CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Piperacillin/Tazobactam Kabi 4 g + 0,5 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 4 g piperacyliny (Piperacillinum) w postaci soli sodowej i 0,5 g tazobaktamu
(Tazobactamum) w postaci soli sodowe;j.

Jedna fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 9,4 mmol
(216 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Liofilizowany proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji o barwie biatej lub zbli-
zonej do biate;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Piperacillin/Tazobactam Kabi 4 g + 0,5 g jest wskazany w leczeniu umiarkowanie cigzkich
lub cigzkich uktadowych i (lub) miejscowych zakazen bakteryjnych, w ktorych wykrywa si¢ lub
podejrzewa udziat bakterii wytwarzajacych beta-laktamaze. Do zakazen tych nalezg m.in.:

Dorosli, mlodziez i osoby w podesztym wieku
= Szpitalne zapalenie ptuc.
= Powiklane zakazenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek).
= Zakazenia w obrgbie jamy brzuszne;.
Zakazenia skory i tkanek miekkich.
Zakazenia bakteryjne u dorostych z neutropenia.

Dzieci w wieku od 2 do 12 lat
Zakazenia bakteryjne u dzieci z neutropenia.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Piperacillin/Tazobactam Kabi 4 g + 0,5 g mozna podawa¢ w powolnym wstrzyknigciu
dozylnym (przez co najmniej 3 do 5 minut) lub w powolnej infuzji dozylnej (przez 20 do 30 minut).
Instrukcja otrzymywania roztworu - patrz punkt 6.2 1 6.6.

Podczas leczenia zakazen mieszanych wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na piperacyling oraz

drobnoustroje wytwarzajace beta-laktamazy 1 wrazliwe na potaczenie piperacyliny z tazobaktamem na
0go61 nie jest konieczne dotgczanie innego antybiotyku.
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U pacjentéw z wewnatrzszpitalnym zapaleniem pluc oraz w przypadku zakazen u pacjentow

Z neutropenia, produkt ztozony piperacyliny z tazobaktamem moze by¢ stosowany razem

z aminoglikozydem. Jesli konieczne jest zastosowanie aminoglikozydu, zar6wno potaczenie
piperacyliny z tazobaktamem, jak i aminoglikozyd nalezy stosowac¢ w pelnej dawce leczniczej.

U pacjentéw z neutropenia, u ktérych wystapity objawy zakazenia (np. goraczka), przed uzyskaniem
wynikow badan wrazliwo$ci drobnoustrojow nalezy niezwtocznie zastosowaé leczenie empiryczne.

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat z prawidlowa czynnoS$cia nerek

Zazwyczaj stosowana dawka produktu ztozonego piperacyliny z tazobaktamem u dorostych i dzieci
w wieku powyzej 12 lat wynosi 4 g+ 0,5 g co 8 godzin.

Calkowita dawka dobowa produktu zlozonego piperacyliny z tazobaktamem zalezy od cigzkosci

i lokalizacji zakazenia i moze wynosi¢ od 2 g+ 0,25 gdo 4 g+ 0,5 g co 6 lub 8 godzin.

W przypadku neutropenii zalecana dawka dobowa produktu ztozonego piperacyliny z tazobaktamem
wynosi 4 g + 0,5 g co 6 godzin, w skojarzeniu z aminoglikozydem.

Osoby w podeszlym wieku z prawidlowa czynnoscig nerek
Produkt ztoZony piperacyliny z tazobaktamem moze by¢ stosowany w tych samych dawkach, co
u 0so6b dorostych, z wyjatkiem pacjentow z niewydolnos$cig nerek (patrz nizej):

Niewydolnos$¢ nerek u oséb dorostych, w podeszlym wieku i u dzieci (o masie ciala powyzej

40 kg), otrzymujgcych dawke dla dorostych

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek dawke dozylng produktu nalezy dostosowaé do stopnia
niewydolnos$ci nerek. Sugerowane dawki dobowe sg nastgpujace:

Klirens kreatyniny Zalecane dawkowanie piperacyliny i tazobaktamu
(mg/ml) Dawka calkowita Dawki podzielone

20 - 80 12 g+ 1,5 g nadobe 4 g+0,5 gco8 godzin
<20 8 g+ 1 gna dobe 4g+0,5gco 12 godzin

Maksymalna dawka dobowa produktu ztozonego piperacyliny z tazobaktamem u pacjentow
poddawanych hemodializie wynosi 8 g +1 g. Ponadto po kazdej sesji dializy nalezy poda¢ dodatkowa
dawke 2 g+ 0,25 g produktu zlozonego piperacyliny z tazobaktamem, gdyz hemodializa powoduje
usunigcie 30-50% dawki piperacyliny w ciagu 4 godzin.

