VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 2 g/0,25 g infuusiokuiva-aine, luosta varten
Piperacillin/Tazobactam Kalceks 4 g/0,5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 2 /0,25 g

Yksi injektiopullo sisdltda piperasillininatriumia, joka vastaa 2 g piperasilliinia ja
tatsobaktaaminatriumia, joka vastaa 0,25 g tatsobaktaamia.

Natriumin méiaré per injektiopullo: 108 mg natriumia.

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 4 /0.5 g

Yksi injektiopullo siséltdd piperasilliminatriumia, joka vastaa 4 g piperasilliinia ja
tatsobaktaaminatriumia, joka vastaa 0,5 g tatsobaktaamia.

Natriumin méaré per injektiopullo: 216 mg natriumia.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten (infuusiokuiva-aine).
Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Piperacillin/Tazobactam Kalceks on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja yli 2 vuoden ikéisille lapsille
seuraavien infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 5.1):

Aikuiset ja nuoret
- Vaikea keuhkokuume mukaan lukien sairaalakeuhkokuume ja hengityskonehoitoon liittyva
keuhkokuume
- Komplisoituneet virtsatieinfektiot (mukaan lukien pyelonefriitti)
- Komplisoituneet vatsansiséiset infektiot
Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot (mukaan lukien diabeettiset jalkainfektiot).
Bakterermapotllalden hoito, kun bakteremia littyy taisen epdillién littyvén johonkin edelld
mainituista infektioista.

Piperacillin/Tazobactam Kalceks -valmistetta voidaan kéyttda neutropeenisten kuumeilevien
potilaiden hoitoon, kun kuumeen epéillidn johtuvan bakteeri-infektiosta.

Huom: Kayttod laajakirjoista beetalaktamaasia tuottavien (keftriaksonille resistenttien) E. coli- ja
K. pneumoniae -kantojen aiheuttamaan bakteremiaan ei suositella aikuispotilailla (ks. kohta 5.1).

2-12 vuoden ikiiset lapset

- Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot.

Piperacillin/Tazobactam Kalceks -valmistetta voidaan kdyttdd neutropeenisten kuumeilevien lasten
hoitoon, kun kuumeen epiillidn johtuvan bakteeri-infektiosta.

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kdyttoa koskevat viralliset suositukset on huomioitava.



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Piperacillin/Tazobactam Kalceks -valmisteen annos ja antovéli riippuvat infektion vaikeusasteesta ja
sijainnista sekd epdillyistd taudinaiheuttajista.

Aikuiset ja nuoret potilaat

Infektiot

Tavanomainen annos on 4 g piperasilliinia/0,5 g tatsobaktaamia 8 tunnin vélein.
Sairaalakeuhkokuumeen seké neutropeenisten potilaiden bakteeri-infektioiden hoidossa suositeltu
annos on 4 g piperasilliinia/0,5 g tatsobaktaamia 6 tunnin vélein. Tamd annostus saattaa soveltua myos
muiden kéyttdaiheiden mukaisten infektioiden hoitoon, mikéli infektiot ovat erityisen vaikeita.

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto antovéleistd ja suositellusta annoksesta aikuisille ja nuorille
potilaille kdyttdaiheen tai sairauden mukaan:

Antovili Piperasilliinia/tatsobaktaamia 4 g/0,5 g

6 tunnin vilein Vaikea keuhkokuume

Neutropeeniset kuumeilevat aikuiset, kun kuumeen epdillidn johtuvan
bakteeri-infektiosta

8 tunnin vilein komplisoituneet virtsatieinfektiot (mukaan lukien pyelonefriitti)

Komplisoituneet vatsansiséiset infektiot.

Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot (mukaan lukien diabeettiset
jalkainfektiot)

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Laskimoon annettava annos on mukautettava munuaisten vajaatoiminnan asteeseen (potilasta on
seurattava huolellisesti Iidkeaineen aiheuttaman toksisuuden varalta, ja lafkevalmisten annosta ja
antovalid on tarvittaessa muutettava):

Kreatiniinin Piperasilliini/tats obak taami (suositeltu annos)
puhdis tuma (ml/min)
> 40 Annosta ei tarvitse muuttaa
20-40 Suurin suositeltu annos: 4 g/0,5 g 8 tunnin vélein
<20 Suurin suositeltu annos: 4 g /0,5 g 12 tunnin vélein

Hemodialyysihoitoa saaville potilaille on annettava yksi ylimdardinen 2 g/025 gn
piperasilliini/tatsobaktaamiannos kunkin dialyysikerran jilkeen, silli hemodialyysi poistaa 30—50 %
piperasilliinista 4 tunnissa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali tai joiden
kreatiniinin puhdistuma on yli 40 ml/min.

Pediatriset potilaat (2—12 vuoden ikdiset)

Infektiot
Seuraavassa taulukossa on yhteenveto antovileistd ja annoksesta painokiloa kohden 2—12 vuoden
ikdisille pediatrisille potilaille kdyttaiheen tai sairauden mukaan:



Annos painokiloa kohden ja antoviili Kayttoaihe/s airaus

80 mg piperasilliinia/10 mg tatsobaktaamia Neutropeeniset kuumeilevat lapset, kun kuumeen
painokiloa kohden 6 tunnin vilein epdillidn johtuvan bakteeri-infektiosta*

100 mg piperasilliinia/12,5 mg tatsobaktaamia | Komplisoituneet vatsansiséiset infektiot*
painokiloa kohden 8 tunnin vilein

* Suurin annos yhtd 30 minuutin kestoista infuusiota kohden on 4 g/0,5 g. Annosta ei saa ylittaa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Laskimoon annettava annos on mukautettava munuaisten vajaatoiminnan asteeseen (potilasta on
seurattava huolellisesti ldékeaineen aiheuttaman toksisuuden varalta, ja laékevalmisten annosta ja
antovalid on tarvittacssa muutettava):

Kreatiniinin puhdis tuma Piperasilliini/tats obak taami (s uositeltu annos)
(ml/min)
> 50 Annosta ei tarvitse muuttaa
<50 70 mg piperasilliinia/8,75 mg tatsobaktaamia painokiloa kohden
8 tunnin vilein

Hemodialyysihoitoa saaville lapsille on annettava yksi ylimdardinen 40 mg/5 mgn
piperasilliini/tatsobaktaamiannos kunkin dialyysikerran jilkeen.

Kdaytto alle 2 vuoden ikdisille lapsille
Piperasilliini/tatsobaktaamin turvallisuutta ja tehoa 0—2 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja kontrolloiduista klinisistd tutkimuksista eiole saatavilla.

Hoidon kesto

Hoidon tavanomainen kesto on useimmissa kiyttdaiheissa 5—14 pdivad. Hoidon keston on kuitenkin
perustuttava infektion vaikeusasteeseen ja sen aiheuttajaan tai aiheuttajin seké potilaan kliinisen ja
bakteriologisen tilanteen kehittymiseen.

Antotapa

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 2 g/0,25 g annetaan 30 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon.
Piperacillin/Tazobactam Kalceks 4 g/0,5 g annetaan 30 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon.

Kayttokuntoon saatettu liuos on viritonté tai kellertavaa.

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

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille penisillineihin kuuluville bakteerilddkkeille.
Aiempi akuutti vaikea allerginen reaktio muille beetalaktaamirakenteisille vaikuttaville aineille (esim.
kefalosporiineille, monobaktaameille tai karbapeneemeille).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Péitettiessd piperasilliini/tatsobaktaamin kdytostd yksittdiselle potilaalle on huomioitava laajakirjoisen
puolisynteettisen penisilliinin kayton asianmukaisuus, johon vaikuttavia tekijoitd ovat esimerkiksi
infektion vaikeusaste ja muihin sopiviin bakteerilddkkeisiin kohdistuvan resistenssin esiintyvyys.

Ennen piperasilliini/tatsobaktaamihoidon aloittamista on huolellisesti selvitettdvd, onko potilaalla
esiintynyt aiempia yliherkkyysreaktioita penisilliineille, muille beetalaktaamirakenteisille lidkkeille
(esim. kefalosporiineille, monobaktaameille tai karbapeneemeille) tai muille allergeeneille. Potilailla,




jotka ovat saaneet hoitoa penisilliineilld, myos piperasilliini/tatsobaktaamilla, on raportoitu vakavia ja
joskus kuolemaan johtaneita yliherkkyysreaktioita (anafylaktisia tai anafylaktoidisia reaktioita
[mukaan lukien sokki]). Téllaisten reaktioiden todennékdisyys on suurempi henkil6illd, joilla on
esiintynyt yliherkkyyttd useammalle kuin yhdelle allergeenille. Vakavissa yliherkkyysreaktioissa
antibiootin anto on lopetettava, ja potilaalle on tarvittaessa annettava adrenaliinia ja muuta ensihoitoa.

Piperasillini/tatsobaktaami saattaa aiheuttaa vaikeita ihohaittavaikutuksia, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymii, toksista epidermaalista nekrolyysia, yleisoireista eosinofiilista oireyhtymia ja akuuttia
yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (ks. kohta 4.8). Potilaita, joille ilmaantuu ihottumaa, on
seurattava huolellisesti. Mikéli leesiot pahenevat, piperasillini/tatsobaktaamihoito on lopetettava.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH)

Piperasillini/tatsobaktaamihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu HLH-tapauksia, usein sen jilkeen,
kun hoitoa on annettu yli 10 pdivén ajan. HLH on patologisen immuuniaktivaation aiheuttama henked
uhkaava oireyhtymi, jonka klimiset oireet ja 10ydokset littyvit lialliseen systeemiseen tulehdustilaan
(esim. kuume, hepatosplenomegalia, hypertriglyseridemia, hypofibrinogenemia, korkea seerumin
ferritiini, sytopeniat ja hemofagosytoosi). Potilaat, joilla esiintyy varhaisia patologisen
immuuniaktivaation merkkejd, on tutkittava vilittomésti. Jos potilaalla todetaan HLH,
piperasilliini/tatsobaktaamihoito on lopetettava heti.

