Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion del resumen de las
caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto presentados por
la Agencia Europea de Medicamentos
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Conclusiones cientificas

Resumen general de la evaluacion cientifica de Tazocin y denominaciones
asociadas (Ver Anexo I)

Tazocin se incluyd en la lista de productos cuyo resumen de las caracteristicas del producto (RCP)
debia ser armonizado, debido a las decisiones nacionales divergentes adoptadas por los Estados
miembros sobre su autorizacion. La piperacilina sddica es una ureidopenicilina semisintética con amplio
espectro de actividad antibacteriana, que se usa para el tratamiento de las infecciones por
Pseudomonas aeruginosa y otras bacterias sensibles. Su importancia clinica se ha reforzado al afiadirle
un inhibidor de la betalactamasa irreversible (tazobactam), que la protege contra la degradacion
enzimatica de las bacterias productoras de betalactamasas, con lo que se amplia el espectro
antimicrobiano. Tazobactam es un derivado sulfona del acido penicilanico con propiedades inhibidoras
de la betalactamasa similares a las de sulbactam, aunque se considera mas potente. La combinacién
de piperacilina y tazobactam en una proporcion 8:1 es eficaz en el tratamiento de infecciones
polimicrobianas moderadas a graves intraabdominales, de la piel y de tejidos blandos, y esta aprobada
y comercializada para el tratamiento de diversas infecciones causadas por microorganismos
grampositivos y gramnegativos aerobios y anaerobios.

El titular de la autorizacidon de comercializacion (TAC) aprovechd la ocasion para armonizar el médulo 3
y presentar un resumen global de la calidad (RGC) actualizado. De conformidad con la notificacion, el
CHMP decidio retirar del procedimiento la combinacion triple (administracion intramuscular con
lidocaina). Tras la evaluacién inicial se abordaron varias listas de cuestiones relevantes. Se reunid en
dos ocasiones un grupo de redaccion del CHMP.

Seccion 4.1 Indicaciones terapéuticas

El TAC propuso una lista de indicaciones armonizadas basandose en las directrices actuales (directriz
de la CE sobre el RCP, de septiembre de 2009, y CPMP/EWP/558/95 rev 1 — Note for Guidance on
Evaluation of Medicinal Products Indicated for Treatment of Bacterial Infections, 2004) y en su propia
ficha técnica basica. El CHMP hizo unas observaciones generales sobre la seccidén 4.1, sefialando que
en la Note for Guidance se afirma que se puede conceder la indicacidon si los datos clinicos respaldan
una relacion beneficio/riesgo favorable y reflejan el rango del tipo y gravedad de las infecciones que se
observan habitualmente. Las indicaciones deben ser especificas de la infeccidon (foco). Cuando un
agente puede wusarse en determinadas subpoblaciones de pacientes (p. e€j., pacientes
inmunodeprimidos), sigue siendo necesario que las indicaciones sean lo mas especificas posible de
acuerdo con los datos disponibles. Seguidamente se examinan algunas indicaciones especificas,
agrupandolas por focos de infeccion. Para todas las indicaciones, las diferencias entre la practica clinica
y las recomendaciones de tratamiento nacionales se tienen en cuenta con la frase «Deben tomarse en
cuenta las directrices oficiales sobre el uso correcto de los antibioticos».

1. Infecciones de las vias respiratorias bajas

El CHMP examind los datos presentados, pero consideré que los términos «infeccion de las vias
respiratorias» (IVR) e «infecciones de las vias respiratorias bajas» (IVRB) son inespecificos y su
significado preciso esta abierto a interpretacion, por lo que diferencidé entre neumonia extrahospitalaria
(NEH) y neumonia intrahospitalaria (NIH), incluyendo en esta Ultima la neumonia asociada al
respirador (NAR).

En relacion con la NEH, el CHMP consider6 que los estudios no comparativos presentados en el
contexto de la solicitud de AC inicial se realizaron en pacientes con infecciones respiratorias entre las
que se incluian las infecciones de las vias respiratorias bajas y las exacerbaciones agudas de la
bronquitis créonica (EABC). EI CHMP consider6 que no eran aceptables las AECB, debido a la
inexistencia de un estudio de superioridad.

