CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Piperacillin/Tazobactam Stravencon, 4 g + 0,5 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera piperacyline sodowa, co odpowiada 4 g piperacyliny oraz tazobaktam sodowy,
co odpowiada 0,5 g tazobaktamu.

Kazda fiolka Piperacillin/Tazobactam Stravencon zawiera 9,4 mmola (216 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Biata lub prawie biala masa lub proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Piperacillin/Tazobactam Stravencon jest wskazany w leczeniu wymienionych nizej zakazen
u dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Dorosli i mlodziez

— Ciezkie zapalenie ptuc, w tym szpitalne zapalenie ptuc oraz zapalenie pluc zwigzane ze
stosowaniem respiratora.

— Powiktane zakazenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek).

— Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzuszne;j.

— Powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich (w tym zakazenia stopy cukrzycowe;j).

Leczenie pacjentdow z bakteriemia, ktora przebiega w powigzaniu z zakazeniami wymienionymi
powyzej lub podejrzewa sig, ze przebiega w powigzaniu z tymi zakazeniami.

Piperacillin/Tazobactam Stravencon mozna stosowa¢ w leczeniu pacjentow z neutropenia, u ktorych
wystapita gorgczka, prawdopodobnie spowodowana zakazeniem bakteryjnym.

Dzieci w wieku od 2 do 12 lat
- Powiklane zakazenia w obrebie jamy brzusznej.

Piperacillin/Tazobactam Stravencon mozna stosowa¢ w leczeniu dzieci z neutropenia, u ktorych
wystapita goraczka, prawdopodobnie spowodowana zakazeniem bakteryjnym.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania



Dawkowanie

Dawka i czgsto$¢ podawania produktu Piperacillin/Tazobactam Stravencon zalezy od cigzkosci i
lokalizacji zakazenia oraz od przewidywanych patogendw.

Dorosli i miodziez

Zakazenia
Zwykle stosowana dawka to 4 g piperacyliny i 0,5 g tazobaktamu, podawane co 8 godzin.

W leczeniu szpitalnego zapalenia pluc oraz zakazen bakteryjnych u pacjentow z neutropenia zalecana
dawka wynosi 4 g piperacyliny i 0,5 g tazobaktamu, podawane co 6 godzin. Ten sposob dawkowania
mozna rowniez zastosowac u pacjentéw z innymi szczegolnie cigzkimi wskazaniami.

Ponizsza tabela przedstawia czestos¢ podawania i dawki zalecane u dorostych i mlodziezy,

w . . .
zaleznos$ci od wskazania lub stanu pacjenta.

Czesto$
podawania produktu Piperacillin/Tazobactam Stravencon 4 g+ 0,5 g
Cigzkie zapalenie pluc
Co 6 godzin Pacjenci dorosli z neutropenia, u ktorych wystapita goraczka,

prawdopodobnie spowodowana zakazeniem bakteryjnym
Powiktane zakazenia drog moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek)

Co 8 godzin Powiktane zakazenia w obrgbie jamy brzusznej

Zakazenia skory i tkanek migkkich (w tym zakazenia stopy
cukrzycowej)

Zaburzenia czynnosci nerek

Dawke dozylng nalezy dobra¢ odpowiednio do stopnia aktualnego zaburzenia czynnosci nerek
(kazdego pacjenta nalezy $cisle obserwowac, czy nie wystepuja objawy toksycznosci leku; dawke
produktu leczniczego i przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami nalezy dostosowywa¢ indywidualnie):

Klirens kreatyniny Piperacillin/Tazobactam Stravencon4 g+ 0,5 g

(ml/min)
>40) Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki
20-40 Maksymalna zalecana dawka: 4 g + 0,5 g co 8 godzin
<20 Maksymalna zalecana dawka: 4 g + 0,5 g co 12 godzin

U pacjentéw leczonych hemodializami nalezy poda¢ jedng dodatkowa dawke piperacyliny z
tazobaktamem 2 g + 0,25 g po kazdej dializie, poniewaz w wyniku hemodializy 30%-50% dawki
piperacyliny zostaje usunigte z organizmu w ciggu 4 godzin.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentow w podesztym wieku

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentdéw w podesztym wieku, u ktorych czynnos¢ nerek
jest . . . . .

! prawidtowa lub u ktérych klirens kreatyniny wynosi ponad 40 ml/min.

