VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 2 g/0,25 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 4 g/0,5 g mfuusiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 2 g/0,25 g injektiopullo sisdltdd 2 g piperasilliinia
(natriumsuolana) ja 0,25 g tatsobaktaamia (natriumsuolana).

Yksi injektiopullo siséltdd 108 mg natriumia.

Yksi Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 4 g/0,5 g injektiopullo sisiltid 4 g piperasilliinia
(natriumsuolana) ja 0,5 g tatsobaktaamia (natriumsuolana).

Yksi injektiopullo siséltdd 217 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Piperasillini/tatsobaktaamia kdytetdén seuraavien infektioiden hoitoon aikuisilla ja yli 2-vuotiailla
lapsilla (ks. kohdat 4.2 ja 5.1):

Aikuiset ja nuoret

- Vakava keuhkokuume mukaan Ilukien sairaalasyntyinen ja hengityslaitehoitoon littyva
keuhkokuume

- Komplisoituneet virtsatieinfektiot (mukaan lukien pyelonefriitti)

- Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot

- Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot (mukaan lukien diabeettiset jalkainfektiot).

Sellaisten bakteremiapotilaiden hoito, joilla bakteremian kanssa samanaikaisesti esiintyy tai epéilldén
esiintyvén jokin edelld mainituista infektioista.

Piperasillini/tatsobaktaamia voidaan kéyttdd sellaisten neutropeenisten potilaiden hoitoon, joiden
kuumeen epdillddn johtuvan bakteeri-infektiosta.

Huom: Kiyttod laajakirjoista spektrin beetalaktamaasia (ESBL) tuottavien E. coli- ja K
pneumoniae-bakteerien (eiviat herkkid keftriaksonille) aiheuttaman bakteremian hoitoon aikuisille

el suositella, ks. kohta 5.1.

Lapset (2—12-vuotiaat)

- Komplisoituneet vatsan alueen infektiot.



Piperasillini/tatsobaktaamia voidaan kayttdd kuumeisilla neutropeenisilld lapsilla, kun kuumeen
epéillidn johtuvan bakteeri-infektiosta.

Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kéyttod koskevat viralliset ohjeet tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Piperasillinin/tatsobaktaamin annos ja antovili riippuvat infektion vaikeusasteesta ja sijainnista sekd
sen aiheuttajaksi epdillyistd patogeeneista.

Aikuiset ja nuoret
Infektiot
Tavanomainen annos on 4 g piperasillimia /0,5 g tatsobaktaamia 8 tunnin vélein.

Sairaalasyntyisen keuhkokuumeen ja neutropeenisten potilaiden bakteeri-infektion hoitoon suositeltu
annos on 4 g piperasilliinia /0,5 g tatsobaktaamia 6 tunnin vilein. Tdmé& annostelu voi sopia myos
potilaille, joilla on muita indikoituja tulehduksia, jos ne ovat erityisen vakavia.

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto antovéleistd ja suositelluista annoksista aikuisille ja nuorille
indikaation ja/tai hoidettavan sairauden mukaan:

Annostiheys Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre

6 tunnin vélein 'Vakava keuhkokuume

INeutropeeniset aikuiset, joiden kuumeen epiillién johtuvan bakteeri-infektiosta
8 tunnin vilein Komplisoituneet virtsatieinfektiot (mukaan lukien pyeloneftiitti)
Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot

Tho- ja pehmytkudosinfektiot (mukaan lukien diabeettiset jalkainfektiot)

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Laskimoon annettava annos on mééritettivd munuaisten varsinaisen vajaatoiminnan asteen mukaan
seuraavasti (kutakin potilasta on seurattava tarkasti lidkeainetoksisuuden oireiden varalta, ja annosta
sekd annosvilid on tarvittacssa muutettava niiden mukaisesti):

Kreatiniinipuhdis tuma Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre (suositeltu annos)
(ml/min)

> 40 Annosta ei tarvitse muuttaa

20-40 Suurin suositeltu annos: 4 g/0,5 g 8 tunnin vilein

<20 Suurin suositeltu annos: 4 g /0,5 g 12 tunnin vilein

Hemodialyysipotilaille tulee antaa yksi ylimdédrdinen 2 gin /0,25 gin annos
piperasilliinia/tatsobaktaamia kunkin dialyysikerran jilkeen, silli hemodialyysi poistaa 30%—50 %
piperasilliinista 4 tunnissa.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

lakkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille, joilla on normaali munuaisten toiminta tai joilla
kreatinimipuhdistuma on yli 40 ml/min.

Pediatriset potilaat (2-12-vuotiaat)
Infektiot

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto annostiheydestd ja annoksista painokiloa kohti pediatrisille
potilaille (2—12-vuotiaille) kadyttoaiheen ja/tai hoidettavan sairauden mukaan:



Annos painokiloa kohti seki annostiheys Kéyttoaihe / hoide ttava sairaus

80 mg piperasillinia / 10 mg tatsobaktaamia Kuumeiset neutropeeniset lapset, kun kuumeen
painokiloa kohti / 6 tunnin vilein epdillidn johtuvan bakteeri-infektioista™®

100 mg piperasilliinia /12,5 mg tatsobaktaamia Komplisoituneet intra-abdominaaliset infektiot™®
painokiloa kohti / 8 tunnin vélein
* Suurinta sallittua kerta-annosta4 g/ 0,5 g 30 minuutin kestoisena infuusiona ei saa ylittaa.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Laskimoon annettava annos méidritetddn munuaisten vajaatoiminnan asteen mukaan seuraavasti
(kutakin potilasta on seurattava tarkasti ladkeainetoksisuuden oireiden varalta, ja annosta seka
annosvalid on tarvittaessa muutettava niiden mukaisesti):

Kreatiniinipuhdis tuma Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre (suositeltu annos)
(ml/min)

> 50 Annosta ei tarvitse muuttaa

<50 70 mg piperasilliinia / 8,75 mg tatsobaktaamia / kg 8 tunnin vilein

Hemodialyysia saaville lapsille tulee lisdksi antaa yksi ylimdardinen annos 40 mg piperasillinia /5 mg
tatsobaktaamia / kg kunkin dialyysikerran jilkeen.

Kdytto alle 2-vuotiaille lapsille
Piperasillini/tatsobaktaamin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaille lapsille ei ole osoitettu.
Kéytettivissid ei ole tietoja kontrolloiduista klinisistd tutkimuksista.

Hoidon kesto

Hoidon tavallinen kesto useimmissa indikaatioissa on noin 5—14 paivdi, mutta hoidon kesto kuitenkin
madrdytyy infektion vaikeusasteen, patogeeni(e)n ja potilaan kliinisen ja bakteriologisen tilanteen
kehityksen mukaan.

Antotapa
Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 2 g/0,25 g annetaan suonensisdisend infuusiona (30 minuutin

ajan).
Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 4 g/0,5 g annetaan suonensisdisend infuusiona (30 minuutin ajan).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, muille penisilliineille/bakteerilddkkeille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Aiemmat vaikeat akuutit yliherkkyysreaktiot joillekin muille beetalaktaameille aktiivisina aineina
(esim. kefalosporiinit, monobaktaamit tai karbapeneemit).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Valittaessa yksittdisen potilaan hoitomuodoksi piperasillini/tatsobaktaami on huomioitava
laajakirjoisen puolisynteettisen penisilliinin kdyton soveltuvuus seikkojen kuten infektion vakavuuden
ja muille asianmukaisille antibakteriaalisille aineille ilmenevén resistenssin perusteella.

Ennen Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre -hoidon aloittamista on selvitettidvi tarkoin, onko potilaalla
ollut aiemmin penisilliinien, muiden beetalaktaamien (esim. kefalosporiini, monobaktaami tai
karbapeneemi) tai muiden allergeenien aiheuttamia yliherkkyysreaktioita. Vakavia ja joitakin



hengenvaarallisia yliherkkyysreaktioita (anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot, mukaan lukien sokki)
on ilmoitettu esiintyneen penisilliinihoitoa (mukaan lukien piperasillini/tatsobaktaami) saaneilla
potilailla. N&itd reaktioita ilmenee todenndkdisemmin henkildilld, joilla on aikaisemmin esiintynyt
herkkyyttd monille allergeeneille. Vakavissa yliherkkyysreaktioissa antibioottihoito on lopetettava.
Tilanne saattaa myos vaatia epinefriinin (adrenaliinin) antoa ja muita hititoimenpiteita.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH)

HLH-tapauksia on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu piperasilliinilla/tatsobaktaamilla, usein yli 10
paivad kestdneen hoidon jilkeen. HLH on hengenvaarallinen oireyhtymé, johon littyy patologinen
immuunijirjestelmidn aktivaatio. Sen yhteydessi esiintyy voimakkaan systeemisen tulehduksen

klinisid 16ydoksid ja oireita (esim. kuume, hepatosplenomegalia, hypertriglyseridemia,
hypofibrinogenemia, kohonnut seerumin ferritinipitoisuus, sytopeniat ja hemofagosytoosi). Jos
potilaalla esiintyy varhaisia immuunijarjestelmin patologisen aktivoitumisen merkkejd, potilaan tila on
arvioitava viipyméttd. Jos HLH-diagnoosi varmistuu, hoito piperasilliinilla/tatsobaktaamilla on
lopetettava.

Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre voi aiheuttaa vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaia, toksista epidermaalista nekrolyysid, yleisoireista eosinofiilista oireyhtymia (DRESS) ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy ihottuma,
hénti tulee tarkkailla tiiviisti ja Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre -hoito tulee keskeyttii, jos leesiot
pahenevat.

Antibiootin aiheuttama pseudomembranoottinen koliitti saattaa ilmetéd vaikeana, jatkuvana ripulina,
joka voi olla hengenvaarallinen. Pseudomembranoottisen koliitin oireet voivat alkaa
bakteerilddkityksen aikana tai sen loputtua. Niissd tapauksissa Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre -
valmisteen kaytto on lopetettava.

Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre -hoito saattaa johtaa mahdollisesti superinfektioita aiheuttavien
resistenttien mikro-organismien syntyyn.

Joillakin beetalaktaamiantibiootteja saaneilla potilailla on esiintynyt verenvuotoja. Niiden yhteydessa
on joskus esiintynyt veren hyytymisarvojen poikkeavuuksia, esim. hyytymisajassa, trombosyytti-
aggregaatiossa ja protrombiiniajassa. Verenvuotojen todenndkdisyys on suurempi munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Jos verenvuotoja ilmenee, on antibiootin kéytto lopetettava ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Koska leukopeniaa ja neutropeniaa saattaa esiintyd, erityisesti pitkdaikaishoidossa, hematopoieettisen
jarjestelmén toimintaa on seurattava sdannollisesti.

Kuten muidenkin penisilliinihoitojen kohdalla, neurologisia komplikaatioita (kuten kouristuksia)
saattaa esiintyd suuria annoksia kdytettiessa, erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 4.8).

Hypokalemiaa saattaa esiintyd, jos potilaan kaliumvarastot ovat alhaiset tai hin kdyttda samanaikaisesti
jotakin muuta veren kaliumpitoisuutta pienentidvad ladkinnéllistd tuotetta Elektrolyyttipitoisuuksien
ajoittaiset madritykset saattavat olla aiheellisia niilld potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska piperasilliini/tatsobaktaami voi olla munuaistoksinen (ks. kohta 4.8), sitd on kdytettdvd varoen
potilaille , joilla on munuaisten vajaatoiminta tai jotka tarvitsevat hemodialyysia. Laskimoon

annettavaa annosta ja annosvilid on muutettava munuaisten vajaatoiminnan asteen mukaan (ks. kohta
4.2).

