VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 2 g/0,25 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5 g infuusiokuiva-aine, luosta varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Jokainen mjektiopullo siséltid 2 g:aa vastaavan médrdn piperasillinia (natriumsuolana) ja 025 giaa
vastaavan madran tatsobaktaamia (natriumsuolana).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: jokainen Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 2g/0,25¢g -
injektiopullo siséltdd noin 4,69 mmol (108 mg) natriumia

Jokammen injektiopullo sisdltdd 4 graa vastaavan méidrdn piperasilliinia (natriumsuolana) ja 0,5 g:aa
vastaavan maaran tatsobaktaamia (natriumsuolana).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: jokainen Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/05 g -
injektiopullo sisédltdd noin 9,39 mmol (216 mg) natriumia.

3.LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva, liuosta varten

Valkoinen tai lihes valkoinen irtonainen kokkare tai jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisilla ja yh 2-
vuotiailla lapsilla (ks. kohdat 4.2 ja 5.1):

Aikuiset ja nuoret

— Vakava keuhkokuume, mukaan lukien sairaalassa saatu ja hengityskoneeseen littyvd keuhkokuume
— Komplisoituneet virtsatieinfektiot (mukaan lukien pyelonefriitti)

— Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot

— Komplisoituneet ihon ja pehmytkudosten infektiot (mukaan lukien diabeteksen aiheuttamat
jalkatulehdukset)

Bakteremiapotilaiden hoito, kun bakteremia esiintyy jonkin ylld luetellun infektion yhteydessa tai sen
epdillidn olevan yhteydessé johonkin niista.

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice -valmistetta voidaan kayttda neutropeenisten kuumepotilaiden tilan
hallintaan, kun kuumeen epiillidn johtuvan bakteeri-infektiosta.

2—12-vuotiaat lapset

— Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot




Piperacillin/Tazobactam  Antibiotice-valmistetta  voidaan kayttdd neutropeenisten kuumeisten
lapsipotilaiden tilan hallintaan, kun kuumeen epéillian johtuvan bakteeri-infektiosta.

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kdyttod koskevat viranomaisohjeet tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice -valmisteen annos ja antovili riippuvat infektion ja odotettujen
patogeenien vakavuudesta ja sijainnista.

Aikuiset ja nuoret potilaat

Infektiot

Tavanomainen annostus on 4 g piperasillinia /0,5 g tatsobaktaamia 8 tunnin vélein.

Sairaalakeuhkokuumeessa ja neutropeenisten potilaiden bakteeri-infektioissa suositeltu annostus on 4 g
piperasillinia / 0,5 g tatsobaktaamia 6 tunnin vilein. Tdtd annostusohjelmaa voidaan kayttdd myos
sellaisten potilaiden hoitamisessa, joilla on muita kdyttdaiheissa mainittuja infektioita, kun ne ovat
erityisen vakavia.

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto hoitotiheydestd ja suositellusta annostuksesta aikuisille tai
nuorille potilaille kéyttdaiheen tai tilan mukaan:

Hoitotiheys Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5¢g

6 tunnin vélein Vakava keuhkokuume
Neutropeeniset aikuiset, joilla on bakteeri-infektion aiheuttamaksi
epdilty kuume

8 tunnin vilein Komplisoituneet virtsatieinfektiot (mukaan lukien pyeloneftiitti)

Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot
Thon ja pehmytkudosten infektiot (mukaan Iukien diabeteksen
aiheuttamat jalkatulehdukset)

Potilaat joilla on munuaisten vajaatoiminta

Laskimonsisdistd annosta tulee sddtdd munuaisten vajaatoiminnan varsinaisen asteen mukaisesti
seuraavasti (jokaista potilasta on tarkkailtava Ilddkeaineen toksisuuden merkkien varalta;
ladkevalmisteen annosta ja hoitotiheyttd tulee sddtdd asianmukaisesti):

Kreatiniinipuhdis tuma (ml/min) | Piperacillin/Tazobactam Antibiotice (suositeltu annos)
> 40 Annoksen sditod ei tarvita
20-40 Suurin suositeltu annos: 4 g/0,5 g 8 tunnin vilein
<20 Suurin suositeltu annos: 4 g/0,5 g 12 tunnin vélein

Hemodialyysihoidossa oleville potilaille on annettava  yksi  ylimdidrdinen annos
piperasilliinia/tatsobaktaamia 2 g/0,25 g jokaisen dialyysijakson jilkeen, koska hemodialyysi poistaa
30-50 % piperasilliinista 4 tunnin aikana.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Annoksen sditoa ei tarvita (ks. kohta 5.2).

lakkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailld potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti tai
joiden kreatiinipuhdistuma-arvot ovat yli 40 ml/min.

Pediatriset potilaat (2—12 vuotta)




Infektiot

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto hoitotiheydestd ja annoksesta painokiloa kohti 2—12-vuotiaille
pediatrisille potilaille kdyttdaiheen tai tilan mukaan:

Annos painokiloa kohti ja hoitotiheys Kiyttoaihe/tila
80mg piperasilliinia/10 mg tatsobaktaamia | Neutropeeniset lapset, joilla on bakteeri-
painokiloa kohti 6 tunnin vélein infektion aiheuttamaksi epdilty kuume*

100 mg piperasilliinia/12,5 mg tatsobaktaamia | Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot*
painokiloa kohti 8 tunnin vilein
* Maksimiannostusta 4 g/ 0,5 g 30 minuutin aikana ei saa ylittaa.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Laskimonsisdistd annosta tulee sddtdd munuaisten vajaatoiminnan varsinaisen asteen mukaisesti
seuraavasti (jokaista potilasta on tarkkailtava Ilidkeaineen toksisuuden merkkien varalta;
ladkevalmisteen annosta ja hoitotiheyttd tulee sddtdd asianmukaisesti):

Kre atiniinipuhdis tuma (ml/min) Piperacillin/Tazobactam Antibiotice (suositeltu annos)

> 50 Annoksen sdétoa ei tarvita.

<350 70 mg piperasilliinia / 8,75 mg tatsobaktaamia / kg 8 tunnin
vélem.

Hemodialyysihoidossa oleville lapsipotilaille on annettava yksi ylimddrdinen annos 40 mg
piperasilliinia /5 mg tatsobaktaamia painokiloa kohti jokaisen dialyysijakson jilkeen.

Kdytto alle 2-vuotiaille lapsille

Piperasillinin/tatsobaktaamin turvallisuutta ja tehoa O—2-vuotiailla lapsilla eiole osoitettu.

Tietoa eiole saatavilla kontrolloiduista klinisistd tutkimuksista.

Hoidon kesto

Hoidon tavanomainen kesto useimmissa kdyttoaiheissa on noin 5—14 vuorokautta. Hoidon kesto pitda

kuitenkin aina sovittaa infektion vakavuuteen, patogeeniin/patogeeneihin seké potilaan kliniseen ja
bakteriologiseen edistymiseen.

Antotapa
Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 2 g 0,25 g annetaan laskimonsisdisend infuusiona (30 minuutin
aikana).

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5 g annetaan laskimonsisdisend infuusiona (30 minuutin
aikana).

Ohjeet lddkevalmisteen liuottamiseen ennen kayttod Ioytyvit kohdasta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, mille tahansa muulle penisilliinibakteerilidkkeelle tai jollekin
kohdassa 6.1 luetellulle apuaineelle.

Historia akuutista vakavasta allergisesta reaktiosta mille tahansa muulle beetalaktaamiperheen
vaikuttavalle aineelle (esim. kefalosporiini, monobaktaami tai karbapeneemi).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet




Piperasillinin/tatsobaktaamin  valinnassa yksittdisen potilaan hoidossa kéaytettdvidksi tulee ottaa
huomioon laajakirjoisen puolisynteettisen penisilliinin sopivuus eri tekijoiden, kuten infektion vakavuus
ja resistenssin esiintyvyys muille sopiville bakteerilddkkeille, perusteella.

Ennen hoidon aloittamista piperasilliinilla/tatsobaktaamilla on tehtdvd huolellinen kysely aiemmista
yliherkkyysreaktioista  penisilliineihin, muihin  beetalaktaamilddkkeisin  (esim. kefalosporiini,
monobaktaami tai karbapeneemi) ja muihin allergeeneihin. Penisillinilli, mukaan lukien
piperasilliini/tatsobaktaami, hoidetuilla potilailla on havaittu vakavia ja toisinaan tappavia
yliherkkyysreaktioita (anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio [mukaan lukien shokki]). Nama reaktiot
ovat todenndkoisempid potilailla, joilla on historiaa herkkyydestd useille allergeencille. Vakavat
yliherkkyysreaktiot vaativat antibiootin antamisen lopettamista ja saattavat vaatia epinefriinin antamista
ja muita hatdtoimia.

