CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Piperacillin + Tazobactam Eugia, 2 g + 0,25 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Piperacillin + Tazobactam Eugia, 4 g + 0,5 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera piperacyling jednowodng (w postaci piperacyliny sodowej) w ilo$ci
odpowiadajacej 2 g piperacyliny i tazobaktam (w postaci tazobaktamu sodowego) w ilosci
odpowiadajacej 0,25 g tazobaktamu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Jedna fiolka proszku do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 4,7 mmol (108 mg) sodu.

Kazda fiolka zawiera piperacyling jednowodng (w postaci piperacyliny sodowej) w ilo$ci
odpowiadajacej 4 g piperacyliny i tazobaktam (w postaci tazobaktamu sodowego) w ilosci
odpowiadajacej 0,5 g tazobaktamu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Jedna fiolka proszku do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 9,4 mmol (216 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Biatly lub prawie biaty proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Piperacillin + Tazobactam Eugia jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen u
dorostych pacjentow i dzieci w wieku powyzej 2 lat (patrz punkty 4.2 1 5.1):

Dorofli i mlodziez

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

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

- Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzuszne;.

- Powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich (w tym zakazenia stopy cukrzycowej).

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

Produkt leczniczy Piperacillin + Tazobactam Eugia mozna stosowac¢ w leczeniu pacjentow z
neutropenig, u ktorych wystapita gorgczka, prawdopodobnie spowodowana zakazeniem bakteryjnym.

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



5.1.

Dzieci w wieku od 2 do 12 lat
- Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzuszne;.

Produkt leczniczy Piperacillin + Tazobactam Eugia mozna stosowac w leczeniu dzieci z neutropenia,
u ktorych wystapita goraczka, prawdopodobnie spowodowana zakazeniem bakteryjnym.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania lekow

przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawka i czgsto$¢ podawania produktu leczniczego Piperacillin + Tazobactam Eugia zalezy od
cigzkosci i lokalizacji zakazenia oraz od przewidywanych patogenow.

Dorosli i mlodziez

Zakazenia

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

W leczeniu szpitalnego zapalenia pluc oraz zakazen bakteryjnych u pacjentow z neutropenig zalecana
dawka wynosi 4 g piperacyliny + 0,5 g tazobaktamu, podawane co 6 godzin. Ten sposob dawkowania
mozna rowniez zastosowac u pacjentdw z innymi szczegodlnie cigzkimi wskazanymi zakazeniami.

Ponizsza tabela przedstawia czestos¢ podawania i dawki zalecane u dorostych pacjentéw i mtodziezy,
w zaleznosci od wskazania lub stanu pacjenta.

Czestos¢ podawania

Piperacylina + Tazobaktam,4 g+ 0,5 g

Co 6 godzin Cig¢zkie zapalenie pluc
Dorosli z neutropenia, u ktorych wystapilta goraczka, prawdopodobnie
spowodowana zakazeniem bakteryjnym

Co 8 godzin Powiktane zakazenia drég moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie

nerek)

Powiktane zakazenia w obregbie jamy brzusznej

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dawke podawang dozylnie nalezy dostosowac do stopnia aktualnego zaburzenia czynno$ci nerek
(kazdy pacjent musi by¢ scisle obserwowany, czy nie wystepuja objawy toksycznosci substancji,
nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego i odstgpy pomigdzy dawkami).

Klirens kreatyniny Piperacillin + Tazobactam Eugia (zalecana dawka)
(mL/min)
> 40 Nie ma konieczno$ci dostosowania 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 poddawanych hemodializie nalezy poda¢ jedna dodatkowa dawke piperacyliny
z tazobaktamem 2 g + 0,25 g po kazdym okresie dializy, poniewaz w wyniku hemodializy 30-50%
piperacyliny zostaje usuni¢te z organizmu w ciaggu 4 godzin.




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku, u ktdrych czynno$¢ nerek
jest prawidtowa lub klirens kreatyniny wynosi ponad 40 mL/min.