Dzieci (w wieku od 2 do 12 lat)



Zakazenia
Ponizsza tabela przedstawia czesto$¢ podawania i dawki wg masy ciata u dzieci w wieku 2-12 lat w

zaleznosci od wskazania lub stanu pacjenta.

Dawka wg masy ciala oraz czesto$
podawania leku

Wskazanie lub stan pacjenta

Dzieci z neutropenia, u ktoérych wystapita
goraczka, prawdopodobnie spowodowana
zakazeniem bakteryjnym*

80 mg piperacyliny i 10 mg tazobaktamu
na kg masy ciata, co 6 godzin

100 mg piperacyliny i 12,5 mg
tazobaktamu na kg masy ciata, co 8 godzin | Powiklane zakazenia w obrgbie jamy brzusznej*

* Nie nalezy przekroczy¢ maksymalnej dawki 4 g + 0,5 g w ciggu 30 minut.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Dawke dozylng nalezy dobra¢ odpowiednio do stopnia aktualnego zaburzenia czynnos$ci nerek
(kazdego pacjenta nalezy $cisle obserwowac, czy nie wystepuja objawy toksycznosci leku; nalezy
odpowiednio dostosowac dawke leku i przerwy pomigdzy dawkami).

Klirens kre.a tyniny Piperacillin/Tazobactam Stravencon (zalecana dawka)
(ml/min)
>50 Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki
70 mg piperacyliny i 8,75 mg tazobaktamu na kg masy ciata
<50 .
co 8 godzin

Dzieciom leczonym hemodializami nalezy podawa¢ jedng dodatkowa dawke 40 mg piperacyliny i
5 mg tazobaktamu na kg masy ciata po kazdej dializie.

Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 2 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Piperacillin/
Tazobactam Stravencon u dzieci w wieku 0-2 lat. Brak danych z kontrolowanych badan klinicznych.

Dhugos¢ leczenia

W wiekszosci wskazan dtugos¢ leczenia wynosi zwykle 5 do 14 dni. Jednakze dlugo$¢ leczenia
nalezy okresla

w zaleznosci od cigzkos$ci zakazenia, patogenu(ow) oraz stanu klinicznego pacjenta i postgpu
bakteriologicznego choroby.

Sposéb podawania
Piperacillin/Tazobactam Stravencon, podaje si¢ w infuzji dozylnej (trwajacej 30 minut).

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do podania, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$

na substancje czynne, inne penicyliny lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Stwierdzona w wywiadzie ostra, cigzka reakcja nadwrazliwosci na jakikolwiek antybiotyk
beta-laktamowy (np. cefalosporyna, monobaktam, karbapenem).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania



Wybierajac piperacyling z tazobaktamem do leczenia danego pacjenta nalezy wzia¢ pod uwage
zasadno$¢ zastosowania potsyntetycznej penicyliny o szerokim spektrum dziatania, w oparciu o takie
czynniki, jak cigzko$¢ zakazenia oraz rozpowszechnienie opornosci na inne odpowiednie leki
przeciwbakteryjne.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Piperacillin/Tazobactam Stravencon nalezy zebrac
doktadny wywiad, dotyczacy wystepowania u pacjenta w przesztosci reakcji nadwrazliwos$ci na
penicyliny, inne antybiotyki beta-laktamowe (np. cefalosporyny, monobaktamy, karbapenemy) i
inne alergeny. U pacjentéw leczonych penicylinami, w tym piperacyling z tazobaktamem,
opisywano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci (anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne, w tym
wstrzas), niekiedy powodujace zgon. Reakcje te wystepujg czesciej u 0sob ze stwierdzong w
wywiadzie nadwrazliwo$cig na wiele alergenow. W razie wystapienia ci¢zkiej reakcji
nadwrazliwos$ci nalezy odstawi

antybiotyk, moze by¢ konieczne podanie adrenaliny lub podjecie innego postgpowania
ratunkowego.

Cigzkie reakcje skorne, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna martwica naskérka,
zglaszano u pacjentdow przyjmujacych Piperacillin/Tazobactam Stravencon (patrz punkt 4.8). Jezeli
u pacjentow wystapi wysypka skorna, nalezy ich $cisle monitorowac i przerwac stosowanie
produktu Piperacillin/Tazobactam Stravencon, jesli zmiany postepuja.