Piperasillini/tatsobaktaami voi aiheuttaa vakavia iholla esiintyvid haittavaikutuksia, kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma ja
dkillinen yleistynyt eksantemaattinen pustuloosi (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy ihottuma, hanta
on tarkkailtava huolellisesti, ja piperasillinin/tatsobaktaamin antaminen on lopetettava, jos leesiot
etenevat.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH): HLH-tapauksia on ilmoitettu
piperasilliinilla/tatsobaktaamilla hoidetuilla potilailla, usein yli 10 vuorokautta kestdneen hoidon
jilkeen. HLH on hengenvaarallinen patologisen immuunijirjestelmidn aktivoitumisen oireyhtyma, jolle
on ominaista liiallinen systeeminen tulehdus (esim. kuume, hepatosplenomegalia, hypenrlglyserldemla
hypofbrlnogenemla korkea seerumm ferrltumtaso veren solujen mukkuus ja hemofagosytoos1)
arv101tava valittomasti. Jos tuloksena on HLH-diagnoosi, plperasmnl/tatsobaktaarmho1to on
lopetettava.

Antibiootin aiheuttama pseudomembranoottinen koliitti voi imetd vakavana ja jatkuvana ripulina, joka
voi olla hengenvaarallnen. Pseudomembranoottisen kolitin oireet voivat alkaa bakteerilidkehoidon
aikana tai sen jilkeen. Néissd tapauksissa piperasilliini/tatsobaktaamihoito on lopetettava.

Piperasillini/tatsobaktaamihoito voi aiheuttaa resistenttien organismien synnyn, mikd voi aiheuttaa
superinfektioita.

Joillakin beetalaktaamiantibiootteja saaneilla potilailla on esiintynyt verenvuotoa. Néihin reaktioihin on
toisinaan littynyt poikkeamia veren hyytymistekijoiden maéarityksissd, kuten hyytymisaika,
verihiutaleiden aggregaatio ja protrombiniaika, ja ne ovat todenndkéisempid potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoimintaa. Jos verenvuotoa esiintyy, antibiootin antaminen on lopetettava ja annettava
asianmukaista hoitoa.

Leukopeniaa ja neutropeniaa voi esiintyd erityisesti pitkdkestoisen hoidon aikana. Tastd syystd
hematopoieettisen toiminnan arviointi on suoritettava sdannollisesti.

Kuten muillakin penisilliineilld suoritetussa hoidossa, suurien annosten antamisen yhteydessd voi
esiintyd  neurologisia  komplikaatioita  kouristusten muodossa, erityisesti potilailla, joiden
munuaistoiminta on heikentynyt.

Jokainen injektiopullo Piperacillin/Tazobactam Antibiotice-valmistetta 2 g/0,25 g sisdltdd noin
4,69 mmol (108 mg) natriumia ja Piperacilln/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5 g sisdltdd nomn 9,39 mmol
(216 mg) natrumia. Tami on otettava huomioon potilailla, joilla on vdhin natriumia sisdltava
ruokavalio.

Hypokalemiaa voi esiintya potilailla, joiden kaliumvarannot ovat vahiiset tai jotka saavatsamanaikaista
ladkitystd, joka voi alentaa kaliumtasoja. Téllaisten potilaiden tapauksessa sdénnollinen elektrolyyttien
méidrittiminen saattaa olla suositeltavaa.




Munuais ten vajaatoiminta

Mahdollisen munuaistoksisuutensa vuoksi (ks. kohta 4.8) piperasillinia/tatsobaktaamia on kaytettava
varoen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai jotka saavat hemodialyysihoitoa.
Laskimonsisdistd annostusta ja hoitovilejd tulee sdétdd munuaisten vajaatoiminnan asteen mukaisesti
(ks. kohta 4.2).

Toissijaisessa  analyysissa, jossa kédytettin tictoja  laajasta satunnaistetusta vertailevasta
monikeskustutkimuksesta koskien glomerulusten laskennallista suodatusnopeutta (GFR) usein
kdytettyjen antibioottien vakavasti sairaille potilaille antamisen jilkeen, piperasillinin/tatsobaktaamin
kayttoon littyi alhaisempi palautuva GFR:n parantuminen verrattuna muihin antibiootteihin. Téssi
toissijaisessa analyysissa pdddyttin johtopdétokseen, ettd piperasilliini/tatsobaktaami aiheutti
hitaamman munuaisten toiminnan toipumisen niilld potilailla.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n lilikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Depolarisoimattomat lihas relaksantit

Piperasillinin kdyton yhdessd vekuronin kanssa on todettu pidentdvin vekuronin aiheuttamaa hermo-
lihassalpausta. Niiden samankaltaisten vaikutusmekanismien vuoksi on odotettavissa, ettd kaikkien
depolarisoimattomien  lihasrelaksanttien —aiheuttama hermo-lihassalpaus voi pidentyd yhdessd
piperasillinin kanssa.

Suun kautta otettavat antik oagulantit

Kun annetaan samanaikaisesti hepariinia, suun kautta otettavia antikoagulantteja ja muita aineita, jotka
voivat vaikuttaa veren hyytymiseen, mukaan lukien trombosyyttien toiminta, on tehtdva asianmukaisia
veren hyytymistekijoiden méaarityksia useammin ja niitd on tarkkailtava sdannollisesti.

Metotreksaatti

Piperasillini voi vihentdd metotreksaatin erittymistd, minkd vuoksi seerumin metotreksaattitasoja tulee
tarkkailla potilailla lidkeainetoksisuuden vélttamiseksi.

Probenesidi

Samoin kuin muidenkin penisilliinien kanssa, probenesidin ja piperasillinin/tatsobaktaamin
samanaikainen antaminen aiheuttaa pidemmén puoliintumisajan ja alhaisemman munuaispuhdistuman
sekd piperasillimille etti tatsobaktaamille. Talld ei kuitenkaan ole vaikutusta kummankaan lddkeaineen
plasman huippupitoisuuteen.

Aminoglykosidit

Piperasillini joko yksindén tai tatsobaktaamin kanssa annettuna ei merkittdvéasti muuta tobramysiinin
farmakokinetiikkaa potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti tai joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Tobramysiinin antaminen ei myOskddn merkittivasti muuttanut
piperasilliinin, tatsobaktaamin ja M1-metaboliitin farmakokinetiikkaa.

Piperasillinin aiheuttama tobramysiinin ja gentamisiinin inaktivointi on osoitettu potilailla, joilla on
vakava munuaisten vajaatoiminta.

Tietoja piperasillinin/tatsobaktaamin antamisesta yhdessd aminoglykosidien kanssa loytyy kohdista 6.2
ja 6.6.

Vankomysiini

Piperasillinin/tatsobaktaamin ~ ja vankomysinin  valilldi ei ole havaittu farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.




Rajallisessa madrassa retrospektiivisid tutkimuksia on kuitenkin havaittu lisddntynyt maara akuutteja
munuaisvahinkoja potilailla, joille on annettu samanaikaisesti piperasillinia/tatsobaktaamia ja
vankomysiinid verrattuna pelkdstdan vankomysiiniin.

Vaikutus laboratoriokokeisiin

Ei-entsymaattiset virtsan glukoosin mittausmenetelmit saattavat johtaa virheellisesti positiivisiin
tuloksiin samoin kuin muidenkin penisilliinien tapauksessa. Tastd syysti tarvitaan entsymaattista virtsan
glukoosin mittausta piperasilliini/tatsobaktaamihoidon aikana.

Joukko kemiallisia virtsan proteiinimittausmenetelmia voi johtaa virheellisesti positiivisiin tuloksiin.
Tikulla tehtdvin proteinimittauksiin tilld ei ole vaikutusta.

Suora Coombsin testi saattaa olla positiivinen.

Bio-Rad Laboratoriesin Platelia Aspergillus EIA -kokeet saattavat johtaa virheellisesti positiivisiin
tuloksiin  potilailla, jotka saavat piperasilliinia/tatsobaktaamia. Ristireaktioita ei-Aspergillus-
polysakkaridien ja -polyfuranoosien Bio-Rad Laboratoriesin Platelia Aspergillus EIA -kokeen
yhteydessa on ilmoitettu.

Positiiviset tulokset ylld luetelluista kokeista potilailla, jotka saavat piperasilliinia/tatsobaktaamia, on
vahvistettava kdyttden muita diagnostisia menetelmia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus
Piperasillinin/tatsobaktaamin kiytostd raskaana olevilla naisilla on vain rajallinen mééara taiei lainkaan
tietoa.

Eldainkokeissa on havaittu kehitystoksisuutta mutta ei merkkejd teratogeenisuudesta emolle toksisilla
annoksilla (ks. kohta 5.3).