U pacjentéw z niewydolno$cia nerek i zaburzeniami czynnos$ci watroby pomiar st¢zenia piperacyliny
i tazobaktamu w surowicy dostarcza dodatkowych wskazowek do dostosowania dawki.

Dzieci w wieku od 2 do 12 lat z prawidlowa czynnoscig nerek
Produkt ztozony piperacyliny z tazobaktamem zalecany jest wylacznie w leczeniu dzieci
Z neutropenia.

Neutropenia

U dzieci o masie ciala mniejszej niz 40 kg dawke nalezy dostosowac tak, aby wynosita 90 mg/kg mc.
(80 mg piperacyliny + 10 mg tazobaktamu) i podawac co 6 godzin w skojarzeniu z aminoglikozydem
(nie wigcej niz 4 g piperacyliny + 0,5 g tazobaktamu co 6 godzin).

Zaburzenia czynnoSci nerek u dzieci w wieku od 2 do 12 lat (lub o masie ciala ponizej 40 kg)

U dzieci z zaburzeniami czynnos$ci nerek dawke dozylna produktu nalezy dostosowac¢ do stopnia
rzeczywistej niewydolnosci nerek, zgodnie z ponizszg tabela:
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Klirens kreatyniny | Zalecana dawka produktu zlozonego | Czestos¢ Maksymalna

(ml/min) piperacyliny z tazobaktamem podawania dawka dobowa

>40 Modyfikacja dawki nie jest konieczna

20-39 90 mg (80 mg piperacyliny + 10 mg co 8 godzin 2g+1,5¢g
tazobaktamu)/kg mc. na dobeg

<20 90 mg (80 mg piperacyliny + 10 mg co 12 godzin 8gt+tlg
tazobaktamu)/kg mc. na dobeg

U dzieci o masie ciata mniejszej niz 50 kg, poddawanych hemodializie, zalecana dawka wynosi 45 mg
(40 mg piperacyliny + 5 mg tazobaktamu)/kg mc. co 8 godzin.

Powyzsze modyfikacje dawki stanowig jedynie przyblizenie. U kazdego pacjenta nalezy kontrolowac,
czy nie wystgpuja objawy toksycznosci leku i odpowiednio dostosowywaé wielkos¢ dawki
i czestotliwo$¢ podawania leku.

Dzieci w wieku ponizej 2 lat
Nie zaleca si¢ stosowania produktu ztozonego piperacyliny z tazobaktamem u dzieci w wieku ponizej
2 lat ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby
Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia nalezy ustala¢ w zaleznosci od cigzkosci zakazenia oraz klinicznego
i bakteriologicznego przebiegu choroby.

W ostrych zakazeniach leczenie produktem ztozonym piperacyliny z tazobaktamem nalezy
kontynuowac przez 48 godzin po ustgpieniu objawow klinicznych Iub goraczki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na piperacyling lub jakikolwiek inny antybiotyk beta-laktamowy oraz na tazobaktam
lub jakikolwiek inny inhibitor beta-laktamaz.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

U pacjentéw leczonych penicylinami, w tym rowniez piperacyling z tazobaktamem, opisywano
ciezkie i w sporadycznych przypadkach zakonczone zgonem reakcje nadwrazliwos$ci (anafilaktyczne
lub rzekomoanafilaktyczne, w tym wstrzas). Wystgpienie tego typu reakcji jest bardziej
prawdopodobne u 0s6b z nadwrazliwo$cia na wiele alergenow w wywiadzie.

Istniejg doniesienia o wystgpieniu ci¢zkich reakcji uczuleniowych podczas leczenia cefalosporyna
pacjentow z nadwrazliwoscig na penicyliny w wywiadzie.

Jesli podczas leczenia produktem ztozonym piperacyliny z tazobaktamem wystapi reakcja
uczuleniowa, nalezy odstawi¢ antybiotyk. W razie wystapienia ci¢zkich reakcji nadwrazliwo$ci moze
by¢ konieczne podanie adrenaliny i innych $§rodkéw stosowanych w stanach nagtych.

Przed podjeciem leczenia produktem zlozonym piperacyliny z tazobaktamem nalezy zebra¢ doktadny
wywiad dotyczacy wczesniejszych reakcji nadwrazliwosci na penicyliny, cefalosporyny i inne
alergeny.