Antibioottien aiheuttama pseudomembranoottinen koliitti saattaa ilmeté vaikeana, pitkéén jatkuvana
ripulina, joka voi olla henkeéd uhkaava. Pseudomembranoottisen koliitin oireet saattavat alkaa
bakteerilddkehoidon aikana tai sen jilkeen. Piperasillini/tatsobaktaamihoito on lopetettava ndissd
tapauksissa.

Piperasillini/tatsobaktaamihoito saattaa johtaa resistenttien mikrobien kehittymiseen, mikd saattaa
aiheuttaa superinfektioita.

Joillakin beetalaktaamiantibiootteja saaneilla potilailla on esiintynyt verenvuotoja. Nithin on joissakin
tapauksissa yhdistetty hyytymiskokeiden poikkeavia tuloksia, esim. hyytymisajassa, verihiutaleiden
aggregaatiossa ja protrombiiniajassa. Verenvuotojen todenndkoisyys on suurempi munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Jos verenvuotoja ilmenee, antibiootin kayttd on lopetettava ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Leukopeniaa ja neutropeniaa saattaa esiintyd, etenkin pitkdén jatkuvassa hoidossa, minkd vuoksi
hematopoieettisen jirjestelmin toimintaa on seurattava sadnnollisesti.

Kuten muidenkin penisilliinien kdytdssd, suurten annosten antoon saattaa liittyd kouristuskohtauksina
ilmenevid neurologisia komplikaatioita, etenkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks.
kohta 4.8).

Hypokalemiaa saattaa esiintyd potilailla, joilla on niukat kaliumvarastot tai jotka saavat samanaikaista
hoitoa ladkevalmisteilla, jotka voivat alentaa kaliumpitoisuutta. Saénnéllinen elektrolyyttien seuranta
saattaa olla tarpeen tillaisilla potilailla.

Munuaiste n vajaatoiminta
Mahdollisen munuaistoksisuutensa vuoksi (ks. kohta 4.8) piperasillini/tatsobaktaamia on kaytettiva
varoen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta taijotka saavat dialyysihoitoa. Laskimoon

annettavat annokset ja niiden antovéli on mukautettava munuaisten vajaatoiminnan asteeseen (ks.
kohta 4.2).

Suuren satunnaiskontrolloidun monikeskustutkimuksen toissijaisessa analyysissa, jossa arvioitiin
tehohoitopotilaiden glomerulusten suodatusnopeutta (GFR) usein kdytettyjen antibioottien annon
jalkeen, GFR:n korjautumisen esiintyvyys oli pienempi piperasilliini/tatsobaktaamin kaytossa
verrattuna muiden antibioottien kéyttdon. Toissijaisen analyysin johtopédétds oli, etti
piperasilliini/tatsobaktaami oli munuaistoiminnan elpymistd hidastava tekija.



Piperasillini/tatsobaktaamin ja vankomysiinin samanaikaiseen kdyttoon saattaa liittyd akuutin
munuaisvaurion imaantuvuuden lisdéntymistd (ks. kohta 4.5).

Natrium

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 2 /0,25 g

Tama ladkevalmiste sisdltdd 108 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 54 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 4 ¢/0,5 g
Téama ladkevalmiste sisdltdd 216 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 10,8 %:a WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit

Vekuronin hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen on osoitettu pidentyvéin samanaikaisessa
kaytossd piperasilliinin kanssa. Ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien samankaltaisten
vaikutusmekanismien vuoksi on odotettavissa, ettd minkd tahansa ei-depolarisoivan lihasrelaksantin
hermo-lihaslitosta salpaava vaikutus saattaa pidentyd samanaikaisessa kiaytossa piperasilliinin kanssa.

Antikoagulantit
Asianmukaiset hyytymiskokeet on tehtdvi tavallista useammin ja potilasta seurattava tavallista

tthedmmin, mikéli piperasilliini-tatsobaktaamia kéytetdén samanaikaisesti hepariinin, suun kautta
annettavien antikoagulanttien tai muiden veren hyytymiseen tai verihiutaleiden toimintaan
mahdollisesti vaikuttavien lddkkeiden kanssa.

Metotreksaatti
Piperasillini saattaa vihentdd metotreksaatin erittymisté. Potilaan seerumin metotreksaattipitoisuutta
on seurattava lidkeaineen aiheuttaman toksisuuden valttdmiseksi.

Probenesidi

Kuten muidenkin penisilliinien kohdalla, probenesidin samanaikainen kayttd pidentda
piperasilliini/tatsobaktaamin puolintumisaikaa ja vihentid sen munuaispuhdistumaa. Tamé koskee
sekd piperasilliinia etti tatsobaktaamia. Probenesidi ei sen sijaan vaikuta kummankaan ldékeaineen
huippupitoisuuteen plasmassa.

Aminoglykosidit
Piperasilliini, yksinddn tai tatsobaktaamin kanssa, ei merkittavasti muuttanut tobramysiinin

farmakokinetiikkaa tutkittavilla, joiden munuaistoiminta oli normaali tai joilla oli lieva tai keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta. Tobramysiini ei mydskédén merkittdvasti muuttanut piperasilliinin,
tatsobaktaamin tai M 1-metaboliitin farmakokinetiikkaa.

Piperasillinin on havaittu inaktivoivan tobramysiinid ja gentamisiinia vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Ks. lisdtiedot piperasilliini/tatsobaktaamin ja aminoglykosidien samanaikaisesta kdytdstd kohdista 6.2 .

Vankomysiini
Tutkimuksissa on havaittu akuutin munuaisvaurion imaantuvuuden lisddntymista

piperasilliini/tatsobaktaamia ja vankomysiinid samanaikaisesti saaneilla potilailla verrattuna pelkkaa
vankomysiinid saaneisiin potilaisiin (ks. kohta 4.4). Osassa ndisti tutkimuksista tdiman
yhteisvaikutuksen on raportoitu olevan riippuvainen vankomysiinin annoksesta.
Piperasillini/tatsobaktaamin ja vankomysiinin vélisid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole
havaittu.

Vaikutukset laboratoriokokeiden tuloksiin
Kuten muidenkin penisilliinien, piperasilliini/tatsobaktaamin kéyttd saattaa aiheuttaa vaarid
positiivisia tuloksia ei-entsymaattisilla menetelmilld tehtdvissi virtsan glukoosiméérityksissd. Virtsan




glukoosimaarityksiin on siksi kdytettdvd entsymaattista menetelmia piperasilliini/tatsobaktaamihoidon
aikana.

Monet virtsan proteiinipitoisuuden mééritykseen kéytettavit kemialliset menetelmit saattavat antaa
vadrid positiivisia tuloksia. Piperasillini/tatsobaktaami ei vaikuta liuskatestilld tehtyjen
proteiinimééritysten tuloksiin.

Suorassa Coombsin kokeessa voidaan saada vadrid positiivisia tuloksia.

Platelia Aspergillus EIA -testit (Bio-Rad Laboratories) saattavat antaa véarid positiivisia tuloksia
piperasilliini/tatsobaktaamia saavilla potilailla. Ristireaktioita muiden kuin Aspergillus-lajien
polysakkaridien ja polyfuranoosien kanssa on raportoitu Platelia Aspergillus EIA -testeissé (Bio-Rad
Laboratories).

Piperasillini/tatsobaktaamihoitoa saavien potilaiden edelli mainituissa testeissd saamat positiiviset
tulokset on vahvistettava muilla diagnostisilla menetelmilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja piperasilliini/tatsobaktaamin kaytostd raskaana oleville
naisille.

Eldinkokeissa on havaittu kehitystoksisuutta, mutta ei teratogeenisuutta, emoille myrkyllisilld
annoksilla (ks. kohta 5.3).

Piperasillini/tatsobaktaami Idpdisee istukan. Piperasillini/tatsobaktaamia saa kdyttdéd raskauden
aikana vain, jos se on selvisti aiheellista, eli odotettu hy6ty on suurempi kuin &itiin ja sikioon
kohdistuvat mahdolliset riskit.

Imetys

Piperasilliini erittyy ihmisen rintamaitoon pienind pitoisuuksina. Tatsobaktaamin pitoisuuksia ihmisen
rintamaidossa ei ole tutkittu. Piperasillini/tatsobaktaamia saa kdyttdd imetyksen aikana vain, jos
odotettu hydty on suurempi kuin &itiin ja imevéiseen kohdistuvat mahdolliset riskit.

Hedelmallisyys
Rotilla tehdyssd hedelméllisyystutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia hedelmillisyyteen ja paritteluun

tatsobaktaamin tai piperasillini/tatsobaktaamin vatsaonteloon annon jilkeen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn ei ole tutkittu.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoitu haittavaikutus on ripuli (esiintyy 1 potilaalla 10:std).

Vakavista haittavaikutuksista pseudomembranoottista koliittia ja toksista epidermaalista nekrolyysia
esiintyy 1-10 potilaalla 10 000:sta. Pansytopenian, anafylaktisen sokin ja Stevens-Johnsonin
oireyhtymén esiintyvyyksid ei voida arvioida tilld hetkelld saatavissa olevan tiedon perusteella.