Piperasillini ja tatsobaktaami lipdisevit istukan. Piperasillinia/tatsobaktaamia on kiytettdva raskauden
aikana ainoastaan, kun kdyttdaihe on selked, eli kun odotettu hyoty on suurempi kuin raskaana olevalle
naiselle ja sikidlle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Imetys

Piperasillinia erittyy matalina pitoisuuksina &didinmaitoon. Tatsobaktaamin pitoisuuksia didinmaidossa
ei ole tutkittu. Imettdvid naisia on hoidettava ainoastaan, kun odotettu hydty on suurempi kuin naiselle
ja lapselle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Hedelmillisyys
Rotille suoritettu hedelmillisyyskoe ei osoittanut vaikutusta hedelmillisyyteen ja paritteluun

tatsobaktaamin tai piperasilliinin/tatsobaktaamin yhdistelmén vatsaontelonsisdisen antamisen jilkeen
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn eiole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus on ripuli (ilmenee yhdelld kymmenesta potilaasta).

Vakavimpia haittavaikutuksia ovat pseudomembranoottinen Kkoliitti ja toksinen epidermaalinen

nekrolyysi, joita imenee 1—10:lla potilaalla 10 000:sta. Pansytopenian, anafylaktisen shokin ja Stevens-
Johnsonin oireyhtymén esiintymistiheyksid ei voida arvioida talld hetkelld saatavilla olevista tiedoista.




Seuraavassa taulukossa luetellaan haittavaikutukset elinjirjestelmian ja MedDRA -termin mukaisesti

ryhmiteltynd.  Haittavaikutukset  esitetddn  kussakin  esiintymistiheysryhméissd  laskevassa
vakavuusjarjestyksessa.
Elinjirjestelm | Hyvi Yleinen Melko Harvinainen Esiintymis tiheys
a n (> 1/100 — < | harvinainen | (> 1/10 000 —< tunte maton (ei
ylein 1/10) (>1/1000 —< 1/1 000) voida arvioida
en 1/100) saatavilla olevista
(EaY tiedoista)
10)
Infektiot ja Kandidiaasi-
lois tartunnat infektio*
Veri ja trombosytop | leukopenia, agranulosytoosi, | pansytopenia*,
imukudos enia, pidentynyt epistaksis neutropenia,
anemia*, protrombiinia purppura, pidentynyt
positiivinen ika verenvuotoaika,
suora hemolyyttinen
Coombsin anemia*,
testi, eosinofilia*,
pidentynyt trombosytoosi*
aktivoitu
partiaalinen
tromboplastii
niaika
Immuunijérjes anafylaktoidinen
telmi reaktio*,
anafylaktinen
reaktio*,
anafylaktoidinen
shokki*,
anafylaktinen
shokki*,
yliherkkyys*
Aineenvaihdu alentunut hypokalemia,
nta ja veren alentunut
ravitsemus albumiinitaso | veren
, alentunut | glukoosi
proteiinin
kokonaismaa
réd
Hermosto padnsarky,
unettomuus
Verisuonis to hypotensio,
trombofeliitti,
flebiitti,
punoitus
Ruoansulatuse | ripuli | vatsakipu, pseudomembran
limis to oksentelu, oottinen koliitti,
pahoinvointi, suutulehdus
ummetus,
yldvatsavaiva
t
Maksa ja lisddntynyt lisdantynyt hepatiitti*,
sappitiet alaniniamin | veren keltaisuus,
o- bilirubiini lisddntynyt
transferaasi,




lisdantynyt gammaglutamyylitra
aspartaattiam nsferaasi
ino-
transferaasi,
lisdéntynyt
veren
alkaliinifosfa
taasi
Tho ja ihottuma, monimuotoin | toksinen Stevens-Johnsonin
ihonalainen kutina en epidermaalinen oireyhtymé*,
kudos punavihoittu | nekrolyysi* yleisoireinen
ma*, eosinofiilinen
urtikaria, oireyhtyma
makulopapula (DRESS)*, ékillinen
arinen yleistynyt
ihottuma eksantemaattinen
pustuloosi (AGEP)*,
rakkulainen
ihotulehdus
Luusto, artralgia,
lihakset ja myalgia
sidekudos
Munuaiset ja lisdéntynyt munuaisten
virtsatiet veren vajaatoiminta,
kreatiniini, tubulointerstitiaaline
lisdantynyt n nefriitt*
veren urea
Yleiset héiriot kuume, vilunvéristyks
ja antopaikan reaktio et
reaktiot injektiokohd
assa

* haittavaikutus tunnistettu markkinoille tulon jilkeen

Piperasillinihoito on yhdistetty kuumeen ja ihottumien suurempaan ilmaantumiseen potilailla, joilla on
kystinen fibroosi.

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista www-
sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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kautta.

4.9 Yliannos tus
Oireet

Markkinoille tulon jilkeen on saatu ilmoituksia piperasillinin/tatsobaktaamin yliannostuksista.
Suurimmasta osasta koetuista tapahtumista, mukaan lukien pahoinvointi, oksentelu ja ripuli on
iImoitettu myos tavanomaisen suositellun annoksen yhteydessa. Potilailla voi ilmetd neuromuskulaarista
herkkyyttd tai kouristuksia, jos suositeltua suurempia annoksia annetaan laskimonsisdisesti (erityisesti
jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa).



http://www.fimea.fi/

Hoito

Ylannostustapauksessa piperasilliini/tatsobaktaamihoito pitdd lopettaa. Erityistd vasta-ainetta ei
tunneta.

Suositellaan tukihoitoa ja oireiden mukaista hoitoa potilaan kliinisen kuvan perusteella.

Joko piperasillinin tai tatsobaktaamin liallisia pitoisuuksia seerumissa voidaan vahentdd
hemodialyysilla (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemisesti vaikuttavat bakteerilddkkeet, penisilliinien yhdistelmat ml.
beetalaktamaasin estijit; ATC-koodi: JO1C RO5

Vaikutus me kanismi

Piperasillini, laajakirjoinen puolisynteettinen penisilliini, aiheuttaa bakterisidistd aktiviteettia
salpaamalla seké septumin ettd soluseindimén synteesin.

Tatsobaktaami, rakenteellisesti penisilliineihin littyvd beetalaktaami, on monien penisilliineille ja
kefalosproniineille resistenssid yleisesti aiheuttavien beetalaktamaasien estdjd, mutta se ei salpaa
AmpC-entsyymeitd tai metallobeetalaktamaaseja. Tatsobaktaami laajentaa piperasillinin antibioottista
kirjoa sisdltimddn monia beetalaktamaasia tuottavia bakteereita, jotka ovat kehittdneet resistenssin
pelkille piperasilliinille.

Farmakokine ettinen/farmakodynaamine n suhde

Piperasillinin pédasiallisena farmakodynaamisena tehokkuuden mééritteend pidetddn aikaa, jona se
yhittdd pienimmén bakteerien kasvua estidvin pitoisuuden (T>MIC).

Resistenssimekanismi
Resistenssilld piperasilliinille/tatsobaktaamille on kaksi pdamekanismia:

» Tatsobaktaamin salpaamattomat beetalaktamaasit inaktivoivat  piperasillinikomponentin:
beetalaktamaasit molekyyliluokissa B, C ja D. Lisdksi tatsobaktaami eitarjoa suojaa ESBL-entsyymeille
molekyyliluokkien A ja D entsyymiryhmissa.

* Penisillinid sitovien proteiinien (PBP) muutos, joka heikentidd piperasillinin affiniteettia bakteerien
molekyylikohteeseen.

Lisdksi muutokset bakteerien kalvojen Ildpdisevyydessd sekd moniresistenssi-effluksipumpun
esiintyminen voivat aiheuttaa tai edistid bakteerien resistenssid piperasilliinille/tatsobaktaamille,
erityisesti gramnegatiivisilla bakteereilla.

Raja-arvot
EUCASTin Kkliiniset MIC-raja-arvot piperasilliinille/tats obaktaamille (2009-12-02, v 1).
Herkkyystestaustarkoituksia varten tats obaktaamin pitois uus sidotaan arvoon 4 mg/1
Patogeeni Lajikohtaiset raja-arvot (S</R>)
Enterobakteerit 8/16
Pseudomonas 16/16
Gramnegatiiviset ja grampositiiviset anaerobit 8/16
Lajiin littymédttomét raja-arvot 4/16

Streptokokkien herkkyys on paatelty penisilliniherkkyydesta.
Stafylokokkien herkkyys on péételty oksasilliniherkkyydesta.




Herkkyys

Hankitun resistenssin yleisyys voi vaihdella sijainnin ja ajankohdan mukaisesti valituilla lajeilla, ja
paikallinen tieto resistensseistd on suositeltavaa varsinkin hoidettaessa vakavia infektioita. Tarpeen
mukaan on konsultoitava asiantuntijoita, kun resistenssin paikallinen yleisyys on sellaisella tasolla, ettd
ladkeaineen kayttokelpoisuus ainakin joidenkin infektiotyyppien kohdalla on kyseenalainen.