En relaciéon con la NEH, el CHMP tuvo en cuenta los estudios comparativos presentados en los que
participaron pacientes con NEH sola, NEH con NAR o NAR sola. En ellos se utilizaron diversas pautas de
Tazocin y varios agentes de comparacion, cada uno de ellos administrado con o sin un aminoglucésido
en diferentes estudios. El conjunto de datos indican que la administracion de 4,5 g cada 8 horas (o
mejor, cada 6 horas) tuvo una eficacia satisfactoria en el tratamiento de los pacientes con NIH y NAR.
Por consiguiente, el CHMP consider6 que los datos eran suficientes para respaldar el uso de Tazocin en
el tratamiento de la NIH y la NAR.
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El CHMP lleg6 a la conclusion de que el TAC habia aportado pruebas satisfactorias que demostraban la
eficacia de Tazocin en el tratamiento de las IVRB. Consideré que Tazocin es un agente muy valioso
debido a su amplia actividad antibacteriana, que incluye muchos patdégenos grampositivos vy
gramnegativos, anaerobios y algunos microorganismos multirresistentes frecuentes en las infecciones
hospitalarias. Por ello, no debe usarse en infecciones menos graves, para las cuales existen opciones
mas adecuadas, y en su lugar ha de emplearse en pacientes graves con NEH que requieran
hospitalizacion. En conclusién, de conformidad con la posicion de su grupo de redaccion, teniendo en
cuenta la amplia experiencia clinica y aunque considerando limitados los datos, el CHMP consider6 que
Tazocin cubre la mayor parte de los microorganismos responsables de la NEH, NIH y NAR graves. El
CHMP aprob¢ la indicacion armonizada siguiente:

«Neumonia grave, incluidas la neumonia intrahospitalaria y la neumonia asociada al respirador»

2. Infecciones urinarias

El CHMP examind los datos presentados y observé que la mayor parte de los Estados miembros
incluian como indicacion las infecciones urinarias (IU) y que en algunos RCP esta indicacion se limitaba
a las IU complicadas. A tenor de los humerosos ensayos clinicos realizados, de las propiedades
farmacocinéticas de Tazocin y de su espectro antibacteriano, esta establecida su eficacia en esta
indicacién, pero el CHMP advirtié también que la IU no complicada es una infeccién muy frecuente y
qgue, segun las guias internacionales, para ella se recomiendan varias opciones terapéuticas que, en
general, no incluyen Tazocin. Como ya se ha dicho, la combinacion de piperacilina-tazobactam debe
reservarse para las situaciones en las que se precise un agente de amplio espectro, es decir, no para el
tratamiento de infecciones no graves. Por eso, el CHMP considerd que Tazocin no es adecuado para el
tratamiento habitual de las infecciones urinarias no complicadas. En su lugar, se propuso la indicacién
mas limitada de IU complicadas y pielonefritis, coincidiendo con otros productos recientemente
armonizados y con la practica clinica. Tras mantener conversaciones con su grupo de redaccion y
baséndose en la totalidad de los datos disponibles, el CHMP decidié limitar la indicacién y aprobd la
indicacion siguiente:

«Infecciones urinarias complicadas (incluida la pielonefritis)»

3. Infecciones digestivas, biliares y abdominales

El CHMP examino los datos presentados y sefialé que todos los Estados miembros consultados incluian
como indicacién las infecciones intraabdominales, aunque diferian en el texto. EIl CHMP reviso la
propuesta del TAC de adaptarse a las guias actuales y considerd que los datos disponibles respaldan
suficientemente el uso de 4,5 g de Tazocin cada 8 horas para esta indicacidon. Tras mantener
conversaciones con su grupo de redaccion y basandose en la totalidad de los datos disponibles, el
CHMP decidié limitar la indicacion y aprobd la indicacion siguiente:

«Infecciones intraabdominales complicadas»

4. Infecciones de la piel y tejidos blandos

El CHMP examind los datos presentados, pero advirtié que todos los estudios comparativos se habian
realizado con la pauta inicial aprobada en los Estados Unidos, esto es, 3,375 g cada 6 horas. Considerd
que los estudios indican que Tazocin es eficaz en el tratamiento de las IPTBc y sefialé que su seguridad
y eficacia en el tratamiento de las infecciones de piel y tejidos blandos estan bien justificadas por
numerosos estudios clinicos, por las guias terapéuticas de sociedades cientificas y por la experiencia de
la practica clinica. Sin embargo, el texto propuesto por el TAC no coincidia con la terminologia comun
europea ni con el texto utilizado en varios procedimientos de genéricos recientemente finalizados. Tras
mantener conversaciones con su grupo de redaccidn y basdndose en la totalidad de los datos
disponibles, el CHMP decidio limitar la indicacion y aprobé la indicacion siguiente:

«Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos (incluidas las infecciones del pie diabético)»

5. Infecciones en pacientes neutropénicos

El CHMP examind los datos presentados. Tras mantener conversaciones con su grupo de redaccidon vy
basandose en la totalidad de los datos disponibles, el CHMP decidi6 modificar el texto y aprobd la
indicacion siguiente:

«Tazocin puede utilizarse para el tratamiento de pacientes con neutropenia febril cuya causa se
sospeche que es una infeccion bacteriana».
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6. Sepsis, bacteriemia

El CHMP examind los datos presentados y aceptd que en varios estudios se habian demostrado la
seguridad y la eficacia de Tazocin en el tratamiento de los pacientes con sepsis y que los antibidticos
de amplio espectro como piperacilina-tazobactam se usan ampliamente en la practica clinica en estas
situaciones. Observo que los datos de apoyo procedian fundamentalmente de estudios realizados sobre
la neutropenia febril y que sdlo cerca de una cuarta parte de los pacientes de los diferentes ensayos
presentaban «bacteriemia». Se observd que la combinacién de piperacilina-tazobactam tenia una
eficacia similar a la del agente de comparacidn utilizado en los estudios, y que todos los casos de
«bacteriemia» se habian dado en pacientes con una o mas de las otras indicaciones. En el analisis
conjunto se habia incluido a pacientes con hemocultivos positivos, si bien en ninguno de los estudios
se habia hecho una definicién prospectiva de estos pacientes, por lo que resultaba muy probable que la
mayoria de ellos no cumplieran los criterios de sepsis. Con todo, teniendo en cuenta el punto de vista
de su grupo de redaccién, a pesar de la existencia de datos muy limitados para esta indicacion y
reconociendo la dificultad de realizar un analisis retrospectivo, el CHMP entendi6é que la combinacion de
piperacilina-tazobactam tiene actividad antibacteriana de amplio espectro y es una opcion adecuada
para tratar la bacteriemia. El CHMP aprobé la indicacién armonizada siguiente:

«Tratamiento de pacientes con bacteriemia que se produzca asociada, o se sospeche que esta
asociada, a cualquiera de las infecciones anteriores».

7. Infecciones ginecoldgicas, incluidas la endometritis puerperal y la enfermedad inflamatoria pélvica
El CHMP examind los datos presentados, pero los considerd insuficientes para respaldar la amplia
indicacidn solicitada o cualquier versién matizada de la misma. Por consiguiente el CHMP eliminé la
indicacion.