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa elinjirjestelmiluokittain MedDRA Preferred
Terms -termeja kéyttden. Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Elinjirjestelmi- [Hyvin yleinen 'Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
luokka (= 1/10) (>1/100,<1/10) |harvinainen (= 1/10000, (koska saatavissa
(=1/1000, <1/1000) oleva tieto ei riiti
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)




ja sidekudos

lihaskipu

Infektiot [kandidiaasi* pseudo-
membranoottinen
koliitti
\Veri ja imukudos trombosytopenia, |leukopenia agranulosytoosi [pansytopenia*,
anemia* neutropenia,
hemolyyttinen
anemia*
trombosytoosi*,
eosinofilia*
[mmuuni- anafylaktoidinen
jarjestelma sokki*,
anafylaktinen
sokki*,
anafylaktoidinen
reaktio™®,
anafylaktinen
reaktio™®,
yliherkkyys*
IAineenvaihdunta hypokalemia
ja ravitsemus
Psyykkiset unettomuus delirium®
hairiot
Hermosto paansarky kouristuskohtaus*
Verisuonisto hypotensio,
laskimotulehdus,
laskimon-
tukkotulehdus,
kasvojen punoitus
Hengityselimet, nmendverenvuoto [eosinofiilinen
rintakehd ja keuhkokuume
valikarsina
Ruoansulatus-  [ripuli vatsakipu, suutulehdus
elimis to oksentelu,
ummetus,
pahoinvointi,
dyspepsia
Maksa ja sappi maksatulehdus*,
ikterus
Tho ja [kutina, thottuma  |erythema toksinen Stevens-Johnsonin
ihonalainen multiforme*, epidermaalinen oireyhtymi*,
[kudos nokkosihottuma, nekrolyysi* hilseileva
makulo- ihottuma,
papulaarinen yleisoireinen
thottuma* eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)*, akuutti
yleistynyt
cksantematoottinen
pustuloosi
(AGEP)*,
rakkulainen
ihottuma, purppura
Luusto, lihakset nivelkipu,




Munuaiset ja
virtsatiet

munuaisten
vajaatoiminta,
tubulo-
interstitiaalinen
nefritti*

'Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

[kuume,
pistoskohdan
reaktio

vilunvéristykset

Tutkimukset

ALAT-arvon
nousu, ASAT-
arvon nousu, veren
kokonaisproteiini-
pitoisuuden lasku,
veren albumiini-
pitoisuuden lasku,
suoran Coombsin
[kokeen vadrd
positiivinen tulos,
seerumin
[kreatiniini-
pitoisuuden nousu,
IAFOS-arvon
nousu, seerumin
ureapitoisuuden
nousu, aktivoidun
partiaalisen
tromboplastiiniajan
pidentyminen

veren glukoosi-
pitoisuuden lasku,
veren bilirubiini-
pitoisuuden nousu,
protrombiiniajan
pidentyminen

vuotoajan
pidentyminen,
glutamyyli-
transferaasiarvon
nousu

*Markkinoille tulon jilkeen havaittu haittavaikutus

Piperasillinihoitoon on littynyt kuumeen ja ihottuman ilmaantuvuuden lisdéntymistd Kystista

fibroosia sairastavilla potilailla.

Beetalaktaamiantibioottien luokkavaikutukset
Beetalaktaamiantibioottien mukaan lukien piperasillini/tatsobaktaamin kéyttd saattaa aiheuttaa
enkefalopatiaoireita ja kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www.sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Piperasillini/tatsobaktaamin yliannostustapauksia on raportoitu markkinoille tulon jilkeen. Useimpia
raportoiduista tapahtumista, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, on raportoitu myds
tavanomaista suositeltua annosta kédytettdessi. Suositeltua suurempien annosten anto laskimoon saattaa



http://www.fimea.fi/

lisitd neuromuskulaarista drtyvyyttd tai aiheuttaa kouristuskohtauksia (etenkin munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla).

Hoito

Yliannostuksen tapauksessa piperasillini/tatsobaktaamihoito on keskeytettdva. Erityistd vastalddkettd
ei tunneta.

Potilaalle on annettava hdnen kliiniseen tilaansa perustuvaa elintoimintoja tukevaa ja oireenmukaista
hoitoa.

Liiallista seerumin piperasilliini- tai tatsobaktaamipitoisuutta voidaan pienentdd hemodialyysilla (ks.
kohta 4.4).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerildékkeet, penisilliinien yhdistelmévalmisteet, myos
beetalaktamaasin estdjit, ATC-koodi: JOICRO5

Vaikutusmekanismi

Piperasillini on laajakirjoinen, puolisynteettinen penisilliini, jonka bakterisidinen vaikutus perustuu
sekd viliseindn ettd soluseindmin synteesin estoon.

Tatsobaktaami, joka on penisilliineille rakenteellisesti sukua oleva beetalaktaami, estdd monia
beetalaktamaaseja, jotka aiheuttavat yleisesti resistenssid penisilliineille ja kefalosporiineille, mutta se
ei estdi AmpC-entsyymeja tai metallobeetalaktamaaseja. Tatsobaktaami laajentaa piperasillinin
vaikutuskirjoa kattamaan monia beetalaktamaaseja tuottavia bakteereja, jotka ovat muuttuneet
resistenteiksi pelkille piperasillinille.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Aikaa, jolloin lddkeainepitoisuus on pienintd bakteerien kasvua estivaa pitoisuutta suurempi
(T >MIC), pidetddn tirkeimpéné piperasillinin tehoa kuvaavana farmakodynaamisena tekijéna.

Resistenssimekanismi

Kaksi tirkeinté piperasilliini/tatsobaktaamiin kohdistuvaa resistenssimekanismia ovat:

. Piperasillinikomponentin inaktivoituminen sellaisten beetalaktamaasien toimesta, joita
tatsobaktaami ei esti: molekyyliluokkiin B, C ja D kuuluvat beetalaktamaasit

. Penisilliini& sitovien proteiinien (PBP) muutokset, jotka heikentévit piperasillinin affiniteettia
bakteerien kohdemolekyyleihin.

Liséksi muutokset bakteerien solukalvon lipdisevyydessé ja monilidke-effluksipumppujen
ekspressiossa saattavat johtaa tai osaltaan vaikuttaa bakteerien resistenssin kehittymiseen
piperasilliini/tatsobaktaamia kohtaan, erityisesti gramnegatiivisissa bakteereissa.

Herkkyystestauksen raja-arvot

EUCAST Clinical MIC -raja-arvot piperasilliinille/tatsobaktaamille (EUCAST Clinical
Breakpoint -taulukon versio 12.0, voimassa 01.01.2022 alkaen) Herkkyystestausta varten
tatsobaktaamin pitoisuus on vakioitu tasolle 4 mg/l.

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

Enterobacterales (aiemmin Enterobacteriaceae) 8/8

Pseudomonas aeruginosa <0,001/16

Staphylococcus-lajit b

Cc

Enterococcus-laijit

Streptococcus ryhmét A, B, C ja G d

[

Streptococcus pneumoniae




Viridans-ryhmin streptokokit f
Haemophilus influenzae 0,25/0,25¢
Moraxella catarrhalis ¢
Bacteroides-lajit (paitsi B.thetaiotaomicron) 8/8
Prevotella-laijit. 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
E1—1ajlkohtalset (PK/PD) raja-arvot 8/16

EUCAST on méiérittdnyt monille taudinaiheuttajille raja-arvot, jotka luokittelevat villin tyypin organismit
(organismit, joilla ei ole fenotyyppisestihavaittavissa olevia hankittuja resistenssimekanismeja ainetta
kohtaan) luokkaan ”Herkkd suurella annoksella (I)" luokan "Herkkd tavanomaisella annoksella (S)"
sijaan. Ndille organismi-ladkeaineyhdistelmille herkkyysraja-arvot ilmoitetaan satunnaisestivalittuina
“asteikon ulkop uolisina” raja-arvoina S < 0,001 mg/l.

b Useimmat stafylokokit tuottavat penisillinaasia, ja osaniistd on metisilliinille resistentteji. Molemmista
mekanismeista seuraa,ettd ne ovatresistenttejd bentsyylipenisilliinille, fenoksimetyylipenisilliinille,
ampisilliinille, amoksisilliinille, piperasilliinille ja tikarsilliinille. Stafylokokit, jotka todetaan testissd
herkiksi bentsyylipenisilliinille ja kefoksitiinille, voidaan raportoida herkiksi kaikille penisilliineille.
Stafylokokit, jotka todetaan testissé resistenteiksibentsyylipenisilliinille, mutta herkiksi kefoksitiinille,
ovatherkkid beetalaktamaasin estdjien yhdistelmille, isoksatsolyylipenisilliineille (oksasilliini,
kloksasilliini, dikloksasilliini ja flukloksasilliini) ja nafsilliinille. Suun kautta annettavien lidkemuotojen
kohdalla on huolehdittavasiitd, etté altistus infektiokohdassa on riittdva. Stafylokokit, jotka todetaan
testisséd resistenteiksikefoksitiinille, ovatresistenttejd kaikille penisilliineille. Ampisilliinille herkka S.
saprophyticus on mecA-negatiivinen ja herkkd ampisilliinin liséksi amoksisilliinille ja piperasilliinille
(beetalaktamaasin estéjalld tai ilman).

¢ Herkkyys ampisilliinille, amoksisilliinille ja piperasilliinille (beetalaktamaasin estéjilld tai ilman) voidaan
padtelld herkkyydestd ampisilliinille. Ampisilliiniresistenssi on melko harvinaista E. faecalis -lajilla
(vahvistettava MICméadritykselld) mutta tavallista E. faecium -lajilla..

4 A-, B-, C-ja Gryhmien streptokokkien herkkyys penisilliineille on péitelty
bentsyylipenisilliiniherkkyydesti, poikkeuksena fenoksimetyylipenisilliini ja isoksatsolyylipenisillinit B-
ryhmién streptokokkien osalta. Ryhmien A, B, C ja G streptokokit eivit tuota beetalaktamaasia.
Beetalaktamaasin estéjén kdytto ei tuota kliinistd lisdhyotya.

