CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g

4 g + 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka lub butelka zawiera 4 g piperacyliny (Piperacillinum) w postaci piperacyliny sodowe;j
10,5 g tazobaktamu (Tazobactamum) w postaci tazobaktamu sodowego.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda fiolka lub butelka zawiera 9,44 mmol/l (217 mg) sodu.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Proszek barwy bialej lub prawie bialej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g jest wskazany w leczeniu nast¢pujacych zakazen
u dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat (patrz punkty 4.2 1 5.1):

Doros$li i mlodziez

= Cigzkie zapalenie ptuc, w tym szpitalne zapalenie ptuc i zapalenie ptuc zwigzane ze stosowaniem
respiratora.

= Powiklane zakazenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek).

= Powiklane zakazenia w obrebie jamy brzuszne;.

= Powiklane zakazenia skory i tkanek migkkich (w tym zakazenia stopy cukrzycowej).

Leczenie pacjentdow z bakteremia, ktorej zwiazek z ktérymkolwiek z wyzej wymienionych zakazen
jest potwierdzony lub podejrzewany.

Produkt Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g mozna stosowa¢ w leczeniu pacjentow
z neutropenig oraz gorgczka, ktorg prawdopodobnie spowodowato zakazenie bakteryjne.

Uwaga: Nie zaleca si¢ stosowania u dorostych pacjentow w leczeniu bakteriemii wywotanej przez
szczepy E. colii K. pneumoniae (niewrazliwe na ceftriakson) wytwarzajace -laktamazy o
rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL, ang. extended-spectrum beta-lactamases ), patrz punkt
5.1.

Dzieci w wieku od 2 do 12 lat
= Powiklane zakazenia w obrebie jamy brzuszne;.

Produkt Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g mozna stosowa¢ w leczeniu dzieci z neutropenia
oraz gorgczka, ktorg prawdopodobnie spowodowato zakazenie bakteryjne.

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

Dawka i czgstos¢ podawania produktu Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g zalezy od cigzkosci
i lokalizacji zakazenia oraz przewidywanych patogenow.

Dorosli i mlodziez

Zakazenia
Zwykle stosowana dawka wynosi 4 g piperacyliny + 0,5 g tazobaktamu, podawana co 8 godzin.

W leczeniu szpitalnego zapalenia ptuc i zakazen bakteryjnych u pacjentdw z neutropenia zalecana
dawka wynosi 4 g piperacyliny + 0,5 g tazobaktamu, podawana co 6 godzin. Ten sposob dawkowania
mozna rowniez stosowa¢ w innych wymienionych wskazaniach, jesli nasilenie zakazenia jest
szczegolnie cigzkie.

W ponizszej tabeli podsumowano czestos$ci podawania oraz zalecane dawki dla dorostych i mlodziezy,
w zaleznosci od wskazania lub stanu pacjenta:

Czestos$¢ podawania Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g
Co 6 godzin Ciezkie zapalnie pluc
Dorosli pacjenci z neutropenia, u ktorych wystapita gorgczka
prawdopodobnie spowodowana zakazeniem bakteryjnym
Co 8 godzin Powiklane zakazenia drég moczowych (w tym odmiedniczkowe
zapalenie nerek)
Powiklane zakazenia w obrebie jamy brzusznej
Zakazenia skory i tkanek migkkich (w tym zakazenia stopy cukrzycowej)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dawke dozylna nalezy dostosowa¢ do aktualnego zaburzenia czynno$ci nerek wg ponizszych
wskazowek (kazdego pacjenta nalezy $cisle obserwowaé, czy nie wystepuja u niego objawy
toksycznosci substancji czynnych oraz odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego
1 przerwy miedzy kolejnymi dawkami):

Klirens kreatyniny Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g
(ml/min) (zalecana dawka)
>40 Modyfikacja dawki nie jest konieczna
20-40 Sugerowana maksymalna dawka: 4 g + 0,5 g co 8 godzin
<20 Sugerowana maksymalna dawka: 4 g + 0,5 g co 12 godzin

Pacjentom poddawanym hemodializie nalezy poda¢ po kazdej sesji dializy jedna dodatkowa dawke
piperacyliny z tazobaktamem 2 g + 0,25 g, gdyz hemodializa usuwa z organizmu 30-50% dawki
piperacyliny w ciggu 4 godzin.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdéw w podesztym wieku z prawidtowg czynnoscia nerek i klirensem kreatyniny powyzej
40 mg/min modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Dzieci (w wieku od 2 do 12 lat)

Zakazenia
W ponizszej tabeli podsumowano czgstos¢ podawania oraz dawki zaleznie od masy ciata dla dzieci
w wieku od 2 do 12 lat, w zaleznos$ci od wskazania lub stanu pacjenta:
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Dawka wg masy ciala i czesto§¢ podawania Wskazanie lub stan pacjenta
80 mg piperacyliny + 10 mg tazobaktamu na Dzieci z neutropenia, u ktérych wystapita
kg masy ciata, co 6 godzin goraczka prawdopodobnie spowodowana
zakazeniem bakteryjnym*
100 mg piperacyliny + 12,5 mg tazobaktamu na | Powiklane zakazenia w obrebie jamy brzusznej*
kg masy ciata, co 8 godzin
* Nie nalezy przekracza¢ dawki maksymalnej 4 g + 0,5 g w ciggu 30 minut.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dawke dozylng nalezy dostosowac do aktualnego zaburzenia czynnosci nerek wg ponizszych
wskazowek (kazdego pacjenta nalezy $cisle obserwowacé, czy nie wystepuja u niego objawy
toksyczno$ci substancji czynnych oraz odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego oraz
przerwy miedzy kolejnymi dawkami):