Toissijaisessa analyysissa, jossa tutkittin tehohoitopotilaiden glomerulusten suodatusnopeutta (GFR)
usein kdytettyjen antibioottien annon jilkeen suuren satunnaistetun ja kontrolloidun
monikeskustutkimuksen tietojen perusteella, GFR korjaantui vihemméin saaneilla kuin muita



antibiootteja saaneilla. TAmaén toissijaisen analyysin johtopdétds oli, ettd ndissi potilaissa
munuaistoiminnan elpymisen pitkittyminen johtui piperasillini/tatsobaktaamista.

Piperasillini/tatsobaktaamin ja vankomysiinin samanaikainen kéytto saattaa olla yhteydessd akuutin
munuaisvaurion imaantuvuuden suurenemiseen (ks. kohta 4.5).

Jokainen pullo siséltdd 4,72 mmol (108 mg) natriumia.
Jokainen pullo sisdltid 9,44 mmol (217 mg) natriumia.
Tadmai tulee ottaa huomioon hoidettaessa potilaita, jotka noudattavat vihénatriumista ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit

Vekuronin aikaansaaman neuromuskulaarisen salpauksen on osoitettu pidentyvén, kun sitd on kéytetty
samanaikaisesti piperasillinin kanssa. Ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien samanlaisesta
vaikutusmekanismista johtuen on odotettavissa, ettd minkd tahansa ei-depolarisoivan lihasrelaksantin
aikaansaama neuromuskulaarinen salpaus voi pitkittyd piperasilliinia kaytettdessa.

Oraaliset antikoagulantit

Kun piperasilliinia kédytetdén samanaikaisesti hepariinin, oraalisten antikoagulanttien ja muiden veren
hyytymiseen (ja trombosyyttitoimintaan) vaikuttavien lidkkeiden kanssa, asianmukaisia
hyytymistutkimuksia on tehtdva tavallista useammin ja veren hyytymisarvoja seurattava sadnnollisesti.

Metotreksaatti

Piperasillini saattaa vihentdd metotreksaatin erittymistd. Metotreksaattihoitoa saavien potilaiden
seerumin metotreksaattipitoisuuksia on sen vuoksi syytd tarkkailla lddkeainetoksisuuden valttdmiseksi.

Probenesidi

Kuten muidenkin penisilliinien kohdalla, probenesidin ja piperasillinin/tatsobaktaamin samanaikainen
anto aiheuttaa seka piperasillinin ettd tatsobaktaamin puoliintumisajan pitenemiseen ja
munuaispuhdistuman vahenemiseen. TAdmai ei kuitenkaan vaikuta kummankaan lidkeaineen

huippupitoisuuteen plasmassa.

Aminoglykosidit

Piperasillini, yksindéin tai tatsobaktaamin kanssa kdytettynd, ei merkittdvésti muuttanut tobramysiinin
farmakokinetiikkaa potilailla, joilla on normaali munuaisten toiminta tai lievéd tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Tobramysiinin kdyttd ei mydskdan merkittdvisti muuttanut piperasilliinin,
tatsobaktaamin ja M1-metabolitin farmakokinetiikkaa.

Tobramysiinin ja gentamisiinin inaktivoitumista piperasillinin vaikutuksesta on havaittu potilailla,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Ks. kohdista 6.2 ja 6.6 lisdtietoja piperasilliinin/tatsobaktaamin annostelusta animoglykosidien kanssa.

Vankomysiini

Tutkimuksissa on havaittu akuutin munuaisvaurion ilmaantuvuuden suurenemista potilailla , jotka ovat
saaneet piperasilliinia/tatsobaktaamia yhdessd vankomysiinin kanssa, verrattuna pelkistiin
vankomysiinia saaneisiin potilaisiin (ks. kohta 4.4). Osassa ndisté tutkimuksista on todettu, ettd
yhteisvaikutus riippuu vankomysiinin annoksesta.



Piperasillinin/tatsobaktaamin ja vankomysiinin valilli ei ole havaittu farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin

Virtsan glukoosimdaritykseen kaytettdvit ei-entsymaattiset menetelmit saattavat antaa
harhaanjohtavan positiivisen tuloksen, kuten muidenkin penisilliinien kohdalla. Siksi virtsan
glukoosiméiritykseen on kéytettdvi entsymaattista menetelmid Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre—
hoidon aikana.

Monet virtsan proteiinipitoisuuden mééritykseen kéytettdvét kemialliset menetelmét saattavat antaa
harhaanjohtavan positiivisen tuloksen. Ladkkeelld ei ole vaikutusta luskakokeella tehtyyn virtsan
proteiinin mééritykseen.

Suora Coombsin koe saattaa olla positiivinen.

Platelia Aspergillus EIA testit (Bio-Rad Laboratories) saattavat antaa harhaanjohtavia positiivisia
tuloksia Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre -hoitoa saavilla potilailla. Non-Aspergillus
polysakkaridien ja polyfuranoosien ristireaktioita on raportoitu Platelia Aspergillus EIA testissé (Bio-
Rad Laboratories).

Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre -hoitoa saavien potilaiden edelld mainituissa testeissd saamat
positiiviset tulokset on varmistettava muilla diagnostisilla menetelmilla.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja piperasilliinin/tatsobaktaamin kiytosti raskaana
oleville naisille.

Eldinkokeissa on havaittu kehitystoksisuutta mutta ei todisteita teratogeenisuudesta annoksilla, jotka
ovat emolle toksisia (ks. kohta 5.3).

Piperasillini ja tatsobaktaami lapéisevét istukan. Piperasillinia/tatsobaktaamia tulisi kayttaa
raskauden aikana vain, jos se on selvisti aiheellista, eli jos hoidosta odotettava hy6ty on suurempi kuin
siitd mahdollisesti aiheutuva riski raskaana olevalle naiselle tai sikidlle.

Imetys

Piperasillini erittyy pienind pitoisuuksina rintamaitoon; tatsobaktaamin pitoisuuksia rintamaidosta ei
ole tutkittu. Hoitoa tulisi kdyttdd imettdvilld &ideilli vain, jos siitd saatava mahdollinen hydty on
suurempi kuin &idille ja lapselle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Fertiliteetti

Rotilla tehdyssa fertiliteettitutkimuksessa ei havaittu mitdédn vaikutuksia fertilititeetissé tai
pariutumisessa, kun rotille oli annettu intraperitoneaalisesti tatsobaktaamia tai
piperasilliini/tatsobaktaamiyhdistelmda (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoitu haittavaikutus on ripuli (esiintyy 1 potilaalla kymmenesti).



Vakavimpien haittavaikutusten joukossa on pseudomembranoottinen koliitti ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, esiintyvyys 1 —10 potilaalla 10 000:sta. Esiintymistiheyttd pansytopenialle,
anafylaktiselle sokille ja Stevens-Johnsonin oireyhtymille eivoida nykyisen tiedon valossa arvioida.
Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa elinjérjestelmittdin ja MedDRAn suositteleman
termiston mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmi | Hyvin Yleinen Melko Harvi- | Esiintymistiheys
yleinen | (> 1/100 to < harvi- nainen | eitiedossa (ei
(> 1/10) | 1/10) nainen > voida arvioida
(> 1/1,000 | 1/10,000 | saatavilla olevan
to < 1/100) | to < tiedon perus-
1/1,000) | teella)
Infektiot Candida- pseudo-
infektio* mem-
branoot-
tinen ko-
liitti
Veri ja imuku- trombosytope- | leukopenia | agranulo | pansytopenia*,
dos nia, anemia* sytoosi | neutropenia, he-
molyyttinen ane-
mia*trombosy-
toosi*, eosino-
filia*
Immuuni-jér- anafylaktoidinen
jestelma reaktio*®, anafy-
laktinen reaktio*,
anafylaktoidinen
sokki*, anafy-
laktinen sokki*,
yliherkkyys*
Aineen- hypokale-
vaihdunta ja mia
ravits emus
Psyykkiset unettomuus sekavuustila *
hiiriot
Hermosto paansarky kouristusko
htaus*
Verisuonis to hypotensio,
trombofle-
biitti,
flebiitti,
punastumin
en
Hengityselimet, ne- eosinofiilinen
rintakehi ja néveren- | keuhkokuume
vilikarsina vuoto
Ruoansulatus- | ripuli vatsakipu, stomatiit
elimis to oksentelu, ti
pahoinvointi,
ummetus,
dyspepsia
Maksa ja sappi hepatiitti*, ikte-
rus
Iho ja ihottuma, ku- erythema toksinen | Stevens-Johnso-
ihonalaine n ku- tina multiforme | epider- nin oireyhtyma*,
dos * urtikaria, kesivd ihottuma,
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makulo- maali- yleisoireinen
papu- nen eosinofiilinen oi-
laarinen nekrolyy | reyhtyma
ihottuma* | si* (DRESS)*,
akuutti yleistynyt
eksantematootti-
nen pustuloosi,
rakkulaihottuma,
purppura
Luusto, lihakset nivelkipu,
ja sidekudos lihaskipu
Munuaiset ja munuaisten
virtsatiet vajaatoiminta,
tubulo-
nterstitiaalinen
nefriitti*
Yleisoireet ja kuume, mnjek- vilun-
antopaikassa tiokohdan reak- | viristykset
todettavat hai- tio
tat
Tutkimuks et kohonnut veren | pienenty- pidentynyt
alaniiniamino- nyt veren vuotoaika,
transferaasin glukoosi- kohonnut
pitoisuus, pitoisuus, gammaglutamyy-
kohonnut veren | kohonnut litransferaasipi-
aspartaat- veren bili- toisuus
tiaminotransfe- | rubiinipi-
raasin toisuus,
pitoisuus, pidentynyt
pienentynyt protrom-
veren biiniaika
kokonais-
proteiini-
pitoisuus,
pienentynyt
veren
albumiini-
pitoisuus,
positiivinen
suora
Coombsin koe,
kohonnut veren
kreatininipitoi-
suus, kohonnut
veren alkalisen
fosfataasin
pitoisuus,
kohonnut veren
ureapitoisuus,
pidentynyt ak-
tivoitu partiaa-
linen trombo-
plastiiniaika

* haittavaikutus todettu valmisteen markkinoille tulon jilkeen

Piperasillinihoitoon on littynyt kuumeen ja ihottumien ilmaantuvuuden lisdéntymistd kystistd
fibroosia sairastavilla potilailla.



Beetalaktaamiantibioottien luokkavaikutukset
Beetalaktaamiantibiooteista, mukaan lukien piperasilliinista/tatsobaktaamista, saattaa aiheutua
enkefalopatian manifestaatioita ja kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Piperasillinin/tatsobaktaamin yliannostustapauksia on raportoitu valmisteen markkinoille saattamisen
jalkeen. Useimpia néihin tapauksiin littyneistd oireista, kuten pahoinvointi, oksentelu ja ripuli on
raportoitu my0s tavanomaisia suositeltuja annoksia kiytettdessa. Potilailla, joille annetaan suositeltua
suurempia laskimonsisdisid annoksia saattaa esiintyd neuromuskulaarista herkistymistd tai kouristuksia
(erityisesti munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé).

Myrkytyksen hoito

Y liannostustapauksessa piperasilliini/tatsobaktaamihoito on lopetettava.

Spesifistd antidoottia ei tunneta.

Hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa potilaan klinisen tilan mukaan.