¢ Kiekkoherkkyysmenetelmid 1 mikrog:n oksasilliinikiekolla tai bentsyylipenisilliinin MIC-madritystd

tulee kéyttda, jotta voidaan poissulkea beetalaktaamiresistenssimekanismit. Kun seulontatulos on

negatiivinen (oksasilliinin estokehd> 20 mm tai bentsyylipenisillinin MIC-arvo < 0,06 mg/l) kaikki

beetalaktaamiyhdisteet, joille kliiniset raja-arvot ovat saatavana, myds huomioitavaksi merkityt, voidaan
ilmoittaa herkiksi ilman jatkotestaamista, lukuun ottamatta kefakloria. Jos kefaklori ilmoitetaan, sep itdd
ilmoittaa luokassa “herkkd suurella annoksella” (I). Streptococcus pneumoniae eituotabeetalaktamaasia.

Beetalaktamaasin estéjin kdytto ei tuotakliinistd lisdhyotyé. Herkkyys on péételty ampisilliinista (MIC-

arvo tai estokehdn halkaisija).

Bentsyylipenisilliinille herkkien isolaattien herkkyys voidaan péatelld herkkyydesta

bentsyylipenisilliinille tai ampisilliinille. Bentsyylipenisilliinille vastustuskykyisten isolaattien herkkyys

on paitelty ampisilliinista.

¢ Herkkyys voidaan paitelld amoksisilliinista/klavulaanihaposta.

Her s

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallisen resistenssitilanteen tunteminen on tirkedd, varsinkin vaikeita infektioita hoidettaessa.
Asiantuntija-apua on pyydettiva tarvittaessa, mikdli paikallinen resistenssitilanne tekee lidkeaineen
hyodystd kyseenalaisen ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa.

Oleelliset lajit piperasilliini/tats obaktaamihe rkkyyden mukaan ryhmiteltyinéi

YLEISESTI HERKAT LAJIT

Aerobiset grampositiiviset mikrobit
Enterococcus faecalis (vain isolaatit, jotka ovat herkkid ampisilliinille tai penisillimeille)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (vain isolaatit, jotka ovat herkkid metisilliinille)




Staphylococcus-lajit , koagulaasinegatiiviset (vain isolaatit, jotka ovat herkkid
metisilliinille)

Streptococcus agalactiae (B-ryhmén streptokokit)®

Streptococcus pyogenes (A-ryhmén streptokokit)

Acrobiset gramnegatiiviset mikrobit
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Anaerobiset grampositiiviset mikrobit
Clostridium-lajit
Eubacterium-lajit
Anaerobiset grampositiiviset kokit'

Anaerobiset gramnegatiiviset mikrobit
Bacteroides fragilis -ryhmi
Fusobacterium-lajit
Porphyromonas-lajit
Prevotella-lajit

LAJIT, JOIDEN HANKITTU RESISTENSSI VOI AIHEUTTAA ONGELMIA

Aerobiset grampositiiviset mikrobit
Enterococcus faecium
Streptococcus pneumoniae’
Streptococcus viridans -ryhma’

Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter-lajit
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia-lajit

LUONTAISESTI RESISTENTIT MIKROBIT

Aerobiset grampositiiviset mikrobit
Corynebacterium jeikeium

Acrobiset gramnegatiiviset mikrobit
Burkholderia cepacia
Legionella-lajit
Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia

Muut mikrobit
Chlamydophilia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

T Streptokokit eivit ole beetalaktamaasia tuottavia bakteereja. Resistenssi néilldi mikrobeilla johtuu
penisilliinid sitovien proteiinien (PBP) muutoksista, minkd vuoksi herkit isolaatit ovat herkkié
ainoastaan piperasilliinille. S. pyogenes -bakteerien penisilliniresistenssid ei ole raportoitu.

T Késittdd seuraavat: Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus ja Peptostreptococcus
sSpp.

Merino-tutkimus (laajakirjoista beetalaktamaasia tuottavien bakteerien aiheuttamat systeemiset
infektiot)

Julkaistussa, prospektiivisessa, satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa
vertailukelpoisuustutkimuksessa in vitro -testilli vahvistettuun herkkyyteen perustuva
piperasilliini/tatsobaktaamihoito ei johtanut vertailukelpoisuuteen 30 vuorokauden kuolleisuudessa,




meropeneemiin verrattuna, aikuispotilailla, joilla oli keftriaksonille resistentti systeeminen E. coli- tai
K. pneumoniae -infektio.

Piperasillini/tatsobaktaamihoitoon satunnaistetuista 187 potilaasta 23 (12,3 %) kuoli 30 vuorokauden
sisdlld (ensisijainen padtetapahtuma) verrattuna 7:44n (3,7 %) meropeneemihoitoon satunnaistetuista
191 potilaasta (riskiero 8,6 % [1-puolinen 97,5 %mn luottamusvéli -co—14,5 %], vertailukelpoisuuden
P =0,90). Ero eiollut 5 %:n vertailukelpoisuusmarginaalin sisalla.

Vaikutukset olivat yhdenmukaisia tutkimussuunnitelman mukaisen populaation analyysissa, jossa

18 (10,6 %) piperasillini/tatsobaktaamiryhmén 170 potilaasta tdytti ensisijaisen padtetapahtuman
kriteerin verrattuna 7:44n (3,8 %) meropeneemiryhmén 186 potilaasta (riskiero 6,8 % [1-puolinen
97,5 %m luottamusvili -c0—12,8 %], vertailukelpoisuuden P = 0,76).

Kliinisen ja mikrobiologisen parantumisen (toissijaiset péaédtetapahtumat) pdivdn 4 loppuun mennessa
saavutti 121 (68,4 %) piperasilliini/tatsobaktaamiryhmén 177 potilaasta verrattuna 138:aan (74,6 %)
meropeneemiryhmdn 185 potilaasta (riskiero 6,2 % [95 %:n luottamusvili -15,5-3,1 %], P =0,19).
Toissijaisia péédtetapahtumia koskevat tilastolliset testit olivat 2-puolisia, ja P < 0,05 pidettiin
merkitsevanai.

Téssé tutkimuksessa havaittiin epitasapaino kuolleisuudessa hoitoryhmien valilli.
Piperasilliini/tatsobaktaamiryhmédn kuolemien oletettiin littyvéin taustalla oleviin sairauksiin
samanaikaisen infektion sijaan.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen
Piperasillinin ja tatsobaktaamin huippupitoisuudet laskimoon 30 minuutin kestoisena infuusiona
annetun 4 g/0,5 g:n annoksen jilkeen olivat 298 mikrog/ml ja 34 mikrog/ml

Jakautuminen

Sekd piperasilliini etti tatsobaktaami sitoutuu noin 30% plasman proteiineihin. Piperasilliini ja
tatsobaktaami eivit vaikuta toistensa proteiineihin sitoutumisen asteeseen. Tatsobaktaamin
metaboliitin proteiineihin sitoutuminen on hyvin vihaista.

Piperasillini/tatsobaktaami jakautuu laajasti kudoksiin ja ruumiinnesteisiin mukaan lukien suoliston
limakalvoon, sappirakkoon, keuhkoihin, sappeen ja luihin. Keskimdérdinen pitoisuus kudoksissa on
yleensd 50—-100 % pitoisuudesta plasmassa. Kuten muillakin penisilliineilld, aivo-selkdydinnesteeseen
jakautuminen on véhiisté tutkittavilla, joiden aivo-selkdydinkalvot eivit ole tulehtuneita.

Biotransformaatio

Piperasillini metaboloituu véhéiseksi mikrobiologisesti aktiiviseksi desetyylimetaboliitiksi.
Tatsobaktaami metaboloituu yhdeksi metaboliitiksi, jonka eiole havaittu olevan mikrobiologisesti
aktiivinen.

Eliminaatio

Piperasillini ja tatsobaktaami eliminoituvat munuaisten glomerulussuodatuksen ja tubulaarisen
erityksen kautta.

Piperasilliini poistuu nopeasti muuttumattomana lddkeaineena, ja 68 % annetusta annoksesta erittyy
virtsaan. Tatsobaktaami ja sen metaboliitti eliminoituvat paddasiassa munuaisten kautta. Annetusta
annoksesta 80 % poistuu muuttumattomana lddkeaineena ja loput ainoana metaboliittina. Piperasilliini,
tatsobaktaami ja desetyylipiperasilliini erittyvit myds sappeen.

Terveille tutkittaville annettujen piperasillini/tatsobaktaamin kerta-annosten ja toistuvien annosten
jalkeen piperasillinin ja tatsobaktaamin puolintumisajat plasmassa olivat 0,7—1,2 tuntia. Annoksen
suuruus tai infuusion kesto eivdt vaikuttaneet nithin. Piperasillinin ja tatsobaktaamin eliminaation
puolintumisajat pitenevit munuaispuhdistuman pienentyessa.

Tatsobaktaami ei aiheuta merkittdvid muutoksia piperasillinin farmakokinetiikassa. Piperasillini
vaikuttaa pienentidvin tatsobaktaamin puhdistumaa lievasti.

Erityisryhmiit
Maksakirroosia sairastavilla potilailla piperasillinin puolintumisaika on noin 25 % pidempi ja
tatsobaktaamin puoliintumisaika noin 18 % pidempi verrattuna terveisiin tutkittaviin.



Piperasillinin ja tatsobaktaamin puolintumisajat pitenevit kreatiniinin puhdistuman pienentyessa.
Potilailla, joiden kreatininin puhdistuma on alle 20 ml/min, piperasillinin puoliintumisaika on kaksi
kertaa pidempi ja tatsobaktaamin puoliintumisaika neljd kertaa pidempi kuin potilailla, joiden
munuaistoiminta on normaali.

Hemodialyysi poistaa 30%—50 % piperasilliini/tatsobaktaamista, ja tatsobaktaamiannoksesta poistuu
lisiksi 5 % tatsobaktaamin metaboliittina. Peritoneaalidialyysi poistaa noin 6 %
piperasilliiniannoksesta ja noin 21 % tatsobaktaamiannoksesta, josta enimmilldén 18 % poistuu
tatsobaktaamin metaboliittina.