Klirens kreatyniny Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g
(ml/min) (zalecana dawka)
>50 Modyfikacja dawki nie jest konieczna
<50 70 mg piperacyliny + 8,75 mg tazobaktamu na kg masy ciata, co 8 godzin

Dzieciom poddawanym hemodializie nalezy poda¢ po kazdej sesji dializy jedna dodatkowa dawke
40 mg piperacyliny + 5 mg tazobaktamu na kg masy ciala.

Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 2 lat

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Piperacillin/Tazobactam Sandoz
4 g/0,5 g u dzieci w wieku od 0 do 2 lat.

Nie sa dostepne dane z kontrolowanych badan klinicznych.

Czas trwania leczenia
Leczenie w wiekszo$ci wskazan trwa zazwyczaj od 5 do 14 dni, jednak czas ten nalezy ustala¢

w zaleznosci od cigzkos$ci zakazenia, rodzaju patogenu(ow) oraz klinicznego i bakteriologicznego
przebiegu choroby u danego pacjenta.

Sposéb podania
Produkt Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g podaje si¢ w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut.

Sposob przygotowania roztworu przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub jakikolwiek inny lek przeciwbakteryjny z grupy penicylin.

Ostra, ci¢zka reakcja alergiczna na jakikolwiek inny antybiotyk beta-laktamowy (np. cefalosporyny,
monobaktam lub karbapenem) w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przy wyborze piperacyliny z tazobaktamem do leczenia danego pacjenta nalezy bra¢ pod uwage
zasadnos¢ zastosowania potsyntetycznej penicyliny o szerokim zakresie dziatania i uwzgledniaé takie
czynniki, jak cigzkos$¢ zakazenia i rozpowszechnienie opornosci na inne odpowiednie leki
przeciwbakteryjne.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g nalezy zebraé
szczegotowy wywiad dotyczacy wystepujacych u pacjenta wezesniej reakceji nadwrazliwosci na
penicyliny, inne leki beta-laktamowe (np. cefalosporyny, monobaktam lub karbapenem) i na inne
alergeny. U pacjentow leczonych penicylinami, w tym réwniez piperacyling z tazobaktamem,
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opisywano ci¢zkie 1 w sporadycznych przypadkach zakonczone zgonem reakcje nadwrazliwosci
(anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne, w tym wstrzas). Wystapienie tego typu reakcji jest
bardziej prawdopodobne u 0sob z nadwrazliwoscig na wiele alergenow w wywiadzie.

W razie wystgpienia ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci nalezy odstawi¢ antybiotyk; moze by¢ konieczne
podanie adrenaliny i innych $§rodkoéw stosowanych w stanach nagtych.

Zglaszano przypadki reakcji nadwrazliwosci, ktore rozwingty si¢ w zespot Kounisa (ostry alergiczny
skurcz tetnic wiencowych, ktory moze prowadzi¢ do zawatu migénia sercowego, patrz punkt 4.8).

Piperacylina z tazobaktamem moze wywotywac¢ cigzkie skorne dziatania niepozadane, takie jak zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, reakcje polekowa z eozynofilia

1 objawami ogolnoustrojowymi oraz ostra uogolniong osutke krostkowa (patrz punkt 4.8). Jesli

u pacjenta pojawi si¢ wysypka skorna, nalezy uwaznie monitorowac jego stan i w razie postgpowania
zmian przerwac stosowanie piperacyliny z tazobaktamem.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH): u pacjentéw
leczonych piperacyling z tazobaktamem notowano przypadki HLH, cze¢sto po leczeniu trwajacym
ponad 10 dni. Jest to zagrazajacy zyciu zespot nieprawidtowej aktywacji immunologicznej,
odznaczajacy si¢ wystgpowaniem takich klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych, jak
nasilone zapalenie ogolnoustrojowe (np. goraczka, hepatosplenomegalia, hipertriglicerydemia,
hipofibrynogenemia, duze stgzenie ferrytyny w surowicy, cytopenia i hemofagocytoza). Jesli

u pacjenta wystapiag wczesne objawy nieprawidtowej aktywacji immunologicznej, nalezy niezwlocznie
rozpocza¢ diagnozowanie. W razie ustalenia rozpoznania HLH nalezy przerwac leczenie piperacyling
z tazobaktamem.

Zglaszano przypadki rabdomiolizy podczas stosowania piperacyliny z tazobaktamem. W przypadku
stwierdzenia objawow rabdomiolizy nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Piperacillin/Tazobactam Sandoz.i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego wywotane przez antybiotyki moze objawiac si¢ ciezka,
uporczywa biegunka, potencjalnie zagrazajaca zyciu. Objawy rzekomobloniastego zapalenia
okreznicy moga wystapi¢ w trakcie leczenia przeciwbakteryjnego lub po jego zakonczeniu. W takich
przypadkach nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Piperacillin/Tazobactam Sandoz.

Leczenie produktem Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g moze spowodowac pojawienie si¢
szczepow opornych, mogacych wywolywac¢ nadkazenia.