Liiallisia seerumin piperasilliini- tai tatsobaktaamipitoisuuksia voidaan vdhentdd hemodialyysin avulla
(ks. kohta 4.4).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemisesti vaikuttavat infektiolidkkeet, Penisillinien
yhdistelmivalmisteet, mukaan lukien beetalaktamaasin estdjét
ATC-koodi: JOICRO5

Vaikutustapa
Piperasillini on puolisynteettinen laajakirjoinen penisilliini, jonka bakterisidinen vaikutus perustuu

bakteerisolujen viliseinien (engl. septum) ja soluseindmén synteesin estoon.

Tatsobaktaami, joka on rakenteellisesti sukua penisillineille estdd monia beetalaktamaaseja, jotka
yleensi aiheuttavat resistenssid penisilliineille ja kefalosporiineilla mutta se ei estd AmpC-entsyymeja
tai metallobeetalaktamaaseja. Tatsobaktaami laajentaa piperasillinin antibioottista kirjoa, jolloin
ladke vaikuttaa myds moniin beetalaktamaasia tuottaviin bakteereihin, jotka ovat resistenttejd vain
piperasillinille.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

Ajan, jona piperasilliinin plasmapitoisuus pysyy korkeampana kuin pienin infektion aiheuttavan
bakteerin kasvun estiva lddkepitoisuus (T>MIC) katsotaan olevan piperasillinin tehon tirkein
farmakodynaaminen determinantti.



Resistenssimekanismi

Kaksi tirkeintd piperasilliiniin/tatsobaktaamiin kohdistuvaa resistenssimekanismia ovat:

- piperasillinikomponentin inaktivoituminen sellaisten beetalaktamaasien toimesta, joita
tatsobaktaami ei estd: molekyylilnokkiin B, C ja D kuuluvat beetalaktamaasit. Tatsobaktaami ei
mydskédén tarjoa suojaa molekyyliluokkien A ja D entsyymiryhmiin kuuluvia laajakirjoisia
beetalaktamaaseja (ESBL) vastaan.

- penisilliinid sitovien proteiinien (PBP) muutokset, joiden vaikutuksesta piperasillinin affiniteetti
bakteerien kohdemolekyyleja kohtaan heikkenee.

Lisdksi solukalvon ldpdisevyyden ja monilidke-effluksipumppujen muutokset saattavat johtaa tai
osaltaan vaikuttaa bakteerien resistenssin kehittymiseen piperasilliinia/tatsobaktaamia kohtaan,
erityisesti gramnegatiivisissa bakteereissa.

Raja-arvot
EUCAST-komitean (European Committee on Antimicrobial Sus ceptibility Testing)

mairittele mit piperasilliinin/tats obaktaamin herkkyysrajat (kliinis et MIC-raja-arvot) (v. 12.0,
voimassa 1.1.2022 lihtien). Herkkyyden arvioimiseksi tatsobaktaamin pitoisuus on vakio, 4 mg/l

Taudinaihe uttaja Lajikohtaiset raja-arvot (S</R>) (mg/1
piperasilliinia)

Enterobacterales (aiemmin 8/8

Enterobacteriaceae)

Pseudomonas aeruginosa <0,001/16"

Staphylococcus lajit -2

Enterococcus lajit -

Ryhmien A, B, Cja G -4

streptokokit

Streptococcus pneumoniae S

Viridians-ryhmén_streptokokit -6

Haemophilus influenzae 0.25/0.25

Moraxella catarrhalis -7

Bacteroides-lajit (paitsi 8/8

B.thetaiotaomicron)

Prevotella-lajit 0.5/0.5

Fusobacterium necrophorum 0.5/0.5

Clostridium perfringens 0.5/0.5

Cutibacterium acnes 0.25/0.25

Achromobacter xylosoxidans 4/4

Vibrio lajit 1/1

Ei-lajikohtaiset (PK/PD) raja- 8/16

arvot

! EUCAST on maédrittdinyt monille taudinaiheuttajille raja-arvot, jotka luokittelevat villin

tyypin organismit (organismit, joilla ei ole fenotyyppisesti havaittavissa olevia hankittuja

resistenssimekanismeja ainetta kohtaan) luokkaan “Herkkd suurella annoksella (I)" luokan

"Herkkd tavanomaisella annoksella (S)" sijaan. Néille organismi-lidkeaineyhdistelmille

herkkyysraja-arvot ilmoitetaan satunnaisesti valittuina “asteikon ulkop uolisina” raja-arvoina

S <0,001 mg/l.

2 Useimmat stafylokokit tuottavat penisillinaasia, ja osa niistd on metisilliinille resistentteja.

Molemmista mekanismeista seuraa, ettdi ne ovat resistentteji bentsyylipenisilliinille,

fenoksimetyylipenisilliinille, ampisilliinille, amoksisilliinille, piperasilliinille ja tikarsilliinille.




Stafylokokit, jotka todetaan testissé herkiksi bentsyylipenisilliinille ja kefoksitiinille, voidaan
raportoida herkiksi kaikille penisilliineille. Stafylokokit, jotka todetaan testisséd resistenteiksi
bentsyylipenisilliinille, mutta herkiksi kefoksitiinille, ovat herkkid beetalaktamaasin estdjien
yhdistelmille, isoksatsolyylipenisilliineille  (oksasillini, kloksasilliini, dikloksasilliini ja
flukloksasillimi) ja nafsillinille. Suun kautta annettavien lidkemuotojen kohdalla on
huolehdittava siitd, ettd altistus infektiokohdassa on riittdva. Stafylokokit, jotka todetaan
testissd resistenteiksi kefoksitiinille, ovat resistenttejd kaikille penisilliineille. Ampisilliinille
herkka S. saprophyticus on mecA-negatiivinen ja herkkd ampisilliinin liséksi amoksisilliinil le
ja piperasilliinille (beetalaktamaasin estdjilld tai ilman).

3 Herkkyys ampisilliinille, amoksisilliinille ja piperasillinille (beetalaktamaasin estéjilld tai
ilman) voidaan péételld herkkyydestd ampisilliinille. Ampisilliiniresistenssi on melko
harvinaista E. faecalis -lajilla (vahvistettava MICmaéritykselld) mutta tavallista E. faecium -

lajilla.
4 A-, B-, C- ja G-ryhmien streptokokkien herkkyys penisilliineille on pédtelty
bentsyylipenisilliiniherkkyydesta, poikkeuksena fenoksimetyylipenisilliini ja

isoksatsolyylipenisillinit B-ryhmén streptokokkien osalta. Ryhmien A, B, C ja G streptokokit
eivit tuota beetalaktamaasia. Beetalaktamaasin estdjan kaytto ei tuota kliinistd lisdhyotya.

3 Kiekkoherkkyysmenetelmdd 1 mikrogin oksasillinikiekolla tai bentsyylipenisillinin MIC-
médritystd tulee kéyttii, jotta voidaan poissulkea beetalaktaamiresistenssimekanismit. Kun
seulontatulos on negatiivinen (oksasillinin estokehd >20 mm tai bentsyylipenisilliinin MIC-
arvo < 0,06 mg/l) kaikki beetalaktaamiyhdisteet, joille kliiniset raja-arvot ovat saatavana, myos
huomioitavaksi merkityt, voidaan iimoittaa herkiksi ilman jatkotestaamista, lukuun ottamatta
kefakloria.

Jos kefaklori ilmoitetaan, se p itdd imoittaa luokassa “herkkd suurella annoksella” (I).
Streptococcus pneumoniae ei tuota beetalaktamaasia. Beetalaktamaasin estéjin kiytto ei tuota
klimistd lisdhyotyd. Herkkyys on padtelty ampisilliinista (MICarvo tai estokehén halkaisija).

¢ Bentsyylipenisilliinille  herkkien isolaattien herkkyys voidaan péddtelld herkkyydesté
bentsyylipenisilliinille tai ampisilliinille. Bentsyylipenisilliinille vastustuskykyisten isolaattien
herkkyys on péételty ampisilliinista.

"Herkkyys voidaan padtelld amoksisilliinista/klavulaanihaposta.

Herkkyys

Joidenkin lajien kohdalla saattaa vallitsevuudessa olla maantieteellistd ja ajallista vaihtelua, joten
paikallinen tieto resistenssistd on toivottavaa, erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa. Tarvittaessa
tulee pyytdd neuvoa asiantuntijoilta, jos paikallinen resistenssin vallitsevuus on sellainen, ettéd lidkkeen
kéytostd saatava hyoty ainakin joidenkin infektioiden hoidossa on kyseenalainen.

Ole nnais ten lajie n ryhmittelyt piperasilliini/tats obak taami-herkkyyde n mukaan
YLEISESTI HERKAT LAJIT

IAerobiset grampositiiviset mikro-organismit

\Enterococcus faecalis (vain ampisillinille tai penisilliinille herkét isolaatit)

\Listeria monocytogenes

IStaphylococcus aureus (vain metisilliiniherkét isolaatit)

IStreptococcus-lajit, koagulaasinegatiiviset, (vain metisilliiniherkit isolaatit)

IStreptococcus agalactiae (B-ryhmén streptokokit) T Streptococcus pyogenes (A-ryhmén streptokokit)
T

|Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Citrobacter koseri

\Haemophilus influenzae

WMoraxella catarrhalis

\Proteus mirabilis

1"



IAnaerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Clostridium-lajit

\Eubacterium-lajit

IAnaerobiset grampositiiviset kokitt
IAnaerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
\Bacteroides fragilis -ryhmd
\Fusobacterium-lajit

\Porphyromonas-lajit

\Prevotella-lajit

LAJIT, JOIDEN KOHDALLA HANKITTU RESISTENSSI SAATTAA OLLA ONGELMA _

|Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit
\Enterococcus faecium

IStreptococcus pneumoniat

IStreptococcus viridans-ryhmdy

IAerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
ctinobacter baumannii
Citrobacter freundii
\Enterobacter-lajit
\Escherichia coli
Klebsiella pneumonia
WMorganella morganii
\Proteus vulgaris
\Providencia-lajit
\Pseudomonas aeruginosa
Serratia-lajit

LUONTAISESTI RESISTENTIT ORGANISMIT

IAerobiset grampositiiviset mikro-organismit
Corynebacterium jeikeium

IAerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
\Burkholderia cepacia

ILegionella-lajit

Ochrobactrum anthropi
IStenotrophomonas maltophilia®

Muut mikro-organismit
Chlamydophilia pneumonia
Mycoplasma pneumonia

+ Streptokokit eivit tuota beetalaktamaasia; ndissd organismeissa resistenssi johtuu muutoksista
penisilliinid sitovissa proteiineissa (PBP) ja siten herkét isolaatit ovat herkkid ainoastaan
piperasilliinille. Penisilliiniresistenssid ei ole ilmoitettu S. pyogenes -lajilla.

+1 Mukaan lukien Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus ja Peptostreptococcus spp.

