicina en los sujetos con una funcion renal normal y con una
insuficiencia renal leve o moderada.*? La administracion de la tobramicina tampoco altera
significativamente la farmacocinética de la piperacilina, el tazobactam o el metabolito M1.>?

Vancomicina

Estudios han detectado un aumento en la incidencia de lesion renal aguda en pacientes
tratados concomitantemente con piperacilina/tazobactam y vancomicina en comparacion con
la vancomicina sola'” (ver seccion 4.4). Algunos de estos estudios han informado que la
interaccion es dependiente de la dosis de vancomicina. Las indicaciones de los expertos'®>16¢
recomiendan una dosis intensiva de vancomicina y el mantenimiento de niveles minimos
entre 15 mg/L y 20 mg/L, lo que representa un aumento con respecto a las recomendaciones
previamente publicadas de concentraciones minimas de 5-10 mg/L. El logro de estas
concentraciones a menudo requiere que los profesionales prescriban dosis de vancomicina que
exceden las recomendaciones de los fabricantes. Por lo tanto, es posible que ademas del
aumento del riesgo de nefrotoxicidad inducida por vancomicina reportado con adherencia a
estas indicaciones, el riesgo de nefrotoxicidad también pueda aumentar debido a una

interaccion con piperacilina/tazobactam.'®’
No se han observado interacciones farmacocinéticas entre TAZOCIN y la vancomicina.*

Al igual que con otras penicilinas, la administraciéon de TAZOCIN puede causar una reaccion
falso-positiva para la glucosa en orina cuando se usa el método de reduccion del cobre. Se



recomienda entonces utilizar pruebas para la glucosa basadas en las reacciones enzimaticas
con la glucosa oxidasa.**

Ha habido reportes de resultados falsos-positivos en las pruebas con el inmunoensayo
enzimatico (EIA, por sus siglas en inglés) para Aspergillus de Bio-Rad Laboratories Platelia
en pacientes que recibieron una inyeccion de TAZOCIN y posteriormente se encontrd que no
tenian una infeccion por Aspergillus. Se han reportado reacciones cruzadas con polisacaridos
y polifuranosas que no son de Aspergillus con la prueba EIA para Aspergillus de Bio-Rad
Laboratories Platelia.

Por lo tanto, es necesario interpretar cuidadosamente los resultados positivos de la prueba en
los pacientes que reciben TAZOCIN y deben confirmarse por medio de otros métodos

diagnosticos.3>-36-37:38

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Estudios en animales no han demostrado teratogenicidad con la combinacion de
piperacilina/tazobactam, administrado de forma intravenosa; sin embargo, han demostrado
toxicidad reproductiva en ratas a dosis toxicas maternas o para la madre con la administracion

1 39,40,41,42,43,

intravenosa o intraperitonea 4445 No hay estudios adecuados y bien controlados en

mujeres embarazadas con la combinacion de piperacilina/tazobactam o con la piperacilina o el
tazobactam por si solos. La piperacilina y el tazobactam cruzan la placenta.*47-4849 T a5
mujeres embarazadas deben recibir este tratamiento solo si el beneficio esperado es mayor

que los riesgos posibles para la mujer embarazada y el feto.

La piperacilina se excreta en concentraciones bajas en la leche humana; las concentraciones
del tazobactam no se han estudiado.’*>! Las mujeres que amamantan deben recibir este
tratamiento solo si el beneficio esperado es mayor que los riesgos posibles para la mujer y el
nifio.

4.7 Efectos sobre la habilidad para manejar y usar maquinas

No se han realizado estudios sobre el efecto en la capacidad para conducir u operar
magquinaria.

4.8 Efectos indeseables

Tabla 1. Reacciones adversas al medicamento (RAM) Ordenadas por Clasificacion por
Organos y Sistemas (SOC, por sus siglas en inglés) y Categorias de Frecuencia del
CIOMS Enumeradas en Orden Decreciente de Gravedad Médica o Importancia Clinica
Dentro de Cada Categoria de Frecuencia y por SOC!55156,170,184,185