Olennais et lajit ryhmiteltyni herkkyyden piperasilliinille/tatsobak taamille mukaan

YLEISESTI HERKAT LAJIT

Aerobiset grampositiiviset mikrobit

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus, metisilliniherkka*

Staphylococcus-lajit, koagulaasinegatiivinen, metisilliniherkka

Streptococcus pyogenes

Ryhmdn B streptokokit

Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit

Citrobacter koseri

Haemophilus influenza

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaerobiset gramposititviset mikrobit

Clostridium-lajit

Eubacterium-lajit

Peptostreptococcus-lajit

Anaerobiset gramnegatiiviset mikrobit

Bacteroides fragilis -ryhma

Fusobacterium-lajit

Porphyromonas-lajit

Prevotella-lajit

LAJIT, JOIDEN KOHDALLA KEHITTYNYT RESISTENSSI SAATTAA AIHEUTTAA
ONGELMIA

Aerobiset grampositiiviset mikrobit

Enterococcus faecium®"*

Streptococcus pneumonia

Streptococcus viridans -ryhmd

Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit

Acinetobacter baumannii®

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobakteerilajit

Escherichia coli

Klebsiella pneumonia

Morganella morganii

Proteus vulgaris




Providencia ssp.

Pseudomonas aeruginosa

Serratia-lajit

RESISTENTIT LAJIT

Aerobiset grampositiiviset mikrobit

Corynebacterium jeikeium

Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit

Legionella-lajit

Stenotrophomonas maltophilia™

Muut mikrobit

Chlamydophilia pneumonia

Mycoplasma pneumonia

$ Lajit, jotka osoittavat luontaista keskitason herkkyytta.

*Lajit, joilla on havaittu korkeita resistenssitasoja (yli 50 %) yhdessd tai useammassa
paikassa/maassa/alueessa EU:n sisélla.

£ Kaikki metisilliniresistentit stafylokokit ovat resistenttejd piperasilliinille/tatsobaktaamille.

5.2 FarmakoKkine tiikka
Imeytyminen

Piperasillinin  ja tatsobaktaamin huippupitoisuudet sen jidlkeen, kun on annettu 4g / 05 ¢g
laskimonsisdisend infuusiona 30 minuutin aikana, ovat 298 ug/ml ja 34 ug/ml.

Jakautuminen

Sekd piperasilliini ettd tatsobaktaami sitoutuvat osapuilleen 30-prosenttisesti plasmaproteiineihin.
Toisen yhdisteen esiintymd ei vaikuta piperasillinin tai tatsobaktaamin proteiinisitoutumiseen.
Tatsobaktaamin metaboliitin proteiinisitoutuminen on olematonta.

Piperasillini/tatsobaktaami jakautuu laajalti kudoksissa ja ruumiinnesteissd, mukaan lukien suoliston
limakalvot, sappirakko, keuhkot, sappineste ja luu. Keskiarvoiset pitoisuudet kudoksissa ovat yleisesti
50-100 % plasman pitoisuudesta. Jakautuminen aivo-selkdydinnesteeseen on vidhiistd potilailla, joiden
aivokalvot eivit ole tulehtuneet, samoin kuin muidenkin penisilliinien tapauksessa.

Biotransformaatio

Piperasillini  metabolisoituu  vdhdiseksi mikrobiologisesti  aktiiviseksi  desetyylimetaboliitiksi.
Tatsobaktaami metabolisoituu yksittdiseksi metaboliitiksi, jonka on havaittu olevan mikrobiologisesti
inaktiivinen.

Eliminaatio

Piperasillini ja tatsobaktaami eliminoituvat munuaisten kautta glomerulussuodoksen ja tubulaarisen
erityksen avulla.

Piperasillini erittyy nopeasti muuttumattomana aineena. 68 % annetusta annoksesta nikyy virtsassa.
Tatsobaktaami ja sen metaboliitti eliminoituvat pédfosin erittymalldi munuaisten kautta. 80 % annetusta
annoksesta ndkyy muuttumattomana aineena ja loput yksittdisend metaboliittina. Piperasilliini,
tatsobaktaami ja desetyylipiperasilliini erittyvdt myds sappinesteeseen.

Yhden tai useamman piperasilliini/tatsobaktaamiannoksen terveelle koehenkildlle antamisen jilkeen
piperasilliinin ja tatsobaktaamin puolintumisaika plasmassa vaihteli 0,7—1,2 tunnin vililld, eikd annos
tai infuusion kesto vaikuttanut siihen. Sekd piperasiliinin ettd tatsobaktaamin eliminaation
puolintumisajat kasvavat alentuvan munuaispuhdistuman myota.




Tatsobaktaami ei aiheuta merkittdvid muutoksia piperasillinin farmakokinetikkaan. Piperasilliini
vaikuttaa hieman vahentdvin tatsobaktaamin poistumaa.

Erityis ryhmiit

Piperasillinin  puolintumisaika lisidntyy noin 25 % ja tatsobaktaamin 18 % maksakirroosia
sairastavilla potilailla verrattuna terveisiin yksildihin.

Piperasillinin ja tatsobaktaamin puolintumisaika kasvaa alentuvan kreatininin poistuman myota.
Piperasillinin puolintumisajan kasvu on kaksinkertainen ja tatsobaktaamin nelinkertainen kreatiniinin
poistumanopeudella alle 20 ml/min verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Hemodialyysi  poistaa  30-50 %  piperasilliinista/tatsobaktaamista, minkd  lisdksi 5%
tatsobaktaamiannoksesta poistuu tatsobaktaamin metaboliittina. Vatsakalvodialyysi poistaa noin 6 %
piperasilliimiannoksesta ja noin 21 % tatsobaktaamiannoksesta. Jopa 18 % tatsobaktaamiannoksesta
poistuu tatsobaktaamin metaboliittina.

Pediatriset potilaat

Populaation farmakokineettisessd analyysissa 9 kuukauden — 12 vuoden ikdisten potilaiden arvioitu
poistuma oli verrattavissa aikuisiin. Populaation keskiarvo (keskihajonta) oli 5,64 (0,34) ml/min/kg.
Piperasillinin poistuma-arvio on 80 % téstd arvosta pediatrisilla potilailla, jotka ovat idltdan 2—9
kuukautta. Populaation keskiarvo (keskihajonta) piperasillinin jakautumistilavuudelle on 0,243
(0,011) Vkg, eiki se riipu idsta.

likkddt potilaat

Piperasillinin keskimdardinen puolintumisaika oli 32 % pidempi ja tatsobaktaamin 55 % pidempi
iakkailld potilailla  verrattuna nuorempiin. Tamad ero voi johtua ikddn littyvistd muutoksista
kreatiniinipuhdistumassa.

Etninen tausta
Piperasillinin tai tatsobaktaamin farmakokinetikassa ei havaittu eroja terveiden aasialaisten (n=9) ja
valkoihoisten (n=9) vapaaehtoisten valilli, kun heille annettiin yksi annos, 4 g/0,5 g.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten ei-kliiniset tiedot eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Piperasillinille/tatsobaktaamille
eiole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Rotille suoritetussa hedelmillisyyttd ja yleistd Lisddntymistd koskevassa tutkimuksessa, jossa
tatsobaktaamia tai piperasillinin/tatsobaktaamin yhdistelmd4 annettiin vatsaontelonsisdisesti, todettiin
pentueiden pienentymistd ja lisddntynyttd maaraa sikioitd, joiden lmunmuodostus viivdstyi ja joilla oli
muutoksia kylkiluissa. Nama loydokset vastasivat emoon kohdistuvaa toksisuutta. F1-sukupolven
hedelméllisyys ja F2-sukupolven kehittyminen kohdussa eivit heikentyneet.
Teratogeenisuustutkimuksissa, joissa kéytettiin laskimonsisaista tatsobaktaamin tai
piperasilliinin/tatsobaktaamin  yhdistelmdn antamista hiirille ja rotille, havaittiin véhiisid rottien
syntymépainon alenemia emolle toksisilla annoksilla, mutta teratogeenisia vaikutuksia ei ilmennyt.
Peri- ja postnataalinen kehittyminen heikentyivit (alentuneet poikasten painot, enemmén kuolleena
syntyneitd poikasia ja lisddntynyt poikaskuolleisuus) yhdessd emoon kohdistuvan toksisuuden kanssa
tatsobaktaamin tai piperasilliinin/tatsobaktaamin vatsaontelonsisdisen antamisen jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Luettelo apuaineista
Eiole

6.2 Yhteensopimattomuudet




Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa 6.6 mainittujen lidkevalmisteiden kanssa.
Aina kun piperasilliinia/tatsobaktaamia kaytetddn yhdessa toisen antibiootin (esim. aminoglykosidien)
kanssa, aineet pitdd antaa erikseen. Beetalaktaamiantibioottien sekoittaminen aminoglykosidien kanssa
in vitro voi johtaa aminoglykosidin huomattavaan inaktivoitumiseen.

Piperasillinia/tatsobaktaamia ei tule sekoittaa muiden aineiden kanssa ruiskussa tai infuusiopullossa,
koska yhteensopivuutta eiole osoitettu.