W przypadku cigzkiej, utrzymujacej si¢ biegunki, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ wystagpienia
zagrazajacego zyciu rzekomobloniastego zapalenia okreznicy, wywolanego przez antybiotyki. Objawy
rzekomobtoniastego zapalenia okrgznicy mogg wystgpi¢ w trakcie leczenia przeciwbakteryjnego lub
po jego zakonczeniu. W takich przypadkach nalezy zatem natychmiast przerwac stosowanie produktu
ztozonego piperacyliny z tazobaktamem i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
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Srodki ostroznosci

Mozliwe jest wystgpienie neutropenii i leukopenii, zwlaszcza podczas dlugotrwalego leczenia. Z tego
wzgledu zaleca si¢ okresowe badanie petnej morfologii krwi.

Podczas dlugotrwatego leczenia wskazane jest okresowe kontrolowanie czynnos$ci narzadow, w tym
nerek 1 watroby.

U niektérych pacjentdw otrzymujacych antybiotyki beta-laktamowe wystepowaty krwawienia.
Objawy te wigzaly si¢ niekiedy z nieprawidtowymi parametrami krzepliwosci krwi, takimi jak czas
krzepniecia, agregacja ptytek i czas protrombinowy. Wystepuja one czgéciej u pacjentow

z niewydolno$cig nerek. W razie wystapienia objawow krwawienia nalezy przerwac stosowanie
antybiotyku i podja¢ wlasciwe leczenie.

Podczas leczenia, zwtaszcza dtugotrwatego, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ pojawienia sig
drobnoustrojow opornych, ktore moga powodowaé nadkazenia. W celu wykrycia ewentualnego
nadkazenia o istotnym znaczeniu klinicznym moze by¢ konieczna obserwacja mikrobiologiczna.
W razie jego wystapienia nalezy zastosowac odpowiednie leczenie.

U pacjentéw otrzymujacych dozylnie dawki wicksze niz zalecane moze wystgpi¢ nadpobudliwosé
nerwowo-mi¢sniowa lub drgawki.

Produkt Piperacillin/Tazobactam Kabi 4 g + 0,5 g zawiera 9,4 mmol (co odpowiada 216 mg) sodu w
fiolce proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji. Dane te nalezy uwzglgdnic u
pacjentow stosujacych diete z kontrolowang zawarto$cia sodu.

U pacjentéw z matg rezerwa potasu lub pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki, ktore moga
zmnigjszac stgzenie potasu moze wystapic¢ hipokaliemia. U tych pacjentow zaleca si¢ okresowe
oznaczanie stezenia elektrolitow. Mozna zaobserwowaé niewielkie zwickszenie wartosci wskaznikow
czynnosci watroby.

Leczenie piperacyling wiaze si¢ z wigksza czestoscia wystepowania gorgczki i wysypki u pacjentow
z mukowiscydozg (patrz takze punkt 4.8).

Produktu ztozonego piperacyliny z tazobaktamem nie nalezy stosowac u dzieci bez neutropenii do
czasu uzyskania dalszych danych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcja z probenecydem

Jednoczesne podawanie probenecydu z produktem ztozonym piperacyliny z tazobaktamem wydtuza
okres pottrwania i zmniejsza klirens nerkowy zaré6wno piperacyliny, jak i tazobaktamu, ale nie
zmienia ich stezen maksymalnych.

Interakcja z antybiotykami

U zdrowych o0sob dorostych z prawidlowa czynnos$cig nerek nie obserwowano zadnej klinicznie
istotnej niepozadanej interakcji farmakokinetycznej z tobramycyng lub wankomycyna.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, otrzymujacych produkt ztozony, zwickszat si¢
klirens tobramycyny i gentamycyny. U tych pacjentoéw wykluczone jest mieszanie produktu ztozonego
piperacyliny z tazobaktamem z tobramycynag i gentamycyna.

Informacje dotyczace podawania produktu ztozonego piperacyliny z tazobaktamem
z aminoglikozydami - patrz punkt 6.2.

Interakcja z lekami przeciwzakrzepowymi

W przypadku jednoczesnego podawania heparyny, doustnych lekow przeciwzakrzepowych i innych
lekow, ktore moga wplywac na uktad krzepnigcia krwi (w tym réwniez na czynno$¢ plytek), nalezy
czesciej wykonywaé odpowiednie badania uktadu krzepnigcia i regularnie kontrolowa¢ wyniki.
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Interakcja z wekuronium

Piperacylina stosowana jednocze$nie z wekuronium moze przedtuzac czas trwania blokady
nerwowo-mig$niowej wywotanej przez wekuronium. Ze wzgledu na podobny mechanizm dziatania
niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych mozna si¢ spodziewac, ze piperacylina bedzie wydtuzata
czas blokady nerwowo-migsniowe] wywotanej przez dowolny lek z tej grupy. Nalezy to bra¢ pod
uwage, jesli produkt zlozony piperacyliny z tazobaktamem stosowany jest w okresie
okotooperacyjnym.