Merino-tutkimus (laajakirjois ta be etalaktamaasia [ESBL] tuottavien bakteerien aiheuttamat
verenkierron infe ktiot)

Prospektiivisessa,  rinnakkaisryhmilldi ~ tehdyssd, julkaistussa,  satunnaistetussa, klinisessd
noninferioriteettitutkimuksessa definitiivistd (eli hoito perustuu in vitro varmistettuun herkkyyteen)
hoitoa piperasillinia ja tatsobaktaamia sisdltivilli yhdistelmdvalmisteella verrattin meropeneemiin



aikuispotilailla, joiden verenkierron E. coli- tai K. pneumoniae -infektiot eiviat olleet herkkid
keftriaksonille, eiké vertailukelpoisuutta (non-inferior) todettu 30 pdivan kuolleisuuden osalta.
Yhteensd 23 potilaalla 187 potilaasta (12,3 %), jotka satunnaistettin saamaan piperasilliinia ja
tatsobaktaamia siséltdvid yhdistelmévalmistetta, todettiin pdivind 30 kuolleisuutta koskeva ensisijainen
hoitotulos  verrattuna 7 potilaaseen 191 potilaasta (3,7 %), jotka oli satunnaistettu saamaan
meropencemid (riskin  ero 8,6 % [yksitahoinen 97,5 %:mn luottamusvdli -c0—14,5 %];
vertailukelpoisuuden (non-inferiority) p = 0,90). Ero ei saavuttanut vertailukelpoisuuden 5 %mn
marginaalia.

Vaikutukset olivat yhdenmukaisia tutkimussuunnitelman mukaisen (per protocol) potilasjoukon
analyysissa, silli 18 potilasta 170 potilaasta (10,6 %) piperasilinin ja tatsobaktaamin
yhdistelmivalmistetta saaneessa ryhmédssd saavutti ensisijaisen hoitotuloksen verrattuna 7 potilaaseen
186 potilaasta (3,8 %) meropeneemiryhméissa (riskin ero 6,8 % [yksitahoinen 97,5 %:n luottamusvili: -
00—12,8 %]; vertailukelpoisuuden p = 0,76).

Pdivadn 4 mennessd klinisesti ja mikrobiologisesti parantuneita (toissijaiset hoitotulokset) oli
piperasilliinia ja tatsobaktaamia siséltdvédéd yhdistelmavalmistetta saaneessa ryhméssé 121 potilasta

177 potilaasta (68,4 %) verrattuna 138 potilaaseen 185 potilaasta (74,6 %) meropeneemid saamaan
satunnaistetuista (riskin ero 6,2 % [95 %mn luottamusvdli -15,5-3,1 %]; p = 0,19). Toissijaisten
hoitotulosten tilastolliset testit olivat kaksitahoisia, ja p-arvo < 0,05 katsottiin merkitsevéksi.

Téssé tutkimuksessa todettiin kuolleisuudessa epédtasapaino tutkimusryhmien vélilld. Piperasillinia ja
tatsobaktaamia sisdltdvéd yhdistelmévalmistetta saaneessa ryhméasséi kuolemien oletettiin liittyneen
pikemminkin perussairauteen kuin samanaikaiseen infektioon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Piperasillinin huippupitoisuus plasmassa on 298 pg/ml ja tatsobaktaamin 34 pg/ml yli 30 minuutin
aikana annetun 4 g:n /0,5 gin laskimonsisdisen infuusion jilkeen.

Jakautuminen

Sekd piperasilliini etti tatsobaktaami ovat noin 30 %:sesti sitoutuneita plasman proteiineihin.
Kummankaan proteiineihin sitoutuminen ei muutu toisen vaikutuksesta. Tatsobaktaamin metaboliitin
sitoutuminen proteiineihin on vahaista.

Piperasillini/tatsobaktaami jakautuu hyvin kudoksiin ja nesteisiin mukaan lukien suolen limakalvot,
sappirakko, keuhkot, sappi ja luukudos. Keskiméérdiset pitoisuudet kudoksissa ovat padsaédntdisesti
50-100 % pitoisuuksista plasmassa. Kuten muidenkin penisillimien kohdalla, jakautuminen aivo-
selkdydinnesteeseen on véhéistd potilailla, joiden aivokalvot eivit ole tulehtuneet.

Biotransformaatio

Piperasillini metaboloituu vdhéiseksi mikrobiologisesti aktiiviseksi desetyylimetaboliitiksi.
Tatsobaktaami metaboloituu yhdeksi ainoaksi metaboliitiksi, jonka on todettu olevan mikrobiologisesti
inaktiivinen.

Eliminaatio

Piperasillini ja tatsobaktaami poistuvat elimistostd munuaisten kautta glomerulusfiltraation ja
tubulussekreetion avulla.

Annosteltu piperasilliini erittyy nopeasti ja muuttumattomana ja 68 % siitd erittyy virtsaan.
Tatsobaktaami ja sen metaboliitti poistuvat elimistostd péadasiassa munuaiserityksen kautta.
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Annoksesta 80 % erittyy virtsaan muuttumattomana tatsobaktaamina ja loput sen ainoana
metaboliittina. Piperasilliini, tatsobaktaamija desetyylipiperasilliini erittyvdt myos sappeen.

Kun terveille vapaaehtoisille koehenkildille annettiin piperasilliini/tatsobaktaamia kerta-annoksena tai
toistuvina annoksina, piperasillinin ja tatsobaktaamin puolintumisaika plasmassa oli 0,7—1,2 tuntia.
Sithen ei vaikuttanut annoksen suuruus eikd infuusion kesto. Kun puhdistuma munuaisten kautta
véihenee, sekd piperasillinin ettd tatsobaktaamin eliminaation puolintumisajat pitenevét.

Tatsobaktaami ei muuta merkittdvasti piperasilliinin farmakokinetilkkaa. Piperasillini ndyttdd hieman
pienentivin tatsobaktaamin puhdistumaa.

Erityisryhmé

Piperasillinin puoliintumisaika pitenee noin 25 %:lla ja tatsobaktaamin puoliintumisaika noin 18 %:lla
maksakirroosia sairastavilla potilailla verrattuna vastaaviin arvoihin terveilli vapaaehtoisilla potilailla.

Piperasillinin ja tatsobaktaamin puolintumisajat pitenevit, kun kreatiniinipuhdistuma pienenee.
Piperasillinin osalta puoliintumisajan kasvu on kaksinkertainen ja tatsobaktaamin osalta
nelinkertainen kreatiniinipuhdistuman ollessa alle 20 ml/min verrattuna potilaisiin, joilla on normaali
munuaisten toiminta.

Hemodialyysi poistaa 30—50 % piperasilliinista/tatsobaktaamista; tdmén lisiksi 5 %
tatsobaktaamiannoksesta poistuu tatsobaktaamin metaboliittina. Peritoneaalidialyysi poistaa noin 6 %
piperasillimiannoksesta ja 21 % tatsobaktaamiannoksesta. Jopa 18 % tatsobaktaamiannoksesta poistuu
tatsobaktaamin metaboliittina.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisessd populaatioanalyysissa arvioitu piperasilliinin puhdistuma

9 kuukauden-12 vuoden ikdisilld potilailla oli verrattavissa puhdistumaan aikuisilla, keskimddrdisen
puhdistuman (SE) ollessa 5,64 (0,34) ml/min/kg. Piperasillinin puhdistuman 2—9 kuukauden ik&isilla
pediatrisilla potilailla arvioitin olevan 80 % tisté arvosta. Populaation keskimidardinen piperasilliinin
jakautumistilavuus (SE) on 0,243 (0,011) kg ja on idstd rijppumaton.

ldkkdcdt

Piperasillinin keskimdédrdinen puoliintumisaika idkkailld oli 32 % pidempi ja tatsobaktaamin 55 %
pidempi kuin nuoremmilla henkil6illi. Tamé ero saattaa johtua ikddn liittyvistd muutoksista
kreatiniinipuhdistumassa.

Rotu
Piperasillinin ja tatsobaktaamin farmakokinetilkassa ei havaittu eroja aasialaisten (n=9) ja
valkoihoisten (n=9) terveiden vapaaehtoisten vélilli 4 gmn / 0,5 gn kerta-annoksilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten ei-kliniset tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Piperasillinin/tatsobaktaamin karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

Fertiliteettid ja lisddntymistd yleensé koskevassa tutkimuksessa rotille annettiin intraperitoneaalisesti
tatsobaktaamia tai piperasilliini-/tatsobaktaamiyhdistelméé. Tutkimuksessa raportoitin poikueiden
pienenemisti ja sellaisten sikididen lukumédardn lisddntymistd, joilla havaittin kylkiluiden hutumisen
hidastumista ja vaihtelua, sekd samanaikaista emon toksisuutta. F1-sukupolven fertiliteetti ja
F2-sukupolven alkioiden kehitys eivit heikentyneet.



Teratogeenisuustutkimuksessa hiirille ja rotille annettiin laskimonsisdisesti tatsobaktaamia tai
piperasilliini-/tatsobaktaamiyhdistelmia. Tutkimuksessa rotilla todettiin sikion painon vahdista
viahenemistd annoksilla, jotka olivat emolle toksisia, mutta ei teratogeenisid vaikutuksia.

Peri-/postnataalinen kehitys heikentyi (poikasten painon, syntymdkuolleisuuden lisddntyminen,
poikasten kuolleisuuden lisddntyminen) samanaikaisesti emon toksisuuden kanssa, kun rotille oli
annettu intraperitoneaalisesti tatsobaktaamia tai piperasilliini-/tatsobaktaamiyhdiste maa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Jos piperasillinia/tatsobaktaamia annetaan samanaikaisesti toisen antibiootin (esim. aminoglykosidien)
kanssa, valmisteet on annettava erikseen. Beetalaktaamiantibioottien sekoittaminen aminoglykosidin
kanssa in vitro voi johtaa aminoglykosidin huomattavaan inaktivoitumiseen.

Piperasillinia/tatsobaktaamia ei saa sekoittaa muiden lddkeaineiden kanssa samassa ruiskussa tai
infuusiopullossa, silld yhteensopivuutta eiole osoitettu.

Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre -valmistetta ja muita lidkeaineita ei saa antaa saman
infuusioletkuston kautta, ellei yhteensopivuutta ole osoitettu.

Kemiallisen epéstabiiliuden vuoksi piperasilliinia/tatsobaktaamia ei saa kiyttda pelkkaa
natriumvetykarbonaattia siséltdvien liuosten kanssa.

Ringerin laktaattiliuos (Hartmannin liuos) ei ole yhteensopiva piperasilliinin/tatsobaktaamin kanssa.
Piperasillinia/tatsobaktaamia ei saa lisdtd verivalmisteisiin eikd albumiinihydrolysaatteihin.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 3 vuotta

Kéyttovalmiksi sekoitettu livos mjektiopullossa

Kayttovalmiiksi sekoitetun liuoksen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina

enintddn 24 tunnin ajan, kun sitd sdilytetdédn jadkaapissa (2—8 °C) ja kun sen kdyttovalmiiksi
sekoittamiseen on kdytetty jotakin yhteensopivista liuottimista (ks. kohta 6.6).

Laimennettu infuusioliuos

Kéyttovalmiiksi laimennettujen infuusioliuosten on osoitettu séilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti
stabiileina 24 tunnin ajan, kun niitd sdilytetdén jidkaapissa (2 °C—8 °C) ja kun kayttovalmiiksi
sekoitetun liuoksen edelleen laimentamiseen on kéytetty ehdotettuja mééaria yhteensopivaa laimenninta
(ks. kohta 6.6).

Kayttovalmiiksi laimennetut liuokset tulisi mikrobiologisista syistd kayttdd valittomasti. Jos niitd ei
kéaytetd valittomasti, kiytonaikaiset sdilytysajat ja kiyttod edeltdvit sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan
vastuulla eivitka tavallisesti saa ylittdd 12 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei kédyttovalmiiksi sekoittaminen ja
laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys
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Avaamattomat injektiopullot: Sailytd alle 25 °C.
Kayttovalmiiksi sekoitetun ja laimennetun lidkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kotelossa on yksi lasinen (tyyppi II) Apindkyvd 20 mln injektiopullo, jossa on
bromobutyylikumitulppa ja alumiininen repéisykorkki, seka etikettitarra ja pakkausseloste. Valmistetta
on saatavana myo0s sairaalakdyttoon tarkoitetuissa 50 ja 100 injektiopullon pakkauksissa.