U niektorych pacjentéw otrzymujgcych antybiotyki beta-laktamowe wystepowaly krwawienia.
Objawy te wigzaty si¢ nickiedy z nieprawidtowymi parametrami krzepliwosci krwi, takimi jak czas
krzepnigcia, agregacja ptytek i czas protrombinowy. Wystepuja one czesciej u pacjentow

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

Moze wystapi¢ leukopenia i neutropenia, zwtaszcza podczas dtugotrwatego leczenia. Dlatego nalezy
okresowo bada¢ czynnos$¢ krwiotworcza.

Tak jak podczas stosowania innych penicylin, podawanie duzych dawek produktu leczniczego moze
spowodowa¢ powiktania neurologiczne w postaci drgawek (napady drgawek), zwlaszcza u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.8).

Ten produkt leczniczy zawiera 217 mg sodu na kazdg fiolke lub butelke, co odpowiada 11% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentdéw kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.
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U pacjentéw z matymi zasobami potasu lub pacjentow otrzymujacych jednocze$nie produkty
lecznicze, ktore moga zmniejszaé stezenie potasu, moze wystapi¢ hipokaliemia. U tych pacjentow
zaleca si¢ okresowe oznaczanie st¢zenia elektrolitow.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Ze wzgledu na mozliwo$¢ dziatania nefrotoksycznego (patrz punkt 4.8), piperacyling z tazobaktamem
nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentow poddawanych
hemodializie. Dawke dozylna oraz przerwy miedzy kolejnymi dawkami nalezy dostosowac do stopnia
zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Wtérna analiza danych z duzego, wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania,

w ktérym oceniano przesaczanie kigbuszkowe (GFR) u krytycznie chorych pacjentdéw po podaniu
czesto stosowanych antybiotykow, wykazala, ze w poréwnaniu z innymi antybiotykami, leczenie
piperacyling z tazobaktamem wigzato si¢ z mniejsza czegstoscig odwracalnej poprawy wartosci GFR.
Whioskiem z tej analizy bylo stwierdzenie, ze piperacylina z tazobaktamem powoduje op6zniony
powr6t prawidtowej czynnosci nerek u tych pacjentow.

Jednoczesne stosowanie pipieracyliny z tazobaktamem i wankomycyny moze wigzac si¢ ze
zwigkszong czgstoscia ostrego uszkodzenia nerek (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Niedepolaryzujace leki zwiotczajace mieSnie

Piperacylina stosowana jednoczesnie z wekuronium wydtuza czas trwania blokady nerwowo-
miesniowej, wywotanej przez wekuronium. Ze wzgledu na podobny mechanizm dziatania
niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych mozna si¢ spodziewac, ze piperacylina b¢dzie wydtuzata
czas blokady nerwowo-mig$niowej wywotanej przez ktorykolwiek lek z tej grupy.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Podczas jednoczesnego podawania heparyny, doustnych lekéw przeciwzakrzepowych i innych lekow,
ktore moga wplywac na uklad krzepniecia krwi, w tym réwniez na czynno$¢ ptytek, nalezy czesciej
bada¢ parametry uktadu krzepnigcia i regularnie kontrolowa¢ wyniki.

Metotreksat
Piperacylina moze zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu, dlatego nalezy kontrolowac stezenie
metotreksatu w surowicy, aby unikna¢ jego toksycznego dzialania.

Probenecyd

Tak jak w przypadku innych penicylin, jednoczesne podawanie probenecydu i piperacyliny

z tazobaktamem wydtuza okres pottrwania i zmniejsza klirens nerkowy zaréwno piperacyliny, jak
1 tazobaktamu, ale nie zmienia ich stezen maksymalnych.

Aminoglikozydy

Piperacylina podawana w monoterapii lub w skojarzeniu z tazobaktamem nie zmieniata znaczaco
wlasciwosci farmakokinetycznych tobramycyny u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek ani

u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Podawanie tobramycyny
réwniez nie zmieniato znaczaco wtasciwosci farmakokinetycznych piperacyliny, tazobaktamu

i metabolitu M1.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek wykazano unieczynnienie tobramycyny

1 gentamycyny przez piperacyling.

Informacje dotyczace podawania piperacyliny i tazobaktamu z aminoglikozydami, patrz punkty
6.216.6.

Wankomycyna

Badania wykazaly, ze u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie piperacyling z tazobaktamem

1 wankomycyne czesciej wystepuje ostre uszkodzenie nerek niz po podaniu samej wankomycyny
(patrz punkt 4.4). Niektore z tych badan wskazuja, ze interakcja ta zalezy od dawki wankomycyny.
Nie notowano interakcji farmakokinetycznych migdzy piperacyling z tazobaktamem a wankomycyna.
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Wplyw na wyniki badan diagnostycznych

Podobnie jak inne penicyliny, piperacylina z tazobaktamem moze powodowac fatszywie dodatnie
wyniki oznaczenia glukozy w moczu metodami nieenzymatycznymi. Dlatego podczas leczenia
produktem Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g nalezy stosowa¢ metody enzymatyczne do
oznaczenia glukozy w moczu.

Wyniki szeregu chemicznych metod oznaczania biatka w moczu moga by¢ fatszywie dodatnie. Brak
wptywu na oznaczanie biatka w moczu za pomoca paskow.