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettisessi analyysissa arvioitu puhdistuma 9 kuukauden — 12 vuoden ikdisilla
potilailla vastasipuhdistumaa aikuisilla. Populaation keskiarvo (keskivirhe) oli 5,64 (0,34) ml/min/kg.
Piperasillinin arvioitu puhdistuma 2—9 kuukauden ikiisilli pediatrisilla potilailla on 80 % tista
arvosta. Piperasillinin jakautumistilavauden keskiarvo (keskivirhe) populaatiossa oli

0,243 (0,011) Vkg. 1kd ei vaikuttanut jakautumistilavuuteen.

likkddt potilaat

Piperasillinin puolintumisaika oli 32 % pidempi ja tatsobaktaamin puolintumisaika 55 % pidempi
iakkailld tutkittavilla verrattuna nuorempiin tutkittaviin. Ero saattaa johtua ikdan liittyvista
muutoksista kreatiniinin puhdistumassa.

Rotu
Piperasillinin ja tatsobaktaamin farmakokinetilkassa ei havaittu eroja aasialaisten (n =9) ja
valkoihoisten (n = 9) terveiden tutkittavien valilld 4 g/0,5 g:n kerta-annoksen jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Piperasillini/tatsobaktaamilla ei ole
tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Rotilla tehdyssé hedelméllisyys- ja lisdédntymistutkimuksessa, jossa tatsobaktaamia tai
piperasilliini/tatsobaktaamia annettiin vatsaonteloon, emolle toksinen altistus aiheutti poikueiden koon
pienentymistd sekd sikididen viivdstyneen luutumisen ja kylkiluiden variaatioiden lisdéntymistd. F1-
polven hedelmillisyyteen ja F2-polven alkioiden kehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia ei
havaittu.

Hiirilld ja rotilla tehdyissé teratogeenisuustutkimuksissa, joissa tatsobaktaamia tai
piperasilliini/tatsobaktaamia annettiin laskimoon, emolle toksiset annokset aiheuttivat rotilla lievda
sikididen painon alentumista, mutta ei teratogeenisia vaikutuksia.

Rotille vatsaonteloon annettu tatsobaktaami tai piperasilliini/tatsobaktaami aiheutti emolle toksisella
altistuksella peri- ja postnataaliseen kehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia (poikasten painon
alentummen, kuolleena syntyneiden poikasten méérén lisdédntyminen ja poikasten syntymén jilkeisen
kuolleisuuden lisdéntyminen).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.



Jos piperasilliini/tatsobaktaamia annetaan samanaikaisesti muiden antibioottien (esim.
aminoglykosidien) kanssa, lidkkeet on annettava erikseen. Beetalaktaamiantibioottien sekoittaminen
aminoglykosidin kanssa in vitro saattaa johtaa merkittivaan aminoglykosidin inaktivoitumiseen.

Kemiallisen epdvakautensa vuoksi piperasillini/tatsobaktaamia ei saa kdyttda pelkkaa
natriumbikarbonaattia siséltdvissd liuoksissa.

Ringerin laktaattilinvos (Hartmannin liuos) eiole yhteensopiva piperasillini/tatsobaktaamin kanssa.
Piperasillini/tatsobaktaamia ei saa lisdtd verivalmisteisiin tai albumiinih ydrolysaatteihin.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

Kestoaika injektiopullossa kévyttokuntoon saattamisen jilkeen

Kéytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 12 tuntia 25 °Cin

lampotilassa ja 48 tuntia 2—8 °C:n [Ampdétilassa, kun valmiste on saatettu kidyttokuntoon jollakin
kéyttokuntoon saattamiseen sopivista luottimista (ks. kohta 6.6).

Kestoaika kiyttokuntoon saatetun liuvoksen laimentamisen jilkeen

Laimennetun kdyttokuntoon saatetun linvoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu
olevan 12 tuntia 25 °C:n lampétilassa ja 48 tuntia 2—8 °C:n limpétilassa, kun liuos on laimennettu
suositellulla méérillda Ringerin asetaattilivosta, 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridilivosta, 50 mg/ml (5%)
glukoosiliuosta, 50 mg/ml (5%) glukoosi- ja 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridilivosta (ks. kohta 6.6).

Mikrobiologisesta nékdkulmasta laimennettu valmiste on kéytettdva valittoméasti. Jos sitd ei kiytetd
heti, sdilytysaika ja siilytysolosuhteet ennen kdyttod ovat kdyttdjan vastuulla eivitkd ne normaalisti
saa ylittdd 12 tuntia 2—-8 °C:n lampdtilassa, ellei kiyttokuntoon saattaminen ja laimentaminen ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 30 °C.
Pidd mjektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun Iddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Piperacillin/Tazobactam Kalceks 2 /0,25 o

Viritonti lasia oleva injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulppa ja alumiinisinetti seké sininen,
muovinen flip-off-korkki.

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 4 g/0.5 g
Viritontd lasia oleva injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulppa ja alumiinisinetti seké oranssi,
muovinen flip-off-korkki.

Injektiopullot on pakattu pahvikoteloihin.
Pakkauskoot: 1 tai 10 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet



Vain kertakayttoon.

Kéyttokuntoon saattaminen ja laimentaminen on tehtdvi aseptisissa olosuhteissa. Havitd kayttamétta
jadnyt liwos.

Laskimoon anto

Saata kukin injektiopullo kayttokuntoon alla olevan taulukon mukaisella méaéralld jotakin
yhteensopivista liuoksista kédyttokuntoon saattamiseen. Pydritd injektiopulloa, kunnes sen sisédltd on
liuennut. Kun injektiopulloa pyoritetdén keskeyttimétté, valmiste on yleensd saatettu kdyttokuntoon

2 minuutin kuluessa (ks. késittelytiedot alla). Kayttokuntoon saatettu liuos on véritonté tai kellertavaa.

Injektiopullon sisilto Injektiopulloon lisittivin linottime n*
mairi

2 /0,25 g (2 g piperasillinia ja 0,25 g tatsobaktaamia) | 10 ml

4 ¢/0,5 g (4 g piperasilliimia ja 0,5 g tatsobaktaamia) 20 ml

* Yhteensopivat liuokset kédyttokuntoon saattamiseen:

— 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridiliuos

- 50 mg/ml (5%) glukoosiliuos

- 50 mg/ml (5%) glukoosi- ja 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridiliuos
- injektionesteisiin  kédytettava vesi

() Suurin suositeltu madra injektionesteisiin kiytettavd vettd per annos on 50 ml.

Kéyttokuntoon saatetut liuokset on vedettidva injektiopullosta ruiskuun. Kun valmiste on saatettu
kayttokuntoon ohjeiden mukaisesti, ruiskuun vedetty injektiopullon siséltd sisdltdd etiketin mukaisen
médrén piperasillinia ja tatsobaktaamia.

Kéyttokuntoon saatetut liuokset voidaan laimentaa haluttuun volyymiin (esim. 50 mlsta 150 ml:aan)
jollakin seuraavista yhteensopivista liuoksista:

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

- 50 mg/ml (5%) glukoosiliuos

- 50 mg/ml (5%) glukoosi- ja 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridiliuos

- Ringerin asetaattiliuos

Liuos on tarkastettava silmdmééraisesti ennen kayttod. Liuosta saa kdyttdd vain, jos se on kirkasta eikd
siind ndy hiukkasia.

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Latvia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Piperacillin/Tazobactam Kalceks 2 /0,25 g: MTnr 40130
Piperacillin/Tazobactam Kalceks 4 g/0,5 g: MTnr 40131

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA



Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.01.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 2 /0,25 g pulver till infusionsvétska, l6sning
Piperacillin/Tazobactam Kalceks 4 g/0,5 g pulver till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 2 /0,25 g

Varije injektionsflaska innehaller piperacillinnatrium motsvarande 2 g piperacillin och
tazobaktamnatrium motsvarande 0,25 g tazobaktam.

Natriumhalt per injektionsflaska: 108 mg natrium.

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 4 /0.5 g

Varje injektionsflaska innehaller piperacillinnatrium motsvarande 4 g piperacillin och
tazobaktamnatrium motsvarande 0,5 g tazobaktam.

Natriumhalt per injektionsflaska: 216 mg natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvétska, 10sning (pulver till infusion).
Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Piperacillin/Tazobactam Kalceks dr indicerat for behandling av foljande infektioner hos vuxna,
ungdomar och barn 6ver 2 ars alder (se avsnitt 4.2 och 5.1):

Vuxna och ungdomar

Svar pneumoni inklusive sjukhusférvirvad och ventilatorassocierad pneumoni

- Komplicerade urinvigsinfektioner (inklusive pyelonefrit)

- Komplicerade intraabdominella infektioner

— Svéara hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive fotinfektioner hos diabetiker)

Behandling av patienter med bakteriemi som férekommer i samband med, eller misstdnks ha samband
med, ndgon av ovanstdende infektioner.

Piperacillin/Tazobactam Kalceks kan anvidndas vid behandling av neutropena patienter med feber som
misstdnks bero pa en bakterieinfektion.

Obs: anvédndning vid bakteriemi orsakad av ESBL (extended spectrum-beta-lactamase) -producerande
E. colioch 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 Kalceks kan anvéndas vid behandling av neutropena barn med feber som
missténks bero pa en bakterieinfektion.

Officiella riktlinjer om limplig anvdndning av antibakteriella medel ska beaktas.



4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Dosen och frekvensen for Piperacillin/Tazobaktam Kalceks beror pa infektionens svarighetsgrad och

lokalisering samt forvintade patogener.
Vuxna och ungdomar

Infektioner

Vanlig dos ér 4 g piperacillin/0,5 g tazobaktam givet var 8:¢ timme.

For nosokomial pneumoni och bakterieinfektioner hos neutropena patienter dr den rekommenderade
dosen 4 g piperacillin/0,5 g tazobaktam administrerat var 6:¢ timme. Denna regim kan dven anvidndas
for att behandla patienter med andra indicerade infektioner nir dessa &r sarskilt svara.