Kotelossa on yksi lasinen (tyyppi II) lapindkyvd 50 mln injektiopullo, jossa on
bromobutyylikumitulppa ja alumiininen repaisykorkki, seka etikettitarra ja pakkausseloste. Valmistetta
on saatavana myo0s sairaalakdyttoon tarkoitetuissa 50 ja 100 injektiopullon pakkauksissa.
Pakkauskoot: 1 injektiopullo; 50 injektiopulloa (sairaalapakkaus); 100 ijektiopulloa
(sairaalapakkaus).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttovalmiiksi sekoittaminen ja laimentaminen on tehtivd aseptisissa olosuhteissa. Liuos on
tarkastettava silmidmééréisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen sen antoa. Liuosta saa kiyttid
vain, jos se on kirkasta eikd siiné ole ndkyvid hiukkasia.

Jotta sekoittuminen tapahtuu tehokkaasti, kdanna pullo ylosalaisin ja ravista sitd voimakkaasti pullon
seindmiin tai korkkiin kimnittyneen jauheen irrottamiseksi ennen luotteen lisidmistd. Lisé4 liuos ja
ravista voimakkaasti, kunnes jauhe on tdysin liuennut.

Laskimonsisdinen kavyttd

Sekoita kayttovalmiiksi lisadmalld kuhunkin injektiopulloon alla olevassa taulukossa esitetty maard
yhteensopivaa luotinta. Pydrittele pulloa, kunnes kuiva-aine on liuennut. Pulloa jatkuvasti ravistamalla
liuvos saadaan yleensé kdyttovalmiiksi 5—10 minuutissa (ks. yksityiskohtaisia késittelyohjeita alla).

Injektiopullon sis:ilto Injektiopulloon liséittiviin linottime n* méiri
2g/025¢ 10 ml

(2 g piperasillimia ja 0,25 g tatsobaktaamia)

4g/05¢g 20 ml

(4 g piperasilliinia ja 0,5 g tatsobaktaamia)

* Kéayttovalmilksi sekoittamiseen kivytettdvit vhteensopivat liuottimet:
¢ 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridi-injektioneste, liuos
e Steriilid vettd injektioita varten("
e Glukoosi 5 %
(M Suurin suositeltu méaré injektionesteisiin kdytettdvaa vettd on 50 ml annosta kohti.

Kéyttovalmiiksi sekoitetut liuokset vedetdén ruiskulla injektiopullosta. Kun injektiopullon sisdlté on
sekoitettu kiyttovalmiiksi ohjeiden mukaan, ruiskuun vedetty liuos siséltdd pakkauksessa ilmoitetun
madrin piperasilliinia ja tatsobaktaamia.

Kévyttovalmiksi sekoitetut liuokset voidaan laimentaa edelleen haluttuun tilavuuteen (esim. 50 ml tai
150 ml) jollakin seuraavista vhteensopivista liuottimista:

- 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridiliuos

- 5 % glukoosi

- Steriili injektionesteisiin kéytettava vesi




- 6 % dekstraani/ 0,9 % natriumkloridi.

Syrjaytystilavuus
Yhden kylmékuivatun piperasilliini/tatsobaktaamijauhegramman syrjiytystilavuus on 0,7 mlL

2,25 g piperasilliinia/tatsobaktaamia (piperasillini 2000 mg / tatsobaktaami 250 mg) syrjayttdd 1,58 ml.
4,5 g piperasilliinia/tatsobaktaamia (piperasillini 4000 mg / tatsobaktaami 500 mg) syrjayttdd 3,15 ml
Yhteensopimattomuudet, ks. kohta 6.2.

Kayttamdton valmiste ja jite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Vain kertakayttéon. Kéyttdméton luos on havitettava.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratorio Reig Jofre S.A.

Gran Capitdn, 10

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

2 g/0.25 g : 22929

4 g/0,5 g : 22930

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméara: 2.12.2010
Viimeisimmadn uudistamisen paivamadara: 21.3.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.08.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 2 g/0,25 g pulver till infusionsvétska, 10sning
Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 4 g/0,5 g pulver till infusionsvétska, 18sning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller piperacillin (som natriumsalt) motsvarande 2 g och tazobaktam (som
natriumsalt) motsvarande 0,25 g.

Varje injektionsflaska innehaller 108 mg natrium.

En injektionsflaska innehaller piperacillin (som natriumsalt) motsvarande 4 g och tazobaktam (som
natriumsalt) motsvarande 0,5 g.

Varje injektionsflaska innehéller 217 mg natrium.

For fullstdndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning.

Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre dr indicerat for behandling av foljande infektioner hos vuxna och
barn Gver 2 ars élder (se avsnitt 4.2 och 5.1):

Vuxna och ungdomar

- Svar pneumoni inklusive sjukhusférvirvad och ventilatorassocierad pneumoni,

- Komplicerade urinvigsinfektioner (inklusive pyelonefrit),

- Komplicerade intraabdominella infektioner,

- Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive fotinfektioner hos diabetiker).

Behandling av patienter med bakteremi som férekommer i samband med, eller misstidnks ha samband
med, ndgon av ovanstdende infektioner.

Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre kan anvindas vid behandling av neutropena patienter med feber som
misstinks bero pa en bakterieinfektion.

Obs: anvindning vid bakteriemi orsakad av ESBL (extended spectrum beta-lactamase) producerande E.
coli och K. pneumoniae (icke-kénsliga for ceftriaxon) rekommenderas inte hos vuxna patienter, se

avsnitt 5.1

Barni dldrarna 2 till 12 ar




- Komplicerade intraabdominella infektioner,

Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre kan anvéindas vid behandlingen av neutropena barn med feber som
misstinks bero pa en bakterieinfektion.

Officiella riktlinjer om Iimplig anvidndning av antibakteriella medel ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Dosen och frekvensen av Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre beror pé infektionens svarighetsgrad och

lokalisering samt forvintade patogener.

Vuxna och ungdomar
Infektioner

Vanlig dos dr 4 g piperacillin/0,5 g tazobaktam givet var 8:¢ timme.
For nosokomial pneumoni och bakterieinfektioner hos neutropena patienter ar den rekommenderade
dosen 4 g piperacillin/0,5 g tazobaktam administrerat var 6:¢ timme. Denna regim kan dven anvéindas

for att behandla patienter med andra indicerade infektioner nér dessa ar sérskilt svéra.

I nedanstaende tabell sammanfattas behandlingsfrekvens och rekommenderad dos for vuxna och
ungdomar per indikation eller tillstand:

Behandlingsfrekvens | Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 2 g/0,25 g pulver till
infusions viitska, 16sning

Var 6:e timme Svér pneumoni
Neutropena vuxna med feber, som misstdnks bero pa en
bakterieinfektion.

Var 8 timme Komplicerade urinvdgsinfektioner (inklusive pyelonefrit)

Komplicerade intraabdominella infektioner
Hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive fotinfektioner hos diabetiker).

Behandlingsfrekvens | Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 4 g/0,5 g pulver till
infusions viitska, 16sning

Var 6:e timme Svér pneumoni
Neutropena vuxna med feber, som misstéinks bero pa en
bakterieinfektion.

Var 8 timme Komplicerade urinvigsinfektioner (inklusive pyelonefrit)

Komplicerade intraabdominella infektioner
Hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive fotinfektioner hos diabetiker).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Den intravendsa dosen ska justeras efter graden av faktisk njurfunktionsnedséttning enligt foljande
(varje patient maste 6vervakas noga avseende tecken pa toxicitet mot dmnet; likemedelsdos och
intervall ska justeras motsvarande):

Kreatininclearance | Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 2 g/0,25 g pulver till
(ml/min) infusions vitska, losning (re kommenderad dos)

> 40 Ingen dosjustering behovs.

20-40 Maximal foreslagen dos: 4 g/0,5 g var 8:¢ timme

<20 Maximal foreslagen dos: 4 g/0,5 g var 12:e timme
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Kreatininclearance | Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 4 g/0,5 g pulver till
(ml/min) infusionsviitska, 16sning (re kommenderad dos)

> 40 Ingen dosjustering behovs.

20-40 Maximal foreslagen dos: 4 g/0,5 g var 8:¢ timme

<20 Maximal foreslagen dos: 4 g/0,5 g var 12:e timme

For patienter pd hemodialys, ska ytterligare en dos av piperacillin/tazobactam 2 g/0,25 g administreras
efter varje dialystillfille eftersom hemodialys avligsnar 30%-50% av piperacillinet pa 4 timmar.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behovs (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter
Ingen dosjustering krdvs for dldre med normal njurfunktion eller med kreatininclearancevirden 6ver
40 ml/min.

Pediatrisk population (2-12 ar)

Infektioner

I nedanstaende tabell ssmmanfattas behandlingsfrekvens och dos per kg kroppsvikt for pediatriska
patienter 2-12 ar gamla efter indikation eller tillstand:

Dos per vikt och be handlingsfre kvens Indikation/tillstand

80 mg piperacillin/10 mg tazobactam per kg | Neutropena barn med feber, som misstinkts bero
kroppsvikt/var 6:¢ timme pa bakterieinfektioner *

100 mg piperacillin/12,5 mg tazobactamper | Komplicerade intraabdominella infektioner *
kg kroppsvikt/var 8:e timme

* Overskrid inte maximal dos 4 g/0,5 g per dos under 30 minuter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Den intravendsa dosen ska justeras efter graden av faktisk njurfunktionsnedséttning enligt f6ljande
(varje patient miste dvervakas noga avseende tecken pa toxicitet mot dmnet; likemedelsdos och
intervall ska justeras motsvarande):

Kreatininclearance Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 2 g/0,25 g pulver till
(ml/min) infusions vitska, losning (re kommenderad dos)

> 50 Ingen dosjustering nodvandig.

<50 70 mg piperacillin/8,75 mg tazobactam/kg var 8:¢ timme.
Kreatininclearance Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 4 g/0,5 g pulver till
(ml/min) infusions vitska, 16sning (re kommenderad dos)

> 50 Ingen dosjustering nodvandig.

<50 70 mg piperacillin/8,75 mg tazobactam/kg var 8:¢ timme.

For barn som genomgér hemodialys, ska en extra dos av 40 mg piperacillin/5 mg tazobaktam/kg ges
efter varje dialysperiod.

Anvindning till barn under 2 dr

Sékerheten och effekten for Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre hos barni aldern 0-2 ar har inte
faststillts.

Inga data fran kontrollerade kliniska studier finns tillgdngliga.

Behandlingslangd




Den vanliga behandlingslingden for de flesta indikationer ligger nom intervallet 5—14 dagar.
Behandlingslingden ska dock anpassas efter infektionens svérighetsgrad, patogen(er) och patientens
kliniska och bakteriologiska forlopp.

Administreringsvig
Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 2 g/0,25 g administreras med intravends infusion (under 30
minuter).

Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre 4 g/0,5 g administreras med intravends infusion (under 30
minuter).

Anvisningar om beredning och spédning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna, nigot annat penicillin-antibakteriellt medel eller nigot
hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Akut allvarlig allergisk reaktion mot ndgot annat beta-laktamantibiotika (t.ex. cefalosporin,
monobaktam eller karbapenem) i anamnesen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Valet av piperacillin/tazobaktam for behandlingen aven enskild patient ska innefatta en bedémning av
hur lampligt det ar att anvéinda ett semisyntetiskt bredspektrumpenicillin baserat pa sadana faktorer
som infektionens allvarlighetsgrad och prevalensen for resistens mot andra limpliga antibakteriella
medel.