Jesli u pacjenta wystepuje ciezka, dtugo utrzymujgca si¢ biegunka, nalezy wzia¢ pod uwage
wystapienie wywotanego przez antybiotyk i zagrazajgcego zyciu rzekomobloniastego zapalenia
okreznicy. Objawy rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy moga wystapi

podczas lub po zakonczeniu leczenia antybiotykiem. Nalezy wowczas natychmiast przerwac
stosowanie produktu Piperacillin/Tazobactam Stravencon.

Leczenie produktem Piperacillin/Tazobactam Stravencon moze powodowac pojawienie si¢
szczepow opornych, mogacych wywotywaé nadkazenia.

U niektorych pacjentow otrzymujacych antybiotyki beta-laktamowe wystepowaty krwawienia.
Niekiedy wystepowaty jednoczes$nie zmiany wynikow testow krzepliwosci (czas krzepnigcia,
agregacja ptytek, czas protrombinowy). CzgSciej obserwowano to u pacjentow z niewydolnos$cia
nerek. W razie wystapienia krwawienia nalezy odstawi

antybiotyk i rozpocza¢ odpowiednie postgpowanie.

Podczas leczenia, zwlaszcza dtugotrwalego, moze wystapi
leukopenia i neutropenia. Z tego wzgledu nalezy okresowo kontrolowac czynno$¢ krwiotworcza.

Podobnie jak podczas stosowania innych penicylin, podczas podawania duzych dawek produktu moga

wystapi
powiktania neurologiczne w postaci drgawek, zwlaszcza u pacjentoéw z niewydolno$cig nerek.

Kazda fiolka produktu Piperacillin/Tazobactam Stravencon zawiera 9,4 mmola (216 mg) sodu.
Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

U pacjentow ze zmniejszong rezerwag potasu w organizmie oraz u chorych leczonych
rownoczesnie innymi produktami zmniejszajgcymi st¢zenie potasu moze wystapi
hipokaliemia; u tych pacjentéw wskazane jest okresowe oznaczanie elektrolitow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niedepolaryzujace leki zwiotczajace migénie

Piperacylina podana jednoczesnie z wekuronium przedtuza czas trwania blokady nerwowo-
migsniowej, wywotanej przez wekuronium. Mozna oczekiwac, ze wskutek podobnego mechanizmu
dziatania, blokada nerwowo-mig$niowa powodowana przez jakikolwiek niedepolaryzujacy lek
zwiotczajacy migsnie, moze by¢ przedtuzona w obecnosci piperacyliny.




Doustne leki przeciwzakrzepowe

Podczas rownoczesnego podawania heparyny, doustnych lekow przeciwzakrzepowych i innych
substancji mogacych wplywaé na proces krzepnigcia krwi, w tym na czynnos¢ plytek, nalezy
czgsciej niz zazwyczaj okresla

parametry krzepliwos$ci i regularnie je monitorowac.

Metotreksat
Piperacylina moze zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu. Z tego wzglgdu nalezy monitorowaé
stezenie metotreksatu w surowicy krwi w celu uniknigcia wystapienia jego toksycznosci.

Probenecyd
Podobnie jak w przypadku innych penicylin, rownoczesne podawanie probenecydu i

piperacyliny z tazobaktamem przedluza okres pottrwania i zmniejsza klirens nerkowy
zaroéwno piperacyliny, jak i tazobaktamu; jednakze maksymalne st¢zenia obu substancji w
osoczu nie ulegaja zmianie.

Aminoglikozydy
Piperacylina, podawana w monoterapii lub w skojarzeniu z tazobaktamem, nie spowodowata

znaczgcej zmiany farmakokinetyki tobramycyny u pacjentéw z prawidlowa czynno$cig nerek ani
u pacjentow z lekkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek. Podawanie
tobramycyny nie spowodowato znaczacej zmiany farmakokinetyki piperacyliny, tazobaktamu
ani metabolitu M1.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wykazano unieczynnianie

tobramycyny i gentamycyny przez piperacyling.

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

Wankomycyna
Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych migdzy piperacyling z tazobaktamem a

wankomycyna.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Podobnie jak w przypadku innych penicylin, stosowanie nieenzymatycznych metod oznaczenia
glukozy w moczu moze powodowa¢ fatszywie dodatnie wyniki, dlatego podczas stosowania
produktu Piperacillin/Tazobactam Stravencon zaleca si¢ oznaczanie glukozy w moczu metodami
enzymatycznymi.