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

Behandlingsfrekvens | Piperacillin/tazobaktam 4 g/0,5 g

Var 6:¢ timme Svar pneumoni

Neutropena vuxna med feber som misstdnks bero pa en bakterieinfektion

Var 8:e timme Komplicerade urinvigsinfektioner (inklusive pyelonefrit)

Komplicerade intraabdominella infektioner

Hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive diabetiska fotinfektioner)

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Kreatinincle arance Piperacillin/tazobaktam (rekomme nderad dos)
(ml/min)
> 40 Ingen dosjustering dr nddvéndig
20-40 Maximal foreslagen dos: 4 g/0,5 g var 8:e timme
<20 Maximal foreslagen dos: 4 g/0,5 g var 12:e timme

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

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

Aldre patienter

Ingen dosjustering behdvs for dldre med normal njurfunktion eller kreatininclearancevirden dver
40 ml/min.

Pediatrisk population (2-12 dr)
Infektioner

I nedanstaende tabell sammanfattas behandlingsfrekvens och dos per kroppsvikt for barn som é&r
2-12 ar per indikation eller tillstdnd:

Dos per vikt och behandlingsfre kvens Indikation/tills tind

80 mg piperacillin/10 mg tazobaktam per kg Neutropena barn med feber som missténks bero pa
kroppsvikt var 6:¢ timme bakterieinfektioner*




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

* Far inte dverskrida maximum 4 g/0,5 g per dos under 30 minuter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Kreatinincle arance Piperacillin/tazobaktam (re komme nderad dos)
(ml/min)
>50 Ingen dosjustering behdvs
<50 70 mg piperacillin/8,75 mg tazobaktam/kg var 8:e timme

For barn pa hemodialys ska ytterligare en dos om 40 mg piperacillin/5 mg tazobaktam/kg
administreras efter varje dialystillfille.

Anvdndning till barn under 2 dr
Sakerheten och effekten av piperacillin/tazobaktam hos barn i dldern 0-2 &r har inte faststéllts. Inga
data fran kontrollerade kliniska studier finns tillgingliga.

Behandlingens lingd

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

Administreringssatt

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 2 g/0,25 g administreras med intravends infusion (i 30 minuter).
Piperacillin/Tazobactam Kalceks 4 g/0,5 g administreras med intravends infusion (i 30 minuter).

Den férdigberedda I6sningen ar farglos till gulaktig.
For anvisningar om beredning/spadning av likemedlet fére administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller ndgot annat penicillin-antibakteriellt medel.
Akut allvarlig allergisk reaktion mot ndgot annat betalaktamantibiotika (t.ex. cefalosporin,
monobaktam eller karbapenem) i anamnesen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Valet av piperacillin/tazobaktam for behandling av en enskild patient ska innefatta en bedémning av
hur lAmpligt det &r att anvidnda ett semisyntetiskt bredspektrumpenicillin, baserat pd sddana faktorer
som infektionens allvarlighetsgrad och prevalensen for resistens mot andra Iimpliga antibakteriella
medel.

Innan behandling med piperacillin/tazobaktam paborjas bor noggrann utredning géras angaende
tidigare Overkanslighetsreaktioner mot penicilliner, andra betalaktamdmnen (t.ex. cefalosporin,
monobaktam eller karbapenem) och andra allergener. Allvarliga och ibland dodliga
overkénslighetsreaktioner (anafylaktiska/anafylaktoida [inklusive chock]) har rapporterats hos
patienter som behandlats med penicilliner, bland annat piperacillin/tazobaktam. Det &r mera sannolikt
att dessa reaktioner intrdffar hos personer med tidigare kénslighet mot flera allergener. Allvarliga
overkénslighetsreaktioner kréver utséttning av antibiotikan och kan krdva administrering av adrenalin
och andra akuta atgérder.




Piperacillin/tazobaktam kan orsaka allvarliga hudreaktioner, sdsom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys, likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom och akut generaliserad
exantematos pustulos (se avsnitt 4.8). Om patienter utvecklar hudutslag ska de dvervakas noga, och
behandlingen med piperacillin/tazobaktam avbrytas om lesionerna fortskrider.

Hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH)

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

Antibiotikainducerad pseudomembrands kolit kan manifesteras som svar, ihdllande diarré som kan
vara livshotande. Symtom pa pseudomembrands kolit kan upptrdda under eller efter antibakteriell
behandling. I dessa fall ska behandlingen med piperacillin/tazobaktam avbrytas.

Behandling med piperacillin/tazobaktam kan resultera i uppkomst av resistenta organismer, vilket kan
orsaka superinfektioner.

Blodningsmanifestationer har forekommit hos vissa patienter som fatt betalaktamantibiotika. Dessa
reaktioner har ibland satts i samband med avvikande resultat vid koagulationstester, t.ex.
koagulationstid, trombocytaggregation och protrombintid, och det dr mer sannolikt att de forekommer
hos patienter med njurinsufficiens. Om blodningsmanifestationer forekommer ska
antibiotikabehandlingen avbrytas och lamplig behandling inledas.

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

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

Hypokalemi kan férekomma hos patienter med laga kaliumreserver eller hos patienter som samtidigt
far likemedel som kan sdnka kaliumnivaerna. Regelbundna elektrolytbestdmningar kan vara att
rekommendera hos saddana patienter.

Nedsatt njurfunktion

Piperacillin/tazobaktam é&r potentiellt nefrotoxiskt (se avsnitt 4.8) och forsiktighet maste darfor iakttas
vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar hemodialys . Den
intravenodsa dosen och administreringsintervallen ska anpassas efter graden av
njurfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.2).

I en sekundér analys med data frén en stor randomiserad kontrollerad multicenterstudie dér den
glomeruldra filtrationshastigheten (GFR) undersoktes efter administrering av vanliga typer av
antibiotika till kritiskt sjuka patienter, konstaterades att anvindningen av piperacillin/tazobaktam
associerades med en ldgre grad av reversibel GFR-forbéttring &n med andra antibiotika. Slutsatsen av
denna sekundéra analys var att piperacillin/tazobaktam var en orsak till fordrdjd aterhdmtning av
njurfunktionen hos dessa patienter.

Behandling med en kombination av piperacillin/tazobaktam och vankomycin har kopplats till en dkad
incidens av akuta njurskador (se avsnitt 4.5).

Natrium
Piperacillin/Tazobactam Kalceks 2 ¢/0,25 ¢




Detta likemedel innehaller 108 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 5,4 % av WHOs hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 4 /0,5 g
Detta lakemedel innehaller 216 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 10,8 % av WHOs
hogsta rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel

Vid samtidig anvindning av piperacillin och vekuron har piperacillin missténkts 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 indrvaro av piperacillin.

Antikoagulantia
Vid samtidig administrering av heparin, orala antikoagulantia och andra substanser som kan paverka

blodkoagulationssystemet inklusive trombocytfunktionen, bor limpliga koagulationstester utforas
oftare och 6vervakas regelbundet.

Metotrexat
Piperacillin kan minska utsdndringen av metotrexat. Serumnivaer av metotrexat bor dirfor Gvervakas
hos patienter 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 péaverkas inte for ndgon av substanserna.

Aminoglykosider

Piperacillin, antingen som monoterapi eller tillsammans med tazobaktam, &ndrade 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 relaterad till administrering av piperacillin/tazobaktam med aminoglykosider, se
avsnitt 6.2.

Vankomycin
Studier har pavisat en 6kad incidens av akuta njurskador hos patienter som behandlats med samtidig

administrering av piperacillin/tazobaktam och vankomycin jamfort med patienter som endast fatt
vankomycin (se avsnitt 4.4). Vissa av dessa studier har pavisat att denna interaktion &r
vankomycindosberoende.

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

Effekter pa laboratorietester

Icke-enzymatiska metoder for att méta uringlukos kanleda till falskt positiva resultat, liksom med
andra penicilliner. Darfor krdvs enzymatisk uringlukosmétning under behandling med
piperacillin/tazobaktam.

Ett antal kemiska madtmetoder for urinprotein kan leda till falskt positiva resultat. Proteinméatning med
sticka paverkas inte.

Direkt Coombs-test kan vara positivt.



Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus-E1A-tester kan leda till falskt positiva resultat for patienter
som far piperacillin/tazobaktam. Polysackarider och polyfuranoser som inte hirror fran Aspergillus har
rapporterats korsreagera med Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus-E1A-test.

Positiva testresultat for de analyser som anges ovan hos patienter som far piperacillin/tazobaktam ska
bekriftas med andra diagnostiska metoder.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mingd data fran anvéndningen av piperacillin/tazobaktam till gravida
kvinnor.

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

Piperacillin och tazobaktam passerar placenta. Piperacillin/tazobaktam ska anvidndas under graviditet
endast d& det dr tydligt indicerat, dvs. endast om den forvintade nyttan uppvéger de mojliga riskerna
for den gravida kvinnan och fostret.

Amning

Piperacillin utsondras i liga koncentrationer i brostmjolk. Koncentrationerna av tazobaktam i
brostmjolk har inte studerats. Kvinnor som ammar ska behandlas endast om den férvéintade nyttan
uppviger de mojliga 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 anviinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

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

Bland de mest allvarliga biverkningarna forekommer pseudomembrands kolit och toxisk epidermal
nekrolys hos 1 till 10 patienter av 10 000. Frekvensen av pancytopeni, anafylaktisk chock och

Stevens-Johnsons syndrom kan inte berdknas utifran tillgingliga data.