Dzieci (w wieku od 2 do 12 lat)

Zakazenia
Ponizsza tabela przedstawia czestos¢ podawania i dawki wedtug masy ciata u dzieci w wieku od 2 do
12 lat, w zaleznosci od wskazania lub stanu pacjenta:

Dawka wg masy ciala oraz czesto$¢ podawania 'Wskazanie i (lub) stan pacjenta
produktu leczniczego

80 mg piperacyliny + 10 mg tazobaktamu na kg masy  |Dzieci z neutropenia, u ktorych wystapita
ciata, co 6 godzin gorgczka, prawdopodobnie spowodowana
zakazeniem bakteryjnym”

100 mg piperacyliny + 12,5 mg tazobaktamu na kg masy [Powiktane zakazenia w obrgbie jamy
ciata, co 8 godzin brzusznej®

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Dawke dozylng nalezy dostosowac do stopnia aktualnego zaburzenia czynnosci nerek (kazdego
pacjenta nalezy $cisle obserwowac, czy nie wystepuja objawy toksycznosci substancji, nalezy
odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego i1 odstepy pomiedzy dawkami).

Klirens kreatyniny Piperacylina + Tazobaktam (zalecana dawka)
(mL/min)
> 50 Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki
<50 70 mg piperacyliny + 8,75 mg tazobaktamu na kg masy ciata, co 8 godzin

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

Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 2 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci piperacyliny z tazobaktamem u dzieci w
wieku od 0 do 2 Iat.

Brak danych z kontrolowanych badan klinicznych.

Czas trwania leczenia

W wigkszosci wskazan dlugos¢ leczenia wynosi zwykle 5-14 dni. Jednakze, dtugos¢ leczenia nalezy
okresla¢ w zaleznosci od cigzkoSci zakazenia, patogenu (patogendw) oraz stanu klinicznego pacjenta i
postepu bakteriologicznego choroby.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Piperacillin + Tazobactam Eugia, 2 g + 0,25 g podaje si¢ w infuzji dozylne;j
(trwajacej 30 minut).

Produkt leczniczy Piperacillin + Tazobactam Eugia, 4 g + 0,5 g podaje si¢ w infuzji dozylnej
(trwajacej 30 minut).



Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne penicyliny lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Piperacillin + Tazobactam Eugia nalezy zebrac
doktadny wywiad, dotyczacy wystgpowania u pacjenta w przesztosci reakcji nadwrazliwosci na
penicyliny, inne antybiotyki beta-laktamowe (np. cefalosporyny, monobaktamy lub karbapenemy)

i inne alergeny. U pacjentow leczonych penicylinami, w tym piperacyling z tazobaktamem, opisywano
cigzkie reakcje nadwrazliwosci (anafilaktyczne lub anafilaktoidalne [w tym wstrzas]), niekiedy
zakonczone zgonem. Reakcje te wystepuja czesciej u pacjentow ze stwierdzona w wywiadzie
nadwrazliwo$cig na wiele alergenow. W razie wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, nalezy
odstawi¢ antybiotyk, moze by¢ konieczne podanie adrenaliny lub podjgcie innego postepowania
ratunkowego.

Piperacylina z tazobaktamem moze powodowac¢ cigzkie reakcje skorne, takie jak zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, osutka polekowa z eozynofilig i objawami
ogo6lnymi oraz ostra uogdlniona osutka krostkowa (patrz punkt 4.8). Jesli u pacjenta wystapi wysypka,
nalezy ja uwaznie obserwowac, a jesli nastapi jej zaostrzenie nalezy przerwac stosowanie piperacyliny
z tazobaktamem.

Jesli u pacjenta wystepuje ciezka, dtugo utrzymujaca si¢ biegunka, nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia wywotanego przez antybiotyk i zagrazajacego zyciu rzekomobloniastego
zapalenia okreznicy. Objawy rzekomobtoniastego zapalenia okrgznicy moga wystapic¢ podczas lub po
zakonczeniu leczenia antybiotykiem. Nalezy wowczas natychmiast przerwac stosowanie produktu
leczniczego Piperacillin + Tazobactam Eugia.

Leczenie produktem leczniczym Piperacillin + Tazobactam Eugia moze powodowa¢ pojawienie si¢
szczepow opornych, mogacych wywota¢ nadkazenia.