8. Infecciones dseas y articulares

El CHMP examind los datos presentados y observd que en cerca de la mitad de los Estados miembros
de la UE estaba aprobada la indicacién de infecciones éseas y articulares. Sin embargo, el Unico
estudio aislado presentado en apoyo de la solicitud europea inicial de Tazocin para la indicacion en las
infecciones dseas y articulares habia sido un estudio abierto y no comparativo, y no se habian
facilitado datos adicionales de estudios de comparacion. Se habian presentado los resultados de tres
estudios abiertos y con dosis Unicas para caracterizar la penetracidn tisular de piperacilina-tazobactam,
pero estos datos no podian justificar la indicacién solicitada por si solos. Aunque los datos
farmacocinéticos indican que las concentraciones de piperacilina y de tazobactam que se alcanzan en
los tejidos déseo y sinovial son suficientes para tratar la mayoria de las infecciones causadas por
microorganismos sensibles, se considera que la documentacion clinica disponible es demasiado escasa
e insuficiente para justificar la indicacion de infecciones 6seas y articulares. Por consiguiente, el CHMP
elimino la indicacidn.

9. Recién nacidos y nifios

El CHMP examind los datos presentados y considerd que se habian estimado relevantes los datos
correspondientes a adultos y que podia utilizarse la informacién farmacocinética para extrapolar la
eficacia a la poblacion pediatrica. Como los datos clinicos en nifios son muy escasos y se obtienen
principalmente por extrapolacion de la poblaciéon adulta, la aceptacién de las indicaciones en esa
poblacidn pediatrica estéa muy influida por las indicaciones aceptadas para la poblacion adulta. A la
vista de los datos presentados y de la experiencia clinica de la seguridad y la eficacia de piperacilina-
tazobactam en nifios con y sin neutropenia, el CHMP considerd justificada la inclusion de las
indicaciones pediatricas en nifios con neutropenia. Existe una gran experiencia clinica en el tratamiento
de adultos neutropénicos y en nifios de >2 afios de edad con fiebre que se sospecha debida a
infecciones bacterianas, a menudo combinados con un aminoglucdsido, y la seguridad de piperacilina-
tazobactam estd bien documentada en pacientes inmunocompetentes. Analogamente, los datos
clinicos y farmacocinéticos de los estudios comparativos en adultos y nifios, asi como la experiencia
clinica en nifios de >2 afos de edad, respaldan la seguridad y la eficacia en el tratamiento de las
infecciones intraabdominales en pacientes pediatricos. EI CHMP revisd el texto de la indicacion para
reflejar la poblacién utilizada en el estudio fundamental y en la practica actual, y lo hizo coincidir con la
indicacién en adultos. En conclusién, aprobd las indicaciones armonizadas siguientes:

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

Tazocin puede utilizarse para el tratamiento de pacientes con neutropenia febril cuya causa se
sospeche que es una infeccion bacteriana».
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Seccion 4.2 Posologia y forma de administracion

En relacion con la forma de administracion, el CHMP recomendd la infusion intravenosa durante
30 minutos, basandose en la relacidn entre la eficacia y el tiempo durante el cual la concentracion de
farmaco libre (no ligado) en sangre es superior a la CIM del microorganismo (T > CMI). Las infecciones
causadas por bacterias con valores de la CIM mas altos precisaran una administracion mas frecuente,
mientras que las bacterias mas sensibles pueden combatirse con una administracion menos frecuente.
En el caso de los pacientes adultos y adolescentes (> 12 afios de edad), la dosis dependera de la
gravedad y localizacidon de la infeccion y de la indicacion. EI CHMP aprobd una dosis de 4 g de
piperacilina/0,5 g de piperacilina cada 6 a 8 horas. Aprobdé también una presentacién de las dosis en
tablas. El CHMP se mostré asimismo de acuerdo en que no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica. En el caso de los nifios de 2 a 12 afios de edad con funcion renal normal, el
CHMP se mostré de acuerdo en una dosis de 80/10 mg/kg cada 6 horas en nifios neutropénicos y de
100/12,5 mg/kg cada 8 horas para las infecciones intraabdominales complicadas. EI CHMP aceptd una
declaracién segun la cual la duracién habitual del tratamiento para la mayoria de las indicaciones debe
ser de 5 a 14 dias, pero dependerd de la gravedad de la infeccién, del patégeno y de la evolucién
clinica y bacterioldgica del paciente. En conclusién, el CHMP aprobdé un texto armonizado para la
seccion 4.2.