Clasificacién por Muy Comun Poco comin Infrecuente Frecl{encia
érganos y sistemas comun >1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100 >1/10.000 a desconqmda (no se-
>1/10 <1/1000 puede estimar a partir
de los datos
disponibles)
Infecciones e infeccion por candida™? colitis
infestaciones pseudomembra
nosa®’
Trastornos trombocitopenia®, anemia*>® leucopenia® agranulocitosis®| pancitopenia”®?,
sanguineos y del 0 neutropenia®, anemia
sistema linfatico hemolitica™,
trombocitosis*®,
eosinofilia*?
Trastornos del choque anafilactoide™’,
sistema inmune choque anafilactico™!,
reaccion
anafilactoide™,
reaccion anafilactica™’,
hipersensibilidad"®®,
sindrome de
Kounis™*"184
Trastornos del hipocalemia™
metabolismo y la
nutricion
Trastornos insomnio” delirio™'®®
psiquiatricos
Trastornos del dolor de cabeza’! crisis convulsiva*!”!
sistema nervioso
Trastornos hipotension’?,
vasculares flebitis’™,
tromboflebitis’,
ruborizacién’®
Trastornos epistaxis®’ neumonia
respiratorios, eosinofilica™!*%1¢0
toracicos y
mediastinicos
Trastornos diarrea’” |dolor abdominal®*, estomatitis®3
gastrointestinales vomito”?, estrefiimiento®®,
nausea’®, dispepsia®!
Trastornos hepatitis™!, ictericia®?
hepatobiliares

10



Trastornos de la erupcion’?, eritema multiforme™®, |necrolisis Sindrome de Stevens-
piel y tejidos prurito®? urticaria®, epidérmica Johnson™’, reaccién al
subcutaneos erupcion toxica™® medicamento con
maculopapular”!®? eosinofilia y sintomas
sistémicos
(por sus siglas en
inglés, DRESS)™'%,
pustulosis
exantematosa
generalizada aguda
(por sus siglas en
inglés, AGEP)"136,
dermatitis
exfoliativa®!5%160,
dermatitis bullosa®,
enfermedad por IgA lin
eal"‘187
9
14 57
purpura
Trastornos artralgia®, rabdomidlisis*!'%
musculoesqueléticos mialgia!®
y tejido conectivo
insuficiencia renal'®,
Trastornos renales ..
urinarios nefritis
y tubulointersticial 1%
pirexia!%, escalofrios'"’
Trastornos - .
reaccion en el sitio de la
generales y : : 511106
.. inyeccion
condiciones en el
sitio de la
administracion
.. aumento de la alanina disminucioén de la Prolongacion del
Investigaciones

aminotransferasa®®, aumento del
aspartato aminotransferasa®’,
disminucioén de las proteinas
totales®, disminucion de la
albimina sanguinea®’,

prueba de Coombs directa
positiva®!, aumento de la
creatinina sanguinea'’!, aumento
de la fosfatasa alcalina
sanguinea®®, aumento de la urea
sanguinea'™, prolongacion del
tiempo parcial de tromboplastina
activada®

glucosa sanguinea®,
aumento de la
bilirrubina sanguinea®®,
prolongacion del
tiempo de
protrombina®

tiempo de sangrado”’,
aumento de la gama-
glutamil transferasa®

*Reacciones adversas al medicamento (RAM) identificada postcomercializacion.

sk r . . 7 r .
Sindrome coronario agudo asociado a una reaccion alérgica.

Se ha asociado a la terapia con piperacilina con una incidencia aumentada de fiebre y

sarpullido en pacientes con fibrosis quistica.

11
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4.9 Sobredosis

Sintomas

Ha habido reportes posteriores a la comercializacion de sobredosis con TAZOCIN. En la
mayor parte de los eventos adversos, hubo nduseas, vomito y diarrea, lo que también se ha
reportado con las dosificaciones usuales recomendadas. Los pacientes pueden presentar
excitabilidad neuromuscular o convulsiones si se administran dosis mayores que las
recomendadas por via intravenosa (particularmente si hay insuficiencia renal).!!-!12113

Tratamiento
El tratamiento debe ser de soporte y sintomatico, segiin la presentacion clinica del paciente.

No se conoce algtn antidoto especifico. Se puede reducir la concentracion excesiva de la
piperacilina o el tazobactam en el suero mediante la hemodidlisis''*!!> (ver seccion 5.2).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo Farmacoterapéutico

Productos antibacterianos de uso sistémico, combinaciones de penicilinas, entre ellas,
inhibidores de la betalactamasa; c6digo ATC: JO1C RO5

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de Accion

TAZOCIN (piperacilina sddica/tazobactam sddico estéril) es una combinacion antibacteriana
inyectable, que consiste en el antibidtico semisintético piperacilina sddica y el inhibidor de la
betalactamasa tazobactam sddico para administracion intravenosa. Ademas,
piperacilina/tazobactam combinan las propiedades de un antibidtico de amplio espectro y un
inhibidor de la betalactamasa.'>?