I nedanstiaende tabell redovisas biverkningar listade efter organsystem och MedDRA -terminologi.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem  [Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga [Séllsynta Ingen kiind
(>1/10) (> 1/100 till (>1/1000 till (=1/10000 till frek vens
< 1/10) <1/100) >1/1000) (kan inte

beriknas frin
tillgdngliga data)

Infektioner och candidainfektion* pseudomembrands

infestationer kolit

Blod- och trombocytopeni, [leukopeni agranulocytos pancytopeni®,

lymfsystemet anemi* neutropeni,
hemolytisk anemi*
trombocytos*,
eosinofili*




dllet

Immunsystemet anafylaktoid
chock*®,
anafylaktisk
chock*®,
anafylaktoid
reaktion™®,
anafylaktisk
reaktion™®,
Overkdnslighet™

Metabolism och hypokalemi

nutrition

Psykiska somnsvarigheter delirium®

storningar

Centrala och huvudvark kramper™

perifera

nervsystemet

Blodkarl hypotoni, flebit,

tromboflebit,
rodnad

IAndningsvégar, epistaxis eosinofil

brostkorg och pneumonit

mediastinum

Magtarmkanalen |diarré buksmirtor, stomatit

[krdkningar,
forstoppning,
illamaende,
dyspepsi

Lever och hepatit*, gulsot

gallvigar

Hud och utslag, kldda erytema toxisk epidermal [Stevens-Johnsons

subkutan vivnad multiforme*, nekrolys* syndrom*,

urtikaria, exfoliativ dermatit,

makulopapulira likemedelsreaktion

utslag* med eosinofili och
systemiska symtom|
(DRESS)*, akut
generaliserad
exantematos
pustulos (AGEP)*,
bullos dermatit,
purpura

Muskuloskeletala artralgi, myalgi

systemet och

bindviv

INjurar och njurs vikt,

urinvagar tubulointerstitiell
nefrit*

IAllmidnna pyrexi, reaktion vidfrossbrytningar

symtom och/eller injektionsstallet

symtom vid

administreringsst




[Undersdkningar forhojt lagt blodglukos, forlingd
alaninaminotransfe [f6rhdjt blodningstid,
ras, forhojt blodbilirubin, forhojt

feras, lagt protrombintid ansferas
blodtotalprotein,
ldgt blodalbumin,
positivt direkt
Coombs-test,
forhojt
serumkreatinin,
forhojt alkaliskt
fosfatas i1 blodet,
forhojt serumurea,
forlingd aktiverad
partiell
tromboplastintid

aspartataminotrans [forldngd gamma-glutamyltr

*Biverkning som identifierats efter marknadsforing

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

Klasseffekter av beta-laktamantibiotika
Betalaktamantibiotika, inklusive piperacillin/tazobaktam, kan leda till manifestationer av encefalopati
och kramper (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-risk-forhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Det har forekommit rapporter efter lansering om 6verdosering av piperacillin/tazobaktam. Merparten

av de upplevda biverkningarna, inklusive illamaende, krikning och diarré, har &ven rapporterats vid
den vanliga rekommenderade dosen. Patienten kan drabbas av neuromuskuldr retbarhet eller kramper
om hogre doser 4n de rekommenderade ges intravendst (i synnerhet vid njursvikt).

Behandling
Vid en 6verdos ska behandlingen med piperacillin/tazobaktam avbrytas. Nagon specifik antidot dr inte

kénd.

Behandlingen ska vara understddjande och symtomatisk enligt patientens kliniska bild.

Hoga serumkoncentrationer av antingen piperacillin eller tazobaktam kan minskas med hjilp av
hemodialys (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, kombinationer av penicilliner
inkl. kombinationer med betalaktamashiammare; ATC-kod: JO1CRO5

Verkningsmekanism

Piperacillin, ett semisyntetiskt bredspektrumpenicillin, verkar bakteriedddande genom att himma
syntesen av bade septum och cellvigg.

Tazobaktam, en betalaktam som strukturellt liknar penicilliner, dr en himmare av ménga
betalaktamaser som vanligtvis orsakar resistens mot penicilliner och cefalosporiner, men det himmar
inte AmpC-enzymer eller metallo-betalaktamaser. Tazobaktam utokar piperacilling
antibiotikaspektrum sé att det &ven omfattar manga betalaktamasproducerande bakterier som har
forvarvat resistens mot piperacillin  ensamt.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Tiden 6ver minimal himmande koncentration (T>MIC) anses vara den framsta farmakodynamiska
avgorande faktorn for piperacillinets effekt.

Resistensmekanismer

De tva huvudsakliga resistensmekanismerna for piperacillin/tazobaktam ar:

. Inaktivering av piperacillinkomponenten av de betalaktamaser som inte himmas av tazobaktam:
betalaktamaser i Molekylklass B, C och D.

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

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

Brytpunkter

EUCAST Kklinis ka MIC-brytpunkter for piperacillin/tazobaktam (EUCAST Kklinis ka
brytpunkter tabell version 12.0, giltig frin 2022-01-01). For test av kéinsligheten ér
koncentrationen av tazobaktam fas ts tilld till 4 mg/1

Patogen Speciesrelaterade brytpunkter (S</R>),
mg/l piperacillin

Enterobacterales (forr 8/8

Enterobacteriaceae)

Pseudomonas aeruginosa <0,001/16

Staphylococcus arter b

Enterococcus arter ©

Streptococcus, grupp A,B, C och G d

€

Streptococcus pneumoniae

Streptokocker i Viridans-gruppen f

Haemophilus influenzae 0,25/0,258
Moraxella catarrhalis g
Bacteroides arter (forutom B. thetaiotaomicron) 8/8
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

PK-PD-brytpunkter (icke-speciesrelaterade) 8/16




3 EUCAST har for ett flertal substanserintroducerat brytpunkter som kategoriserar vildtyper (arter som
saknar detekterbar forvarvad resistensmekanism mot substansen)som”Kénslig, 6kad exponering” (I)
istdllet for ”Kéanslig, standard dosregim (S)”. Brytpunkterna for dessa organism-substanskombinationer
anges som godtyckliga "off-scale” granser diar S <0,001 mg/1.

De flesta stafylokockerna ér penicillinasproducerare, och vissa ér meticillinresistenta, oberoende av
mekanism resulterar dettai resistens mot bensylpenicillin, fenoxymetylpenicillin, ampicillin, amoxicillin,
piperacillin och tikacillin. Nér testervisar att Stafylokocker dr kénsliga for bensylpenicillin och cefoxitin,
kan de rapporteras somkénsliga for alla penicilliner. Stafylokocker som i testvisar sig vara resistenta
mot bensylpenicillin men kénsliga for cefoxitin 4r kdnsliga for betalaktamashdmmarkombinationer,
isoxazolylpenicilliner (oxacillin, kloxacillin, dikloxacillin och flukloxacillin) och nafcillin. For substanser
som ges oralt, bor sdrskild omsorg dgnas for attuppnatillricklig exponering i infekterat omréde.
Stafylokockerna somi tester visar sig vara resistenta mot cefoxitin och alla penicilliner.
Ampicillinkdnslig S. saprophyticus ir mecA-negativ och kénslig for ampicillin, amoxicillin och
piperacillin (med eller utan betalaktamashdammare).

¢ Kainslighet for ampicillin, amoxicillin och piperacillin (med eller utan betalaktamashdmmare) kan
hérledas fran ampicillin. Resistensen mot ampicillin dr ovanligt i E. faecalis (bekriftat med MIC) men
vanligt i E. faecium.

Kénsligheten av Streptococcus gruppema A, B, C och G for penicilliner hérleds fran
bensylpenicillinkdnsligheten med undantag for fenoxymetylpenicillin och isoxazolylpenicilliner for
Streptococcus grupp B. Streptococcus gruppema A, B, C och G producerar inte betalaktamas. Tilligg av
en betalaktamashdmmare ger ingen ytterligare klinisk nytta.

¢ For att utesluta forekomst av beta-laktanmresistens forordas utforande av oxacillin 1 pg lapptest eller MIC
bestdmning for benzylpenicillin. Vid negativt testresultat (oxacillin inhiberingszonen >20 mm alt.
benzylpencillin MIC <0,06 mg/l) géller att samtliga beta-laktamantibiotika somhar angivna brytpunkter,
inklusive substanserna med “notering”, kan kategoriseras som kénsliga utan vidare testning. Undantaget
ar cefaclor som i sddant Iige bor rapporteras som “kinslig, 6kad exponering” (I). Streptococcus
pneumoniae producerar inte betalaktamas. Tilligg av en beta-laktamashdmmare ger ingen ytterligare
klinisk nytta. Kénslighet hérleds frdn frdn ampicillin (MIC och inhiberingszonens diameter).

For isolat som dr mottagliga for bensylpenicillin kan kinslighet hirledas frdn bensylpenicillin eller
ampicillin. For isolat somdr resistenta mot bensylpenicillin kan kdnslighet hédrledas fran ampicillin.

¢ Kinslighet kan hérledas frin amoxicillin -klavulansyra.

Kénslighet

Prevalensen av forvirvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for utvalda species och lokal
information om resistens ar 6nskvérd, sdrskilt vid behandling av svara infektioner. Om nédvandigt ska
expert konsulteras nir den lokala prevalensen av resistens dr sddan att nyttan med medlet vid
atminstone vissa typer av infektioner &r ifragasatt.

Grupper av relevanta species enligt kiinslighet for piperacillin/tazobaktam

VANLIGEN KANSLIGA ARTER

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecalis (endast ampicillin- eller penicillinkdnsliga isolat)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (endast meticillinkdnsliga isolat)
Staphylococcus arter, koagulasnegativa (endast meticillinkdnsliga isolat)
Streptococcus agalactiae (grupp B-streptokocker)'
Streptococcus pyogenes (grupp A-streptokocker)?

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Anaeroba grampositiva mikroorganismer
Clostridium arter
FEubacterium arter
Anaeroba grampositiva kocker'

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 pneumoniae’
Streptococcus viridans-gruppen’

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter arter
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia species

NATURLIGT RESISTENTA ORGANISMER

Aeroba grampositiva_mikroorganismer
Corynebacterium jeikeium

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Burkholderia cepacia
Legionella arter
Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia

Ovriga mikroorganismer
Chlamydophilia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

T Streptokocker ér inte f-laktamasproducerande bakterier. Resistens hos dessa organismer beror pa
forandringar i penicillinbindande proteiner (PBP) och darfor ar kinsliga isolat mottagliga for enbart
piperacillin. Penicillinresistens har inte rapporterats hos S. pyogenes.