Bezposredni test Coombsa moze by¢ dodatni.

U pacjentow otrzymujacych produkt Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g wyniki testow
Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA moga by¢ falszywie dodatnie. Odnotowano reakcje
krzyzowe polisacharydow i polifuranoz niepochodzacych z grzybow Aspergillus z testem Bio-Rad
Laboratories Platelia Aspergillus EIA.

Dodatnie wyniki powyzszych testow u pacjentow otrzymujacych produkt Piperacillin/Tazobactam
Sandoz 4 g/0,5 g nalezy potwierdza¢ innymi metodami diagnostycznymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma lub istnieje ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych stosowania produktu

Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozw¢j, ale nie dowiedziono dziatania
teratogennego w dawkach toksycznych dla ci¢zarnych samic (patrz punkt 5.3).

Piperacylina i tazobaktam przenikaja przez tozysko. Piperacyline z tazobaktamem mozna stosowaé
w czasie ciazy wylacznie w przypadku $cistych wskazan, tzn. wtedy, gdy spodziewana korzysc¢
z leczenia przewaza nad mozliwym ryzykiem dla kobiety w ciazy i ptodu.

Karmienie piersia

Piperacylina przenika w matych ilo$ciach do mleka kobiecego. Nie badano stezenia tazobaktamu
w mleku kobiecym. Kobiety karmiace piersia powinny by¢ leczone wytacznie wtedy, gdy
spodziewana korzysc¢ z leczenia przewaza nad mozliwym ryzykiem dla matki i dziecka.

Plodno$é

Badanie na szczurach nie wykazato wptywu na plodno$¢ ani na kojarzenie si¢ w pary po podaniu
dootrzewnowym tazobaktamu lub ztozonego produktu zawierajacego piperacyling z tazobaktamem
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym (u 1 na 10 pacjentow) jest biegunka.

Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezy rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego i toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka, wystepujace u 1 do 10 na 10 000 pacjentéw. Czestosci
pancytopenii, wstrzasu anafilaktycznego i zespolu Stevensa-Johnsona nie mozna okresli¢ na
podstawie dostepnych danych.
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W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
oraz terminologia wg MedDRA. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci dziatania niepozadane
sa wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana
ukladow i czesto (>1/100 do <1/10) (>1/1000 do (=1/10 000 do (nie moze by¢
narzadow (=1/10) <1/100) <1/1000) okreslona na

podstawie
dostepnych danych)
Zakazenia zakazenie rzekomobtoniaste
i zarazenia drozdzakami* zapalenie jelita
pasozytnicze grubego
Zaburzenia matoptytkowos¢, | leukopenia agranulocytoza pancytopenia*®,
krwi i ukladu niedokrwisto$¢* neutropenia,
chlonnego niedokrwisto$¢
hemolityczna*,
eozynofilia*,
nadptytkowos$c¢*
Zaburzenia zespot Kounisa*,**
serca
Zaburzenia wstrzas
ukladu rzekomoanafilaktycz-
immunologicz ny*,
nego wstrzas
anafilaktyczny*,
reakcja
rzekomoanafilaktycz-
na*,
reakcja
anafilaktyczna*,
nadwrazliwo§é*
Zaburzenia hipokaliemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia bezsennos¢ majaczenie®
psychiczne
Zaburzenia bole glowy napady drgawek*
ukladu
nerwowego
Zaburzenia niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze,
zapalenie zyl,
zakrzepowe
zapalenie zyt,
nagtle
zaczerwienienie
skoéry
Zaburzenia krwawienie z nosa eozynofilowe
ukladu zapalenie pluc
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia biegunka bol brzucha zapalenie blony
zoladka i jelit wymioty, Sluzowej jamy
nudnosci, ustnej
zaparcie,
niestrawnos$é
Zaburzenia zapalenie watroby*,
watroby i drog zo6ltaczka
z6lciowych
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Zaburzenia wysypka, rumien toksyczne zespot Stevensa-
skory i tkanki $wiad wielopostaciowy* | martwicze Johnsona*,
podskérnej , pokrzywka, oddzielanie si¢ zhuszczajace
wysypka naskorka* zapalenie skory,
grudkowo- polekowa reakcja z
plamkowa* eozynofilig i
objawami
ogolnoustrojowymi
(ang. drug rash with
eosinophilia and
systemic syndrome,
DRESS)*,
ostra uogolniona
osutka krostkowa
(ang. acute
generalised
exanthematous
pustulosis, AGEP)*,
pecherzowe zapalenie
skory, linijna choroba
IgA*,
plamica
Zaburzenia bole stawow, rabdomioliza*
mie$niowo- boéle migsni
szkieletowe
i tkanki
lacznej
Zaburzenia niewydolnos¢ nerek,
nerek i drég cewkowo-
moczowych $rédmiazszowe
zapalenie nerek*
Zaburzenia goraczka, dreszcze
ogolne i stany odczyn w miejscu
W miejscu wstrzyknigcia
podania
Badania zwigkszona zmniejszone wydhuzony czas
diagnostyczne aktywnos$¢ AIAT, | stezenie glukozy krwawienia,
zwigkszona we krwi, zwigkszona
aktywnos¢ zwigkszone aktywnos$¢ gamma-
AspAT, stezenie bilirubiny glutamylotransferazy
zmniejszone we krwi,

stezenie biatka
catkowitego we
krwi,
zmniejszone

stezenie albuminy

we krwi,
dodatni
bezposredni

odczyn Coombsa,

zwigkszone
stezenie
kreatyniny we
krwi,
zwigkszona
aktywnos¢
fosfatazy
zasadowe]j we
krwi,
zwigkszone

stezenie mocznika

we krwi,
wydluzony czas

wydtuzony czas
protrombinowy
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czesciowej
tromboplastyny

* Dziatanie niepozadane zgtaszane w okresie po wprowadzeniu piperacyliny z tazobaktamem do
obrotu.
** Ostry zespot wiencowy zwigzany z reakcjg alergiczna.