La piperacilina sodica ejerce una actividad bactericida al inhibir la formacion del tabique y la
sintesis de la pared celular.!”® La piperacilina y otros antibidticos betalactamicos bloquean el
paso de transpeptidacion terminal de la biosintesis del peptidoglucano de la pared celular en
bacterias susceptibles al interactuar con proteinas de union a la penicilina (PBP, por sus siglas
en inglés), las enzimas bacterianas que llevan a cabo esta reaccion.!” In vitro, la piperacilina
es activa contra diversas bacterias aerobias y anaerobias grampositivas y

gramnegativas. 52173174175
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La piperacilina tiene una actividad reducida contra las bacterias que albergan ciertas enzimas
betalactamasas, que inactivan quimicamente la piperacilina y otros antibidticos
betalactamicos. Tazobactam sodico, que tiene muy poca actividad antimicrobiana intrinseca,
debido a su baja afinidad por las PBP, puede restaurar o mejorar la actividad de la piperacilina
contra muchos de estos organismos resistentes. Tazobactam es un inhibidor potente de
muchas clases de betalactamasas de clase A (penicilinasas, cefalosporinasas y enzimas de
amplio espectro).!”>17® Tiene una actividad variable contra las carbapenemasas de clase A y
betalactamasas de clase D. No es activo contra la mayoria de las cefalosporinasas de clase Cy
es inactivo contra las metalobetalactamasas de clase B.!%%!176:180

Dos caracteristicas de la combinacion de piperacilina/tazobactam provocan mayor actividad
contra algunos organismos que albergan betalactamasas que, cuando se someten a pruebas
como preparados enzimaticos, resultan menos inhibidos por tazobactam y otros inhibidores:
tazobactam no induce las betalactamasas mediadas cromosdmicamente a niveles de

tazobactam alcanzados con el régimen de dosificacion recomendado!”*

152,173,180

y la piperacilina es
relativamente resistente a la accion de algunas betalactamasas.

Al igual que otros antibioticos betalactamicos, la piperacilina, con o sin tazobactam,
demuestra actividad bactericida dependiente del tiempo contra los organismos

susceptibles.!3%177:180

Mecanismo de Resistencia

Existen tres mecanismos de resistencia principales a los antibioticos betalactamicos: los
cambios en las PBP objetivo que provocan una afinidad reducida a los antibioticos, la
destruccion de los antibiodticos por parte de las betalactamasas bacterianas y los niveles
antibidticos intracelulares bajos causados por la captacion reducida o el eflujo activo de los
antibioticos, 192173174180

En las bacterias grampositivas, los cambios en las PBP son un mecanismo principal de
resistencia a los antibidticos betalactamicos, entre ellos, piperacilina/tazobactam. Este
mecanismo es responsable de la resistencia a la meticilina en estafilococos y la resistencia a la
penicilina en Streptococcus pneumoniae asi como en estreptococos y enterococos del grupo
viridans.'’® La resistencia causada por cambios en las PBP también ocurre en menor medida
en especies gramnegativas selectivas, tales como Haemophilus influenzae y Neisseria
gonorrhoeae.'”® La combinacion de piperacilina/tazobactam no es activa contra las cepas
donde la resistencia a los antibidticos betalactamicos esta determinada por las PBP alteradas.
Como se indica mas arriba, existen algunas betalactamasas que no se inhiben con

tazobactam,!9%176:180
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Metodologia para Determinar la Susceptibilidad In Vitro de las Bacterias para
Piperacilina/Tazobactam

Se deben llevar a cabo pruebas de susceptibilidad mediante métodos de laboratorio
estandarizados, tales como las descritas por el Instituto de Estdndares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés). Estos incluyen los métodos de dilucion
(determinacion de la concentracion de inhibicion minima [MIC, por sus siglas en inglés]) y
métodos de susceptibilidad del disco. Tanto el CLSI como el Comité Europeo de Evaluacion
de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST, por sus siglas en inglés) proporcionan criterios
para la interpretacion de la susceptibilidad para algunas especies bacterianas con base en estos
métodos. Cabe destacar que, para el método de difusion en disco, el CLSI y el EUCAST

utilizan discos con diferentes contenidos del medicamento de piperacilina y tazobactam. 3218

