POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Piperacilin/tazobaktam Viatris 2 g/0,25 g prasek za raztopino za infundiranje
Piperacilin/tazobaktam Viatris 4 g/0,5 g prasek za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala zdravila Piperacilin/tazobaktam Viatris 2 g/0,25 g vsebuje 2 g piperacilina (v obliki natrijeve soli) in
0,25 g tazobaktama (v obliki natrijeve soli).

Ena viala zdravila Piperacilin/tazobaktam Viatris 4 g/0,5 g vsebuje 4 g piperacilina (v obliki natrijeve soli) in
0,5 g tazobaktama (v obliki natrijeve soli).

Pomozne snovi z znanim ucinkom
Ena viala zdravila Piperacilin/tazobaktam Viatris 2 g/0,25 g vsebuje 103,3 mg natrija.
Ena viala zdravila Piperacilin/tazobaktam Viatris 4 g/0,5 g vsebuje 206,6 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARAMACEVTSKA OBLIKA

prasek za raztopino za infundiranje
bel do belkast prasek

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Piperacilin/tazobaktam Viatris je indicirano za zdravljenje naslednjih okuzb pri odraslih in otrocih,
starejsih od 2 let (glejte poglavji 4.2 in 5.1).

Odrasli in mladostniki

- hude plju¢nice, vklju¢no s pljuénico, pridobljeno v bolnisni¢nem okolju in plju¢nico, povezano z uporabo
naprave za umetno ali asistirano dihanje

- zapletene okuzbe secil (vkljucéno s pielonefritisom)

- zapletene intraabdominalne okuzbe

- zapletene okuzbe kozZe in mehkih tkiv (vklju¢no z okuzbami diabeti¢nega stopala)

Zdravljenje bolnikov z bakteriemijo, ki se pojavi v povezavi ali obstaja sum, da se je pojavila v povezavi s katero
koli zgoraj navedeno okuzbo.

Zdravilo Piperacilin/tazobaktam Viatris se lahko uporablja za zdravljenje nevtropeniénih bolnikov z zvisano
telesno temperaturo, ki bi lahko bila posledica bakterijske okuzbe.

Opomba: Uporaba za bakteriemijo zaradi beta-laktamaz z razSirjenim spektrom (ESBL - extended-beta-
lactamase), ki jih proizvajajo E. coli in K. pneumoniae (neobcutljive na ceftriakson), ni priporo¢ljiva pri odraslih
bolnikih, glejte poglavje 5.1.

JAZMP- 1A/064-21. 8 .2024 stran1o0d 16



Otroci, stari od 2 do 12 let
- zapletene intraabdominalne okuzbe

Zdravilo Piperacilin/tazobaktam Viatris se lahko uporablja za zdravljenje nevtropeni¢nih otrok z zvisano telesno
temperaturo, ki bi lahko bila posledica bakterijske okuzbe.
Upostevati je treba uradne smernice za ustrezno uporabo protimikrobnih zdravil.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje
Odmerek in pogostnost dajanja zdravila Piperacilin/tazobaktam Viatris sta odvisna od resnosti okuzbe,

lokalizacije okuZbe in vrste pricakovanih patogenih mikroorganizmov.
Odrasli in mladostniki

Okuzbe

Obicajni odmerek za odrasle je 4 g piperacilina/0,5 g tazobaktama na vsakih 8 ur.

Priporo¢eni odmerek za zdravljenje nozokomialne plju¢nice in bakterijskih okuzb pri nevtropeni¢nih bolnikih je
4 g piperacilina/0,5 g tazobaktamana vsakih 6 ur. Ta rezim se lahko uporabi tudi za zdravljenje bolnikov z
drugimi navedenimi okuzbami, $¢ posebej, ¢e so okuzbe resne.

V spodnji tabeli je prikazan povzetek pogostnostiaplikacij in priporo¢eni odmerek pri odraslih in mladostnikih
glede na indikacijo ali bolezensko stanje:

Pogostnost jemanja | Piperacilin/tazobaktam 4 g/0,5¢

Vsakih 6 ur huda plju¢nica

nevtropenicni odrasli bolniki z zviSano telesno temperaturo, ki bi lahko bila posledica
bakterijske okuzbe

Vsakih 8 ur zapletene okuzbe sedil (vklju¢no s pielonefritisom)

zapletene intraabdominalne okuZzbe

okuzbe koze in mehkih tkiv (vkljuéno z okuzbami diabeti¢nega stopala)

Okvara ledvic

Intravenski odmerek je treba prilagoditi stopnji dejanske okvare ledvic kot je navedeno v nadaljevanju (vsakega
bolnika je treba skrbno nadzorovati glede pojava znakov toksi¢nosti; odmerek zdravila in odmerniinterval je
treba ustrezno prilagoditi):

Kreatininski Zdravilo Piperacilin/tazobaktam Viatris
olistek (ml/min) (priporoceni odmerek)
> 40 Odmerka ni treba prilagajati
20 - 40 Najvedji priporoéeni odmerek: 4 g/0,5 g na vsakih 8 ur
<20 Najvedji priporo¢eni odmerek: 4 9/0,5 g na vsakih 12 ur

Bolniki, ki se zdravijo s hemodializo, morajo po vsaki opravljeni dializi prejeti en dodaten odmerek
piperacilina/tazobaktama 2 g/0,25 g, saj se pri hemodializi v 4 urah odstrani od 30 % do 50 % piperacilina.