Wyniki wielu chemicznych metod oznaczania biatka w moczu mogg by¢ falszywie dodatnie.
Oznaczanie biatka w moczu za pomoca paskow nie jest zaburzane.

Bezposredni test Coombsa moze by¢ dodatni.

Wryniki testow Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA moga by¢ fatszywie dodatnie u
pacjentow otrzymujgcych Piperacillin/Tazobactam Stravencon. Odnotowano reakcje krzyzowe
polisacharydow i polifuranoz niepochodzacych z grzybow Aspergillus, z testem Bio-Rad
Laboratories Platelia Aspergillus EIA.

Z tego wzgledu dodatnie wyniki powyzszych testow u pacjentow przyjmujacych
Piperacillin/Tazobactam Stravencon nalezy potwierdza¢ innymi metodami diagnostycznymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania Piperacillin/Tazobactam

Stravencon u kobiet w okresie cigzy.



Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, ale nie wykazaty dziatania
teratogennego przy zastosowaniu toksycznych dawek dla matki (patrz punkt 5.3).

Piperacylina i tazobaktam przenikaja przez tozysko. Piperacyling z tazobaktamem mozna

stosowa

w okresie cigzy tylko wtedy, gdy jest to jednoznacznie wskazane, tj, jesli spodziewana korzysc¢
przewaza ryzyko dla kobiety cig¢zarnej i dla ptodu.

Karmienie piersia

Piperacylina przenika w matych ilosciach do mleka ludzkiego; stezenie tazobaktamu w mleku
ludzkim nie bylo badane. U kobiet karmigcych piersiag produkt mozna stosowac tylko wtedy, gdy
spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko dla kobiety i dziecka.

Plodnosé

Badania ptodnosci u szczurow nie wykazaty wpltywu na ptodnos¢ ani na kojarzenie si¢ w pary po
podaniu dootrzewnowym tazobaktamu lub skojarzenia piperacyliny z tazobaktamem (patrz punkt

5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i

obslugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zglaszane dziatania niepozadane (wystgpujace u 1 do 10 pacjentéw na 100) to

biegunka, wymioty, nudnosci i wysypka.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane uporzadkowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzadow MedDRA. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

e (w tym wstrzgs)

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i >1/100 do >1/1 000 do >1/10 000 do Baicgi)orgggko
narzadow <1/10 <1/100 <1/1 000
Zakazenia i nadkazenie
zaraZenia drozdzakami
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i leukopenia, niedokrwistos¢, agranulocytoza,
ukladu chlonnego neutropenia, niedokrwisto$¢ pancytopenia,
maloplytkowosé hemolityczna, przedhuzony czas
plamica, krwawienie z | czgsciowe;j
nosa, przedtuzony tromboplastyny
czas krwawienia, po aktywacji,
eozynofilia przediuzony czas
protrombinowy,
dodatni odczyn
bezposredni
Coombsa,
trombocytoza
Zaburzenia ukladu reakcje reakcje anafilaktyczne
immunologicznego nadwrazliwosci lub
rzekomoanafilaktyczn




Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

hipokaliemia,
zmniejszenie
stezenia glukozy
we krwi,
zmniejszenie
stezenia albumin
we krwi,
zmniejszenie
stezenia biatka
catkowitego we

szKkieletowe i tkanki
lacznej

krwi
Zaburzenia ukladu bol glowy,
nerwowego bezsenno$
Zaburzenia niedoci$nienie, uderzenia goraca
naczyniowe zakrzepowe
zapalenie zyt,
zapalenie zyt
Zaburzenia biegunka, zoltaczka, rzekomobtoniaste
zoladka i jelit wymioty, zapalenie btony zapalenie jelit, bol
nudnosci sluzowej jamy brzucha
ustne;j,
zaparcie,
niestrawno$¢
Zaburzenia zwigkszenie zapalenie watroby,
watroby i drég aktywnosci zwigkszenie stezenia
Z0tciowych aminotransferazy bilirubiny,
alaninowej, zwigkszenie stezenia
zwigkszenie fosfatazy zasadowe;j
aktywnosci we krwi, zwigkszenie
aminotransferazy stezenia gamma-
asparaginianowej | glutamylotransferazy
Zaburzenia skory i | wysypka, w pokrzywka, $wiad | rumien toksyczne martwicze
tkanki podskoérnej |tym wysypka wielopostaciowy, oddzielanie si¢
grudkowo- pecherzowe zapalenie | naskorka, zespot
plamkowa skory, osutka Stevensa-Johnsona
Zaburzenia bol stawow, bol
miesniowo- miesni