Piperasillinia/tatsobaktaamia tulee antaa infuusiosetin kautta kaikista muista lddkkeistd erillidn, jos
yhteensopivuutta ei ole osoitettu.

Kemiallisen epidvakaudenvuoksi piperasilliinia/tatsobaktaamia eitule kiyttda limoksissa, jotka sisdltavat
ainoastaan natriumbikarbonaattia.

Ringerin laktaattiliuos (Hartmannin liuos) eiole yhteensopiva piperasilliinin/tatsobaktaamin kanssa
Piperasillinia/tatsobaktaamia ei saa lisdtd verituotteisiin tai albumimihydro lysaatteihin.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 3 vuotta

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen: kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu sdilyvin 24
tuntia 25 °C:n limpétilassa ja 48 tuntia 2—8 °C:n lampdtilassa, kun liuottamiseen on kaytetty jotakin
yhteensopivista liuottimista.

Laimentamisen jilkeen: kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu séilyvén 24 tuntia 25 °Cn
lampotilassa ja 48 tuntia 2—8 °C:n Iimpdtilassa, kun laimentamiseen on kéytetty jotakin
yhteensopivista liuottimista.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kiyttda heti. Mikdli valmistetta ei kiytetd valittomasti,
sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kéyttéjin vastuulla, eivitkd ne normaalisti saa olla yli 24 tuntia
25 °Cn limpdétilassa ja 48 tuntia 2—8 °C:n lampotilassa, mikili kdyttokuntoon saattaminen ja
laimentaminen eivét ole tapahtuneet kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytysti koskevat erityiset varotoimet

Sailyta alle 25 °C. Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 2 g/0,25 g: tyypin III lasinen injektiopullo
bromibutyylikumitulpalla ja napsautuskannella.

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5 g: tyypin I lasinen injektiopullo bromibutyylikumitulpalla
ja napsautuskannella.

Pakkauskoko: 1 tai 10 injektiopulloa per pakkaus
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméatta ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Livottaminen ja laimentaminen tulee tehdd aseptisissa olosuhteissa. Liuos tulee tarkistaa

simdméaardisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antamista. Liuosta saa kdyttda vain, jos se
on kirkasta eikd siind ndy hiukkasia.




Laskimonsisiinen kiytto

Sekoita kayttokuntoon lisddmalli kuhunkin injektiopulloon alla olevassa taulukossa ilmoitettu maard
liuotinta. Kaytd jotakin yhteensopivista luottimista. Pydrittele, kunnes jauhe on liuennut. Jatkuvasti
pyoriteltdessd liukeneminen tapahtuu yleensd 5—10 minuutin kuluessa (yksityiskohtaisemmat tiedot
kasittelysta 10ytyvat alta).

Injektiopullon sisélto Injektiopulloon Likimésriinen
lisdttivan linottimen* Siirtymiitilavuus o .

e pitoisuus per ml
2g/025 ¢g 2g Piperasilliini:
piperasillimia ja 025 g 172,4 mg/ml
tatsobaktaamia) 10 ml 1,6 ml Tatsobaktaami:

21,5 mg/ml
4g/05¢g 4g Piperasilliini:
piperasillimia ja 05 g 173,9 mg/ml
tatsobaktaamia) 20 ml 3 ml Tatsobaktaami:

21,7 mg/ml

* Yhteensopivat liuottimet:

—0,9-prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridi-injektioliuos

— steriili injektiothin kaytettava vesi!)

— S-prosenttinen glukoosiliuos

M Steriilin veden suurin suositeltu mééra injektiota kohti on 50 ml.

Kayttokuntoon saatettu limos vedetddn injektiopullosta ruiskuun. Kun kdyttokuntoon saattaminen on
tehty ohjeiden mukaan, ruiskuun vedetty liuos sisdltid etiketin mukaisen maaran piperasilliinia ja
tatsobaktaamia.

Liuosta voidaan edelleen laimentaa haluttuun tilavuuteen (esim. 50 mlsta 150 mlaan) kayttdmalld
jotakin seuraavista yhteensopivista liuottimista:

—0,9-prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridi-injektioliuos

— S-prosenttinen glukoosiliuos

— 6-prosenttinen dekstraani 0,9-prosenttisessa (9 mg/ml) natriumkloridi-injektioliuoksessa

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hivitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kertakdyttdinen. Havitd kaikki kayttdméatdn liuos.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Antibiotice SA

1 Valea Lupului Street

707410 Iasi

Romania

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTno 40444 Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 2 g/0,25 g jauhetta infuusioliuosta varten
MTno 40445 Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5 g jauhetta infuusioliuosta varten

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA




10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.09.2023




PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 2 g/0,25 g pulver till infusionsvétska, 10sning
Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5 g pulver till infusionsvitska, [6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 2 g/0,25 g
Varje injektionsflaska innehéller piperacillin (som natriumsalt) motsvarande 2 g och tazobaktam (som
natriumsalt) motsvarande 0,25 g.

Hjalpdmne med kind effekt: varje injektionsflaska med Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 2 g/0,25 g
innehéller cirka 4,69 mmol (108 mg) natrium.

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0.5 g
Varje njektionsflaska innehaller piperacillin (som natriumsalt) motsvarande 4 g och tazobaktam (som
natriumsalt) motsvarande 0,5 g.

Hjédlpdmne med kéind effekt: varje injektionsflaska med Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5 g
innehaller cirka 9,39 mmol (216 mg) natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvétska, 16sning

Vitt eller ndstan vitt 16s klump eller puder.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiskaindikationer

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice &r indicerat for behandling av foljande infektioner hos vuxna och
barn 6ver 2 ar (se avsnitt 4.2 och 5.1):

Vuxna och ungdomar

- Svar lunginflammation, inklusive sjukhusforviarvad och ventilatorassocierad lunginflammation
- Komplicerade urinvigsinfektioner (inklusive pyelonefrit)

- Komplicerade intraabdominella infektioner

- Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive diabetesrelaterade fotinfektioner)

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

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice kan anvéndas vid behandling avneutropeni hos patienter med feber
som misstianks bero pa en bakteriell infektion.

Barni aldern 2 till 12 ar

- Komplicerade intraabdominella infektioner




Piperacillin/Tazobactam Antibiotice kan anvdndas vid behandling av neutropeni hos barn med feber
som misstinks bero pa en bakteriell infektion.

Hénsyn bor tas till officiella riktlinjer for limplig anvdndning av antibakteriella medel.
4.2 Dosering och adminis treringssétt
Dosering

Dos och frekvens av Piperacillin/Tazobactam Antibiotice beror pa infektionens svarighetsgrad och
lokalisering samt forvintade patogener.

Vuxna och ungdomar

Infektioner

Den vanliga dosen dr 4 g piperacilln/0,5 g tazobaktam var 8:e timme.

Vid nosokomial pneumoni och bakteriella infektioner hos neutropena patienter dr den rekommenderade
dosen 4 g piperacillin/0,5 g tazobaktam var 6:¢ timme. Denna behandling kan ocksa anvindas for att
behandla patienter med andra angivna infektioner nir dessa ar sarskilt allvarliga.

I foljande tabell sammanfattas behandlingsfrekvensen och den rekommenderade dosen for vuxna och
ungdomar efter indikation eller tillstind:

Behandlingsfre kvens Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5 ¢

Var 6:¢ timme Svar lunginflammation
Neutropena vuxna med feber som misstdnks bero pa en
bakterieinfektion.

Var 8:¢ timme Komplicerade urinvigsinfektioner (inklusive pyelonefrit)

Komplicerade intraabdominella infektioner
Hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive diabetesrelaterade
fotinfektioner)

Patienter med nedsatt njurfunktion

Denintravenosa dosen ska anpassas till graden av aktuell njurfunktionsnedsittning enligt foljande (varje
patient maste Gvervakas noga for tecken pa forgiftning av toxisk substans och likemedelsdos och
intervallen ska anpassas darefter):

Kreatininclearance (ml/min) Piperacillin/Tazobactam Antibiotice (rekommenderad dos)
> 40 Ingen dosjustering nddvindig
20-40 Hogsta rekommenderade dos: 4 g/0,5 g var 8:¢ timme
<20 Hogsta rekommenderade dos: 4 g/0,5 g var 12:¢ timme

For patienter som genomgar hemodialys bor ytterligare en dos av piperacillin/tazobaktam 2 g/0,25 g
administreras efter varje dialysperiod, eftersom hemodialys eliminerar 30-50 % av piperacilln pa
4 timmar.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering 4r nddvindig (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter

Ingen dosjustering kriavs for dldre med normal njurfunktion eller kreatininclearanceviarden oOver
40 ml/min.