Interakcja z metotreksatem
Piperacylina moze zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu. U pacjentdw leczonych metotreksatem nalezy
kontrolowac¢ jego stezenie w surowicy.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Podawanie produktu ztozonego piperacyliny z tazobaktamem moze powodowac¢ falszywie dodatnie
wyniki badania wykrywajacego glukoze w moczu, wykonywanego metoda redukcyjng z miedzia.
Zaleca si¢ stosowanie metod enzymatycznych z glukooksydaza.

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu fatszywie dodatnich wynikéw badania zakazenia grzybami

z rodzaju Aspergillus testem Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA u pacjentow
otrzymujacych we wstrzyknieciach produkt ztozony piperacyliny z tazobaktamem, u ktorych pozniej
nie stwierdzono tego zakazenia. Opisywano reakcje krzyzowe z polisacharydami niepochodzacymi

z grzybow z rodzaju Aspergillus oraz polifuranozami z testem Bio-Rad Laboratories Platelia
Aspergillus EIA. Z tego wzgledu dodatnie wyniki tego testu u pacjentéw otrzymujacych produkt
ztozony piperacyliny z tazobaktamem nalezy interpretowac ostroznie i potwierdzi¢ wynik za pomoca
innych metod diagnostycznych.

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu ztozonego piperacyliny

z tazobaktamem u kobiet w cigzy.

Brak odpowiednich, prawidtowo kontrolowanych badan u kobiet w ciazy z zastosowaniem produktu
ztozonego piperacyliny z tazobaktamem lub kazdego ze sktadnikow osobno. Badania na zwierzgtach
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Piperacylina i tazobaktam przenikaja
przez tozysko. Produkt ztozony piperacyliny z tazobaktamem nalezy stosowac w czasie cigzy
wylacznie w przypadku $cistych wskazan.

Karmienie piersia

Piperacylina jest wydzielana w matych ilo§ciach do mleka kobiecego. Nie badano stezenia
tazobaktamu w mleku kobiecym. Wplyw leku na oseska nie jest znany. Kobiety karmiace piersia
powinny by¢ leczone wytacznie w przypadku $cistych wskazan. U niemowlgcia karmionego piersig
moze wystgpi¢ biegunka i zakazenie grzybicze bton sluzowych, a takze uczulenie.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu. Mozliwe sa jednak dziatania niepozadane, ktore
moga wptywac na zdolnos$¢ kierowania pojazdami i obstugiwania maszyn (patrz takze punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z czgstoScia wystepowania:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostgpnych danych).
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Najczescie] wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg biegunka, nudno$ci, wymioty i wysypka.
Kazde z tych dziatan wystepuje z czestoscia >1%, ale < 10%.

Klasyfikacja uktadow i narzadow | Czestos¢ Dziatanie niepozadane
Zakazenia i zarazenia Niezbyt nadkazenie grzybami z rodzaju Candida
pasozytnicze czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt leukopenia, neutropenia, trombocytopenia
chtonnego czesto

Rzadko niedokrwistos¢, objawy krwawienia (w tym

plamica, krwawienia z nosa, wydtuzenie czasu
krwawienia), eozynofilia, niedokrwistos¢

hemolityczna
Bardzo agranulocytoza, dodatni bezposredni odczyn
rzadko Coombsa, pancytopenia, wydtuzenie czasu

cze$ciowej tromboplastyny, wydluzenie czasu
protrombinowego, trombocytoza

Zaburzenia uktadu Niezbyt reakcja nadwrazliwosci
immunologicznego czesto

Rzadko reakcje anafilaktyczne lub

rzekomoanafilaktyczne (w tym wstrzas)

Zaburzenia metabolizmu Bardzo hipoalbuminemia, hipoglikemia,
i odzywiania rzadko hipoproteinemia, hipokaliemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt bol glowy, bezsennosé

czesto

Rzadko ostabienie migéni, omamy, drgawki
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt niedoci$nienie tetnicze, zapalenie zyl,

czesto zakrzepowe zapalenie zyt

Rzadko nagle zaczerwienienie skory
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto biegunka, nudno$ci, wymioty