U niektorych pacjentéw otrzymujgcych antybiotyki beta-laktamowe wystepowaty krwawienia.
Niekiedy wystgpowaly jednoczesnie zmiany parametrow krzepnigcia krwi takich jak czas krzepnigcia,
agregacja plytek, czas protrombinowy, ktore czesciej obserwowano u pacjentow z niewydolnoscia
nerek. W razie wystapienia krwawienia nalezy odstawi¢ antybiotyk i rozpocza¢ odpowiednie
postepowanie.

Podczas leczenia, zwlaszcza dlugotrwatego, moze wystapi¢ leukopenia i neutropenia. Z tego wzgledu
nalezy okresowo kontrolowaé czynnos$¢ uktadu krwiotworczego.

Podobnie jak podczas stosowania innych penicylin, podczas podawania duzych dawek produktu
leczniczego moga wystapi¢ powiklania neurologiczne w postaci drgawek, zwlaszcza u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.8).



Piperacillin + Tazobactam Eugia, 2 g + 0,25 g zawiera 108 mg sodu na fiolke, co odpowiada 5,4%
zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;.

Piperacillin + Tazobactam Eugia, 4 g + 0,5 g zawiera 216 mg sodu na fiolke, co odpowiada 10,8%
zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;.

Nalezy to wzia¢ pod uwagg, jesli pacjent stosuje diete z kontrolowang zawarto$cia sodu.

U pacjentow ze zmniejszong rezerwg potasu w organizmie oraz u pacjentow leczonych rownoczesnie
innymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi st¢zenie potasu moze wystapi¢ hipokaliemia, u tych
pacjentow wskazane jest okresowe oznaczanie st¢zenia elektrolitow.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Ze wzgledu na potencjalna toksycznos¢ dla nerek (patrz punkt 4.8), piperacyling z tazobaktamem
nalezy stosowac z ostroznos$cia, u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek lub u pacjentow
hemodializowanych. Nalezy dostosowa¢ wielkosci dawek podawanych dozylnie oraz przerwy
pomiedzy kolejnymi dawkami do stopnia zaburzen czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2).

W drugorzedowej analizie wykorzystujacej dane z duzego, wieloosrodkowego, randomizowanego
kontrolowanego badania, w ktérej badano wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego

(ang. glomerular filtration rate, GFR) u ci¢zko chorych pacjentow po podaniu najczgsciej stosowanych
antybiotykow, stosowanie piperacyliny z tazobaktamem wigzato si¢ z mniejszym wskaznikiem
odwracalnej poprawy dla GFR, w poréwnaniu z innymi antybiotykami. Z drugorzedowej analizy
wynika, Ze piperacylina z tazobaktamem byta przyczyng opoznionej regeneracji nerek u tych
pacjentow.

Roéwnoczesne podawanie piperacyliny z tazobaktamem razem z wankomycyna moze wigzac si¢ ze
wzrostem czestos$ci wystgpowania ostrego uszkodzenia nerek (patrz punkt 4.5).

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HL.H)

U pacjentow leczonych piperacyling z tazobaktamem notowano przypadki HLH, czesto po leczeniu
trwajacym ponad 10 dni. Jest to zagrazajacy zyciu zespét nieprawidtowej aktywacji immunologiczne;j,
odznaczajacy si¢ wystepowaniem takich klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych, jak
nasilone zapalenie ogoélnoustrojowe (np. goraczka, hepatosplenomegalia, hipertriglicerydemia,
hipofibrynogenemia, duze st¢zenie ferrytyny w surowicy, cytopenia i hemofagocytoza). Jesli u
pacjenta wystapig wczesne objawy nieprawidtowej aktywacji immunologicznej, nalezy niezwtocznie
rozpocza¢ diagnozowanie. W razie ustalenia rozpoznania HLH nalezy przerwac leczenie piperacyling
z tazobaktamem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niedepolaryzujace leki zwiotczajace mieSnie

Piperacylina podana jednoczesnie z wekuronium przedtuza czas trwania blokady nerwowo-
migsniowej, wywotanej przez wekuronium. Mozna oczekiwaé, ze ze wzgledu na podobny mechanizm
dziatania, blokada nerwowo-mig$niowa powodowana przez jakikolwiek niedepolaryzujacy lek
zwiotczajgcy migénie, moze by¢ przedluzona w obecnosci piperacyliny.