" 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/tazobaktam (baserad pa bekriftad in vitro-
kénslighet), jamfort med meropenem, avseende 30-dagars mortalitet hos vuxna patienter med
bakteriemi orsakad av E. coli eller K. pneumoniae som var icke-kénsliga for ceftriaxon.

Det priméra utfallet i studien var dodsfall mom 30 dagar, vilket drabbade 23 av 187 patienter (12,3 %)
randomiserade till piperacillin/tazobaktam 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 f6r non-inferiority).
Skillnaden uppfyllde inte non-inferiority-marginalen pa 5 %.

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

Klinisk och mikrobiologisk tillbakaging (sekundira utfall) pa dag 4 intrédffade hos 121 av 177
patienter (68,4 %) i piperacillin/tazobaktam-gruppen jamfort med 138 av 185 (74,6 %), randomiserade
till meropenem (skillnaden i risk, 6,2 % [95 % KI— 15,5 till 3,1 %]; P =0,19). For sekundira 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
trdffade i piperacillin/tazobaktam-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 ar 298 mikrog/ml respektive 34 mikrog/ml.

Distribution

Bade piperacillin och tazobaktam ar till omkring 30 % bundet till plasmaproteiner. Proteinbindningen
péverkas inte, vare sig for piperacillin eller tazobaktam, av forekomsten av den andra foéreningen.
Proteinbindningen av tazobaktams metabolit dr forsumbar.

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

Metabolism
Piperacillin metaboliseras till en obetydligt mikrobiologiskt aktiv desetylmetabolit. Tazobaktam
metaboliseras till en enda metabolit som har visat sig vara mikrobiologiskt inaktiv.

Eliminering

Piperacillin och tazobaktam elimineras via njuren genom glomeruldr filtration och tubulir sekretion.
Piperacillin utsondras snabbt som oftrédndrad substans och 68 % av den administrerade dosen aterfinns
i urinen. Tazobaktam och dess metabolit elimineras primért genom utséndring via njurarna, varvid

80 % av den tillférda dosen dterfinns som ofdréndrad substans och aterstoden som den enda
metaboliten. Piperacillin, tazobaktam och desetylpiperacillin utsondras dven via gallan.

Efter enkeldos eller upprepad dosering av piperacillin/tazobaktam till friska forsdkspersoner varierade
halveringstiden i plasma for piperacilln och tazobaktam mellan 0,7 och 1,2 timmar och den
paverkades inte av dos eller infusionstid. Elimineringshalveringstiden for bade piperacillin och
tazobaktam 6kar med minskande njurclearance.

Det foreligger inga signifikanta fordndringar i farmakokinetiken for piperacillin pa grund av
tazobaktam. Piperacillin verkar reducera clearance av tazobaktam nagot.

Sérskilda populationer

Halveringstiden for piperacillin och for tazobaktam 6kar med omkring 25 % respektive 18 % hos
patienter med levercirros jAmfort med friska férsdkspersoner.

Halveringstiden for piperacillin och tazobaktam dkar med minskande kreatininclearance. Okningen av
halveringstid ar tvafaldig for piperacillin och fyrfaldig for tazobaktam vid kreatininclearance under

20 m/min jaAmfort med patienter med normal njurfunktion.

Hemodialys avldgsnar 30 % till 50 % av piperacillin/tazobaktamdosen och ytterligare 5 % av
tazobaktamdosen forsvinner i form av tazobaktams metabolit. Peritonealdialys avldgsnar omkring 6 %
av piperacillindosen och 21 % av tazobaktamdosen och ytterligare upp till 18 % av tazobaktamdosen
forsvinner i form av tazobaktams metabolit.

Pediatrisk population

I en populationsfarmakokinetisk analys var berdknad clearance for 9 manader gamla till 12 ar gamla
patienter jamforbar med clearance for vuxna med ett populationsmedelvirde (SE) pa

5,64 (0,34) ml/min/kg. Berdknad clearance for piperacillin dr 80 % av detta virde for pediatriska
patienter i dldrarna 2—9 ménader. Populationsmedelvirdet (SE) for distributionsvolymen for
piperacillin dr 0,243 (0,011) kg och &r oberoende av alder.

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 aldersrelaterade
forandringar av 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 pa 4 g/0,5 g.



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Icke-kliniska studier avseende allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for
ménniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med piperacillin/tazobaktam.

En fertilitets- och generell reproduktionsstudie pa rattor med anvindning av intraperitoneal
administrering av tazobaktam eller kombinationen piperacillin/tazobaktam rapporterade mindre kullar
och ett dkat antal foster med forsenad benbildning och revbensvariationer, atfoljd av toxicitet hos
modern. Fertiliteten i F1-generationen och fosterutvecklingen i F2-generationen var inte férsdmrad.
Studier av teratogenicitet med anvéndning av intravends administrering av tazobaktam eller
kombinationen piperacillin/tazobaktam pa mus ochratta ledde till smarre reduktioner av réattfostrens
vikt vid doser som var toxiska for modern, men inga teratogena effekter pavisades.

Peri-/postnatal utveckling var forsdmrad (ligre vikt hos avkomman, 6kat antal dodfodslar, hogre

dodlighet hos avkomman) samtidigt med toxicitet hos modern efter intraperitoneal administrering av
tazobaktam eller kombinationen piperacillin/tazobaktam till ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som nidmns i avsnitt 6.6.

Naér piperacillin/tazobaktam administreras samtidigt som ett annat antibiotikum (t.ex. aminoglykosid)
maste substanserna administreras separat. Blandningen av betalaktamantibiotika med en

aminoglykosid in vitro kanresultera i betydande naktivering av aminoglykosiden.

P4 grund av kemisk instabilitet ska piperacillin/tazobaktam inte anvédndas i [6sningar som enbart
innehéller natriumbikarbonat.

Ringers laktatlosning (Hartmanns l6sning) ar inte kompatibel med piperacillin/tazobaktam.
Piperacillin/tazobaktam ska inte tillsdttas till blodprodukter eller albuminhydrolysat.

6.3 Hallbarhet

18 manader

Héllbarhet efter beredning i injektionsflaska

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats 1 12 timmar vid 25 °C och 48 timmar vid 2 till 8 °C, efter
beredning med ett av de kompatibla 16sningsmedlen for beredning (se avsnitt 6.6).

Hallbarhet efter spiddning av beredd 16sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet for den spddda beredda Isningen har visats 1 12 timmar vid 25 °C och
48 timmar vid 2 till 8 °C, nir spadning gjorts med Ringers acetatlosning, 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid, 50 mg/ml (5 %) glukos eller 50 mg/ml (5 %) glukos i 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning vid den foreslagna utspddningsvolymen for ytterligare spddning (se avsnitt 6.6).

Frén mikrobiologisk synpunkt bor den spiddda 16sningen anvéindas omedelbart. Om sa inte sker ar
forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anviandarens ansvar och ska normalt inte
overstiga 12 timmar vid 2 till 8 °C, om inte beredningen/spadningen har utforts under kontrollerade



och validerade aseptiska forhallanden.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskdnsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning/spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Piperacillin/Tazobactam Kalceks 2 g/0,25 g

Injektionsflaska av ofirgat glas med propp av bromobutylgummi och aluminiumforsegling med blatt
snépplock av plast.

Piperacillin/Tazobactam Kalceks 4 /0,5 g
Injektionsflaska av ofdrgat glas med propp av bromobutylgummi och aluminiumforsegling med
orange snapplock av plast.

Flaskorna ir placerade i ytterforpackningar.

Forpackningsstorlekar: 1 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.

Beredning och spddning ska goras under aseptiska forhallanden. Oanvind 16sning ska kasseras.
Intravends anvdndning

Varje injektionsflaska ska beredas med den volym 16sningsmedel som visas i tabellen nedan, med ett
av de kompatibla I6sningsmedlen for beredning. Snurra flaskan tills allt pulver dr upplost. Om du

snurrar hela tiden rekonstitueras produkten vanligtvis inom 2 minuter (for detaljer om hantering, se
nedan). Den fardigberedda 16sningen é&r farglos till gulaktig.

Innehall i injektionsflaskan Volym losnings medel* som ska
tillsdttas inje ktionsflaskan

2 g/0,25 g (2 g piperacillin och 0,25 g tazobaktam) 10 ml

4 ¢/0,5 g (4 g piperacillin och 0,5 g tazobaktam) 20 ml

* Kompatibla 16sningsmedel for beredning;

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

- 50 mg/ml (5 %) glukoslosning

50 mg/ml (5 %) glukos 1 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning
- vatten for injektionsvétskor™®

() Den maximala rekommenderade volymen sterilt vatten for injektionsvitskor per dos ar 50 ml.

De fardigberedda losningarna ska dras upp fran injektionsflaskan med en spruta. Nar likemedlet
beretts enligt anvisningarna kommer innehéllet i flaskan som dras upp med spruta att ge den angivna
méngden piperacillin och tazobaktam.

De beredda Iosningarna kan spidas till dnskad volym (t.ex. 50 ml till 150 ml) med en av foljande
kompatibla 16sningar:
- 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning




- 50 mg/ml (5 %) glukoslosning
— 50 mg/ml (5 %) glukos 1 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning
- Ringers acetatlosning

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara Iosningar utan partiklar ska
anvéndas.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING
ASKALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Lettland

Ttn: +371 67083320

E-post: kalceks@kalceks.lv

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Piperacillin/Tazobactam Kalceks 2 g/0,25 g: MTnr 40130
Piperacillin/Tazobactam Kalceks 4 g/0,5 g: MTnr 40131

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.01.2023