Niezbyt zaparcie, niestrawno$¢, zottaczka, zapalenie

czgsto blony $luzowej jamy ustnej

Rzadko boéle brzucha, rzekomobtoniaste zapalenie

okreznicy, suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog Niezbyt zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie
zotciowych czgsto aktywnosci AspAT

Rzadko zwigkszenie st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie we

krwi aktywnosci fosfatazy zasadowej i gamma-
glutamylotransferazy, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki Czesto wysypka (w tym wysypka plamisto-grudkowa)
podskornej Niezbyt swiad, pokrzywka, rumien

czesto

Rzadko pecherzowe zapalenie skory, rumien

wielopostaciowy, zwigkszona potliwos¢,
wyprysk, osutka

Bardzo zespot Stevensa-Johnsona, martwica

rzadko toksyczno-rozptywna naskorka
Zaburzenia Rzadko bole stawow, bole migsni
migsniowo-szkieletowe 1 tkanki
facznej
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi
moczowych czesto

Rzadko srodmigzszowe zapalenie nerek, niewydolnosé¢

nerek
Bardzo zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we
rzadko krwi
6

Rev: NR day*“90‘“+zm/21.07.2009 SPC 06-307, 2008-06-04




Zaburzenia ogolne i stany Niezbyt gorgczka, odczyn w miejscu wstrzykniecia
W miejscu podania czesto

Rzadko dreszcze, uczucie zmegczenia, obrzeki

Podawanie duzych dawek beta-laktaméw, zwlaszcza pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek,
moze prowadzi¢ do encefalopatii (wahania stanu §wiadomosci, mioklonie i drgawki).

Leczenie piperacyling wiaze si¢ ze zwigkszong czgstosciag wystepowania goraczki i wysypki
u pacjentow z mukowiscydoza.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o przypadkach przedawkowania produktu ztozonego
piperacyliny z tazobaktamem. W wigkszos$ci tych doniesien wystepowaty nudnosci, wymioty

1 biegunka, ktore wystepuja rowniez po stosowaniu leku w zalecanej dawce. Jesli pacjent otrzymuje
dozylnie dawki wigksze niz zalecane, moze u niego wystapi¢ zwiekszona pobudliwos¢
nerwowo-mig$niowa lub drgawki (zwtaszcza u pacjentéw z niewydolnoscig nerek).

Leczenie zatrucia

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie produktem ztozonym piperacyliny

z tazobaktamem. Nie jest znana swoista odtrutka.

W zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace i objawowe.
W przypadkach nagtych wskazane jest zastosowanie wszystkich niezbednych metod intensywnej
terapii, podobnie jak w przypadku przedawkowania piperacyliny. Nadmierne st¢zenia piperacyliny lub
tazobaktamu w surowicy mozna zmniejszy¢ metoda hemodializy (dalsze szczegodty, patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone penicylin zawierajace inhibitory beta-laktamazy.
Kod ATC: JOICRO5

Mechanizm dzialania

Piperacylina jest potsyntetyczng penicyling o szerokim spektrum dziatania, obejmujacym wiele
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych bakterii tlenowych i beztlenowych. Mechanizm dziatania
bakteriobojczego polega na hamowaniu biosyntezy zarowno przegrody poprzecznej, jak i Sciany
komorkowej. Tazobaktam, sulfon kwasu triazolilometylopenicylanowego, jest silnym inhibitorem
wielu beta-laktamaz, w szczegdlnosci enzymoéw pochodzenia plazmidowego, ktore najczesciej
warunkuja opornos¢ drobnoustrojow na penicyliny i cefalosporyny (w tym cefalosporyny trzeciej
generacji). Tazobaktam w skojarzeniu z piperacyling zwigksza skuteczno$¢ i rozszerza spektrum
dziatania piperacyliny na wiele wytwarzajacych beta-laktamazy bakterii, ktore sa zazwyczaj oporne na
piperacyling oraz inne antybiotyki beta-laktamowe. Dlatego preparat ztozony piperacyliny

z tazobaktamem taczy w sobie wlasciwosci antybiotyku o szerokim spektrum dziatania i inhibitora
beta-laktamaz.

Mechanizm powstawania opornosci

Tazobaktam rozszerza spektrum dziatania piperacyliny na te drobnoustroje, ktore ze wzgledu na
wytwarzanie beta-laktamaz sa oporne na piperacyling i inne antybiotyki beta-laktamowe.
Badanie in vitro wykazato, ze zdolnos¢ pobudzania beta-laktamazy typu I przez tazobaktam jest
nieistotna w przypadku bakterii Gram-ujemnych.