Zaburzenia nereKk i
drég moczowych

zwickszenie
stezenia
kreatyniny we krwi

niewydolno$¢ nerek,
kanalikowo-
srodmigzszowe
zapalenie nerek

zwickszenie
stezenia azotu
mocznikowego we
krwi

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

gorgczka, reakcje
W miejscu
wstrzyknigcia

dreszcze

Podawanie piperacyliny zwigzane jest ze zwigkszong czestoscig wystepowania goraczki i wysypki
u pacjentéw z mukowiscydozg.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zglasza¢ wszelkie podejrzewane
dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki przedawkowania
piperacyliny z tazobaktamem. Najczesciej obserwowano nudnosci, wymioty i biegunke,
wystepujace rowniez podczas stosowania zalecanych dawek. Po podaniu dozylnym dawek
wigkszych niz zalecane (zwlaszcza u pacjentow z niewydolnoscia nerek), moze wystapi
zwigkszona pobudliwos$¢ nerwowo-migsniowa lub drgawki.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwaé podawanie piperacyliny z tazobaktamem. Nie
jest znane specyficzne antidotum.

Nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace czynnosci zyciowe i leczenie objawowe odpowiednie
do stanu pacjenta.

Nadmierne stgzenie piperacyliny lub tazobaktamu w osoczu mozna zmniejszy

stosujac hemodialize
(patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, potaczenia penicylin z
inhibitorami beta-laktamazy, kod ATC: JO1C ROS.

Mechanizm dziatania

Piperacylina, potsyntetyczna penicylina o szerokim spektrum dziatania, dziata bakteriobodjczo
przez hamowanie syntezy $ciany komorkowe;.

Tazobaktam, beta-laktam strukturalnie powigzany z penicylinami, jest inhibitorem wielu beta-
laktamaz, ktore zwykle powoduja oporno$¢ drobnoustrojow na penicyliny i cefalosporyny, ale nie
hamuje enzymoéw AmpC ani metalo-beta-laktamaz. Tazobaktam rozszerza spektrum dziatania
piperacyliny o wiele bakterii wytwarzajacych beta-laktamazy, ktore nabyty opornos

na samg piperacyling.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Czas, w ktorym stezenie w osoczu przekracza minimalne stezenie hamujace (T>MIC), jest

gtéwnym farmakodynamicznym wyznacznikiem skutecznosci piperacyliny.

Mechanizm opornosci
Dwa glowne mechanizmy powstawania oporno$ci na piperacyling z tazobaktamem to:

* unieczynnienie piperacyliny przez te beta-laktamazy, ktore nie ulegaja zahamowaniu przez
tazobaktam: beta-laktamazy z klasy molekularnej B, C i D; ponadto tazobaktam nie zapewnia
ochrony przed beta-laktamazami o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL) w grupie
enzymoéw z klasy molekularnej A i D;
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» modyfikacja biatek wigzacych penicyling (PBP), co powoduje zmniejszenie
powinowactwa piperacyliny do docelowych elementow czasteczkowych bakterii.

Do powstawania opornosci na piperacyling z tazobaktamem mogg przyczyni
si¢ rowniez zmiany przepuszczalno$ci blony komorkowej bakterii oraz zwigkszenie ekspresji

wielolekowej pompy usuwajacej lek z komorki, zwtaszcza w bakteriach Gram-ujemnych.

Wartosci graniczne

Warto$ci graniczne minimalnego st¢zenia hamujacego wg EUCAST piperacyliny z
tazobaktamem (2009-12-02, v 1). Dla potrzeb badania wrazliwosci stgzenie
tazobaktamu jest state i wynosi 4 mg/1.

Enterobacteriaceae 8/16
Pseudomonas 16/16
Bakterie beztlenowe 8/16
Gram-ujemne i

Gram-dodatnie

Wartosci graniczne 4/16
niezalezne od gatunku

bakterii

Wrazliwo$¢ bakterii z rodzaju Streptococcus jest okre§lana na podstawie wrazliwosci na penicyline.
Wrazliwo$¢ bakterii z rodzaju Staphylococcus jest okreslana na podstawie wrazliwo$ci na
oksacyline.