Leczenie piperacyling wigze si¢ ze zwickszong czestoscig goraezki i wysypki u pacjentéw
z mukowiscydoza.

Wplyw grupy antybiotykow beta-laktamowych
Antybiotyki beta-laktamowe, w tym piperacylina z tazobaktamem, mogg prowadzi¢ do wystgpienia
objawow encefalopatii i drgawek (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu donoszono o przypadkach przedawkowania
piperacyliny z tazobaktamem. W wigkszosci tych doniesien opisywano nudno$ci, wymioty i biegunke,
ktére notowano rowniez po stosowaniu produktu leczniczego w zalecanej dawce. Jesli pacjent
otrzymuje dozylnie dawki wieksze niz zalecane, moze u niego wystapi¢ zwiekszona pobudliwos¢
nerwowo-miesniowa lub drgawki (zwlaszcza u pacjentow z niewydolnoscia nerek).

Leczenie

W razie przedawkowania nalezy przerwac leczenie produktem zlozonym zawierajacym piperacyling

z tazobaktamem. Nie jest znana swoista odtrutka.

W zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace i objawowe.
Nadmierne stezenia piperacyliny lub tazobaktamu w surowicy mozna zmniejszy¢ metoda hemodializy
(patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania wewnetrznego, antybiotyki beta-
laktamowe, penicyliny, potgczenia penicylin z inhibitorami beta-laktamazy. Kod ATC: JO1CRO5

Mechanizm dziatania
Piperacylina, polsyntetyczna penicylina o szerokim spektrum, dziata bakteriobdjczo, hamujgc synteze
przegrody poprzecznej i §ciany komorkowe;.

Tazobaktam, beta-laktam strukturalnie powigzany z penicylinami, jest inhibitorem wielu beta-
laktamaz, ktore czesto powoduja oporno$¢ drobnoustrojow na penicyliny i cefalosporyny, ale nie
hamuje enzymow AmpC ani metalo-beta-laktamaz. Tazobaktam rozszerza spektrum dziatania
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piperacyliny na wiele bakterii wytwarzajgcych beta-laktamazy, ktore nabyly oporno$¢ na sama
piperacyling.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Czas, w ktorym stezenie piperacyliny utrzymuje si¢ powyzej minimalnego stezenia hamujacego
(T>MIC) jest uznany za glowny farmakodynamiczny wyznacznik jej skutecznosci.

Mechanizm powstawania opornosci

Dwoma gléwnymi mechanizmami powstawania opornosci na piperacyling z tazobaktamem sa:
unieczynnienie piperacyliny przez te beta-laktamazy, ktorych nie hamuje tazobaktam: beta-
laktamazy z klasy molekularnej B, Ci D.
modyfikacja biatek wigzacych penicyling (PBP), co zmniejsza powinowactwo piperacyliny do
docelowych elementow czasteczkowych bakterii.

Ponadto zmiany przepuszczalnosci blony komorkowej bakterii oraz zwigkszenie ekspresji
wielolekowej pompy usuwajacej lek z komodrki moze spowodowac lub przyczyni¢ si¢ do powstania
opornos$ci na piperacyling z tazobaktamem. Dotyczy to zwlaszcza bakterii Gram-ujemnych.

Wartosci graniczne badania wrazliwo$ci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego stezenia hamujgcego) dla badania wrazliwosci zostaty
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
piperacyliny z tazobaktamem. Sg one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Wrazliwosé

Rozpowszechnienie opornosci nabytej wybranych gatunkéw drobnoustrojow moze si¢ r6znic

w zaleznosci od lokalizacji geograficznej i czasu; do oceny opornosci konieczne sg dane lokalne,
zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czgstos¢
wystepowania oporno$ci na danym obszarze jest tak duza, ze przydatno$¢ leku (przynajmniej

w niektorych rodzajach zakazen) jest watpliwa, nalezy zasiegnaé¢ porady specjalistyczne;j.