Badania in vitro wykazaty synergiczne dziatanie produktu ztozonego piperacyliny z tazobaktamem

i aminoglikozyddéw na pateczki ropy biekitnej (Pseudomonas aeruginosa) i inne bakterie, w tym
szczepy wytwarzajace beta-laktamazy.
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Stezenia graniczne

Granice przedziatéw minimalnych stezen hamujacych (MIC), wyodrebniajace drobnoustroje
wrazliwe, $rednio wrazliwe i oporne, okreslono nastgpujaco:

Klasyfikacja wg Clinical and Laboratory Standards Institue (CLSI) 2006:

Odpowiednik minimalnego stezenia hamujacego (mg/l)
Patogen YR - - 7
Wrazliwo$¢ Posrednio Opornosé
Staphylococcus spp. <8/4 - >16/4
Enterobacteriaceae <16/4 32/4 do 64/4 >128/4
Pseudomonas <64/4 - >128/4
aeruginosa
Acinetobacter spp. <16/4 32/4 do 64/4 >128/4
Haemophilus <l/4 - >2/4
influenzae &
H. parainfluenzae

Czestos$¢ wystepowania opornosci nabytej moze by¢ okresowo zmienna i r6zni¢ si¢ w zaleznos$ci od
lokalizacji geograficznej, dlatego istotne znaczenie majg dane epidemiologiczne dotyczace opornosci,
szczegodlnie w przypadku leczenia cigzkich zakazen. Jesli lokalny odsetek opornosci jest duzy,

a skutecznos¢ srodka w jakichkolwiek rodzajach zakazen budzi watpliwosci, nalezy w razie
konieczno$ci zasiggnaé opinii eksperta.

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe, Gram-dodatnie:
Brevibacterium spp.
Enterococcus faecalis
Listeria monocytogenes

Staphylococcus spp. wrazliwe na metycyling

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus z grupy B
Streptococcus spp. *

Tlenowe, Gram-ujemne:
Branhamella catarrhalis
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae*
Haemophilus spp.
Proteus mirabilis
Salmonella spp.

Shigella spp.

Beztlenowe, Gram-dodatnie:
Clostridium spp.
Eubacterium spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.

Beztlenowe, Gram-ujemne:
Bacteroides fragilis*

Grupa Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.*
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Gatunki, u ktorych moze wystepowaé problem opornosci nabytej

Tlenowe, Gram-dodatnie:

Staphylococcus aureus wrazliwy na metycyline
Staphylococcus epidermidis wrazliwy na metycyling
Enterococcus avium ®
Enterococcus faecium *
Propionibacterium acnes
Streptococcus viridans

$
$

Tlenowe, Gram-ujemne:
Actinobacter spp.™
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.
Escherichia coli*
Klebsiella spp.

Proteus indolododatni
Pseudomonas aeruginosa*™
Pseudomonas spp. *
Pseudomonas stutzeri ®
Serratia spp.

Beztlenowe, Gram-ujemne:
Bacteroides spp. *

Gatunki oporne

Tlenowe, Gram-dodatnie:
Corynebacterium jeikeium
Staphylococcus spp. oporne na metycyling

Tlenowe, Gram-ujemne:
Legionella spp.
Stenotrophomonas maltophilia **

* Skutecznos¢ kliniczna w przypadku tych drobnoustrojow zostata udowodniona

w zatwierdzonych wskazaniach.

Gatunki wykazujgce naturalng $rednig wrazliwos$¢.

+ Gatunki, w ktorych duze odsetki opornosci (ponad 50%) obserwowano w jednym lub wiecej
obszarach (krajach, regionach) UE.

“~

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Maksymalne st¢zenia piperacyliny i tazobaktamu w osoczu uzyskiwane sg natychmiast po

zakonczeniu infuzji dozylnej lub wstrzyknigcia.
Stezenia w osoczu piperacyliny podawanej w skojarzeniu z tazobaktamem sg zblizone do tych, ktore
uzyskuje si¢ po podaniu rownowaznych dawek samej piperacyliny.

Wigksze proporcjonalne zwigkszenie stezenia piperacyliny i tazobaktamu w osoczu (o okoto 28%)
wraz ze zwigkszaniem dawki uzyskuje si¢ w przedziale dawek produktu ztozonego od 2 g + 0,25 mg
do4g+0,5g.