Leki przeciwzakrzepowe

Podczas jednoczesnego podawania heparyny, doustnych lekow przeciwzakrzepowych i innych
substancji mogacych wptywaé na proces krzepnigcia krwi, w tym na czynno$¢ ptytek, nalezy czesciej
niz zazwyczaj okresla¢ parametry krzepliwosci krwi i regularnie je kontrolowac.

Metotreksat
Piperacylina moze zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu. Z tego wzgledu nalezy kontrolowa¢ stezenie
metotreksatu w surowicy krwi w celu unikniecia wystapienia jego toksycznosci.



Probenecyd

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

z tazobaktamem przedtuza okres pottrwania i zmniejsza klirens nerkowy zaré6wno piperacyliny, jak i
tazobaktamu; jednakze maksymalne st¢zenia obu substancji w osoczu nie ulegajg zmianie.

Aminoglikozydy

Piperacylina, podawana w monoterapii lub w skojarzeniu z tazobaktamem, nie spowodowata
znaczacej zmiany farmakokinetyki tobramycyny u pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek ani u
pacjentoéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Podawanie tobramycyny nie
spowodowato znaczacej zmiany farmakokinetyki piperacyliny, tazobaktamu ani metabolitu M1.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek obserwowano unieczynnianie tobramycyny i
gentamycyny przez piperacyling.

Informacje dotyczace podawania piperacyliny z tazobaktamem z aminoglikozydami, patrz punkt 6.2 i
6.6.

Wankomycyna

Badania wykazaty zwigkszong czgsto$¢ wystepowania ostrego uszkodzenia nerek u pacjentéw, ktorym
jednoczes$nie podawano piperacyling z tazobaktamem i wankomycyne w poréwnaniu do
wankomycyny podawanej w monoterapii (patrz punkt 4.4). W niektorych badaniach odnotowano, ze
interakcja ta byta zalezna od dawki wankomycyny.

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych migdzy piperacylina z tazobaktamem a
wankomycynag.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Tak jak w przypadku innych penicylin, stosowanie nieenzymatycznych metod oznaczenia glukozy w
moczu moze powodowacé falszywie dodatnie wyniki, dlatego podczas stosowania piperacyliny z
tazobaktamem zaleca si¢ oznaczanie stezenia glukozy w moczu metodami enzymatycznymi.

Wyniki wielu chemicznych metod oznaczania stezenia biatka w moczu moga by¢ fatszywie dodatnie.
Oznaczanie biatka w moczu za pomoca testu paskowego nie jest zaburzane.

Bezposredni test Coombsa moze by¢ dodatni.

Wyniki testow Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA moga by¢ fatszywie dodatnie u
pacjentdéw otrzymujacych piperaciline z tazobaktamem. 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 piperacyling z
tazobaktamem nalezy potwierdza¢ innymi metodami diagnostycznymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania piperacyliny z tazobaktamem u

kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje, ale nie wykazaty dziatania
teratogennego podczas stosowania dawek toksycznych dla matki (patrz punkt 5.3).

Piperacylina i tazobaktam przenikajg przez tozysko. Piperacyling z tazobaktamem mozna stosowa¢ w
okresie cigzy tylko wtedy, gdy jest to jednoznacznie wskazane, tj. jesli spodziewane korzysci



przewazajg mozliwe ryzyko dla kobiety w cigzy i dla ptodu.

Karmienie piersia

Piperacylina przenika w matych ilo$ciach do mleka ludzkiego, stezenie tazobaktamu w mleku ludzkim
nie bylo badane. U kobiet karmigcych piersig produkt leczniczy mozna stosowaé tylko wtedy, gdy
spodziewane korzys$ci przewazaja mozliwe ryzyko dla kobiety i dziecka.