Informacion de Referencia del CLSI

Los criterios de interpretacion del CLSI para la prueba de susceptibilidad de
piperacilina/tazobactam se enumeran en la siguiente tabla:

Criterios Para La Interpretacion De Susceptibilidad Del CLSI para Piperacilina/Tazobactam!3

Concentracion de inhibicion Zona de inhibicién del disco®

Patogeno minima de difusion
(mg/L de piperacilina)® (diametro en mm)

S SDD I R S SDD I R
Enterobacterias® <8 16 >32 225 21-24 <20
Pseudomonas aeruginosa® <16 32-64 >128 >21 15-20 <14
Acinetobacter spp. <16 32-64 >128 >21 18-20 <17
Enterobactoras = 264 2128
Haemephitus parauonae <) -2 -
Anaerobios! <16 32-64 >128 - - -
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Fuente: Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio. Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing. Documento del CLSI M100:ED32 2022. Este documento es actualizado
anualmente y se puede acceder en http://clsi-m100.com/.

S = Susceptible. SDD = Susceptible dosis dependiente. I = Intermedio. R = Resistente.

4 Las MIC se determinan mediante el uso de una concentracion fija de 4 mg/L de tazobactam y con
variacion de la concentracion de piperacilina.

® Las zonas de inhibicion del CLSI se basan en discos que contienen 100 pg de piperacilinay 10 pug de
tazobactam.

¢ Los puntos de corte para susceptibilidad se basan en un régimen de dosificacion de 3,375-4,5 g
administrados cada 6 h como una infusion de 30 minutos. Los puntos de corte para el SDD se basan en
un régimen de dosificacion de 4,5 g administrados cada 6 horas como una infusion de 3 horas 0 4,5 g
administrados cada 8 horas como una infusién de 4 horas.

4 Los puntos de corte se basan en un régimen de dosificacion de al menos 3 g de piperacilina
administrados cada 6 h.

¢ Consulte el documento del CLSI M100, Tabla 2B-5, para conocer la lista de organismos incluidos.
fCon excepcion de Bacteroides fragilis, las MICs se determinan inicamente por dilucion en agar.

La susceptibilidad de Staphylococcus aureus a piperacilina/tazobactam esta determinada por la
susceptibilidad a oxacilina (documento CLSI M100 Tabla 2C. Staphylococcus spp.).

Los procedimientos de prueba de susceptibilidad estandarizados requieren el uso de
microorganismos de control de calidad para controlar los aspectos técnicos de los
procedimientos de prueba. Los microorganismos de control de calidad son cepas especificas
con propiedades bioldgicas intrinsecas relacionadas con mecanismos de resistencia y su
expresion genética dentro del microorganismo; las cepas especificas utilizadas para el control

de calidad en la prueba de susceptibilidad no son clinicamente significativas.!>

Los organismos y los intervalos de control de calidad de piperacilina/tazobactam a utilizar con

la metodologia y los criterios de interpretacion de la prueba de susceptibilidad del CLSI se
enumeran en la siguiente tabla:
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Intervalos De Control De Calidad Para Piperacilina/Tazobactam A Utilizar Junto Con
Los Criterios De Interpretacién De La Prueba De Susceptibilidad Del CLSI'83

Concentracion Diametro de la zona

—— i i

piperacilina) (diametro en mm)
Escherichia coli ATCC 25922 1-4 24-30
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 1-8 25-33
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,25-2 -
Staphylococcus aureus ATCC 25923 - 27-36
Enterococcus faecalis ATCC 29212 1-4
Escherichia coli ATCC 35218 0,5-2 24-30
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 8-32
Haemophilus influenzae ATCC 49247 0,06-0,5 33-38
Bacteroides fragilis ATCC 25285 0,12-0,5% -
Bacteroides thetaiotaomicron
ATCC 29741 4-16* -
Clostridioides (anteriormente
Clostridium) difficile ATCC 700057 4-16*
Eggerthella lenta (anteriormente
Eubacterium lentum) ATCC 43055 4-16*

Fuente: Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio. Performance Standards for
Antimicrobial Susceptibility Testing. Documento del CLSI M100ED32. 2022.
?Estos rangos son para dilucion en agar inicamente.
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Espectro Antibacteriano (Grupos de especies relevantes segiin susceptibilidad a
piperacilina/tazobactam)