Innan behandling inleds med Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre ska noggrann forfragan géras om
tidigare Gverkédnslighetsreaktioner mot penicilliner, andra beta-laktampreparat (t.ex. cefalosporin,
monobaktam eller karbapenem) och andra allergener. Svéra och ibland dodliga 6verkanslighets-
reaktioner (anafylaktiska/anafylaktoida [inklusive chock]) har rapporterats hos patienter som erhallit
behandling med penicilliner, bland annat piperacillin/tazobaktam. Det &r mera sannolikt att dessa
reaktioner intrédffar hos personer med tidigare kénslighet mot flera allergener. Svéra
overkénslighetsreaktioner kraver utsittning av antibiotikumet och kan krdva administrering av
epinefrin och andra akutatgirder.

Hemofagocytisk tymfohistiocytos (HLH)

Fall av HLH har rapporterats hos patienter som behandlats med piperacillin/tazobaktam, ofta efter
behandling lingre dn 10 dagar. HLH ér ett livshotande syndrom med patologisk immunaktivering som
kénnetecknas av kliniska tecken och symtom pa kraftig systemisk inflammation (t.ex. feber,
hepatosplenomegali, hypertriglyceridemi, hypofibrinogenemi, hogt serumferritin, cytopenier och
hemofagocytos). Patienter som visar tidiga tecken pa patologisk immunaktivering ska undersokas
omedelbart. Om diagnosen HLH faststélls ska piperacillin/tazobaktam séttas ut.

Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre kan orsaka allvarliga kutana biverkningar, diribland Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom samt akut generaliserad exantematisk pustulos (se avsnitt 4.8). Om patienter utvecklar
hudutslag ska de dvervakas noggrant. Avbryt behandlingen med Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre
om lesionerna forvrras.

Antibiotikainducerad pseudomembrands kolit kan manifesteras genom svar ihallande diarré som kan
vara livshotande. Symtom pa pseudomembrands kolit kan debutera under eller efter antibakteriell
behandling. I dessa fall ska Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre séttas ut.

Behandling med Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre kan leda till utveckling av resistenta organismer
som kan orsaka superinfektioner.
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Blodningsmanifestationer har forekommit hos vissa patienter som erhéllit beta-laktamantibiotika.
Dessa reaktioner har ibland satts i samband med avvikande resultat vid koagulationstester, t.ex.
koagulationstid, trombocytaggregation och protrombintid, och det ir mera sannolikt attde forekommer
hos patienter med njurinsufficiens. Om blodningsmanifestationer forekommer ska antibiotikumet

sdttas ut och lAmplig behandling ges.

Leukopeni och neutropeni kan férekomma, i synnerhet vid ldngvarig behandling. Regelbunden
beddmning av hematopoesfunktionen ska dirfor goras.

Liksom vid behandling med andra penicilliner kan neurologiska komplikationer i form av
konvulsioner (kramper) forekomma nér hoga doser administreras, i synnerhet hos patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.8).

Hypokalemi kan férekomma hos patienter med laga kaliumdepaer eller som samtidigt far likemedel
som kan sénka kaliumnivderna. Regelbundna elektrolytbestimningar kan darfor vara lampligt for

dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

P4 grund av dess potentiella nefrotoxicitet (se avsnitt 4.8) bor piperacillin/tazobaktam anvéndas med
forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion och hos hemodialyspatienter. Intravendsa doser och
administreringsintervall ska justeras efter graden av njurfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.2).

I en sekundér analys med data frén en stor randomiserad multicenterstudie, dér glomerulir
filtrationshastighet (GFR) undersoktes efter administrering av vanliga antibiotika hos kritiskt sjuka
patienter, associerades piperacillin/tazobaktam med en ligre frekvens av forbéttrad reversibel GFR
jamfort med andra antibiotika. Denna sekundira analys gav slutsatsen att piperacillin/tazobaktam
orsakade fordrdjd renal dterhdmtning hos dessa patienter.

Samtidig anvdndning av piperacillin/tazobaktam och vankomycin kan associeras med 6kad forekomst
av akut njurskada (se avsnitt 4.5).

Varije injektionsflaska innehéller 4,72 mmol (108 mg) natrium.
Varje injektionsflaska innehéller 9,44 mmol (217 mg) natrium.
Detta bor tas i beaktande for patienter som ordinerats en saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Icke-depolariserande muskelrelaxerande medel

Vid samtidig anvdndning av piperacillin och vekuron har piperacillin misstdnkts kunna forlinga den
neuromuskulira blockad som orsakas av vekuron. P& grund av likartade verkningsmekanismer
forvintas att den neuromuskuldra blockad som produceras av icke-depolariserande muskelrelaxerande
medel kan forlingas inédrvaro av piperacillin.

Orala antikoagulantia

Vid samtidig administrering av heparin, orala antikoagulantia och andra substanser som kan paverka
blodets koagulationssystem inklusive trombocytfunktionen, bor limpliga koagulationstester utforas
oftare och kontrolleras regelbundet.

Metotrexat

Piperacillin kan minska utsondringen av metotrexat. Serumnivaer av metotrexat bor diarfor kontrolleras
hos patienterna for att undvika toxicitet mot substansen.

Probenecid



Liksom med andra penicilliner ger samtidig administrering av probenecid och piperacillin/tazobaktam
en lingre halveringstid och ligre njurclearance béde for piperacillin och tazobaktam. De maximala
koncentrationerna i plasma paverkas inte for ndgon av substanserna.

Aminoglykosider

Piperacillin, antingen som monoterapi eller tillsammans med tazobaktam, d4ndrade inte signifikant
farmakokinetiken for tobramycin hos patienter med normal njurfunktion och med lindrig eller mattlig
njurinsufficiens. Farmakokinetiken for piperacillin, tazobaktam och M1-metaboliten &ndrades inte
heller signifikant genom administrering av tobramycin.

Inaktiveringen av tobramycin och gentamicin med piperacillin har pavisats hos patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion.

For information som &r relaterad till administreringen av piperacillin/tazobaktam tillsammans med
aminoglykosider, se avsnitt 6.2 och 6.6.

Vankomycin

Studier har pavisat dkad forekomst av akut njurskada hos patienter som samtidigt fick
piperacillin/tazobaktam och vankomycin jaimfort med enbart vankomycin (se avsnitt 4.4). Négra av
dessa studier har rapporterat att interaktionen dr beroende av vankomycindosen.

Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats mellan piperacillin/tazobaktam och vankomycin.

Effekter pa laboratorietester

Icke-enzymatiska metoder for métning av glukos iurin kan leda till falskt positiva resultat liksom med
andra penicilliner. Darfor krdvs enzymatisk métning av glukos i urin vid behandling med
Piperacillin/Tazobactam Reig Jofte.

Ett antal kemiska métmetoder for protein i urin kan leda till falskt positiva resultat. Proteinmétning
med sticka paverkas inte.

Direkt Coombs test kan vara positivt.
Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-tester kan leda till falskt positiva resultat for patienter
som erhéller Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre. Polysackarider och polyfuranoser som inte héarror

fran Aspergillus har rapporterats korsreagera med Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus E1A-test.

Positiva testresultat for de analyser som anges ovan hos patienter som erhéller Piperacillin/Tazobactam
Reig Jofre ska bekréftas med andra diagnostiska metoder.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mingd data fran anvéndningen av Piperacillin/Tazobactam Reig Jofre
till gravida kvinnor.

Djurstudier har visat utvecklingstoxikologiska effekter men inga tecken pa teratogenicitet vid doser
som ar toxiska for modern (se avsnitt 5.3).

Piperacillin och tazobaktam passerar placenta. Piperacillin/tazobaktam ska anvidndas under graviditet
endast dd det &r tydligt indicerat, dvs. endast om den forvantade nyttan uppvager de mdjliga riskerna
for den gravida kvinnan och fostret.
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Amning

Piperacillin utsondras i ldga koncentrationer i brostmjolk. Koncentrationerna av tazobaktam i
brostmjolk har inte studerats. Kvinnor som ammar ska behandlas endast om den forvantade nyttan
overvager de eventuella riskerna for kvinnan och barnet.

Fertilitet

En fertilitetsstudie pa rattor visade ingen effekt pa fertilitet och parning efter intraperitoneal
administrering av tazobaktam eller kombinationen piperacillin/tazobaktam (se avsnitt 5.3)

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier angdende effekterna pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Den vanligast rapporterade biverkningen &r diarré (forekommer hos 1 av 10 patienter).

Bland de allvarligaste biverkningarna forekommer pseudomembrands kolit och toxisk epidermal
nekrolys hos 1 till 10 av 10 000 patienter. Frekvenserna for pancytopeni, anafylaktisk chock och

Stevens-Johnsons syndrom kan inte berdknas utifran tillgdngliga data.

I nedanstaende tabell redovisas biverkningar per organsystem och MedDRA -terminologi.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organklass Mycket | Vanliga Mindre Sillsynta Okind
vanliga (> 1/100 till vanliga (> 1/10 000 | frekvens
(> 1/10) < 1/10) (> 1/1 000 till | till < (frekvensen kan
< 1/100) 1/1 000) inte bestimmas
frén tillgédngliga
data)
Infektioner och candidainfektion* pseudo-
infestationer membrands
kolit
Blodet och trombocytopeni, leukopeni agranulo- pancytopeni*,
lymfsys te met anemi* cytos neutropeni,
hemolytisk
anemi*trombocy
tos*, eosinofili*
Immunsys temet anafylaktoid
reaktion®,
anafylaktisk
reaktion*,
anafylaktoid
chock*,
anafylaktisk
chock*,
overkinslighet™®
Metabolism och hypokalemi
nutrition
Psykiska somnloshet delirum*
storningar
Centralaoch huvudvérk kramper*
perifera

nervsystemet




Blodkiirl hypotoni,
flebit,
tromboflebit,
blodvallningar
Andnings vigar, epistaxis eosinofil
brostkorg och pneumoni
me dias tinum
Magtarm- diarré buksmirta, stomatit
kanalen krakningar,
illamaende,
forstoppning,
dyspepsi
Leveroch hepatit*, ikterus
gallvigar
Hud och utslag, klada erythema toxisk Stevens-
subkutan multiforme*, epidermal Johnsons
vivnad urtikaria, nekrolys* syndrom®*,
makulo- likemedels-
papulds reaktion med
eruption* eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)*, akut
generaliserad
exantematisk
pustulos
(AGEP)*, bullos
dermatos,
purpura
Muskulo- artralgi,
skeletala myalgi
systemet och
bindviiv
Njurar och njursvikt,
urinvigar tubulointer-
stitiell nefrit*
Allménna pyrexi, reaktion frossa
symtom vid
och/eller njektionsstallet
symtom vid
adminis trerings
stiillet
Utredningar forhojt alanin- sankt forlingd
aminotransferas, | blodglukos, blodningstid,
forhojt aspartat- forhojt forhojt gamma-
aminotransferas, | blodbilirubin, glutamyl-
sénkt totalt forlingd transferas
protein, sinkt protrombintid
blodalbumin
positivt direkt
antiglobulintest,
forhojt
blodkreatinin
forhogt alkaliskt
fosfatas i blod
forhojd blodurea,
forlangd
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aktiverad partiell
tromboplastintid

*Biverkning identifierad efter godkidnnande for forséljning

Behandling med piperacillin har satts i samband med 6kad forekomst av feber och utslag hos patienter
med cystisk fibros.