Okvara jeter
Odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Starejsi

JAZMP- 1A/064-21. 8 .2024 stran 2 od 16



Pri starostnikih z normalnim delovanjem ledvic ali z vrednostmi kreatininskega ocistka, ve¢jimi od 40 ml/min,
odmerka ni treba prilagajati.

Pediatricna populacija (otroci, stari od 2 do 12 let)
Okuzbe

V spodnji tabeli je prikazan povzetek pogostnosti odmerjanj in odmerek na telesno maso otroka, starega med 2
in 12 let, glede na indikacijo ali bolezensko stanje:

Odmerek na telesno maso in pogostnost | Indikacija / bolezensko stanje

odmerjanja
80 mg piperacilina/10 mg tazobaktama na | Nevtropeniéniotroci z zvisano telesno temperaturo, ki je
kg telesne mase/vsakih 6 ur domnevno posledica bakterijske okuzbe*

100 mg piperacilina/12,5 mg tazobaktama | Zapletene intraabdominalne okuzbe*
na kg telesne mase/vsakih 8 ur
* Ne sme se preseéi zgornje meje 4 g/0,5 g na odmerek v 30 minutah.

Okvara ledvic

Intravenski odmerek je treba prilagoditi stopnji dejanske okvare ledvic, kot je navedeno v nadaljevanju (vsakega
posameznega bolnika je treba skrbno nadzirati glede pojava znakov toksi¢nosti; odmerek zdravila in odmerni
interval je treba ustrezno prilagoditi):

Kreatininski ocistek Zdravilo Piperacilin/tazobaktam Viatris
(ml/min) (priporo¢eni odmerek)
> 50 Odmerka ni treba prilagajati
<50 70 mg piperacilina/8,75 mg tazobaktama/kg na vsakih 8 ur

Otroci, ki se zdravijo s hemodializo, morajo po vsaki opravljeni dializi prejeti en dodatni odmerek 40 mg
piperacilina/5 mg tazobaktama/kg telesne mase.

Uporaba pri otrocih, mlajsih od 2 let

Pri otrocih, mlajsih od 2 let, varnosti in u¢inkovitosti zdravila Piperacilin/tazobaktam Viatris niso dokazali.
Podatkov iz nadzorovanih kliniénih $tudij ni na voljo.

Trajanje zdravljenja
Zdravljenje pri vecini indikacij traja v razponu od 5 do 14 dni, vendar pa je trajanje zdravljenja odvisno od
resnosti okuzbe, povzrocitelja (povzrociteljev) in izboljSanja klini¢nega ter bakterioloskega stanja pri bolniku.

Nadin uporabe
Piperacilin/tazobaktam Viatris 2 g/0,25 g se daje v obliki intravenske infuzije (30 minut).

Piperacilin/tazobaktam Viatris 4 g/0,5 g se daje v obliki intravenske infuzije (30 minut).

Za navodila glede rekonstitucije in red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost naucinkoviniali kateri koli drug penicilinski antibiotik.

Anamneza hude akutne alergijske reakcije na kateri koli drug betalaktamski antibiotik (npr. cefalosporin,

monobaktam ali karbapenem).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
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Pri izbiri kombinacije piperacilin/tazobaktam za zdravljenje posameznega bolnika je treba upostevati primernost
uporabe Sirokospektralnega polsinteti¢nega penicilinana osnovi dejavnikov, kot so resnost okuzbe in
raz$irjenost odpornosti proti drugim ustreznim antibiotikom.

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Piperacilin/tazobaktam Viatris je treba skrbno preveriti morebiten
predhoden pojav preobcutljivostne reakcije napeniciline, druge betalaktamske antibiotike (npr. cefalosporine,
monobaktame ali karbapeneme) in druge alergene. Pri bolnikih, ki so se zdravili s penicilini, vklju¢no s
piperacilinom/tazobaktamom, so porocali o pojavu hude preob¢utljivosti, v¢éasih s smrtnim izidom
(anafilakti¢nih/anafilaktoidnih reakcijah (vklju¢no s Sokom)). Pojav teh reakcij je verjetnejsi pri osebah z
anamnezo moc¢ne obcutljivosti na ve¢ alergenov. V primeru pojava hude preobcutljivostne reakcije je treba
zdravljenje z antibiotikom prekiniti. Morda bo potrebno zdravljenje z adrenalinom ali uvedba drugih nujnih
ukrepov.

Zdravljenje s piperacilinom/tazobaktamom lahko povzro¢i hude kozne nezelene u¢inke, kot so Stevens-
Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza, reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
ter akutni generalizirani pustulozni eksantem (glejte poglavje 4.8). Bolnike, pri katerih se pojavi kozni izpuscaj,
je potrebno skrbno spremljati in v primeru poslabsanja lezij prekiniti zdravljenje s piperacilinom/tazobaktamom.

Z antibiotikom povzro¢en psevdomembranski kolitis se lahko kaZe s hudo, trdovratno drisko, ki je lahko smrtno
nevarna. Simptomi psevdomembranskega kolitisa se lahko pojavijo med zdravljenjem z antibiotiki ali po njem.
V primeru pojava simptomov psevdomembranskega kolitisa je treba zdravljenje z zdravilom
Piperacilin/tazobaktam Viatris prekiniti.