Especies Cominmente Susceptibles
Microorganismos grampositivos aerobios:

Enterococcus faecalis (aislados susceptibles a la ampicilina o penicilina inicamente)
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (aislados susceptibles a la meticilina inicamente)

Staphylococcus spp., coagulasa negativa (aislados susceptibles a la meticilina inicamente)
Streptococcus agalactiae (estreptococos del grupo B)'

Streptococcus pyogenes (estreptococos del grupo A)T

Microorganismos gramnegativos aerobios:

Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Microorganismos grampositivos anaerobios:

Clostridium spp.
Eubacterium spp.
Cocos grampositivos anaerobios’

Microorganismos gramnegativos anaerobios:
Grupo de Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp.

Porphyromonas spp.

Prevotella spp.

Especies para las cuales la resistencia adquirida puede ser un problema

Microorganismos grampositivos aerobios:

Enterococcus faecium
Streptococcus pneumoniaedflr
Estreptococos del grupo viridans''
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Microorganismos gramnegativos aerobios:

Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Organismos inherentemente resistentes
Microorganismos grampositivos aerobios
Corynebacterium jeikeium

Microorganismos gramnegativos aerobios

Burkholderia cepacia
Legionella spp.
Stenotrophomonas maltophilia

Otros microorganismos

Chlamydophila pneumoniae
Mpycoplasma pneumoniae

" Los estreptococos no son bacterias que producen betalactamasas; la resistencia en estos
organismos se debe a alteraciones en las proteinas de unién a la penicilina (PBPs) y, por lo
tanto, los aislados susceptibles a piperacilina/tazobactam son susceptibles a la piperacilina
sola. No se ha reportado resistencia a la penicilina en S. pyogenes.

" Incluyendo Anaerococcus, Finegoldia, Peptococcus, Peptoniphilus y Peptostreptococcus

spp. (CLSI M100 Ed. 29, 2019).
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Ensayo MERINO (infecciones del torrente sanguineo debido a organismos productores
de ESBL)

En un ensayo clinico prospectivo y aleatorizado de no inferioridad, el tratamiento definitivo
(es decir, basado en la susceptibilidad confirmada in vitro) con piperacilina/tazobactam no
alcanzd la no inferioridad con respecto a la mortalidad de 30 dias en el tratamiento de las
infecciones del torrente sanguineo debido al E. coli productor de ESBL o Klebsiella
pneumoniae en pacientes adultos criticamente enfermos. Un total de 23 de 187 pacientes
(12,3%) aleatorizados a piperacilina/tazobactam alcanzaron el resultado primario de
mortalidad a los 30 dias, comparado con 7 de 191 (3,7%) aleatorizados a meropenem
(diferencia de riesgo, 8,6% [IC unilateral del 97,5% — oo al 14,5%]; P = 0,90 para la no
inferioridad). En el dia 4 se produjo resolucion clinica y microbioldgica en 121 de 177
pacientes (68,4%) en el grupo de piperacilina/tazobactam, frente a 138 de 185 (74,6%),
aleatorizados a meropenem (diferencia de riesgo, -6,2% [IC 95%, -15,5 a 3,1%]; P =0,19). La
causa del desequilibrio en la mortalidad no es clara. Este estudio no fue patrocinado por
Pfizer.!8!

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Distribucion

Tanto la piperacilina como el tazobactam se unen a las proteinas plasmaticas en
aproximadamente un 30%.'2%!2122 La unién de tanto la piperacilina como del tazobactam a
las proteinas no se afecta ante la presencia del otro compuesto.'?? La unién a las proteinas del
metabolito del tazobactam es insignificante.

TAZOCIN se distribuye ampliamente en los tejidos y fluidos corporales, como la mucosa
gastrica, la vesicula biliar, el pulmon, la bilis y el hueso,!?!:123:124.125.126,127,128,129,130 T 74
concentraciones tisulares medias generalmente son del 50% al 100% de las concentraciones

plasmaticas.!'??
Metabolismo
La piperacilina se metaboliza para producir un metabolito menor (desetilpiperacilina), que es

activo microbiolégicamente.'?%!3! E] tazobactam se metaboliza para producir un tnico

metabolito, que se ha encontrado es microbioldgicamente inactivo.!'?°

Eliminacion

La piperacilina y el tazobactam se eliminan a través del rifidén, por medio de la filtracion
glomerular y la secrecion tubular.!?°
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La piperacilina se excreta rdpidamente en forma del medicamento sin cambio y el 68% de la
dosis administrada aparece en la orina. El tazobactam y su metabolito se eliminan
principalmente mediante la excrecion renal y el 80% de la dosis administrada aparece en la
orina como medicamento sin cambio y el resto como el metabolito tnico. La piperacilina, el
tazobactam y la desetilpiperacilina también se secretan en la bilis.! 16132133