Klasseffekter av be ta-laktamantibiotika
Beta-laktamantibiotika, inklusive piperacillin/tazobactam, kan leda till manifestationer av encefalopati
och konvulsioner (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt &vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Det har forekommit rapporter efter lansering om dverdosering av piperacillin/tazobaktam. Merparten
av de upplevda biverkningarna, inklusive illamdende, kridkning och diarré, har dven rapporterats vid
den vanliga rekommenderade dosen. Patienten kan drabbas av neuromuskulér retbarhet eller kramper
om hogre doser dn de rekommenderade ges intravendst (i synnerhet vid njursvikt).

Behandling

I hdndelse av en 6verdos ska behandlingen med piperacillin/tazobaktam avbrytas.

Det finns inget kidnt motgift.

Behandlingen ska vara understddjande och symtomatisk i enlighet med patientens kliniska symtom.
Hoga serumkoncentrationer av antingen piperacillin eller tazobaktam kan minskas med hjdlp av
hemodialys (se avsnitt 4.4).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemisk anvéndning, kombinationer av
penicilliner, mnklusive beta-laktamashdmmare. ATC-kod: JO1C RO5

Verkningsmekanism
Piperacillin &r ett semisyntetiskt bredspektrumpenicillin, verkar bakteriedddande genom att himma
bade septum- och cellviggssyntes.

Tazobaktam, en beta-laktam som strukturellt liknar penicilliner, 4r en himmare av manga beta-
laktamaser som vanligtvis orsakar resistens mot penicilliner och cefalosporiner, men det himmar inte


http://www.fimea.fi/

AmpC-enzymer eller metallo-beta-laktamaser. Tazobaktam utokar piperacillinets antibakteriella
spektrum sa att det &ven omfattar manga beta-laktamasproducerande bakterier som uppvisar en
resistens mot piperacillin ensamt.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Tiden Gver minimal hammande koncentration (T>MIC) anses vara den frimsta farmakodynamiska
avgorande faktorn for piperacillinets effekt.

Resistensmekanism

De tva huvudsakliga resistensmekanismerna for piperacillin/tazobaktam &r:

e Inaktivering av piperacillinkomponenten av de beta-laktamaser som inte hdmmas av tazobaktam:

Dessutom kan fordndringar 1 bakteriemembranets permeabilitet samt effluxpumpsmekanismer orsaka
eller bidra till bakteriell resistens mot piperacillin/tazobaktam, i synnerhet hos gramnegativa bakterier.

beta-laktamaser i molekylklass B, C och D. Dessutom ger tazobaktam inte skydd mot beta-
laktamaser med utokat spektrum (ESBL) i enzymgrupperna molekylklass A och D.

Foérandring av penicillinbindande proteiner (PBP) som resulterar i minskning av piperacillinets
affinitet for det molekylira malet i bakterierna.

Brytpunkter

EUCAST kliniska MIC brytpunkter piperacillin/tazobactam (EUCAST Clinical Breakpoint
Table Version 12.0, giltig fran 2022-01-01). For kénslighetstest dr koncentrationen tazobactam
konstant vid 4 mg/1.

Patogen Speciesrelaterade brytpunkter (S <R>), mg/L
av piperacillin
Enterobacterales (tidigare 8/8
Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa <0,001/16!
Staphylococcus arter -2
Enterococcus arter -3
Streptokockgrupperna A, B, C 4
och G
Streptococcus pneumoniae =
Streptokocker i viridansgruppen -6
Haemophilus influenzae 0.25/0.25
Moraxella catarrhalis -7
Bacteroides-arter (utom 8/8
B.thetaiotaomicron)
Prevotella-arter 0.5/0.5
Fusobacterium necrophorum 0.5/0.5
Clostridium perfringens 0.5/0.5
Cutibacterium acnes 0.25/0.25
Achromobacter xylosoxidans 4/4
Vibrio arter 1/1
Icke artrelaterade (PK/PD) 8/16
brytpunkter
' EUCAST har for ett flertal substanser introducerat brytpunkter som kategoriserar vildtyper
(arter som saknar detekterbar forvarvad resistensmekanism mot substansen) som “Kénslig,
Okad exponering” (I) istdllet for ”Kénslig, standard dosregim (S)”. Brytpunkterna for dessa
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organism-substanskombinationer anges som godtyckliga “off-scale” grinser diar S <0,001
mg/L.

2 De flesta S.aureus ar penicillinasproducenter, och vissa dr meticillinresistenta, oberoende av
mekanism resulterar detta i resistens mot bensylpenicillin, fenoxymetylpenicillin, ampicillin,
amoxicillin, piperacillin och tikarcillin. Nair tester visar att Stafylokocker dr kénsliga for
bensylpenicillin  och cefoxitin, kan de rapporteras som kénsliga for alla penicilliner.
Stafylokocker som i test visar sig vara resistenta mot bensylpenicillin men kénsliga for
cefoxitin &r kédnsliga for betalaktamashdmmarkombinationer, isoxazolylpenicilliner (oxacillin,
kloxacillin, dikloxacillin och flukloxacillin) och nafcillin. For substanser som ges oralt, bor
sarskild omsorg dgnas for attuppna tillréicklig exponering i infekterat omrade. Stafylokockerna
som i tester visar sig vara resistenta mot cefoxitin och alla penicilliner.

De flesta koagulasnegativa stafylokocker é&r penicillinasproducenter, och vissa &r
meticillinresistenta, oberoende av dessa mekanismer resulterar detta 1 resistens
bensylpenicillin, fenoximetylpenicillin, ampicillin, amoxicillin, piperacillin och tikarcillin.
Ingen for ndrvarande tillginglig metod kan tillforlitligt detektera penicillinasproduktion hos
koagulasnegativa stafylokocker, men meticillinresistens kan detekteras med cefoxitin enligt
beskrivningen.

Ampicillinkdnslig S. saprophyticus r mecA-negativochkénslig fér ampicillin, amoxicillin och
piperacillin (med eller utan betalaktamashdmmare).

3 Kinsligheten for ampicillin, amoxicillin -~ och piperacillin ~ (med eller utan
betalaktamashdmmare) kan hirledas fran ampicillin. Resistensen mot ampicillin 4r ovanlig i E.
faecalis (bekréftat med MIC) men vanligt iE. faecium.

* Kaénsligheten av streptokockgrupperna A, B, C och G for penicilliner hirleds fran
bensylpenicillinkins ligheten med undantag for fenoxymetylpenicillin och
isoxazolylpenicilliner for streptokockgrupp B. Streptokockgrupperna A, B, C och G producerar
inte betalaktamas. Tilligg av en betalaktamashdmmare ger ingen ytterligare klinisk nytta.

5 For att utesluta forekomst av beta-laktamresistens forordas utforande av oxacillin 1 ug
lapptest eller MIC bestdmning for benzylpenicillin. Vid negativt testresultat (oxacillin
inhiberingszonen > 20 mm alt. bensylpencilin MIC < 0.06 mg/L) giller att samtliga beta-
laktamantibiotika som har angivna brytpunkter, inklusive substanserna med “notering”, kan
kategoriseras som kédnsliga utan vidare testning. Undantaget dr cefaclor som i sddant lige bor
rapporteras som “’kénslig, 6kad exponering” (I). Streptococcus pneumoniae producerar inte
betalaktamas. Tilligg av en beta-laktamashimmare ger ingen ytterligare klinisk nytta.
Kénslighet hérleds fran ampicillin (MIC och inhiberingszonens diameter).

6 For isolat som dr mottagliga for bensylpenicillin kan kénslighet hirledas fran bensylpenicillin
eller ampicillin. For isolat som ér resistenta mot bensylpenicillin kan kénsligheten hirledas frén
ampicillin.

" Kénslighet kan harledas fran amoxicillin-klavulansyra.

Kiénslighet

Prevalensen for forvarvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for valda arter och lokal
information om resistens dr énskvard, speciellt vid behandling av svara infektioner. Om nodvandigt
ska expert konsulteras nér den lokala prevalensen for resistens ar sddan att nyttan med medlet mot
atminstone vissa typer av infektioner r ifragasatt.

Grupper av relevanta arter efter kinslighet for piperacillin/tazobactam

VANLIGTVIS KANSLIGA ARTER

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecalis (endast ampicillin-eller penicillinkédnsligt
isolat)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus, endast meticillin-kénslig isolat
Staphylococcus arter, koagulasnegativ, (endast meticillin-kdnslig
isolat)
Streptococcus agalactiae (Grupp B streptockocker) T




Streptococcus pyogenes (Grupp A streptockocker)
Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Citrobacterkoseri
Haemophilus influenza
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis
Anaeroba grampositiva mikroorganismer
Clostridium arter
FEubacterium arter
Anaeroba grampositiva kockertt
Anaeroba gramnegativa mikroorganismer
Bacteroides fragilis gruppen
Fusobacterium arter
Porphyromonas arter
Prevotella arter
ARTER FOR VILKA FORVARVAD RESISTENS KAN VARA ETT PROBLEM
Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecium
Streptococcus pneumonia +
Streptococcus viridans grupp +
Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter baumannii$

Citrobacter freundii
Enterobacter arter
Escherichia coli
Klebsiella pneumonia
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia arter

NATURLIGT RESISTENTA ARTER
Aeroba grampositiva mikroorganismer
Corynebacterium j eikeium
Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Burkholderia cepacia
Legionella arter
Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia
Ovriga mikroorganismer
Chlamydophilia pneumonia
Mycoplasma pneumonia

+Streptokocker &r inte beta-laktamasproducerande bakterier; resistens i dessa organismer beror pa
forandring hos penicillinbindande proteiner (PBP), dir med géller att kiinsliga isolat dr endast
kénslig for piperacillin. Penicillinresistens har inte rapporterats i S. pyogenes.

11 Inklusive Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus,och Peptostreptococcus spp.

Merino-studien (bakteriemi orsakad av ESBL-producerande bakterier)

I en prospektiv, non-inferiority, paralleligrupperad, publicerad randomiserad klinisk studie pavisades ej
non-inferiority vid behandling med piperacillin/tazobactam (baserad pa bekréftad in vitro-kénslighet),
jamfort med meropenem, avseende 30-dagars mortalitet hos vuxna patienter med bakteriemi orsakad av
E. colieller K. pneumoniae som var icke-kénsliga for ceftriaxon.
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Det priméra utfallet i studien var dédsfall inom 30 dagar vilket drabbade 23 av 187 patienter (12,3%)
randomiserade till piperacillin/tazobactam jamfort med 7 av 191 (3,7%) randomiserade till meropenem
(skillnaden 1 risk, 8,6% [ensidig 97,5% KI — oo till 14,5%]; P = 0,90 for non-inferiority). Skillnaden
uppfyllde inte non-inferiority-marginalen pa 5%.

Resultaten kvarstod i en analys av populationen per protokoll, dér 18 av 170 patienter (10,6%) drabbades
av det priméra utfallet 1 piperacillin/tazobactam-gruppen jamfort med 7 av 186 (3,8%) i meropenem-
gruppen (skillnaden irisk 6,8% [ensidigt 97,5% KI, - o till 12,8%]; P =0,76 for non-inferiority).