Ptodnosé

Badanie ptodnosci u szczuréw nie wykazato wptywu na ptodno$¢ ani na kojarzenie si¢ w pary po
podaniu dootrzewnowym tazobaktamu lub skojarzenia piperacyliny z tazobaktamem (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Do najcigzszych dziatan niepozadanych zalicza si¢ rzekomobloniaste zapalenie jelit i toksyczne

martwicze oddzielanie si¢ naskorka, wystepujace u 1 do 10 na 10 000 pacjentow. Czestos¢
wystgpowania pancytopenii, wstrzasu anafilaktycznego i zespotu Stevensa-Johnsona nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozgdane uporzadkowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow
i narzadow MedDRA. W obrebie kazdej grupy czgstosci, dziatania niepozadane zostaty przedstawione
wedlug zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Klasyfikacja Bardzo |Czesto Niezbyt cz¢sto  [Rzadko Czestos¢ nieznana

ukladow czesto |(>1/100do < 1/10) |(=>1/1 000 do (> 1/10 000 do (nie moze by¢

i narzadow (> 1/10) < 1/100) 1/1 000) okreslona na
podstawie
dostepnych danych)

Zakazenia i zakazenia rzekomobloniaste

zaraZenia drozdzakami® zapalenie

pasozytnicze okreznicy

Zaburzenia krwi i matoptytkowos¢, leukopenia agranulocytoza  [pancytopenia’,

ukladu chlonnego niedokrwisto$¢” neutropenia,
niedokrwistos¢
hemolityczna®,
trombocytoza”®,
eozynofilia”

Zaburzenia ukladu wstrzas

immunologicznego anafilaktoidalny”,
WSstrzas
anafilaktyczny”,
reakcje
anafilaktoidalne”,
reakcje
anafilaktyczne”,
nadwrazliwo$¢”




Zaburzenia hipokaliemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia bezsennos¢ majaczenie”
psychiczne
Zaburzenia bol gtowy napady drgawek”
ukladu nerwowego
Zaburzenia niedocisnienie,
naczyniowe zapalenie zyt,
zakrzepowe
zapalenie zyl,
uderzenia goraca
Zaburzenia ukladu lkrwawienia z nosa jgozynofilowe
oddechowego, zapalenie ptuc
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia biegunka bl brzucha, zapalenie btony
zoladka i jelit wymioty, zaparcie, Sluzowej jamy
nudnosci, ustnej
niestrawnos$¢
Zaburzenia zapalenie
watroby i dréog watroby”, zoltaczka
zolciowych
Zaburzenia skéry i wysypka, swiad rumien toksyczne zespot Stevensa-
tkanki podskérnej wielopostaciowy”, martwicze Johnsona’,
pokrzywka, oddzielanie si¢  |ztuszczajace
wysypka naskorka” zapalenie skory,
grudkowo- osutka polekowa z
plamkowa’ cozynofilig i
objawami ogolnymi
(ang. drug reaction
with eosinophilia
and systemic
Ssymptoms,
DRESS)", ostra
uogolniona osutka
lkrostkowa (ang.
acute generalised
exanthematous,
AGEP)",
pgcherzowe
zapalenie skory,
lamica
Zaburzenia bol stawdow, bol
miesniowo- miesni
szkieletowe i
tkanki lacznej

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

niewydolno$¢ nerek,
lkanalikowo-
Srodmigzszowe
zapalenie nerek”




Zaburzenia ogodlne gorgczka, dreszcze
i stany w miejscu reakcje w miejscu
odania wstrzyknigcia

Badania zwigkszenie zmniejszenie wydtuzony czas

diagnostyczne aktywnosci stezenia glukozy krwawienia,
aminotransferazy we krwi, zwickszenie
alaninowej, zwigkszenie stezenia gamma-
zwigkszenie stezenia bilirubiny glutamylotrans-
aktywnosci we krwi, ferazy
aminotransferazy przedtuzony czas
asparaginianowej,  [protrombinowy

zmniejszenie stezenia
biatka catkowitego
we krwi, zmniejszenie
stezenia albumin we
krwi, dodatni odczyn
bezposredni Combsa,
zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi,
zwigkszenie stgzenia
fosfatazy zasadowej
we krwi, zwigkszenie
stezenia azotu
mocznikowego we
lkrwi, wydtuzony czas
czgsSciowej
tromboplastyny po

aktywacji

* Dziatania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
Podawanie piperacyliny zwigzane jest ze zwigkszong cze¢stoscig wystgpowania goraczki i wysypki u
pacjentow z mukowiscydoza.