Tras la administracion de dosis tinicas o multiples de TAZOCIN en sujetos sanos, la vida
media plasmatica de la piperacilina y el tazobactam vario6 entre 0,7 y 1,2 horas, sin que la
dosis o la duracién de la infusion la afectaran.!3*!% Las vidas medias de eliminacion de la
piperacilina y el tazobactam aumentan conforme se reduce el aclaramiento renal >-6:136.137.138
No hay cambios significativos en la farmacocinética de la piperacilina debidos al
tazobactam.'**!4" Pareciera que la piperacilina reduce la tasa de eliminacion del
tazobactam.!?°

Poblaciones especiales

En los pacientes con cirrosis hepatica, las vidas medias de la piperacilina y el tazobactam

aumentan alrededor del 25% y el 18%, respectivamente, en comparacion con los sujetos
141

sanos.

Las vidas medias de la piperacilina y el tazobactam aumentan conforme disminuye el
aclaramiento de la creatinina.®'*%!37 El aumento de la vida media es del doble y cuatro veces
mayor para la piperacilina y el tazobactam, respectivamente, con un aclaramiento de la
creatinina menor que 20 mL/min, en comparacion con los pacientes con una funcion renal
normal.'3

La hemodialisis elimina el 30% al 50% de la piperacilina/tazobactam con un 5% adicional de
la dosis de tazobactam se elimina como el metabolito del tazobactam.''*!142143 3 dialisis
peritoneal remueve aproximadamente el 6% y 21% de la dosis de la piperacilina y el
tazobactam, respectivamente y hasta el 18% de la dosis del tazobactam se elimina como el
metabolito del tazobactam.!'*

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con la piperacilina, el tazobactam o la
combinacion.
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Mutagenicidad

La combinacion de piperacilina/tazobactam fue negativa en ensayos de mutagenicidad
microbiana. La combinacién de piperacilina/tazobactam fue negativa en la prueba de sintesis
del ADN no programada (UDS, por sus siglas en inglés). La combinacién de
piperacilina/tazobactam fue negativa en un ensayo de mutacion mamifera puntual (en células
de ovario de hamster chino hipoxantina fosforribosiltransferasa [HPRT)).

La combinacion de piperacilina/tazobactam fue negativa en un ensayo de transformacion de
células de mamiferos (BALB/c-3T3). In vivo, la combinacion de piperacilina/tazobactam no
indujo aberraciones cromosOmicas en ratas dosificadas intravenosamente.

La piperacilina fue negativa en los ensayos de mutagenicidad microbiana. No hubo dafios en
el ADN de las bacterias (ensayo Rec) expuestas a la piperacilina. La piperacilina fue negativa
en la prueba UDS. En un ensayo de mutacion mamifera puntual (células de linfoma de ratén),
la piperacilina fue positiva. La piperacilina fue negativa en un ensayo de transformacion de
células de mamiferos (BALB/c-3T3). In vivo, la piperacilina no indujo aberraciones
cromosoOmicas en ratones dosificados intravenosamente.

El tazobactam fue negativo en los ensayos de mutagenicidad microbiana. El tazobactam fue
negativo en la prueba UDS. En un ensayo de mutaciéon mamifera puntual (células HPRT de
ovario de hamster chino), el tazobactam fue negativo; sin embargo, en otro ensayo de
mutacion mamifera puntual (células de linfoma de raton), el tazobactam fue positivo. El
tazobactam fue negativo en un ensayo de transformacion de células de mamiferos (BALB/c-
3T3). En un ensayo citogenético in vitro (células de pulmoén de hamster chino), el tazobactam
fue negativo. In vivo, el tazobactam no indujo aberraciones cromosomicas en ratas dosificadas
intravenosamente.