Zestawienie gatunkow bakterii wedlug wrazliwos$ci na piperacyling z
tazobaktamem

GATUNKI ZWYKLE WRAZLIWE

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis (wytacznie izolaty wrazliwe na ampicyline lub penicyling)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (wyltacznie izolaty wrazliwe na metycyline)
Staphylococcus species, koagulazo-ujemny (wylacznie izolaty wrazliwe na
metycyling)
Streptococcus agalactiae (paciorkowce grupy B)'
Streptococcus pyogenes (paciorkowce grupy A)’

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie
Clostridium species
Eubacterium species
Beztlenowe ziarniaki Gram-dodatnie'"
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Bakterie beztlenowe Gram-ujemne

Grupa Bacteroides fragilis Rodzaj Fusobacterium
Rodzaj Porphyromonas
Rodzaj Prevotella

GATUNKI, WSROD KTORYCH MOZE WYSTAPIC PROBLEM OPORNOSCI NABYTEJ

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecium
Streptococcus pneumoniae’
Grupa Streptococcus viridans'

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter species
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Rodzaj Serratia

GATUNKI O OPORNOSCI NATURALNEJ

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Corynebacterium jeikeium
Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Burkholderia cepacia
Rodzaj Legionella
Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia
Inne bakterie
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

¥ Paciorkowce nie sg bakteriami wytwarzajgcymi beta-laktamazy; oporno$¢ tych drobnoustrojow
wynika ze zmian w biatkach wiazacych penicyline (PBP, ang. penicillin-binding proteins) i w zwiazku
z tym wrazliwe izolaty sg wrazliwe na samg piperacyling. Brak doniesien o opornosci S. pyogenes na
penicyline.

" w tym Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus oraz Peptostreptococcus spp.

Badanie kliniczne Merino (zakazenia krwi wywolane przez szczepy bakterii wytwarzajace
ESBL)

W prospektywnym, randomizowanym, opublikowanym badaniu klinicznym typu non-inferiority,
prowadzonym w grupach rownoleglych, nie wykazano non-inferiority dla leczenia celowanego (t;.
opartego na wrazliwosci potwierdzonej w warunkach in vitro) piperacyling z tazobaktamem w
porownaniu z leczeniem meropenemem, pod wzgledem $miertelnosci po 30 dniach, u dorostych
pacjentow z zakazeniami krwi wywolanymi przez szczepy E. coli lub K. pneumoniae niewrazliwe na
ceftriakson.

Ogotem w grupie leczonej piperacyling z tazobaktamem 23 ze 187 pacjentow (12,3%) osiagneto
pierwszorzedowy punkt koncowy, jakim byta $miertelno$¢ po 30 dniach, w poréwnaniu z 7 ze 191
(3,7%) pacjentow zrandomizowanych do grupy leczonej meropenemem [roznica ryzyka: 8,6%
(jednostronny 97,5% CI: od —o do 14,5%); p = 0,90 dla non-inferiority. Roznica ta nie osiggneta
granicy dla hipotezy non-inferiority wynoszacej 5%.

Wyniki leczenia byly spojne w analizie populacji jaka zakonczyta badanie zgodnie z protokotem,
gdzie w grupie leczonej piperacyling z tazobaktamem pierwszorzgdowy punkt koncowy osiagneto 18
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ze 170 pacjentow (10,6%) w poréwnaniu z 7 ze 186 (3,8%) w grupie leczonej meropenemem [r6znica
ryzyka: 6,8% (jednostronny 97,5% CI: od —o do 12,8%); p = 0,76 dla non-inferiority].

Ustapienie objawow klinicznych i poprawa wynikéw mikrobiologicznych (drugorzedowe punkty
koncowe) do 4. dnia wystapito u 121 ze 177 pacjentow (68,4%) w grupie leczonej piperacyling z
tazobaktamem iu 138 ze 185 (74,6%) w grupie leczonej meropenemem [roznica ryzyka: 6,2% (95%
CI: od —15,5 do 3,1%); p = 0,19]. W przypadku drugorzedowych punktow koncowych testy
statystyczne byly dwustronne, a wartos¢ p < 0,05 uznano za istotng.

W niniejszym badaniu stwierdzono dysproporcje pod wzgledem $miertelno$ci migdzy badanymi
grupami. Przyjeto, ze zgony w grupie leczonej piperacyling z tazobaktamem byty zwigzane raczej z
chorobami wspotistniejgcymi, a nie z towarzyszacym zakazeniem.

5.2 Wilasdciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Maksymalne stezenia piperacyliny i tazobaktamu po podaniu dawki 4 g + 0,5 g w infuzji dozylnej
trwajacej 30 minut wynosza odpowiednio 298 pg/ml i 34 pg/ml.

Dystrybucja

Zarowno piperacylina, jak i tazobaktam wiaza si¢ z biatkami osocza w okoto 30%, a na wigzanie to
nie ma wptywu obecnos$¢ innych zwigzkow. Stopien wigzania metabolitu tazobaktamu z biatkami
osocza jest bardzo maty.

Piperacylina z tazobaktamem dobrze przenika do tkanek i ptynéw ustrojowych, w tym do btony
sluzowej jelit, pecherzyka zétciowego, ptuc, zolci i kosci. Srednie stezenia w tkankach stanowia na
0go6t od 50 do 100% stezenia w osoczu. Tak jak w przypadku innych penicylin, dystrybucja produktu
leczniczego do ptynu mézgowo-rdzeniowego pacjentdw bez stanu zapalnego opon mdzgowych jest
mala.

Metabolizm

Piperacylina jest przeksztalcana do metabolitu deetylowego o stabszej aktywnosci mikrobiologiczne;j.
Tazobaktam metabolizowany jest do jednego zwigzku, niewykazujacego aktywnos$ci
mikrobiologiczne;j.

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

1 wydzielania kanalikowego.

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

W moczu w postaci niezmienionej, a pozostata czeS¢ w postaci jednego metabolitu. Piperacylina,
tazobaktam i deetylopiperacylina sg wydzielane réwniez do zélci.