Pri zdravljenju z zdravilom Piperacilin/tazobaktam Viatris se lahko pojavijo odporni mikrorganizmi, ki lahko
povzrocijo superinfekcije.

Pri nekaterih bolnikih, ki so se zdravili z betalaktamskimi antibiotiki, so se pojavile krvavitve. Te so bile v¢asih
povezane z nenormalnimiizvidi testov koagulacije, kot so koagulacijski ¢as, agregacija trombocitov in
protrombinski ¢as. Pojav krvavitev je verjetnejsi pri bolnikih z ledviéno odpovedjo. V primeru pojava krvavitve
je zdravljenje z antibiotikom potrebno prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.

Pojavita se lahko levkopenija in nevtropenija, Se posebej pri dolgotrajnem zdravljenju. Priporo¢ljivo je periodi¢no
nadzirati hematopoetsko funkcijo.

Kot pri uporabi drugih penicilinov se pri aplikaciji zdravila v velikih odmerkih lahko pojavijo nevroloski zapleti
v obliki konvulzij, e posebej pri bolnikih z okvaro delovanja ledvic.

Pri bolnikih z nizkimi zalogami kalija in bolnikih, ki se so¢asno zdravijo z zdravili, ki lahko zmanjsajo vrednosti
kalija v telesu, se lahko pojavi hipokaliemija. Pri taksnih bolnikih je priporo¢ljivo periodi¢no preverjati
vrednosti elektrolitov.

Okvara ledvic

Zaradi potencialne nefrotoksi¢nosti (glejte poglavje 4.8) je treba piperacilin/tazobaktam uporabljati previdno pri
bolnikih z okvaro ledvic ali pri bolnikih na hemodializi. Odmerke in intervale za odmerjanje je potrebno
ustrezno prilagoditi glede na stopnjo okvare ledviéne funkcije (glejte poglavje 4.2).

Rezultati sekundarne analize, kjer so uporabili podatke, pridobljene iz velike, multicentri¢ne, randomozirane in
nadzorovane Studije, v Kateri so preucevali stopnjo glomerulne filtracije (GFR) pri kritiéno bolnih pacientih po
dajanju pogosto uporabljanih antibiotikov kazejo, da je bila uporaba piperacilina/tazobaktama, glede na ostale
antibiotike, povezana z nizjo stopnjo reverzibilnega izbolj$anja glomerulne filtracije in da je uporaba
piperacilina/tazobaktama povzrocila zakasnjeno izboljSanje ledvi¢ne funkcije pri teh bolnikih.
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Kombinirana uporaba piperacilina/tazobaktama in vankomicina je lahko povezana s poveano pogostnostjo
akutne poskodbe ledvic (glejte poglavje 4.5).

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH)

Pri bolnikih, zdravljenih s piperacilinom/tazobaktamom, so porocali o primerih HLH, pogosto po zdravljenju,
daljsem od deset dni. HLH je zivljenje ogrozajo¢ sindrom patoloske imunske aktivacije, za katerega so znacilni
klini¢ni znaki in simptomi ¢ezmernega sistemskega vnetja (npr. poviSana telesna temperatura,
hepatosplenomegalija, hipertrigliceridemija, hipofibrinogenemija, zvi§ane vrednosti feritina v serumu, citopenije
in hemofagocitoza). Bolnike, pri katerih se pojavijo zgodnji znaki patoloske imunske aktivacije, je treba takoj
pregledati. Ce je hemofagocitna limfohistiocitoza diagnosticirana, je treba zdravljenje s
piperacilinom/tazobaktamom prekiniti.

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje 103,3 mg natrijana vialo, kar je enako 5,2 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle
osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

To zdravilo vsebuje 206,6 mg natrijana vialo, kar je enako 10,3 % najvecjega dnevnega vnosa natrijaza odrasle
osebe, ki ga priporoca SZO in znasa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Nedepolarizirajo¢i miSi¢ni relaksanti

Piperacilin je pri soasni uporabi z vekuronijem povzroéil podalj$anje nevromuskularne blokade, dosezene z

fvrw

VAR

relaksantom.

Antikoagulanti

Pri so¢asnem zdravljenju s heparinom, peroralnimi antikoagulantiali z drugimi zdravili, ki lahko vplivajo na
sistem koagulacije krvi, vklju¢no z delovanjem trombocitov, je treba pogosteje opravljati ustrezne teste

koagulacije in le-te redno spremljati.

Metotreksat

Piperacilin lahko zmanjsa izloCanje metotreksata, zato je treba pri soéasnem zdravljenju spremljati koncentracijo
metotreksata v serumu, da ne pride do toksi¢nosti.

Probenecid

Kot pri drugih penicilinih se pri so¢asni uporabi probenecida in piperacilina/tazobaktama podaljsa razpolovni
¢as in zmanjsa ledviéni o€istek tako piperacilina kot tazobaktama, vendar pa se njune najvecje plazemske
koncentracije ne spremenijo.

Aminoglikozidi

Pri osebah z normalnim delovanjem ledvic in pri osebah z blago ali zmerno okvaro ledvic piperacilin, bodisi
sam bodisi v kombinaciji s tazobaktamom, ni pomembneje spremenil farmakokinetike tobramicina.

Tudi pri uporabi tobramicina se farmakokinetika piperacilina, tazobaktama in M1 presnovka ni pomembneje

spremenila.