Klinisk och mikrobiologisk tillbakagang (sekundéra utfall) pa dag4 intrdffade hos 121 av 177 patienter
(68,4%) 1 piperacillin/tazobactam-gruppen jamfort med 138 av 185 (74,6%), randomiserade till
meropenem (skillnaden 1 risk, 6,2% [95% KI — 15,5 till 3,1%]; P = 0,19). For sekundéra utfall var
statistiska tester 2-sidiga, med ett P < 0,05 ansett som signifikant.

I denna studie fann man en obalans i dodligheten mellan studiegrupperna. Det antogs att dodsfall som
ntrdffade i1 piperacillin/tazobactam-gruppen var relaterade till underliggande sjukdomar snarare an till
den pagaende infektionen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximal koncentration av piperacillin och tazobaktam efter 4 g/0,5 g som administreras under 30
minuter genom intravends infusion dr 298 mikrogram/ml respektive 34 mikrogram/ml.

Distribution

Béde piperacillin och tazobaktam ér till omkring 30 % bundet till plasmaproteiner. Proteinbindningen
paverkas inte vare sig for piperacillin eller tazobaktam av forekomsten av den andra féreningen.
Proteinbindningen av tazobaktams metabolit dr forsumbar.

Piperacillin/tazobaktam distribueras i stor utstrickning i vivnader och kroppsvitskor inklusive
tarmslemhinna, gallblasa, lunga, galla och skelett. Genomsnittliga vdvnadskoncentrationer &r i
allmédnhet 50 till 100 % av koncentrationerna i plasma. Distributionen till cerebrospinalvitska ér lag
hos patienter med icke inflammerade meninger liksom for andra penicilliner.

Biotransformation

Piperacillin metaboliseras till en obetydligt mikrobiologiskt aktiv desetylmetabolit. Tazobaktam
metaboliseras till en enda metabolit, som har visats vara mikrobiologiskt inaktiv.

Eliminering
Piperacillin och tazobaktam elimineras via njurarna genom glomerulir filtration och tubulir sekretion.

Piperacillin utsondras snabbt som oftrédndrad substans och 68% av den tillférda dosen aterfinns i
urinen. Tazobaktam och dess metabolit elimineras primért genom utséndring via njurarna, varvid 80%
av dentillférda dosen éterfinns som oforédndrad substans och dterstoden som den enda metaboliten.
Piperacillin, tazobaktam och desetylpiperacillin utsondras &ven via gallan.

Efter enkeldos och upprepade doser av piperacillin/tazobaktam till friska frivilliga forsokspersoner,
varierade halveringstiden i plasma for piperacilln och tazobaktam fran 0,7 till 1,2 timmar och den
paverkades inte av dos eller infusionstid. Elimineringshalveringstiden for bade piperacillin och
tazobaktam 6kar med minskande renalt clearance.

Piperacillins farmakokinetik dndras inte signifikant vid samtidig administration av tazobaktam.
Piperacillin forefaller att ndgot reducera clearance av tazobaktam.



Sérskilda populationer

Halveringstiden for piperacillin och tazobaktam dkar med cirka 25% respektive 18%, hos patienter
med levercirros jamfort med friska frivilliga forsokspersoner.

Halveringstiden for piperacillin och tazobaktam &kar med minskande kreatininclearance. Okningen av
halveringstiden &r tvafaldig for piperacillin och fyrfaldig for tazobaktam vid kreatininclearance under
20 ml/min jaAmfort med patienter med normal njurfunktion.

Hemodialys filtrerar bort 30% till 50% av piperacillin-/tazobaktamdosen och ytterligare 5% av
tazobaktamdosen filtreras bort som tazobaktammetabolit. Peritonealdialys avligsnar ca 6% av
piperacillindosen och 21% av tazobaktamdosen och ytterligare upp till 18% av tazobaktamdosen
filtreras bort som tazobaktammetabolit.

Pediatrisk population

I en populationsbaserad farmakokinetisk analys var berdknad clearance for 9 ménader gamla till 12 ar
gamla patienter jamforbar med clearance for vuxna med populatiosmedelvarde (SE) pa 5,64 (0,34)
ml/min/kg. Beréknad clearance for piperacillin &r 80% av detta virde for pediatriska patienter i
aldrarna 2-9 ménader. Populationsmedelvirdet (SE) for distributionsvolymen for piperacillin dr 0,243
(0,011) Vkg och dr oberoende av élder.

Aldre patienter

Den genomsnittliga halveringstiden for piperacillin och tazobaktam var 32% respektive 55% lingre,
hos dldre jamfort med yngre forsokspersoner. Denna skillnad kan bero pé éldersrelaterade forandringar
i kreatininclearance.

Etniskt ursprung

Ingen skillnad i farmakokinetiken for piperacillin eller tazobaktam observerades mellan asiatiska (n=9)
och kaukasiska (n=9) friska frivilliga personer som erhdll enstaka doser 4 g/0,5 g doser.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data avseende allmidntoxicitet och genotoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for
ménniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med piperacillin/tazobaktam.

En fertilitetsstudie och en allmén reproduktionsstudie pé réttor med intraperitoneal administrering av
tazobaktam eller kombinationen piperacillin/tazobaktam visade en minskning av kullstorleken och en
okning av antalet foster med forsenad ossifikation och revbensvariationer, 4tfoljd av toxicitet for
modern. Fertiliteten hos F1-generationen och embryonal utveckling hos F2-generationen paverkades
nte.

Teratogenicitetsstudier hos moss och réttor, visade nagot minskad fostervikt vid doser toxiska for
modern, men inga teratogena effekter pdvisades efter intravends administration av tazobaktam eller
kombinationen piperacillin/tazobaktam.

Peri-/postnatal utveckling var forsdmrad (minskad vikt hos avkomman, dkning av antalet dodfodslar,
Okning av dodlighet hos avkomman) vid doser toxiska for modern efter intraperitoneal aadministrering
av tazobaktam eller en kombination med piperacillin/tazobaktam till rétta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Inga.
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6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
Nér piperacillin/tazobaktam administreras samtidigt med andra antibiotika (t ex aminoglykosider),
maéste substanserna administreras var for sig. Om piperacillin/tazobaktam blandas med en

aminoglykosid in vitro kan detta resultera i betydande inaktivering av aminoglykosiden.

Piperacillin/tazobaktam skall inte blandas med andra substanser i en spruta eller infusionsflaska
eftersom kompatibilitet inte har sékerstéllts.

Piperacillin/tazobaktam skall ges via ett separat infusionsset om andra substanser ges samtidigt, om
inte kompatibilitet &r visad.

Pa grund av kemisk instabilitet ska piperacillin/tazobaktam inte anvindas tillsammans med losningar
som endast innehdller natriumvétekarbonat.

Ringer laktatldsning (Hartmanns Iosning) &r inte kompatibel med piperacillin/tazobaktam.
Piperacillin/tazobaktam ska inte séttas till blodprodukter eller albuminhydrolysat

6.3 Hallbarhet
Obruten injektionsflaska: 3 ar
Firdigberedd 16sning 1 injektionsflaska:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats for upp till 24 timmar vid forvaring i
kylskéap 2 - 8 °C, efter beredning med nagot kompatibelt 16sningmedel for beredning (se avsnitt 6.6).

Spédd infusionslosning

Efter beredning har kemisk och fysikalisk stabilitet for spadda losningar visats i 24 timmar vid
forvaring i kylskap vid 2-8° C, da den bereds med nadgon av de kompatibla 16sningsmedel for
ytterligare utspiddning av den rekonstituerade losningen till rekommenderad spadningsvolym (se
avsnitt 6.6).

Ur mikrobiologisk synpunkt bor den beredda Iosningen anvindas omedelbart. Om den inte anvéinds
omedelbart &r forvaringstid och forhdllanden fore anvindning anvidndarens ansvar, och ska normalt
inte vara lingre dn 12 timmar i 2- 8 °C, savida inte rekonstituering och spiddning har gjorts under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Ooppnade injektionsflaskor: Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaringsanvisningar for fardigberedda och spddda produkten finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2 g/0,25 g:

Varje forpackning innehéller: 1 injektionsflaska 20 ml av ofdrgat glas (typ II) forsluten med en
klorbutylgummipropp med alumimniumhitta, sjélvhidftande etikett och bipacksedel.

Finns dven i bulkférpackning om 10, 50 och 100 injektionsflaskor endast for sjukhusbruk.

4¢/05 g

Varje forpackning innehéller: 1 injektionsflaska 50 ml av ofdrgat glas (typ II) forsluten med en
klorbutylgummipropp med aluminiumhétta, sjalvhdftande etikett och bipacksedel.

Finns dven 1 bulkforpackning om 10, 50 och 100 mjektionsflaskor endast for sjukhusbruk.



Forpackningsstorlekar: 1, 10 (sjukhusforpackning), 50 (sjukhusforpackning) och 100
(sjukhusforpackning) injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rekonstituering och spadning skall goras under aseptiska forhallanden. Fore administrering ska
losningen inspekteras visuellt for kontroll av partiklar och missfargning. Anvénd inte 16sningen om
den dr missfargad eller innehéller partiklar.

For effektiv beredning vind upp-och-ner pa och skaka injektionsflaskan kraftigt for att avligsna
eventuellt pulver som vidhdftat till mjektionsflaskans véggar eller proppen fore tillsats av

losningsmedlet. Tillsétt sedan 16sningsmedlet och skaka kraftigt tills fullstindig upplosning uppnés.

Intravenost bruk

Spad varje flaska med den volym som anges i tabellen nedan, anvind ett av de kompatibla
l6sningsmedlen for beredning. Snurra tills allt &r upplost. Vid konstant snurring intréffar
rekonstituering vanligen imom 5—10 minuter (mer information om hanteringen nedan).

Inne hall Miingd losningsmedel* att tills fitta
injektionsflaskan
2 2/0,25 g (2 g piperacillin och 0,25 g
10 ml
tazobaktam)
4 ¢/0,5 g (4 g piperacillin och 0,5 g
20 ml
tazobaktam)

* Kompatibla 16sningsmedel for rekonstitution:
- natriumklorid 0,9 % (9 mg/ml) for injektionsvétska, 16sning
sterilt vatten for injektionsvétskor"
- glukos 5 % glukoslosning

M Maximal rekommenderad volym sterilt vatten for injektionsvétskor per dos dr 50 mlL
Den beredda 16sningen ska dras upp fran injektionsflaskan med sprutan. Nér Iosningen har beredits
enligt anvisning kommer mangden som dragits upp av sprutan fran injektionsflaskan att vara den

angivna mingden av piperacillin och tazobaktam.

Den beredda 16sningen kan spéddas vytterligare till 6nskad volym (t.ex. 50 ml till 150 ml) med nagon av

follande kompatibla 16sningsmedel:
- natriumklorid 0,9 % (9 mg/ml) for injektionsvétska, 16sning
sterilt vatten for injektionsvétskor
- glukos 5 % glukoslosning
- dextran 6 % i1 natriumklorid 9 mg/ml

Deplacementvolym

Varje gram frystorkat pulver av piperacillin/tazobaktam har deplacementvolymen 0,7 ml

2,25 g piperacillin/tazobaktam (piperacillin 2 000 mg/tazobaktam 250 mg) undantringer 1,58 ml
4,5 g piperacillin/tazobaktam (piperacillin 4 000 mg/tazobaktam 500 mg) undantrianger 3,15 mlL
Se avsnitt 6.2 for inkompatibilitet.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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Endast for engangsbruk. Oanvind I6sning skall destrueras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratorio Reig Jofre S.A.

Gran Capitan, 10

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Spanien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2 g/0,25 g: 22929

4 g/0,5 g: 22930

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

02.12.2010 /21.03.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.08.2023