Wplyw grupy antybiotykéw beta-laktamowych

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki przedawkowania piperacyliny z tazobaktamem.
Wigkszos¢ stwierdzonych zdarzen, w tym nudno$ci, wymioty i biegunka, notowano rowniez podczas
stosowania zalecanych dawek. Po podaniu dozylnym dawek wigkszych niz zalecane (zwlaszcza u
pacjentow z niewydolnoscig nerek), moze wystapi¢ zwigkszona pobudliwo$¢ nerwowo-migsniowa lub



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

drgawki.

Leczenie
W razie przedawkowania nalezy przerwac podawanie piperacyliny z tazobaktamem.
Nie jest znane specyficzne antidotum.

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

Nadmierne stezenie piperacyliny lub tazobaktamu w surowicy mozna zmniejszy¢ stosujagc hemodialize
(patrz punkt 4.4).

S. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, potaczenia penicylin z
inhibitorami beta-laktamazy
kod ATC: JO1CROS.

Mechanizm dziatania
Piperacylina, polsyntetyczna penicylina o szerokim spektrum dziatania, dziata bakteriobojczo poprzez
hamowanie syntezy $ciany komorkowe;.

Tazobaktam, beta-laktam o budowie podobnej do penicylin, jest inhibitorem wielu beta-laktamaz,
ktore zwykle powoduja opornos¢ drobnoustrojow na penicyliny i cefalosporyny, ale nie hamuje
enzymow AmpC ani metalo-beta-laktamaz. Tazobaktam rozszerza spektrum dziatania piperacyliny o
wiele wytwarzajacych beta-laktamazy bakterii, ktore nabyly oporno$¢ na samg piperacyling.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Czas, w ktorym stezenie w osoczu przekracza minimalne st¢zenie hamujace (T > MIC), jest glownym
farmakodynamicznym wyznacznikiem skutecznosci piperacyliny.

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

. Unieczynnienie piperacyliny przez te beta-laktamazy, ktoére nie ulegajg zahamowaniu przez
tazobaktam: beta-laktamazy z klas molekularnych B, C i D.
. Modyfikacja biatek wigzacych penicyling (ang. penicillin-binding proteins, PBP), co

powoduje zmniejszenie powinowactwa piperacyliny do docelowych elementow
czasteczkowych bakterii.

Dodatkowo, do powstania oporno$ci na piperacyling z tazobaktamem mogg przyczynié si¢ zmiany
przepuszczalnosci btony komorkowej bakterii oraz zwigkszenie ekspresji wielolekowej pompy

usuwajacej lek z komorki, zwlaszcza w bakteriach Gram-ujemnych.

Warto$ci graniczne

Warto$ci graniczne minimalnego stezenia hamujacego wg EUCAST piperacyliny z tazobaktamem
(Tabele klinicznych wartosci granicznych EUCAST wersja 12.0, obowigzujaca od 2022-01-01).
Dla potrzeb badania wrazliwosci, st¢zenie tazobaktamu jest state i wynosi 4 mg/L.

Patogen 'Wartos$ci graniczne zalezne od gatunku
bakterii (S < /R >), mg/L piperacyliny
\Enterobacteriales (dawniej Enterobacteriaceae) 8/8




\Pseudomonas aeruginosa <0,001/16'
Staphylococcus spp. -
[Enterococcus spp. 3
Streptococcus Grupy A, B,Ci G 4
5
6

Streptococcus pneumoniae -
Streptococcus spp. grupa viridans -

\Haemophilus influenzae 0,25/0,25
\Moraxella catarrhalis -
\Bacteroides spp. (z wyjatkiem B.thetaiotaomicron) 8/8
\Prevotella spp. 0,5/0,5
\Fusobacterium necrophorum 0,5/0,5
Clostridium perfringens 0,5/0,5
Cutibacterium acnes 0,25/0,25
\Achromobacter xylosoxidans 4/4
Vibrio spp. 1/1
PK/PD - wartosci graniczne niezwigzane z okreslonym 8/16

gatunkiem drobnoustrojow

! Dla kilku antybiotykow, EUCAST wprowadzit warto$ci graniczne, wg ktorych szczepy dzikie
(izolaty bez widocznych fenotypowo nabytych mechanizmow opornosci na dany lek) oznaczone sg
jako "Wrazliwy, zwigkszona ekspozycja (I)" zamiast ,,Wrazliwy, standardowe dawkowanie (S)".
Warto$ci graniczne wrazliwosci dla tych polaczen drobnoustroj-lek sg oznaczane jako odgoérnie
przyjete wartosci graniczne ,,wykraczajace poza skale”: S < 0,001 mg/L.