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic piperacilin povzro¢i inaktivacijo tobramicinain gentamicina.
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Za podatke o uporabi kombinacije piperacilin/tazobaktam skupaj z aminoglikozidnimi antibiotiki glejte
poglaviji 6.2 in 6.6.

Vankomicin

Studije so pokazale pove¢ano pogostnost akutne poskodbe ledvic pri bolnikih, ki so so¢asno prejemali
piperacilin/tazobaktam in vankomicin, v primerjavi s samim vankomicinom (glejte poglavje 4.4). V nekaterih od
teh $tudij so porocali, da je medsebojno delovanje odvisno od odmerka vankomicina.

Farmakokineti¢nih interakcij med piperacilinom/tazobaktamom in vankomicinom niso opazili.

Vpliv na rezulate laboratorijskih preiskav

Kot pri uporabi drugih penicilinov lahko ne-encimske metode za dolo¢anje vrednosti glukoze v urinu dajo lazno
pozitivne rezultate. Pri zdravljenju z zdravilom Piperacilin/tazobaktam Viatris je treba vrednosti glukoze v urinu

dolocati s testina osnovi encimske reakcije.

Stevilne kemijske metode za dolo¢anje proteinov v urinu lahko dajo lazno pozitivne rezultate. Uporaba zdravila
ne vpliva na dolo¢anje proteinov s testnimi listici.

Direktni Coombsov test je lahko pozitiven.
Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Piperacilin/tazobaktam Viatris, so lahko rezultati testa Bio-Rad
Laboratories Platelia Aspergillus EIA lazno pozitivni. Pri testu Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA

so porocali tudi o navzkrizni reakciji med ne-aspergilusnimi polisaharidi in polifuranozami.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Piperacilin/tazobaktam Viatris, je treba pozitivne rezultate zgoraj
navedenih testov potrditi z drugimi diagnosti¢énimi metodami.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosec¢nost
Podatkov o uporabi zdravila Piperacilin/tazobaktam Viatris pri nose¢nicah niali pa so omejeni.

Studije nazivalih so pokazale $kodljiv vpliv na razvoj, vendar pa pri odmerkih, toksi¢nih za mater, teratogenih
uéinkov niso dokazali (glejte poglavije 5.3).

Piperacilin in tazobaktam prehajata skozi placento. Kombinacijo piperacilin/tazobaktam se med nose¢nostjo

lahko uporablja le, ¢e je to nujno potrebno, to je, ¢e korist zdravljenja pretehta mozno tveganje za nosecnico in
zarodek.

Dojenje

Piperacilin se v majhnih koncentracijah izlo¢a z materinim mlekom. Koncentracije tazobaktama v materinem
mleku niso proucevali. Zdravilo se lahko med dojenjem uporablja le, ¢e pricakovana korist zdravljenja prevlada
nad moznimitveganji za mater in dojenega otroka.

Plodnost

Studije plodnosti po intraperitonealni uporabi tazobaktama ali kombinacije piperacilina in tazobaktama pri
podganah niso pokazale vplivov na plodnost ali parjenje (glejte poglavje 5.3).
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4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu nasposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.

4.8 Nezeleni uéinki

Najpogosteje porocani nezeleni ucinek je driska (pojavi se lahko pri 1 od 10 bolnikov).
Med najbolj resnimineZelenimi ucinki sta psevdomembranski kolitis in toksi¢na epidermalna nekroliza, ki se
lahko pojavita pri 1 do 10 od 10.000 bolnikov. Pogostnosti pancitopenije, anafilakticnega Soka in Stevens-

Johnsovega sindroma iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti.

V spodnji tabeli so neZeleniuéinki navedeniv skladu z MedDRA podatkovno bazo glede naorganske sisteme.
V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoc¢i resnosti.

Organski sistem | Zelo Pogosti Obcasni Redki Neznana pogostnost
pogosti (>1/100do 1/10); | (=1/1.000do | (>1/10.000 do (pogostnosti iz
(=1/10); < 1/100); < 1/1.000); razpoloZljivih
podatkov ni mogoce
oceniti)
Infekcijske in okuzbas kandido* psevdo-
parazitske membranski kolitis
bolezni
Boleznikrviin trombocitopenija, levkopenija agranulocitoza pancitopenija*,
limfati¢nega anemija* nevtropenija,
sistema hemoliti¢na anemija*,
trombocitoza*
eozinofilija*
Bolezni anafilaktoidni Sok*,
imunskega anafilakti¢ni Sok ™,
sistema anafilaktoidna
reakcija*, anafilakti¢na
reakcija*,
preobcutljivost™
Presnovne in hipokaliemija,
prehranske
motnje
Psihiatri¢ne nespecnost delirij*
motnje
Bolezni Zivéevja glavobol epileptiéni
napad*
Zilne bolezni hipotenzija,
flebitis,
tromboflebitis,
zardevanje
Boleznidihal in epistaksa eozinofilnapljucnica
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil | driska boleéina v trebuhu, stomatitis
bruhanje,
obstipacija, navzea,
dispepsija