Pediatrisk population (2—12 dr)

Infektioner




I foljande tabell sammanfattas behandlingsfrekvensen och dosen per kroppsvikt for pediatriska patienter
mellan 2 och 12 ar efter indikation eller tillstand:

Dos per vikt och behandlingsfre kvens Indikation/ tillstind
80 mg piperacillin/10 mg tazobaktam per kg | Neutropena barn med feber som misstinks bero
kroppsvikt/var 6:e¢ timme pa baktericinfektioner*

100 mg piperacillin/12,5 mg tazobaktam per kg | Komplicerade intraabdominella infektioner*
kroppsvikt/var 8:¢ timme
* Far inte Overstiga maximalt 4 g/0,5 g per dos under 30 minuter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Denintravenosa dosen ska anpassas till graden av aktuell njurfunktionsnedsittning enligt foljande (varje
patient maste Overvakas noga for tecken pd forgifining av toxisk substans och likemedelsdos och
intervallen ska anpassas darefter):

Kreatininclearance (ml/min) Piperacillin/Tazobactam Antibiotice (re kommenderad dos)
> 50 Ingen dosjustering behovs.
<50 70 mg piperacillin/8,75 mg tazobaktam per kg var 8:e timme.

For barn som genomgar hemodialys ska ytterligare en dos om 40 mg piperacillin/5 mg tazobaktam per
kg administreras efter varje dialysperiod.

Anvdndning till barn under 2 dr

Sakerhet for och effekt av piperacillin/tazobaktam for barn i aldern O till 2 ar har inte faststillts.

Inga data fran kontrollerade kliniska studier finns tillgdngliga.

Behandlingslangd

Den vanliga behandlingstiden for de flesta indikationer &riintervallet 5—14 dagar. Behandlingstiden bor

dock bestdimmas av infektionens svarighetsgrad, patogenen eller patogenerna samt patientens kliniska
och bakteriologiska forlopp.

Adminis tre ringssatt
Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 2 g/0,25 g administreras med intravends infusion i 30 minuter.

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5 g administreras med intravends infusion i 30 minuter.

Anvisningar om beredning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna, mot ndgot annat penicillin-antibakteriellt medel eller mot
nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare akut allvarlig allergisk reaktion mot ndgon annan aktiv betalaktamantibiotika (t.ex.
cefalosporin, monobaktam eller karbapenem).

4.4 Varningar och forsiktighet
Vid val av piperacillin/tazobaktam for behandling av en enskild patient ska hdnsyn tas till limpligheten
av att anvdnda ett semisyntetiskt bredspektrumpenicillin baserat pa faktorer som infektionens

svarighetsgrad och resistens mot andra lampliga antibakteriella medel.

Innan behandling med piperacillin/tazobaktam paborjas bor man noggrant undersoka tidigare
overkénslighetsreaktioner mot penicillin, andra betalaktammedel (t.ex. cefalosporin, monobaktam eller




karbapenem) och andra allergener. Allvarliga och ibland dodliga Overkédnslighetsreaktioner
(anafylaktiska/anafylaktoida [inklusive chock]) har rapporterats hos patienter som far behandling med
penicillin, inklusive piperacillin/tazobaktam. Dessa reaktioner dr mer sannolika hos personer som
tidigare varit kdnsliga for flera olika allergener. Allvarliga Gverkédnslighetsreaktioner kraver att
behandlingen med antibiotkumet avbryts och kan krdva administrering av adrenalin och andra
nodatgarder.

Piperacillin/tazobaktam kan orsaka allvarliga kutana biverkningar, sasom 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 6vervakas
noga och piperacillin/tazobaktam ska sdttas ut om lesionerna utvecklas.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH): Fall av HLH har rapporterats hos patienter som
behandlats med piperacillin/tazobaktam, ofta efter behandling pd mer &n 10 dagar. HLH &ar ett
livshotande syndrom med patologisk immunaktivering som kdnnetecknas av kliniska tecken och
symtom pa en Overdriven systemisk inflammation (t.ex. feber, hepatosplenomegali,
hypertriglyceridemi, hypofibrinogenemi, forhdjt serumferritin, cytopenier och hemofagocytos).
Patienter som tidigt uppvisar patologisk immunaktivering bor omedelbart utvdrderas. Om diagnosen
HLH ér faststélld ska behandlingen med piperacillin/tazobaktam avbrytas.

Antibiotikainducerad pseudomembrands kolit kan yttra sig i svar, ihdllande diarré som kan vara
livshotande. Symtom pa pseudomembrands kolit kan upptrida under eller efter antibakteriell
behandling. I dessa fall ska piperacillin/tazobaktam séttas ut.

Behandling med piperacillin/tazobaktam kan leda till uppkomst av resistenta organismer, vilkka kan
orsaka superinfektioner.

Blodningar har forekommit hos vissa patienter som fatt betalaktamantibiotika. Dessa reaktioner har
ibland forknippats med avvikelser i koagulationstester, sisom koagulationstid, trombocytaggregation
och protrombintid, och &r mer sannolika att upptrdda hos patienter med njursvikt. Om blddningar
upptriader ska antibiotikumet séttas ut och limplig behandling sittas in.

Leukopeni och neutropeni kan forekomma, sirskilt under langvarig behandling; darfor bor regelbunden
bedomning av den hematopoetiska funktionen utforas.

Liksom vid behandling med andra penicilliner kan neurologiska komplikationer i form av konvulsioner
upptrdda nidr hoga doser administreras, sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Varje injektionsflaska med Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 2 g/0,25 g innehaller cirka 4,69 mmol
(108 mg) natrium och Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5 g innehaller cirka 9,39 mmol
(216 mg) natrium. Detta bor beaktas for patienter som star pa en kontrollerad natriumdiet.

Hypokalemi kan upptrdda hos patienter med ldga kaliumreserver eller hos patienter som samtidigt far
lakemedel som kan sénka kaliumnivaerna; periodiska elektrolytbestimningar kan vara tillradliga hos
dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Pa grund av dess potentiella nefrotoxicitet (se avsnitt 4.8) ska piperacillin/tazobaktam anvidndas med
forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion eller till hemodialyspatienter. Intravendsa doser och
administreringsintervall ska anpassas till graden av nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

I en sekundér analys med data fran en stor randomiserad kontrollerad multicenterstudie dir glomeruldr
filtrationshastighet (glomerular filtration rate, GFR) undersoktes efter administrering av ofta anvinda
antibiotikum till kritiskt sjuka patienter, forknippades anvandningen av piperacillin/tazobaktam med en
lagre frekvens forbdttring av reversibel GFR jamfort med de andra antibiotikapreparaten. I denna
sekundira analys drogs slutsatsen att piperacillin/tazobaktam var en orsak till fordrdjd njuraterhdmtning
hos dessa patienter.




4.5 Interaktion med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Icke-depolariserande muskelavslappnande medel

Piperacillin vid samtidig anvdndning med vecuronium har satts i samband med forlingning av den
neuromuskulidra blockaden av vecuronium. Pa grund av deras liknande verkningsmekanismer forvintas
den neuromuskuldra blockaden som orsakas av ndgot av de icke-depolariserande muskelavslappnande
medlen kunna forlingas indrvaro av piperacillin.

Orala antikoagulantia

Vid samtidig administrering av heparin, orala antikoagulantia och andra substanser som kan paverka
blodkoagulationssystemet inklusive trombocytfunktionen, bor IAmpliga koagulationstester utfGras
oftare och 6vervakas regelbundet.

Metotrexat

Piperacillin kan minska utsondringen av metotrexat och dirfér bor serumnivaerna hos metotrexat
Overvakas hos patienter for att undvika substanstoxicitet.

Probenecid

Som for andra penicilliner ger samtidig administrering av probenecid och piperacillin/tazobaktam en
lingre halveringstid och ldgre njurclearance for bade piperacillin och tazobaktam; dock paverkas inte
de maximala koncentrationerna iplasma avnigon av substanserna.

Aminoglykosider

Piperacillin, antingen ensamt eller tillsammans med tazobaktam, fordndrade inte signifikant
farmakokinetiken for tobramycin hos patienter med normal njurfunktion och med mild eller méttlig
nedsédttning av njurfunktionen. Farmakokinetiken for piperacillin, tazobaktam och Ml-metaboliten
forandrades inte heller signifikant vid administrering av tobramycin.

Inaktivering av tobramycin och gentamicin med piperacillin har pavisats hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

For information om administrering av piperacillin/tazobaktam med aminoglykosider hidnvisas till avsnitt
6.2 och 6.6.

Vancomycin

Inga farmakokinetiska interaktioner har noterats mellan piperacillin/tazobaktam och vancomycin.

Ett begrinsat antal retrospektiva studier har dock upptickt en 6kad incidens av akut njurskada hos
patienter som samtidigt administrerats piperacillin/tazobaktam och vancomycin jAmfort med enbart
vancomycin.

Effekter palaboratorietester

Icke-enzymatiska metoder for métning av glukos i urinen kan leda till falskt positiva resultat, liksom
med andra penicilliner. Darfor krdvs enzymatisk métning av glukos i urinen vid behandling med
piperacillin/tazobaktam.