Zarowno piperacylina, jak i tazobaktam w 20 do 30% wigzg si¢ z biatkami osocza. Stopien wigzania

z biatkami zar6wno piperacyliny, jak i tazobaktamu nie zmienia si¢ w przypadku zastosowania
produktu ztozonego. Wigzanie metabolitu tazobaktamu z biatkami jest nieistotne.
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Produkt ztozony piperacyliny z tazobaktamem w znacznym stopniu przenika do tkanek i ptynéw
ustrojowych, w tym do btony §luzowej jelit, pecherzyka zotciowego, ptuc, z6lci i kosci.

Metabolizm

Piperacylina jest przeksztatcana do metabolitu destylowego o stabszej aktywno$ci mikrobiologiczne;.
Tazobaktam metabolizowany jest do jednego zwigzku, nie wykazujacego aktywnosci
mikrobiologicznej.

Wydalanie
Piperacylina i tazobaktam sg wydalane przez nerki w procesach przesaczania kigbuszkowego

1 wydzielania kanalikowego.

Piperacylina jest wydalana szybko w postaci niezmienionej, a 68% podanej dawki wykrywane jest
w moczu. Tazobaktam i jego metabolit wydalane sg gtownie przez nerki: 80% dawki wystepuje

W moczu w postaci niezmienionej, a pozostata czgs¢ w postaci jednego metabolitu. Piperacylina,
tazobaktam i deetylopiperacylina sg wydzielane roéwniez do Zofci.

Po podaniu zdrowym osobom dawek pojedynczych lub wielokrotnych produktu ztozonego
piperacyliny z tazobaktamem okres pottrwania piperacyliny i tazobaktamu wynosit od 0,7 do
1,2 godziny i nie zalezat od dawki ani czasu trwania infuzji. Okresy pottrwania piperacyliny

1 tazobaktamu w fazie eliminacji zwigkszaja si¢ wraz ze zmniejszaniem si¢ klirensu nerkowego.

Tazobaktam nie powoduje istotnych zmian parametrow farmakokinetycznych piperacyliny.
Piperacylina prawdopodobnie zmniejsza szybkos¢ wydalania tazobaktamu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Piperacylina i tazobaktam moga by¢ usuwane metoda hemodializy: filtracji ulega 31% dawki
piperacyliny i 39% dawki tazobaktamu. Podczas dializy otrzewnowej 5% dawki piperacyliny i

12% dawki tazobaktamu wykrywa si¢ w plynie dializacyjnym. Pacjentom poddawanym przewleklej,
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej nalezy podawac takg samg dawke produktu, jak pacjentom
niedializowanym z cig¢zkg niewydolno$cig nerek.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby stgzenia piperacyliny i tazobaktamu w osoczu
utrzymuja si¢ dtuzej. U pacjentow z marskoscig watroby okres pottrwania piperacyliny i tazobaktamu
zwicksza si¢ odpowiednio o okoto 25% i 18% w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Jednak
dostosowanie dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczne.

Dzieci

Farmakokinetyke produktu ztozonego piperacyliny z tazobaktamem badano u dzieci z zakazeniami
w obrgbie jamy brzusznej i zakazeniami innego rodzaju.

W kazdej grupie wiekowej nerkowa frakcja wydalania piperacyliny i tazobaktamu wynosita
odpowiednio okoto 70% i 80%, podobnie jak u dorostych.

Srednie warto$ci parametréw farmakokinetycznych produktu ztozonego piperacyliny z tazobaktamem
u dzieci w réznych grupach wiekowych.

Piperacylina Tazobaktam
Grupa wiekowa OKkres Klirens OKres Klirens
poltrwania (ml/min/kg mec.) poltrwania (ml/min/kg mec.)
2-5 lat 0,7 5,5 0,8 5,5
6-12 lat 0,7 5,9 0,9 6,2

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci nie ujawniajg wystgpowania szczegolnego
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zagrozenia dla ludzi. Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego produktu ztozonego
piperacyliny z tazobaktamem.

W badaniu wptywu produktu zlozonego piperacyliny z tazobaktamem na ptodno$¢ opisywano
zmnigjszenie liczebnosci miotdw i1 zwigkszenie liczby ptodow z op6znionym procesem kostnienia

i wadami Zeber po dootrzewnowym podaniu produktu szczurom. Ptodnos¢ w pokoleniu F1 i rozwoj
zarodkowy w pokoleniu F2 nie byly zaburzone. Badanie na szczurach nie wykazato dziatania
teratogennego produktu po podaniu dozylnym. Obserwowano wptyw na rozwoj zarodkow szczurzych
po podaniu dawek toksycznych cigzarnym samicom. U szczuréw po dootrzewnowym podaniu
produktu stwierdzano zaburzenia rozwoju okoto- i poporodowego (zmniejszenie masy ciata ptodow,
zwigkszenie $miertelnosci noworodkow, zwigkszenie czgstosci martwych urodzen), potaczone

z dziataniem toksycznym u matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi lekami, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.