Bolezni jeter,
Zolénikain
Zol¢evodov

hepatitis*, zlatenica
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Bolezni koZein izpuscaj, srbenje multiformni toksi¢na Stevens-Johnsonov

podkozja eritem*, epidermalna sindrom*, eksfoliativni
urtikarija, nekroliza dermatitis, reakcija na
makulo- zdravilo z eozinofilijo
papulozni in sistemskimi
izpuscaj* simptomi (DRESS)*,

akutni generalizirani
pustulozni eksantem
(AGEP)*, bulozni
dermatitis, purpura

Bolezni miSi¢no- artralgija,

skeletnega mialgija

sistemain

vezivnega tkiva

Bolezni secil odpoved ledvic,

tubulo-intersticijski
nefritis*

Splosne tezave in zviSanatelesna mrzlica

spremembe na temperatura,

mestu aplikacije reakcija na mestu
injiciranja

Preiskave zviSane vrednosti zmanj$ane podaljsan cas
alanin- vrednosti krvavitve, zvisane
aminotransferaze, glukoze v vrednosti
zvisane vrednosti Krvi, zvisane gamaglutamil-
aspartat- vrednosti transferaze
aminotransferaze, bilirubinav
zmanj$ane krvi,
vrednosti skupnih | podaljsan
proteinov v krvi, protrombinski
zmanj$ane Cas,

vrednosti albumina
v krvi, pozitiven
direktni Coombsov
test, zviSane
vrednosti kreatinina
v Krvi, zvisane
vrednosti alkalne
fosfataze v krvi,
zviSane vrednosti
seCnine v krvi,
podaljsan aktivirani
parcialni
tromboplastinski
¢as

*nezeleni ucinki, o katerih so porocali v obdobju trzenja zdravila

Pri bolnikih s cisti¢no fibrozo je bilo zdravljenje s piperacilinom povezano z vecjo pogostnostjo zvisane telesne
temperature in izpuscaja.

Ucinki razreda beta-laktamskih antibiotikov
Beta-laktamski antibiotiki, vklju¢no s piperacilinom/tazobaktamom, lahko vodijo do manifestacij encefalopatije
in konvulzij (glejte poglavje 4.4).

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih
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Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmiin tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da
porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletnastran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

V obdobju po prihodu zdravila natrg so poroc¢ali o primerih prevelikega odmerjanja pipracilina/tazobaktama. O
veéini nezelenih ucinkov, ki so se pojavili po uporabi prevelikega odmerka, vkljuéno s siljenjem na bruhanje,
bruhanjem in drisko, so porocali tudi pri uporabi priporo¢enih odmerkov. Pri intravenski uporabi odmerkov,

veéjih od priporocenih, se pri bolniku lahko pojavi nevromuskularna vzdrazljivost ali konvulzije (S¢ posebej pri
bolnikih z odpovedjo ledvic).

Zdravljenje

Pri prevelikem odmerjanju je treba zdravljenje s piperacilinom/tazobaktamom prekiniti. Specifi¢ni antidot ni
znan.

Uvesti je treba podporno in simptomatsko zdravljenje, v skladu s klini¢nimi znaki pri bolniku.

Prekomerne koncentracije piperacilina ali tazobaktama se lahko zmanj$a s hemodializo (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, Kombinacije penicilinov z
zaviralci laktamaz beta; Oznaka ATC: JO1CRO5.

Mehanizem delovanja

Piperacilin je Sirokospektralni polsinteti¢ni penicilin, ki deluje baktericidno tako, da zavira sintezo septumain
celi¢ne stene.

Tazobaktam je betalaktam, ki je strukturno podoben penicilinom. Je zaviralec Stevilnih laktamaz beta, Ki
pogosto povzrocajo odpornost proti penicilinom in cefalosporinom, vendar pa ne zavira encimov AmpC ali
metalo-beta-laktamaz. Tazobaktam razsiri antibioti¢ni spekter piperacilina na $tevilne bakterije, ki izlo¢ajo
laktamaze beta in so tako odporne proti piperacilinu samemu.

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no razmerje
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Glavna farmakodinamicna determinanta uéinkovitosti piperacilina je ¢as nad minimalno inhibitorno
koncentracijo (t > MIK).

Mehanizem odpornosti

Dva glavna mehanizma odpornosti proti piperacilinu/tazobaktamu sta:

o Inaktivacija piperacilinske komponente z laktamazami beta, ki jih tazobaktam ne zavira: laktamaze beta
molekulskega razreda B, C in D.

. Sprememba penicilin vezo¢ih proteinov (PBPs; "penicillin-binding proteins™), kar posledi¢no zmanjsa
afiniteto pipericilina za taréno molekulo v bakteriji.

Razen tega pa lahko odpornost bakterij proti piperacilinu/tazobaktamu povzrocijo ali k njej prispevajo tudi
spremembe v prepustnosti bakterijske membrane ali ekspresija izlivnih ¢rpalk za ve¢ snovi (“"multi-drug efflux
pumps"), Se posebej pri po Gramu negativnih bakterijah.

Mejne koncentracije testiranja ob&utljivosti

Merila za razlago MIK (minimalne inhibicijske koncentracije) za testiranje obCutljivosti za
piperacilinu/tazobaktam je dolo¢il Evropski odbor za preskusanje protimikrobne ob¢utljivosti (EUCAST) in so
navedena tukaj: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Obcutljivost

Razsirjenost pridobljene odpornosti lahko pri dolo¢enih vrstah geografsko in ¢asovno variira, zato je priporoc¢ljivo
pridobiti lokalne podatke o odpornosti, $¢ posebej pri zdravljenju hudih okuzb. Ce je lokalna razsirjenost
odpornosti tak$na, da bi bila uporaba zdravila pri vsaj nekaterih vrstah okuzb vprasljiva, je treba pridobiti mnenje
strokovnjaka.