Ett antal kemiska metoder for métning av protein i urinen kan leda till falskt positiva resultat.
Proteinméitning med méitsticka paverkas inte.

Coombs-testet kan vara positivt.




Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-tester kan leda till falskt positiva resultat for patienter
som far piperacillin/tazobaktam. Korsreaktioner med icke-Aspergillus polysackarider och polyfuranoser
med Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-test har rapporterats.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga eller begransad mdngd data om anvindningen av piperacillin/ tazobaktam hos gravida
kvinnor.

Djurforsok har visat utvecklingstoxicitet, men inga tecken pa teratogenicitet vid doser som ar maternellt
toxiska (se avsnitt 5.3).

Piperacillin och tazobaktam passerar placentan. Piperacillin/tazobaktam ska endast anvdndas under
graviditet om det finns en tydlig indikation, dvs. endast om den forvintade nyttan Gverviger de mojliga
riskerna for den gravida kvinnan och fostret.

Amning

Piperacillin utsondras i laga koncentrationer i brostmjolk; tazobaktamkoncentrationer i brostmjolk har
inte studerats. Kvinnor som ammar ska endastbehandlas om den férviantade nyttan 6vervager 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 anvinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

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

Bland de allvarligaste biverkningarna ar 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 uppskattas fran de data som for narvarande finns tillgingliga.

I foljande tabell listas biverkningarna efter Organsystem och den term som féredras i MedDRA. Inom
varje frekvensgrupp presenteras odnskade effekter i ordning efter minskande allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
vanliga (= 1/100, < vanliga = frekvens (kan
(= 1/10) 1/10) (= 1/1,000, 1/10,000, inte berdknas
< 1/100) <1/1,000) | frantillgingliga
data)
Infektioner och Candida-
infestationer infektion*
Blodet och trombocytopeni, | leukopeni, agranulocy | pancytopeni*,
lymfsys te met anemi*, positivt | forlangd tos, neutropeni,
Coombs-test, protrombint | epistaxis purpura,
forlangd id forlangd
aktiverad blodningstid,
hemolytisk




partiell anemi*,
tromboplastintid eosinofili*,
trombocytos*
Immunsys temsju anafylaktoid
kdomar reaktion*,
anafylaktisk
reaktion®,
anafylaktoid
chock*,
anafylaktisk
chock*,
overkénslighet™®
Metabolism och minskat hypokalemi
nutrition blodalbumin, , sankt
minskat totalt blodglukos
protein
Centrala och huvudvark,
perifera somnloshet
nervsystemet
Vaskulira hypotoni,
sjukdomar tromboflebi
t, flebit,
rodnad
Magtarmkanalen | diarré buksmérta, pseudome
krakningar, mbranos
illamaende, kolit,
forstoppning, stomatit
dyspepsi
Lever och Okad niva av forhoit hepatit*, gulsot,
gallvigar alaninaminotran | bilirubinvar oOkat
sferas, 6kad de i blodet gammaglutamylt
niva av ransferas
aspartataminotr
ansferas, forhojt
vérde av
alkaliskt
fosfatas i blodet
Sjukdomar i hud utslag, klada erythema toxisk Stevens-
och subkutan multiforme | epidermal | Johnsons
vivnad * urtikaria, | nekrolys®* | syndrom*,
makulopap lakemedelsreakti
ulosa on med
utslag* eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)*, akut
generaliserad
exantematos
pustulos
(AGEP)*,
bullos dermatit
Mus kuloskeletala artralgi,
systemet och myalgi
bindvév
Njur- och och Okat kreatinin i njursvikt,
urinvigssjukdom blodet, forhojda tubulointerstitie 11
ar nefrit*




virden av urea 1

blodet
Allmanna pyrexi, reaktion | frossa
sjukdomaroch vid
tills tind pa injektionsstillet
adminis treringsst
ille

* Biverkningar identifierad efter marknadsforing

Piperacillinbehandling har forknippats med en dkad forekomst av feber och utslag hos patienter med
cystisk fibros.

Rapportering av miss tiinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera alla misstéinkta biverkningar via:

Finland

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Sverige

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9  Overdosering

Symtom

Det har forekommit rapporter efter marknadsforing om 6verdosering med piperacillin/tazobaktam.
Majoriteten av dessa hindelser, nklusive illamiende, krdkningar och diarré, har ocksa rapporterats med

den vanliga rekommenderade dosen. Patienter kan drabbas av neuromuskulir excitabilitet eller
konvulsioner om hdgre doser dn de rekommenderade ges intravendst (sarskilt vid njursvikt).

Behandling

I hindelse av Overdosering ska behandlingen med piperacillin/tazobaktam avbrytas. Inget specifikt
motgift 4r kint.

Behandlingen bor vara stddjande och symtomatisk beroende pa patientens kliniska bild.

Forhdjda serumkoncentrationer av antingen piperacillin eller tazobaktam kan minskas genom
hemodialys (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibaktericlla medel for systemiskt anvdndning, Kombinationer av
penicillin inkl. beta-laktamashdmmare; ATC-kod: JO1C R05

Verknings mekanism



http://www.fimea.fi/
http://www.lakemedelsverket.se/

Piperacillin, semisyntetiskt bredspektrumpenicillin ger en bakteriedddande verkan genom att hamma
syntesen av bade septum och cellviaggar.

Tazobaktam, en betalaktam som &r strukturellt besldktad med penicillin, dr en himmare av manga
betalaktamaser, vilka ofta orsakar resistens mot penicillin och cefalosporiner, men den himmar inte
AmpC-enzymer eller metallobetalaktamaser. Tazobaktam utvidgar piperacillinets antibiotiska spektrum
till att omfatta manga betalactamasproducerande bakterier som har utvecklat resistens mot enbart
piperacillin.

FarmakoKkine tiskt/farmak odynamis kt forhallande

Tiden Over den minsta hdmmande koncentrationen (T>MIC) anses vara den viktigaste
farmakodynamiska bestimningsfaktorn for piperacillinets effekt.

Resistensmekanism
De tva huvudsakliga mekanismerna for resistens mot piperacillin/tazobaktam &r

- Inaktivering av piperacilinkomponenten av de betalaktamaser som inte himmas av tazobaktam:
betalaktamaser i molekyliarklass B, C och D. Dessutom ger tazobaktam inte skydd mot betalaktamaser
med utdkat spektrum (ESBL) i enzymgrupperna molekyklass A och D.

- Forandring av penicillinbindande proteiner (PBP), vilket leder till en minskning av piperacillinets
affinitet for det molekyldra malet i bakterier.

Dessutom kan forandringar 1 bakteriernas membranpermeabilitet, liksom uttrycket av effluxpumpar for
flera likemedel, orsaka eller bidra till bakteriell resistens mot piperacillin/tazobaktam, sédrskilt hos
gramnegativa bakterier.

Brytpunkter
EUCAST kliniska MIC brytpunkter for piperacillin/tazobaktam (2009-12-02, v 1). For
kanslighe tstestning ir koncentrationen av tazobaktam konstant vid 4 mg/1
Patogen Artrelaterade brytpunkter (S</R>)
Enterobacteriaceae 8/16
Pseudomonas 16/16
Gramnegativa och grampositiva anacrober 8/16
Icke-artrelaterade brytpunkter 4/16

Kénsligheten hos streptococker hirleds fran penicillinkdnsligheten.
Kaénsligheten hos stafylokocker hirleds fran oxacillinkdnsligheten.

Kinslighet

Prevalensen av forvarvad resistens kan variera geografiskt och over tid for utvalda arter, och lokal
information om resistens dr onskvard, sarskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Vid behov bor
expertrad sokas nir den lokala prevalensen av resistens ar sadan att det kan ifragasittas om medlet &r
anvandbart vid dtminstone vissa typer av infektioner.

Grupper av relevanta arter efter kénslighet for piperacillin/tazobak tam

VANLIGTVIS KANSLIGA ARTER

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus, meticillinkanslig*

Staphylococcus-arter, koagulasnegativa, meticillinkansliga




Streptococcus pyogenes

Streptokocker grupp B

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Citrobacter koseri

\Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaeroba grampositiva mikroorganismer

Clostridium-arter

Eubacterium-arter

Peptostreptococcus-arter

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®

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter-arter

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Providencia ssp.

Pseudomonas aeruginosa

Serratia-arter

NATURLIGT RESISTENTA ORGANISMER

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Corynebacterium jeikeium

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Legionella arter

Stenotrophomonas maltophilia™®

Andra mikroorganismer

Chlamydophila pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

$ Arter som visar naturlig intermedidr kiinslighet.




“ Arter for vika hoga resistensnivier (mer dn 50 %) har observerats i ett eller flera
omraden/linder/regioner inom EU.
£ Alla meticillinresistenta stafylokocker &r resistenta mot piperacillin/tazobaktam.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

De hogsta koncentrationerna av piperacillin  och tazobaktam efter 4 g/0,5 g administrerat under
30 minuter genom intravends infusion dr 298 mikrogram/ml respektive 34 mikrogram/ml.