Seccidtn 4.3 - Contraindicaciones

Se incluyé informacion sobre la hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los demas
componentes y sobre la hipersensibilidad especifica de clase a los betalactdmicos y a los inhibidores de
la betalactamasas, y el TAC propuso un texto armonizado, acorde con su ficha técnica basica actual. El
CHMP aprobo un texto armonizado para la seccion 4.3.

Seccion 4.4 - Advertencias y precauciones especiales de empleo

La propuesta del TAC estaba en concordancia con su ficha técnica basica. EI CHMP aceptd esa
propuesta, pero impuso algunas adiciones, en concreto la inclusiéon de una precaucidn sobre el uso en
pacientes sin reacciones graves de hipersensibilidad a los betalactaémicos no penicilinas pero que hayan
tenido reacciones no intensas, y la intensificacion de la advertencia sobre la colitis
pseudomembranosa. Se afadié una frase sobre la aparicion de microorganismos resistentes. El CHMP
aprobd un texto armonizado para la seccién 4.4.

Seccion 4.5 - Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El TAC enumerd las siguientes interacciones: relajantes musculares no despolarizantes,
anticoagulantes orales, metotrexato, probenecida, aminoglucésidos y vancomicina, y presenté una
visién de conjunto de las divergencias entre los textos aprobados a escala nacional sobre la seccion
4.5. El TAC propuso una seccion 4.5 armonizada acorde con su ficha técnica basica. El CHMP se mostré
de acuerdo con los datos disponibles sobre los estudios de interaccidon y aprobd un texto armonizado
para la seccion 4.5.

Seccion 4.6 — Fertilidad, embarazo y lactancia

El TAC senalé que el contenido de la seccion «4.6 Embarazo y lactancia» era el mismo en todos los
paises, aunque el texto fuese ligeramente diferente. Propuso un texto acorde con su ficha técnica
basica. El CHMP considerd aceptable la justificacion ofrecida por el TAC, pero incluyé una mencién de
los estudios que han demostrado toxicidad para el desarrollo en animales. EIl CHMP aprobd un texto
armonizado para la seccion 4.6.

Seccion 4.7 - Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El TAC propuso un texto acorde con su ficha técnica basica. El CHMP aprobd un texto armonizado para
la seccion 4.7.

Seccion 4.8 — Reacciones adversas

El TAC no aprecid en la seccidon 4.8 diferencias importantes en los RCP aprobados a escala nacional.
Algunos Estados miembros empleaban una redaccion obsoleta de las clases de o6rganos y sistemas
(S0C), y en determinados casos las RAM figuraban con diferentes frecuencias. El TAC presenté un
resumen de las divergencias en los textos aprobados a escala nacional y propuso un texto armonizado
para esta seccidon, actualizado de acuerdo con la terminologia del MedDRA actual. La seccion 4.8 es
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coherente con la ficha técnica basica del TAC en todos los paises. El CHMP consideré aceptables las
justificaciones ofrecidas por el TAC para el texto propuesto y aprobd un texto armonizado para la
seccion 4.8.

Seccidn 4.9 - Sobredosis

El TAC observo y resumid las diferencias existentes en el texto aprobado para la seccién 4.9, y propuso
un texto armonizado acorde con su ficha técnica béasica. El CHMP considerd aceptable la justificacion
del TAC, pero afiadid una frase sobre la retirada del tratamiento en caso de sobredosis y en ausencia
de un antidoto. En conclusion, el CHMP aprobd un texto armonizado para la seccion 4.9.