Skupine relevantnih vrst mikroorganizmov glede na obcutljivost za piperacilin/tazobaktam
VRSTE, KI SO OBICAJNO OBCUTLJIVE

Aerobni, po Gramu pozitivni mikroorganizmi
Enterococcus faecalis (samo izolati, ob¢utljivina ampicilin ali penicilin)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (samo izolati, ob¢utljivi na meticilin)
Streptococcus spp.,koagulazno negativni (samo izolati, ob¢utljivi na meticilin)
Streptococcus agalactiae (streptokoki skupine B)f
Streptococcus pyogenes (streptokoki skupine A)f
Aerobni, po Gramu negativni mikroorganizmi
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis
Anaerobni, po Gramu pozitivni mikroorganizmi
Clostridium spp.
Eubacterium spp.
Anaerobni, po Gramu pozitivni koki’”
Anaerobni, po Gramu negativni mikroorganizmi
Skupina Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.
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VRSTE, PRI KATERIH JE PRIDOBLJENA ODPORNOST LAHKO PROBLEM
Aerobni, po Gramu pozitvni mikroorganizmi
Enterococcus faecium ¢+9
Streptococcus pneumoniae
Skupina Streptococcus viridans
Aerobni, po Gramu negativni mikroorganizmi
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

NARAVNO ODPORNI ORGANIZMI

Aerobni, po Gramu pozitivni mikroorganizmi

Corynebacterium jeikeium

Aerobni, po Gramu negativni mikroorganizmi

Burkholderia cepacia

Legionella spp.

Ochrobactrum anthropi

Stenotrophomonas maltophilia

Drugi mikroorganizmi

Clamydophilia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

T Streptokoki niso bakterije, ki proizvajajo B-laktamazo; odpornost teh organizmov je zaradi sprememb v proteinih, ki veZejo
penicilin (PBSs - penicillin-binding proteins), zato so obéutljivi izolati ob&utljivi na sam piperacillin. O odpornosti na penicilin niso
porocali pri S. pyogenes.

T Vklju¢no z Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus in Peptostreptococcus spp.

Preskusanje Merino (okuZbe krvnega obtoka zaradi proizvajalcev ESBL)

V prospektivnem, ne-inferiornem, objavljenem randomiziranem klini¢nem preskusanju s paralelnimi skupinami,
se definitivno (t.j. na osnovi ob¢utljivosti, potrjeni in-vitro) zdravljenje s piperacilinom/tazobaktamom, v
primerjavi z meropenemom, ni konéalo z ne-inferiorno 30-dnevno smrtnostjo pri odraslih bolnikih z okuzbami
krvnega obtoka z na ceftriakson-neobcutljivimi E. coli or K. pneumoniae.

Skupno 23 od 187 bolnikov (12,3 %), randomiziranih na piperacilin/tazobaktam, je izpolnilo primarni cilj
smrtnost po 30-ih dneh, v primerjavi s 7 bolniki od 191 (3,7 %), randomiziranimi na meropenem (razlika
tveganja, 8,6 % [1-stranski 97,5 % IZ — « do 14,5 %]; P = 0,90 za ne-inferiornost). Razlika ni izpolnila meje ne-
inferiornosti 5 %.

Ucinki so bili skladni v analizi populacije po protokolu, z 18 od 170 bolnikov (10,6 %), ki so izpolnili primarni
cilj v skupini s piperacilinom/tazobaktamom, v primerjavi s 7 od 186 bolnikov (3,8 %) v skupini z
meropenemom (razlika tveganja, 6,8 % [1-stranski 97,5 % IZ, - «o do 12,8 %]; P = 0,76 za ne-inferiornost).

Klini¢na in mikrobioloSka lo¢ljivost (sekundarni cilj) do 4. dne se je pojavila pri 121 od 177 bolnikov (68,4 %) v
skupini s pipracilinom/tazobaktamom, v primerjavi s 138 od 185 bolnikov (74,6 %), ki so bili randomizirani na
meropenem (razlika tveganja, 6,2 % [95 % 1Z — 15,5 do 3,1 %]; P = 0,19). Za sekundarne cilje so bili statisti¢ni
testi 2-stranski, za pomembno se je smatral P < 0,05.
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V tem preskusanju je bilo odkrito neravnovesje smrtnosti med skupinama v Studiji. Menili so, da so bile smrtiv
skupini s pipracilinom/tazobaktamom bolj verjetno povezane s spremljajo¢imi boleznimi, kot pa s socasno
okuzbo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po aplikaciji odmerka 4 g/0,5 g v obliki 30-minutne intravenske infuzije je najvecja koncentracija piperacilina
298 pg/ml, najvecja koncentracija tazobaktamapa 34 pg/ml.

Porazdelitev

Vezava piperacilina in tazobaktama na plazemske proteine je priblizno 30-odstotna. Piperacilin in tazobaktam pri
vezavi na proteine ne vplivata drug nadrugega. Vezava presnovka tazobaktamana proteine je zanemarljiva.

Porazdelitev piperacilina/tazobaktama v tkiva in telesne tekoc€ine, vklju¢no s ¢revesno sluznico, z Zol¢nikom, s
pljuci, z zol¢em in kostmi, je obsezna. Srednje tkivne koncentracije se obicajno gibljejo v razponu od 50 % do
100 % plazemske koncentracije. Pri bolnikih brez vnetja mozganske ovojnice je porazdelitev v cerebrospinalno
teko¢ino majhna, kot pri drugih penicilinih.