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

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

Tazobaktam nie zmienia istotnie farmakokinetyki piperacyliny. Piperacylina prawdopodobnie
zmniejsza szybkos$¢ wydalania tazobaktamu.

Szczegoblne grupy pacjentow

U pacjentéw z marsko$cig watroby okres poltrwania piperacyliny i tazobaktamu zwigksza si¢
odpowiednio o okoto 25% i 18% w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Okresy pottrwania piperacyliny i tazobaktamu wydluzaja si¢ w miar¢ zmniejszania si¢ klirensu
kreatyniny. U pacjentdw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 20 ml/min okres pottrwania
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piperacyliny jest dtuzszy dwukrotnie, a tazobaktamu czterokrotnie niz u pacjentéw z prawidlowa
czynnoscia nerek.

Zabieg hemodializy usuwa 30% do 50% dawki piperacyliny z tazobaktamem oraz dodatkowo 5%
dawki tazobaktamu w postaci metabolitu. Podczas dializy otrzewnowej usuwane jest okoto 6% dawki
piperacyliny i 21% dawki tazobaktamu oraz do 18% dawki tazobaktamu w postaci metabolitu.

Drzieci i mlodziez

W populacyjnej analizie farmakokinetyki szacunkowy klirens u dzieci w wieku od 9 miesigcy do

12 lat byt poréwnywalny do obserwowanego u dorostych. Srednia warto$¢ dla badanej populacji
wynosita 5,64 (0,34) ml/min/kg mec. U dzieci w wieku od 2 do 9 miesi¢cy szacunkowy klirens
piperacyliny stanowi 80% tej wartosci. Srednia objetosé dystrybucji piperacyliny w populacji wynosi
0,243 (0,011) I/kg mc. i nie zalezy od wieku.

Pacjenci w podesztym wieku

Sredni okres pottrwania piperacyliny i tazobaktamu u pacjentéw w podesztym wieku jest dtuzszy
0 odpowiednio 32% i 55% niz u 0s6b miodszych. Ta r6znica moze by¢ spowodowana zmianami
klirensu kreatyniny zwigzanymi z wiekiem.

Rasa
Nie obserwowano réznicy w farmakokinetyce piperacyliny lub tazobaktamu u zdrowych ochotnikoéw
razy azjatyckiej (n=9) i kaukaskiej (n=9), otrzymujacym pojedyncza dawke 4 g + 0,5 g.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja zadnego szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego piperacyliny

z tazobaktamem.

W badaniu wptywu na ptodnos¢ i rozrdd u szczurdéw po dootrzewnowym podaniu tazobaktamu Iub
piperacyliny z tazobaktamem opisywano zmniejszenie liczebno$ci miotéw oraz zwigkszenie liczby
ptodow z opdznionym procesem kostnienia i wadami Zeber, a takze toksyczne dziatanie na matki.
Plodno$¢ pokolenia F1 i rozwdj zarodkowy w pokoleniu F2 nie byly zaburzone.

Przeprowadzone na myszach i szczurach badania dziatania teratogennego tazobaktamu lub
piperacyliny z tazobaktamem po podaniu dozylnym wykazaty, ze dawki toksyczne dla matek
powodowaly nieznaczne zmniejszenie masy ciala ptodoéw, ale nie wykazywaly dziatania
teratogennego.

U szczuréw obserwowano zaburzenia rozwoju okoto- i poporodowego (zmniejszenie masy ciata
ptodow, zwigkszenie czgstosci martwych urodzen, zwigkszenie §miertelnosci noworodkow),
potaczone z dziataniem toksycznym u matki, po dootrzewnowym podaniu tazobaktamu lub
piperacyliny z tazobaktamem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie ma.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, poza wymienionymi w punkcie
6.6.
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Nie mieszac¢ tego produktu ani nie stosowa¢ jednoczesnie z zadnym aminoglikozydem. Mieszanie in
vitro antybiotykdéw beta-laktamowych z aminoglikozydami moze powodowac istotng dezaktywacje
aminoglikozydu.

Piperacyliny z tazobaktamem nie nalezy miesza¢ z innymi substancjami w strzykawce ani
w pojemniku do infuzji, gdyz nie ustalono zgodnosci.

Piperacyling z tazobaktamem nalezy podawac przez osobny zestaw do infuzji, z wyjatkiem lekow,
ktorych zgodno$¢ zostata potwierdzona.

Ze wzgledu na niestabilno$¢ chemiczng, piperacyliny z tazobaktamem nie nalezy stosowac
w roztworach zawierajacych tylko sodu wodoroweglan.

Mleczanowy roztwor Ringera (Hartmanna) nie jest zgodny z produktem ztozonym zawierajacym
piperacyling z tazobaktamem.

Produktu ztozonego zawierajacego piperacyling z tazobaktamem nie nalezy dodawa¢ do preparatow
krwi lub hydrolizatéw albumin.

6.3 Okres waznoSci

Przed otwarciem
2 lata

Po rozpuszczeniu (i rozcienczeniu)
Wykazano trwato§¢ chemiczna i fizyczna produktu przez 24 godziny w temperaturze 20-25°C i przez
48 godzin w temperaturze 2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu. Jesli produkt
nie zostanie wykorzystany natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed

uzyciem ponosi uzytkownik. Zasadniczo produktu nie nalezy przechowywac¢ przez okres duzszy niz
24 godziny w temperaturze 2-8°C, chyba Ze rozpuszczanie (rozcienczenie) przeprowadzano

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przed otwarciem
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka o pojemnos$ci 100 ml ze szkta typu Il z korkiem z gumy halogenobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem i naktadka typu flip-off, w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 1, 5, 10, 12 i 50 butelek.