Seccion 5.1 — Propiedades farmacodinamicas

El TAC sefialé que en todos los paises se recogia toda la informacién necesaria, pero que habia
diferencias en el grado de elaboracién. Todos los Estados miembros utilizaban la misma concentracién
inhibitoria minima (CIM) basada en los puntos de corte del Reino Unido, pero, debido al caracter
nacional de las aprobaciones y a las diferencias en la fecha de aprobacidon, habia divergencias menores
en la presentacion de los datos y también variaba ligeramente el resumen/lista de microorganismos
sensibles. El TAC sdlo aporté datos de estudios in vitro para respaldar esta seccion e identificd los
patdgenos contra los que se habia demostrado eficacia clinica en los ensayos clinicos. EIl CHMP exigid
gue se volviera a redactar la seccion en su integridad, para mantener la plena conformidad con la Note
for Guidance vigente (NfG on evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial
infections CPMP/EWP/558/95 rev 1) y sin listas excesivas de especies. Sélo se enumeraron los puntos
de corte de la CIM definidos por el EUCAST vy las especies importantes para la indicacién aprobada. El
TAC revisd la tabla de especies que suelen ser sensibles. EI CHMP aceptd la propuesta revisada y
aprobd un texto armonizado para la seccion 5.1.

Seccidon 5.2 — Propiedades farmacocinéticas

El TAC sefialé que se recogia la informacidon necesaria en todos los Estados miembros, pero que habia
diferencias en el grado de elaboracion. Propuso un texto acorde con su ficha técnica basica y aporto
datos de apoyo. Se aprobd un texto armonizado para la seccidon 5.2.

Seccion 5.3 — Datos preclinicos sobre seguridad

El TAC sefialé que, aunque se recogia la informaciéon necesaria en todos los Estados miembros, habia
diferencias en el grado de elaboracion. Propuso un texto armonizado, acorde con su ficha técnica
basica. EI CHMP incluyd sélo la informacion preclinica relevante para los médicos prescriptores, asi
como la situacién actual de los conocimientos sobre la toxicidad del producto para la reproduccion, de
conformidad con el texto aprobado para los procedimientos UE recientes relativos a medicamentos
genéricos de piperacilina-tazobactam, asi como un resumen de los datos publicados sobre la
evaluacion de la toxicidad de piperacilina y de tazobactam para la reproduccion. El TAC se mostré de
acuerdo y el CHMP adoptd un texto armonizado para la seccion 5.3.

Seccion 6 - DATOS FARMACEUTICOS

El CHMP se mostré de acuerdo con las propuestas del TAC y adoptd textos armonizados para las
secciones 6.1-Lista de excipientes, 6.2 Incompatibilidades, 6.3 Periodo de validez, 6.4 Precauciones
especiales de conservacién, 6.5 Naturaleza y contenido del envase y 6.6 - Precauciones especiales de
eliminacién y otras manipulaciones.

Moédulo 3

El TAC presentd una «Vision de conjunto de las divergencias», en la que se describieron los cambios
realizados en todos los registros nacionales vigentes. En relacion con cada uno de los tres fabricantes
del principio activo (los dos que fabricaban piperacilina y el que fabricaba tazobactam), el TAC
presentd y comento la informacion general, la fabricacion, el control del principio activo, los estandares
o materiales de referencia, el sistema de cierre del envase y la estabilidad. En relacién con el
medicamento, el TAC presentd y comentd la descripcion y composicion del medicamento, el desarrollo
farmacéutico, la fabricacion, el control de los excipientes, el control del producto terminado, el
estandar de referencia, el sistema de cierre del envase y la estabilidad. Después de diversas
aclaraciones, la propuesta del TAC fue aceptada y el CHMP adopt6 un Médulo 3 armonizado. El Médulo
2 (RGB) también se actualizé de acuerdo con el Médulo 3.
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Motivos de la modificacion del resumen de las caracteristicas del producto,
el etiquetado y el prospecto

Considerando que

e se solicitd el arbitraje en relacion con la armonizacion del resumen de las caracteristicas del
producto, el etiquetado y el prospecto,

e se evaluaron el resumen de las caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto
propuestos por los titulares de la autorizacidon de comercializacion a partir de la documentacion
presentada y del debate cientifico en el seno del Comité,

el CHMP recomendd que se modifiquen las autorizaciones de comercializacion cuyo resumen de las
caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto se incluyen en el Anexo III para Tazocin y
denominaciones asociadas (Ver Anexo I).
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