Zawsze gdy piperacylina i tazobaktam sg stosowane z innym antybiotykiem (np. aminoglikozydami),
leki nalezy podawa¢ osobno. Po zmieszaniu produktu ztozonego piperacyliny i tazobaktamu z amino-
glikozydem in vitro moze doj$¢ do silnej inaktywacji aminoglikozydu.

Produktu ztozonego piperacyliny i tazobaktamu nie nalezy miesza¢ z innymi lekami w strzykawce lub
butelce do infuzji, poniewaz nie ustalono zgodnosci farmaceutyczne;.

Produkt Piperacillin/Tazobactam Kabi 4 g + 0,5 g nalezy podawa¢ w oddzielnym zestawie do infuzji,
chyba ze potwierdzono zgodno$¢ farmaceutyczna.

Ze wzgledu na niestabilno$¢ chemiczng produktu zlozonego piperacyliny i tazobaktamu nie nalezy
stosowa¢ z roztworami zawierajgcymi wodoroweglan sodu.

Roztwor Ringera z mleczanami (Hartmanna) jest niezgodny farmaceutycznie z produktem ztozonym
piperacyliny i tazobaktamu.

Produktu ztozonego piperacyliny i tazobaktamu nie nalezy dodawa¢ do produktéw krwiopochodnych
ani hydrolizatéw albumin.

6.3 Okres waznosci

Jatowy proszek do wstrzykiwan, opakowanie do sprzedazy: 2 lata.

Rozpuszczony i (lub) rozcienczony produkt Piperacillin/Tazobactam Kabi 4 g + 0,5 g wykazuje
chemiczng i fizyczng trwatos¢ przez 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy poda¢ natychmiast. W przeciwnym razie za
czas 1 warunki przechowywania leku przed jego zastosowaniem odpowiada uzytkownik. Zwykle okres
ten nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2 do 8°C, chyba zZe rozpuszczanie

(rozcienczanie) przeprowadzano w kontrolowanych i walidowanych warunkach.
Nie zuzyty roztwor nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ fiolki w zewngetrznym pudetku tekturowym.
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Warunki przechowywania rozpuszczonego (rozcienczonego) produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Fiolka 50 ml z bezbarwnego szkta (typu II), z korkiem z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowym

wieczkiem typu flip-off.
Wielko$¢ opakowan: 1, 51 10 fiolek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Wskazowki dotyczgce przygotowania roztworu

Wstrzyknigcie dozylne

Zawartos¢ jednej fiolki produktu Piperacillin/Tazobactam Kabi 4 g + 0,5 g, nalezy rozpusci¢ w 20 ml
jednego z nastepujacych rozpuszczalnikow:

- jatowa woda do wstrzykiwan

- roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan

Miesza¢ az do rozpuszczenia. Wstrzykiwaé dozylnie przez co najmniej 3-5 minut.

Roztwor do infuzji dozylnych

Zawarto$¢ jednej fiolki produktu Piperacillin/Tazobactam Kabi 4 g + 0,5 g, nalezy rozpusci¢ w 20 ml
jednego z powyzszych rozpuszczalnikow.

Po rozpuszczeniu roztwor nalezy rozcienczy¢ do objetosci co najmniej 50 ml 5% wodnym roztworem
glukozy lub 9% roztworem (9 mg/ml) chlorku sodu do infuzji lub 6% roztworem dekstranu w 0,9%
roztworze chlorku sodu.

Do jednorazowego uzycia. Nie zuzyty roztwor nalezy wyrzucic.

Rozpuszczanie i rozcienczanie roztwordw nalezy wykonywaé¢ w warunkach aseptycznych.

Przed podaniem leku nalezy obejrze¢ roztwor, by sprawdzi¢, czy po rozpuszczeniu nie doszto do
odbarwienia roztworu lub wytracenia czastek statych. Mozna podawaé wylacznie przejrzysty roztwor
bez czastek statych.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.

ul. Hrubieszowska 2
01-209 Warszawa, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 17116

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA _2010-08-04

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO _2010-08-04
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