Toxicidad reproductiva

En estudios de desarrollo embriofetal no hubo evidencia de teratogenicidad posterior a la
administracion intravenosa de tazobactam o de la combinacion piperacilina/tazobactam; sin
embargo, en ratas hubo ligeras reducciones en el peso corporal fetal a dosis que producen
toxicidad materna, 3%:40:41:42.43

La administracion intraperitoneal de piperacilina/tazobactam se asocio con ligeras
reducciones en tamafio de desechos y una incidencia incrementada de anomalias esqueléticas
menores (retraso en osificacion del hueso) a dosis que producen toxicidad materna.** El
desarrollo peri/postnatal se vio alterado (peso de crias reducido, aumento en nacimiento
inmovil, aumento en mortalidad de crias) concurrente con toxicidad materna.*’
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Alteracion de la fecundidad

Los estudios de reproduccion en ratas no revelaron alguna evidencia de alteraciones en la
fecundidad debidas a la piperacilina, el tazobactam o la combinacion de
piperacilina/tazobactam.**

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1 Incompatibilidades

Las siguientes son las soluciones que se sabe son compatibles con TAZOCIN que contiene
EDTA, para su reconstitucion:

e Cloruro de sodio al 0,9% para inyeccion

e Agua estéril para inyeccion

e Dextrosa al 5%

e Solucién salina bacteriostatica con parabenos

e Agua bacteriostatica con parabenos

e Solucion salina bacteriostatica con alcohol bencilico

e Agua bacteriostatica con alcohol bencilico

La solucion reconstituida de TAZOCIN que contiene EDTA puede diluirse adicionalmente al

volumen deseado (por ejemplo, 50 mL a 150 mL) con uno de los disolventes compatibles para
el uso intravenoso que se mencionan a continuacion:

e  Cloruro de sodio al 0,9% para inyeccion
e Agua estéril para inyeccion’

e Dextrosa al 5%

e  Dextrano al 6% en solucién salina'*

e Solucién lactato de Ringer'#

e  Solucién de Hartmann'#®

e  Acetato de Ringer'¥’

e  Acetato/maleato de Ringer'*’

El volumen méximo recomendado de agua estéril para inyeccion por dosis es de 50 mL.
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Cuando se usa TAZOCIN en forma concurrente con otro antibidtico (por ejemplo, un
aminoglucésido), los medicamentos deben administrarse separadamente. La mezcla de
TAZOCIN y un aminoglucosido in vitro puede causar una inactivacion sustancial del
aminoglucésido.!*%14

La mezcla de un antibio6tico betalactdmico y un aminoglucoésido in vitro puede causar una
inactivacion sustancial del aminogluc6sido. No obstante, se determind que la amikacina y la
gentamicina son compatibles in vitro con el TAZOCIN en ciertos diluyentes con
concentraciones especificas (ver seccion 4.2).

No debe mezclarse TAZOCIN con otros medicamentos en una jeringa o un frasco para
infusion, debido a que no se ha establecido la compatibilidad.

Debido a la inestabilidad quimica, TAZOCIN no debe usarse con soluciones que contengan
solo bicarbonato de sodio.

TAZOCIN no debe agregarse a los productos sanguineos o los hidrolizados de la albumina.

6.2 Precauciones especiales para el almacenamiento

Naturaleza y contenido del envase: Viales o bolsas plasticas para infusion.
Antes de reconstituir: almacenar a una temperatura inferior a 30 °C.

Después de reconstituir: Desechar cualquier remanente no utilizado después de 24 horas si se
almacena a temperatura ambiente (25 °C), o después de 48 horas si ha sido refrigerado entre
2°Cy8°C.

Instrucciones para la reconstitucion y dilucion

Solo para uso intravenoso: reconstituir cada vial con el volumen del disolvente indicado en la
siguiente tabla, usando uno de los disolventes compatibles para la reconstitucion. Mezclar
arremolinando hasta disolver.

Cuando se mezcla constantemente, la reconstitucion por lo general ocurre en 5 a 10

minutos.'*°
Tamaiio del vial Volumen de disolvente compatible que
(TAZOCIN) debe agregarse al vial
4,50 g 20 mL
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6.3 Estructura y nombre quimico

Nombre quimico

La piperacilina sodica es (2S,5R,6R)-6-[(R)-2-(4-¢till-2,3-dioxo-1-piperazina-carboxamido)-
2-fenilacetamido]-3,3-dimetil-7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilato de sodio.

El tazobactam sddico es (2S,3S,5R)-3-metil-7-ox0-3-(IH-1,2,3-triazol-1-il-metil)-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilato-4,4-didxido de sodio.

Estructura

¢] ;
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Piperacilina sodica Tazobactam sodico
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