Biotransformacija

Piperacilin se presnovi v mikrobiolosko manj aktiven desetil presnovek. Tazobaktam se presnovi v en sam
presnovek, ki pa je mikrobiolosko neaktiven.

Izlo¢anje
Piperacilin in tazobaktam se izlo¢ata skozi ledvice z glomerulno filtracijo in s tubulno sekrecijo.

Piperacilin se izlo¢a hitro v nespremenjeni obliki, pri ¢emer je v urinu mogoce zaslediti 68 % apliciranega
odmerka. Tazobaktam in njegov presnovek se izloCata predvsem z ledvi¢no ekskrecijo, pri cemer se 80 %
apliciranega odmerka izlo¢i v nespremenjeni obliki, preostanek pa v obliki edinega presnovka. Piperacilin,
tazobaktam in desetil piperacilin se izlo¢ajo z zolcem.

Pri zdravih osebah se je po uporabi enega ali veckratnih odmerkov piperacilina/tazobaktama plazemski
razpolovni ¢as piperacilina in tazobaktama gibal v razponu od 0,7 do 1,2 ure. Na dolZino razpolovnega ¢asa ni
vplivala niti velikost odmerka niti trajanje infuzije.

Z zmanj$anjem ledvi¢nega oCistka se podaljsa razpolovni ¢as izlo¢anja tako piperacilina kot tazobaktama.
Tazobaktam nima pomembnega vpliva na farmakokinetiko piperacilina, kaze pa, da piperacilin malenkostno

zmanjsa ocCistek tazobaktama.

Posebne skupine bolnikov

V primerjavi z zdravimi osebami je pri bolnikih z jetrno cirozo razpolovni ¢as piperacilina daljsi za priblizno
25 %, razpolovni Cas tazobaktama pa za priblizno 18 %.

Z manjsanjem kreatininskega ocistka se razpolovni ¢as piperacilina in tazobaktama dalj$a. V primerjavi z
bolniki z normalnim delovanjem ledvic je pri bolnikih s kreatininskim o¢istkom, manj$im od 20 ml/min,
razpolovni Cas piperacilina daljsi za dvakrat, razpolovna ¢as tazobaktama pa za Stirikrat.
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Pri hemodializi se odstrani od 30 % do 50 % piperacilina/tazobaktama, dodatnih 5 % odmerka tazobaktama pa se
odstrani v obliki presnovka tazobaktama. Pri peritonealni dializi se odstrani priblizno 6 % odmerka piperacilina
in 21 % odmerka tazobaktama, pri cemer se do 18 % odmerka tazobaktama odstrani v obliki presnovka
tazobaktama.

Pediatricna populacija

Pri populacijski PK analizi je bil ocenjeni o¢istek pri bolnikih, starih od 9 mesecev do 12 let, primerljiv z
o¢istkom pri odraslih, s populacijsko srednjo (SE) vrednostjo 5,64 (0,34) ml/min/kg. Pri pediatri¢ni populaciji,
stari od 2 do 9 mesecev, je oCistek piperacilina ocenjen na 80 % te vrednosti. Populacijska srednja (SE) vrednost
volumna porazdelitve piperacilina je 0,243 (0,011) I/kg in ni odvisna od starosti.

Starejsi

V primerjavi z mlajS§imi osebami je pri starostnikih srednji razpolovni ¢as piperacilina dalj$i za 32 %, srednji
razpolovni ¢as tazobaktama pa za 55 %. Ta razlika je lahko posledica starostno pogojenih sprememb v
kreatininskem ocistku.

Rasa

Pri zdravih prostovoljcih azijskega (n = 9) in kavkazijskega porekla (n = 9), ki so prejeli en odmerek 4 g/0,5 g,
niso opazili razlik v farmakokinetiki piperacilina ali tazobaktama.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih in genotoksi¢nostine
kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. Studij kancerogenosti s piperacilinom/tazobaktamom niso izvajali.

V §tudiji plodnosti in razmnozevanjana splo$no so pri podganah, po intraperitonealnem odmerjanju, pri uporabi
tazobaktamaali kombinacije piperacilina/tazobaktama poroc¢ali o zmanjs$anju Stevila mladi¢ev v leglu in
povecanju stevila plodov z zakasnitvijo v osifikaciji in z spremembami reber, so¢asno s toksi¢nostjo za mater.
Pri tem ni prislo do vpliva na plodnost generacije F1 in na razvoj zarodkov pri generacij F2.

Rezultati Studije teratogenosti pri podganah in misih so po intravenskem odmerjanju tazobaktamaali
kombinacije piperacilina/tazobaktama pokazali rahlo zmanjs$anje telesne mase plodov pri odmerkih, toksi¢nih za
mater, vendar pa niso pokazali teratogenih ucinkov.

Pri podganah je pri intraperitonealnem odmerjanju poleg toksi¢nega vpliva na mater prislo tudi do moten;j

perinatalnegain postnatalnegarazvoja (do zmanjsane telesne mase ploda, poveéane umrljivosti mladi¢ev in
povecanega Stevila mrtvorojenih mladicev).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi
Zdravilo ne vsebuje pomoznih snovi.
6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjenav poglavju 6.6.
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Ce se piperacilin/tazobaktam uporablja skupaj z drugim antibiotikom (npr. aminoglikozidi), je treba zdravili
aplicirati lo¢eno. Pri meSanju betalaktamskega antibiotika z aminoglikozidom lahko in vitro pride do znatne
inaktivacije aminoglikozida.