Wrazliwosé

Czgsto$¢ wystepowania nabytej opornosci wybranych gatunkow moze zmienia¢ si¢ w zaleznosci od
potozenia geograficznego i czasu, dlatego nalezy korzysta¢ z lokalnych informacji na temat opornosci,
szczegolnie podczas leczenia ciezkich zakazen. W razie konieczno$ci, nalezy zasiegnac porady
eksperta, gdy lokalna czgsto$¢ wystepowania opornosci jest taka, ze przydatnos¢ leku w co najmniej w
niektorych rodzajach zakazen jest watpliwa.

Pogrupowanie gatunkéw bakterii wg wrazliwo$ci na piperacyline z tazobaktamem

GATUNKI ZWYKLE WRAZLIWE

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis

éfﬁffﬁﬁo’y&mﬁg Ezovt%%s wrazliwy na metycyline;£

Rodzaj Staphylococcus, koagulazo-ujemny, wrazliwy na metycyling
Streptococcus pyogenes

Streptococcus z grupy B

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

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie
Rodzaj Clostridium
Rodzaj Eubacterium
Rodzaj Peptostreptococcus

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne
Grupa Bacteroides fragilis
Rodzaj Fusobacterium
Rodzaj Porphyromonas
Rodzaj Prevotella

GATUNKI, WSROD KTORYCH MOZE WYSTAPIC PROBLEM OPORNOSCI NABYTEJ




Bakterie tlenowe Gram-dodagnie
Enterococcus faeciuml)’T
Streptococcus pneumoniae
Grupa Streptococcus viridans

Bakter;’g tlegog%e g‘grag%-ujemne.fg

Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Rodzaj Enterobacter
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Rodzaj Serratia

GATUNKI O OPORNOSCI WRODZONEJ

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Corynebacterium jeikeium

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Rodzaj Legionella

Stenotrophomonas maltophilia °

Inne bakterie
Chlamydophilia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae
rol

D

+
ARk A asE AR VIR R N0 YN Sbis zarow (krajow, regionow) UE

Sers 1%’%?8@%3%&/&% %&%@%}ﬁ %Q&H% Sl(fﬁép %nggorgé ﬂa piperacyling z tazobaktamem.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie
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
Piperacylina i tazobaktam wiazg si¢ z biatkami osocza w okoto 30%. Obecnos$¢ innych

zwigzkow nie wplywa na stopien wigzania. Stopien wigzania metabolitu tazobaktamu z biatkami
osocza jest bardzo maty.

Piperacylina z tazobaktamem dobrze przenika do tkanek i ptynéw ustrojowych, w tym do blony
sluzowej jelit, pecherzyka zotciowego, phuc, zolci i kosci. Srednie stezenie w tkankach wynosi od
50 do 100% stgzenia w osoczu. U pacjentdw, u ktorych nie ma stanu zapalnego opon mézgowych,
dystrybucja do plynu mézgowo-rdzeniowego jest mata, podobnie jak w przypadku innych
penicylin.

Metabolizm

Piperacylina jest metabolizowana do mniej czynnego mikrobiologicznie metabolitu
deetylowego. Tazobaktam jest przeksztatcany do pojedynczego metabolitu, ktory nie dziala
na drobnoustroje.

Eliminacja

Piperacylina i tazobaktam sg wydalane przez nerki w wyniku przesaczania kiebuszkowego i
wydzielania kanalikowego.
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Piperacylina jest wydalana szybko w postaci niezmienionej, 68% dawki pojawia si¢ w moczu.
Tazobaktam i jego metabolit s3g wydalane gtownie przez nerki, przy czym 80% dawki wydala
si¢ w postaci niezmienionej, a reszta jako metabolit. Piperacylina, tazobaktam i piperacylina
deetylowa sg rowniez wydzielane do zdtci.

U zdrowych os6b okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza piperacyliny z tazobaktamem wynosi
od

0,7 do 1,2 godziny po podaniu jednorazowym lub wielokrotnym. Ten okres pottrwania nie zalezy od
dawki ani czasu trwania infuzji dozylnej. Okres pottrwania w fazie eliminacji, zar6wno piperacyliny,
jak i tazobaktamu, zwigksza si¢ wraz ze zmniejszaniem si¢ klirensu nerkowego.