Distribution

Bade piperacillin och tazobaktam ar till cirka 30 % bundna till plasmaproteiner. Proteinbindningen av
antingen piperacillin eller tazobaktam paverkas inte av nirvaron av den andra fOreningen.
Proteinbindningen av tazobaktammetaboliten ar férsumbar.

Piperacillin/tazobaktam distribueras brett i vdvnader och kroppsvitskor, inklusive tarmslemhinna,
gallblasa, lungor, galla och skelett. Genomsnittliga vdvnadskoncentrationer ar i allminhet 50 till 100 %
av de i plasma. Distributionen 1 cerebrospinalvitska ar lag hos personer med icke-inflammerad
hjarnhinna, liksom med andra penicilliner.

Metabolism

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

Eliminering

Piperacillin och tazobaktam elimineras via njurarna genom glomerular filtration och tubuldar sekretion.
Piperacillin utsdndras snabbt som oférdndrad substans, och 68 % av den administrerade dosen aterfinns
1 urinen. Tazobaktam och dess metabolit elimineras huvudsakligen genom njurutséndring, dir 80 % av
den administrerade dosen upptrader som ofordndrad substans och aterstoden som den enda metaboliten.
Piperacillin, tazobaktam och desetylpiperacillin utsondras ocksa i gallan.

Efter en eller flera doser av piperacillin/tazobaktam till friska forsokspersoner varierade
plasmahalveringstiden for piperacillin och tazobaktam mellan 0,7 och 1,2 timmar och paverkades inte
av dos eller infusionstid. Elimineringshalveringstiden for bade piperacilln och tazobaktam 6kar med
minskande njurclearance.

Det sker inga signifikanta fordndringar 1 farmakokinetiken for piperacilin pa grund av tazobaktam.
Piperacillinet verkar minska clearance av tazobaktam nagot.

SarsKkilda populationer

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

Halveringstiden for piperacillin och tazobaktam dkar med minskande kreatininclearance. Okningen av
halveringstiden ar tvafaldig respektive fyrfaldig for piperacillin och tazobaktam vid kreatininclearance
under 20 ml/min jamf{ort med patienter med normal njurfunktion.

Genom hemodialys avligsnas 30-50 % av piperacillin/tazobaktam, och ytterligare 5% av
tazobaktamdosen utsdndras som tazobaktammetabolit. Peritonealdialys avldgsnar cirka 6 % och 21 %
av piperacillin- respektive tazobaktamdoserna, och upp till 18 % av tazobaktamdosen utsondras som
tazobaktammetabolit.

Pediatrisk population

I en populationsfarmakokinetisk analys var uppskattad clearance for 9—12 manader gamla patienter
jimforbar med clearance for vuxna, med ett populationsmedelvirde (SE) pa 5,64 (0,34) ml/min/kg.
Uppskattningen av piperacillinclearance &ar 80 % av detta vérde for pediatriska patienter som ar mellan




2 och 9 manader gamla. Populationsmedelviardet (SE) for piperacillinets distributionsvolym ar 0,243
(0,011) Vkg och ar oberoende av alder.

Aldre patienter

Den genomsnittliga halveringstiden for piperacillin och tazobaktam var 32 % respektive 55 % langre
hos dldre jamfort med yngre forsokspersoner. Denna skillnad kan bero pa aldersrelaterade forandringar
i kreatininclearance.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Preklinisk data visar inga sarskilda risker for manniskor baserat pa konventionella studier av toxicitet
vid upprepad dosering och genotoxicitet. Karcinogenicitetsstudier har inte utforts med
piperacillin/tazobaktam.

En fertilitets- och allmdn reproduktionsstudie pad rattor med intraperitoneal administrering av
tazobaktam eller kombinationen piperacillin/tazobaktam rapporterade en minskning av kullstorleken
och en 6kning av foster med forsenad ossifikation och variationer i revbenen, samtidigt med maternell
toxicitet. Fertiliteten hos F1-generationen och embryonalutvecklingen hos F2-generationen forsamrades
nte.

Teratogenicitetsstudier med intravends administrering av tazobaktam eller kombinationen
piperacillin/tazobaktam 1 mOss och rattor resulterade i smd minskningar av rattfostrens vikt vid
maternellt toxiska doser men visade inte pa teratogena effekter.

Peri-/postnatal utveckling var nedsatt (minskad vikt hos ungarna, 6kat antal dodfodda, okad dodlighet
hos ungarna) samtidigt med maternell toxicitet efter intraperitoneal administrering av tazobaktam eller
kombinationen piperacillin/tazobaktam till ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Inga

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

Nar piperacillin/tazobaktam anvidnds samtidigt med ett annat antibiotikkum (t.ex. aminoglykosider)
maste substanserna ges separat. Blandning av betalaktamantibiotika med en aminoglykosid in vitro kan

leda till betydande inaktivering av aminoglykosiden.

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

Piperacillin/tazobaktam ska ges genom infusion separatfranalla andra likemedel om inte kompatibilitet
ar bevisad.

Pa grund av kemisk instabilitet ska piperacillin/tazobaktam inte anvdndas i losningar som endast
nnehaller natriumbikarbonat.

Ringers laktat (Hartmanns I6sning) ar inte kompatibel med Piperacillin/tazobaktam.
Piperacillin/tazobaktam ska inte tillséttas blodprodukter eller albuminhydrolysat.

6.3 Hallbarhet




Ooppnad injektionsflaska: 3 ar

Efter rekonstituering: kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats i 24 timmar vid 25 °C
och i 48 timmar vid 2-8 °C, efter rekonstituering med ett av de kompatibla 16sningsmedlen.

Efter spadning: kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning har visats i 24 timmar vid 25 °C och i
48 timmar vid 2-8 °C, efter spddning med ett av de kompatibla 16sningsmedlen.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvdndas omedelbart. Om likemedlet inte anvinds
omedelbart &r det anvéindaren som ansvarar for forvaringstider och forvaringsforhallanden fore
anviandning och de bor normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 25 °C och 48 timmar vid 2-8 °C,
savida inte rekonstituering och spiadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskdnsligt.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 2 g/0,25 g: typ Ill-glas injektionsflaska med gummipropp av
bromobutyl och flip-off-forshutning.

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5 g: typ I-glas injektionsflaska med gummipropp av
bromobutyl och flip-off-forslutning.

Forpackningsstorlek: 1 eller 10 injektionsflaskor per kartong.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rekonstituering och spadning ska ske i en steril miljo. Ldsningen ska inspekteras visuellt med avseende
pa partiklar och missfargning fore administrering. Losningen far endast anvindas om den ar klar och fri
fran partiklar.

Intravends anvindning

Rekonstituera varje injektionsflaska med den volym 16sningsmedel som anges i tabellen nedan, med
hjdlp av ett av de kompatibla I6sningsmedlen for rekonstituering. Skaka om flaskan tills det har I6sts
upp. Vid konstant omrérning sker rekonstitueringen 1 allmidnhet inom 5 till 10 minuter (for detaljer om
hantering, se nedan).

Injektionsflaskans Volym hos det
inne hall losnings medel* som Undantrineninesvol Unge firlig
ska tillséttas i gning Y Koncentration per ml
injektionsflaskan
2¢g/025 g 2g . .
piperacillin  och 0,25 g 10 ml 1,6 ml P%pera{)cﬂlitm. 17221’45 mg/ nn%l
tazobaktam) azobaktam: 21,5 mg/
4 /0,5 g (4 g piperacillin 20 ml 3 1ml Piperacillin: 173,9 mg/ml
och 0,5 g tazobaktam) Tazobaktam: 21,7 mg/ml

* Kompatibla 10sningsmedel for rekonstituering:

- 0,9 % (9 mg/ml) natriumklorid injektionsvitska, 16sning
- Sterilt vatten for injektionsvétskor

- Glukos 5 %




(1 Maximal rekommenderade volym sterilt vatten for injektionsvétskor per dos dr 50 ml.

De rekonstituerade losningarna ska sugas upp ur injektionsflaskorna med spruta. Vid rekonstituering
enligt anvisningarna kommer det innehall som sugs ut med spruta atttillhandahalla den mérkta méangden
piperacillin och tazobaktam.

De rekonstituerade 10sningarna kan spédas vytterligare till 6nskad volym (t.ex. 50 ml till 150 ml) med
ndgot av follande kompatibla 16sningsmedel:

- 0,9 % (9 mg/ml) natriumklorid injektionsvétska, 16sning

- Glukos 5 %

- Dextran 6 %1 0,9 % (9 mg/ml) natriumklorid

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Endast for engangsbruk. Kassera all oanvand 16sning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Antibiotice SA

1 Valea Lupului Street

707410 Iasi

Ruménien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 2 g/0,25 g: 62823

Piperacillin/Tazobactam Antibiotice 4 g/0,5 g: 62824

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.09.2023