Piperacilina/tazobaktama se ne sme mesati z drugimi zdravili v injekcijski brizgi ali infuzijski steklenici, saj
kompatibilnost ni bila dokazana.

Zdravilo Piperacilin/tazobaktam Viatris 2 /0,25 g in 4 g/0,5 g prasek za raztopino za infundiranje je treba
aplicirati z infuzijskim kompletom lo¢eno od drugih zdravil, razen v primeru dokazane kompatibilnosti.

Zaradi kemijske nestabilnosti se zdravila Piperacilin/tazobaktam Viatris 2 g/0,25 g in 4 g/0,5 g prasek za
raztopino za infundiranje ne sme uporabljati v raztopinah, ki vsebujejo natrijev bikarbonat.

Raztopina Ringerjevega laktata (Hartmannova raztopina) ni kompatibilna z zdravilom Piperacilin/tazobaktam
Viatris 2 9/0,25 g in 4 9/0,5 g praSek za raztopino za infundiranje.

Zdravila Piperacilin/tazobaktam Viatris 2 g/0,25 g in 4 g/0,5 g prasek za raztopino za infundiranje se ne sme
dodajati krvnim pripravkom ali hidrolizatom albumina.

6.3 Rok uporabnosti

Zaprte viale:
30 mesecev

Rekonstituirana/razredéena raztopina za infundiranje:

Z mikrobioloSkega staliS¢a je treba rekonstituirano in razredCeno raztopino piperacilina/tazobaktama uporabiti
takoj. Ce se raztopine ne uporabi takoj, je za €as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik.
Neporabljeno raztopino morate zavreci.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Za pogoje shranjevanja rekonstituiranega in razred¢enega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala iz prozornega stekla (tipall) prostornine 10 ml ali 50 ml (50 ml za jakost 4 g/0,5g) z zamaSkom iz
klorobutilne gume (tipa 1), in aluminijasto dvizno zaporko, v $katli z 1, s 5, z 10 ali z 12 vialami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Rekonstitucijo in red¢enje zdravila morate izvesti v asepticnih pogojih. Pred aplikacijo morate pripravljeno
raztopino vizualno pregledati glede prisotnosti trdih delcev in spremembe barve in jo aplicirati le, ¢e je bistra in
brez trdnih delcev.

Intravenska uporaba

Postopek rekonstitucije in redCenja je opisan v nadaljevanju.

1) Rekonstitucija
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Vsebino ene viale zdravila Piperacilin/tazobaktam Viatris morate rekonstituirati z dodatkom ene od naslednjih
raztopin:

e sterilne vode za injekcije,
e 0,9-odstotne (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za injekcije,
e 5-odstotne raztopine glukoze.

V vsako vialo dodajte taksen volumen raztopine, kot je navedeno v spodnji tabeli:

Vsebina viale Volumen raztopine, ki jo dodajte v vialo
2 g/0,25 g (2 g piperacilina in 0,25 g tazobaktama) | 10 ml
4 /0,5 g (4 g piperacilina in 0,5 g tazobkama) 20 ml

Moc¢no stresajte od 1 do 2 minuti ali dokler se ne raztopi.

2) Redéenje
Rekonstituirano raztopino morate povleci iz viale z injekcijsko brizgo. Kadar je rekonstitucija opravljena po
navodilih, bo vsebina viale, ki jo izvleCete z injekcijsko brizgo, zagotovila navedeno koli¢ino piperacilina in
tazobaktama.

Rekonstituirano raztopino lahko nadalje red¢ite do zelenega volumna (npr. od 50 ml do 150 ml), tako da
raztopino, ki jo izvle€ete z injekcijsko brizgo, dodate k eni od naslednjih raztopin:

e sterilnivodi za injekcije (najvecji priporo¢eni volumen na odmerek je 50 ml),

e 0,9-odstotni (9 mg/ml) raztopini natrijevega klorida za injekcije,

e 5-odstotni raztopini glukoze.
Ponovno mocno stresajte, dokler se prasek popolnoma ne raztopi.
Socasna uporaba z aminoglikozidi
Ker betalaktamski antibiotiki in vitro inaktivirajo aminoglikozide, je treba zdravilo Piperacilin/tazobaktam
Viatris 2 9/0,25 g in 4 g/0,5 g praSek za raztopino za infundiranje in aminoglikozidni antibiotik aplicirati lo¢eno.
Ce je indicirano so¢asno zdravljenje z aminoglikozidom, je treba zdravilo Piperacilin/tazobaktam Viatris in

aminoglikozidni antibiotik rekonstituirati in razred¢iti lo¢eno.

Zdravilo Piperacilin/tazobaktam Viatris 2 g/0,25 g in 4 g/0,5 g prasek za raztopino za infundiranje je treba
aplicirati z infuzijskim kompletom lo¢eno od drugih zdravil.

Za inkompatibilnosti glejte poglavje 6.2.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Samo za enkratno uporabo. Neporabljeno raztopino morate zavreci.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,
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Dublin 15, DUBLIN,
Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/10/01259/001-012

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. 3. 2010
Datum zadnjega podaljSanja: 13. 5. 2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

21. 8. 2024
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