Nie stwierdzono znaczacych zmian w farmakokinetyce piperacyliny, spowodowanych
tazobaktamem. Piperacylina moze nieznacznie zmniejszac¢ klirens tazobaktamu.

Szczegdlne grupy pacjentow

Okresy pottrwania piperacyliny i tazobaktamu u pacjentéw z marskoscig watroby sg dtuzsze
odpowiednio o ok. 25% i 18% niz u 0s6b zdrowych.

Okresy pottrwania piperacyliny i tazobaktamu wydluzaja si¢ w miar¢ zmniejszania si¢ klirensu
kreatyniny. Jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 20 ml/min, okres pottrwania piperacyliny jest
dwukrotnie, a tazobaktamu — czterokrotnie dluzszy niz u pacjentéw z prawidlowg czynno$cia nerek.

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

Drzieci i mlodziez

W populacyjnej analizie wlasciwosci farmakokinetycznych, szacunkowy klirens u dzieci w wieku od
9 miesiecy do 12 lat byt poréwnywalny do obserwowanego u 0séb dorostych. Srednia warto$é w
populacji wynosita 5,64 (0,34) ml/min/kg mc. U dzieci w wieku od 2 do 9 miesiecy szacunkowy
klirens piperacyliny wynosi 80% tej wartosci. Srednia objetos¢ dystrybucji piperacyliny w populacji
Wynosi

0,243 (0,011) /kg mc. i nie zalezy od wieku.

Pacjenci w podesziym wieku

Sredni okres pottrwania piperacyliny i tazobaktamu jest o odpowiednio 32% i 55% dtuzszy u
pacjentdw w podesztym wieku niz u 0os6b mtodszych. Ta réznica moze by¢ spowodowana przez
zwigzane z wiekiem zmiany klirensu kreatyniny.

Rasa
Nie obserwowano roznicy w farmakokinetyce piperacyliny i tazobaktamu u zdrowych
ochotnikéw razy azjatyckiej (n=9) i kaukaskiej (n=9), ktéorym podano jedng dawke 4 g+ 0,5 g.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne dane pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych,
dotyczacych toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
zadnego szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan
rakotworczego dzialania piperacyliny z tazobaktamem.

W badaniu oceniajagcym u szczurow wplyw na ptodno$

piperacyliny z tazobaktamem po podaniu dootrzewnowym (i.p.), notowano zmniejszenie
wielkos$ci miotu oraz zwigkszenie liczby plodow z opdznionym kostnieniem i zmianami w
zebrach. Plodnos$¢ pokolenia F1 oraz rozw6j embrionalny pokolenia F2 nie byt zaburzony.



Badania teratogennos$ci u myszy i szczuréw po podaniu dozylnym tazobaktamu lub potaczenia
piperacyliny z tazobaktamem wykazaty zmniejszong wage ptodéw szczurzych po podaniu
toksycznych dawek dla matki ale nie wykazaty wptywu teratogennego.

Po podaniu dootrzewnowym (i.p.) tazobaktamu lub potaczenia piperacyliny z tazobaktamem u
szczuréw zaobserwowano zaburzenia rozwoju okotoporodowego i poporodowego (zmniejszona
waga ptodow, zwigkszona liczba poronien, zwigkszona $miertelnos¢ mtodych) rownoczesnie z
toksycznoscig dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Nie zawiera.

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

Jezeli Piperacillin/Tazobactam Stravencon podaje si¢ rOwnoczesnie z innym

lez dawac¢ oddzielnie.
antybiotykiem (np. aminoglikozydami), to produkty te fialezy pogawac odcziclnie

Mieszanie antybiotykow beta-laktamowych z aminoglikozydem in vitro moze )
powodowac

znaczng inaktywacje aminoglikozydu.

Nie nalezy miesza¢ produktu Piperacillin/Tazobactam Stravencon z innymi substancjami w
strzykawce ani w butelce do infuzji, gdyz nie ustalono zgodnosci.

Piperacillin/Tazobactam Stravencon nalezy podawac przez oddzielny zestaw do infuzji, z wyjatkiem
lekow, ktorych zgodnos¢ zostata potwierdzona.

Ze wzgledu na niestabilno$
chemiczna, produktu Piperacillin/Tazobactam Stravencon nie nalezy stosowac z
roztworami zawierajagcymi wodoroweglan sodu.

Roztwoér Ringera z mleczanami (roztwor Hartmanna) nie jest kompatybilny z potaczeniem
piperacyliny z tazobaktamem.