Butelka o pojemnosci 50 ml ze szkta typu II z korkiem z gumy halogenobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem i naktadka typu flip-off, w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 1, 5, 10, 12 1 50 butelek.

Fiolka o pojemnosci 50 ml ze szkta typu Il z korkiem z gumy halogenobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem i naktadka typu flip-off, w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 1, 5, 10, 12 1 50 fiolek.

Fiolka o pojemnos$ci 50 ml ze szkta typu Il z korkiem z gumy halogenobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem i naktadkg typu flip-off, w tekturowym pudetku.
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Wielkosci opakowan: 1, 5, 10, 12 1 50 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Rozpuszczanie i rozcienczanie nalezy wykonywac¢ w warunkach aseptycznych. Przed podaniem
roztwor nalezy obejrze¢ w celu wykrycia czastek lub zmiany zabarwienia. Roztwdr mozna zastosowaé
tylko w przypadku, gdy jest przejrzysty i nie zawiera widocznych czastek.

Podanie dozylne

Zawarto$¢ kazdej butelki/fiolki nalezy rozpusci¢ we wskazanej w tabeli objgtosci jednego ze
zgodnych rozpuszczalnikéw. Miesza¢ ruchem okreznym az do rozpuszczenia. Nastgpuje to zwykle

w ciagu 3 minut ciaglego mieszania (szczegotowe informacje dotyczace postepowania z produktem
leczniczym znajdujg si¢ nizej).

Zawartos¢ butelki/fiolki
4 g piperacyliny + 0,5 g tazobaktamu

Objeto$¢ rozpuszczalnika*
20 ml

* Zgodne rozpuszczalniki:

+ woda do wstrzykiwan

* 9 mg/ml (0,9%) roztwor sodu chlorku w wodzie do wstrzykiwan,

+ 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy w wodzie do wstrzykiwan,

+ 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy w 9 mg/ml (0,9%) roztworze sodu chlorku.

Przygotowany roztwoér nalezy pobrac z butelki/fiolki strzykawka. Po rozpuszczeniu proszku
w zalecany sposob zawarto$¢ butelki/fiolki pobrana za pomocg strzykawki bedzie zawiera¢ podana na
etykiecie ilo$¢ piperacyliny i tazobaktamu.

Przygotowany roztwér mozna dalej rozcienczaé do potrzebnej objetosci (np. S0 ml do 150 ml) jednym
z nastepujacych zgodnych rozcienczalnikow:

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

- 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy w wodzie do wstrzykiwan,

- 60 mg/ml (6%) roztwor dekstranu 40 w 9 mg/ml (0,9%) roztworze sodu chlorku.

Podawanie w skojarzeniu z aminoglikozydami

Ze wzgledu na inaktywacje aminoglikozydu przez antybiotyki beta-laktamowe w warunkach in vitro
zaleca si¢, aby Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g i aminoglikozyd podawa¢ oddzielnie. Jezeli
jednoczesne podawanie aminoglikozydu i produktu Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g jest
konieczne, nalezy je rozpuszczac i rozciencza¢ oddzielnie.

Jezeli zalecane jest jednoczesne podanie, Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g jest zgodny i
moze by¢ podawany jednoczesnie przez wspolny dren infuzyjny (Y) wylacznie z nizej wymienionymi
aminoglikozydami i w opisanych nizej warunkach:

Objetos¢ Zakres stezen
Dawka rozcienczalnika | aminoglikozydu*
. . . . . . Dopuszczalne
Aminoglikozyd | piperacyliny z piperacyliny z [mg/ml] . .
rozcienczalniki
tazobaktamem tazobaktamem
[mi]
0,9% sodium
Amikacyna 28/025¢ 50, 100, 150 1,75-7,5 chloride or
4g/05¢ 5% glucose
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2¢/025 0,9% sodium
Gentamycyna 808 50, 100, 150 0,7-3,32 chloride or
tel03e 5% glucose

* Dawke aminoglikozydu nalezy dostosowac do masy ciata pacjenta, cigzkosci zakazenia (cigzkie lub
zagrazajace zyciu) i czynno$ci nerek (klirens kreatyniny).

Zgodnos¢ piperacyliny z tazobaktamem z innymi aminoglikozydami nie zostata okre§lona. Jedynie
podane wyzej stezenia i rozpuszczalniki amikacyny i gentamycyny z wymienionymi dawkami
piperacyliny z tazobaktamem okreslono jako zgodne do rdwnoczesnego podawania przez wspdlny
dren infuzyjny Y. Rownoczesne stosowanie przez wspolny dren infuzyjny Y, w inny sposo6b niz
podany powyzej, moze spowodowac unieczynnienie aminoglikozydu przez piperacyling z
tazobaktamem.

Niezgodnosci, patrz punkt 6.2.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Produkt jest przeznaczony wylacznie do uzytku jednorazowego. Niewykorzystany roztwor nalezy

wyrzucic.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15569

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.05.2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.07.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.03.2026 r.
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