Nie dodawac¢ produktu Piperacillin/Tazobactam Stravencon do produktéw krwiopochodnych ani
hydrolizatow albumin.

6.3 Okres waznosci
Fiolka przed otwarciem: 2 lata

Roztwér sporzadzony w fiolce

Po przygotowaniu roztworu, chemiczna oraz fizyczna stabilnos¢ podczas stosowania zostata
wykazana w okresie do 48 godzin podczas przechowywania w lodéwce w temperaturze 2-8°C, jezeli
roztwor zostal przygotowany przy uzyciu jednego z kompatybilnych rozpuszczalnikéw do
rekonstytucji (patrz punkt 6.6).

Niezuzyty roztwor nalezy usung¢. Nie zamrazac.

Rozcienczony roztwér do infuzji
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Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, chemiczna oraz fizyczna stabilno$¢ rozcienczonych roztwordéw do
infuzji podczas stosowania zostata wykazana w okresie do 48 godzin podczas przechowywania w
lodowce w temperaturze 2-8°C, jezeli roztwor zostal przygotowany przy uzyciu jednego z
kompatybilnych rozcienczalnikow do rozcienczania przygotowanego roztworu (patrz punkt 6.6).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozpuszczony i rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢
natychmiast. Jezeli nie zostanie on zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki
przechowywania roztworu do zastosowania przed jego faktycznym uzyciem ponosi uzytkownik;
zwykle czas przechowywania nie powinien by¢ dluzszy niz 12 godzin w temperaturze 2-8°C, o ile
rozpuszczenie 1 rozcienczenie produktu nie nastgpito w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Nieotwarta fiolka: Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu i rozcieficzeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 50 ml, z korkiem z gumy halogenobutylowej
typu I oraz wieczkiem z aluminium i plastiku.
Wielko$ci opakowan: 1 lub 10 fiolek pudetku tekturowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Produkt nalezy rozpusci¢ i rozcienczy¢ w warunkach aseptycznych. Roztwor nalezy obejrze¢ w celu
wykrycia czastek oraz przebarwienia przed podaniem. Roztwor nalezy uzy¢ wytacznie, jezeli jest on
przejrzysty (klarowny) i nie zawiera czastek.

Wstrzykniecie dozylne
Zawarto$¢ kazdej fiolki nalezy rozpusci¢ w objetosci rozpuszczalnika podanej w tabeli ponize;j,

uzywajac do tego celu jednego z kompatybilnych rozpuszczalnikéw do przygotowywania roztworu.
Miesza¢ ruchem okrgznym (wirowac) fiolke do catkowitego rozpuszczenia proszku (informacje
szczegotowe dotyczace postgpowania z roztworem zostaly podane ponizej).

Zawartos¢ fiolki Objetos¢ rozpuszczalnika*, ktéra nalezy
dodaé do fiolki
4 g/0,50 g (4 g piperacyliny i 0,5 g tazobaktamu) 20 ml

*Kompatybilne rozpuszczalniki do sporzadzania roztworu:
*  0,9% (9 mg/ml) roztwor NaCl do wstrzykiwan
» Jalowa woda do wstrzykiwan
* 5% (50 mg/ml) wodny roztwodr glukozy
@ Maksymalna zalecana objetos¢ jatowej wody do wstrzykiwan wynosi 50 ml na dawke.

Rozpuszczony roztwor nalezy pobra¢ z fiolki przy uzyciu strzykawki. Jesli roztwor zostat
sporzadzony zgodnie z zaleceniami, zawarto$¢ fiolki pobrana za pomocg strzykawki bedzie zawierata
deklarowang na etykiecie ilo$¢ piperacyliny i tazobaktamu.

Przygotowane roztwory moga by¢ dalej rozcieficzane do pozadanej objetosci (np. 50 ml do 150 ml)

przy uzyciu jednego z nastepujacych kompatybilnych rozcienczalnikdw:
*  0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan




* 5% (50 mg/ml) wodny roztwoér glukozy
* 6% (60 mg/ml) roztwor dekstranu w 0,9% (9 mg/ml) roztworze chlorku sodu

Lista niezgodno$ci zostala podana w punkcie 6.2.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Tylko do jednorazowego uzycia. Usuna¢ wszelkie niezuzyte resztki roztworu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Stravencon Limited
Landmark House
17 Hanover Square
London

WI1S 1HU

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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