2 Wigkszo$¢ gronkowcow wytwarza penicylinaze, a niektore sg oporne na metycyling. Oba
mechanizmy skutkujg ich opornoscia na penicyling benzylows, fenoksymetylopenicyling, ampicyling,
amoksycyling, piperacyling i tikarcyling. [zolaty wykazujace wrazliwos$¢ na penicyling benzylowg i
cefoksytyne mogg by¢ raportowane jako wrazliwe na wszystkie penicyliny. Izolaty oporne na
penicyling benzylowa, ale wrazliwe na cefoksytyne sg wrazliwe na potaczenia penicylin z inhibitorami
beta-laktamaz oraz penicyliny izoksazolilowe (oksacyling, kloksacyling, dikloksacyling i
flukloksacyling) oraz nafcyling. W przypadku lekéw podawanych doustnie nalezy zapewnic¢
wystarczajacg ekspozycje w miejscu zakazenia. Izolaty oporne na cefoksytyng sg oporne na wszystkie
penicyliny. Izolaty S. saprophyticus wrazliwe na ampicyling nie posiadaja genu mecA i s wrazliwe na
ampicyling, amoksycyling i piperacyling (same oraz w potaczeniu z inhibitorem beta-laktamazy).

3 Wrazliwo$¢ na ampicyling, amoksycyline i piperacyling (bez i z inhibitorami beta-laktamaz) moze
by¢ wnioskowana na podstawie wynikow oznaczenia wrazliwosci na ampicyling. Opornos¢ na
ampicyling wystepuje niezbyt czesto u E. faecalis (nalezy potwierdzi¢ oznaczeniem wartosci MIC),
ale czesto u E. faecium.

4 Wrazliwo$¢ paciorkowcow grup A, B, C i G na penicyliny mozna przewidywac na podstawie
oznaczenia wrazliwosci na penicyline benzylowa, z wyjatkiem wrazliwosci paciorkowcow grupy B na
fenoksymetylopenicyling i penicyliny izoksazolilowe. Paciorkowce grup A, B, C i G nie wytwarzaja
beta-laktamaz. Dodatek inhibitora beta-laktamaz nie wptywa na efekt kliniczny.

3 Badanie przesiewowe z zastosowaniem krazka z oksacyling 1 ug lub oznaczenie warto$ci MIC
penicyliny benzylowej powinny by¢ stosowane do wykluczania obecnos$ci mechanizmoéw opornosci na
antybiotyki beta-laktamowe. Jezeli wynik badania przesiewowego jest ujemny (strefa zahamowania
wzrostu wokot krazka z oksacyling > 20 mm lub MIC penicyliny benzylowej < 0,06 mg/L), wszystkie
antybiotyki beta-laktamowe, dla ktorych ustalono kliniczne wartos$ci graniczne (w tym antybiotyki, dla
ktorych interpretacje wyniku podano w komentarzach), moga by¢ raportowane jako wrazliwe bez
dalszych badan; procz cefakloru, ktory jesli jest podawany na wyniku, powinien by¢ raportowany jako
»wrazliwy, zwiekszona ekspozycja (I)”. Streptococcus pneumoniae nie wytwarza beta-laktamaz.
Dodanie inhibitora beta-laktamaz nie wplywa na efekt kliniczny. Wrazliwo§¢ wnioskowana na
podstawie oznaczania warto$ci dla ampicyliny (MIC lub strefy zahamowania wzrostu wokot krazka).

® Dla izolatow wrazliwych na penicyling benzylows, wrazliwo$¢ moze by¢ przewidywana na
podstawie wyniku oznaczania wrazliwosci na penicyling benzylowa lub ampicyling. Dla izolatow
opornych na penicyling benzylowa, wrazliwo$¢ przewidywana jest na podstawie wyniku oznaczenia



wrazliwo$ci na ampicyling.
7 Wrazliwo$¢ przewidywana na podstawie oznaczania wrazliwo$ci na amoksycyline z kwasem
klawulanowym.

Wrazliwoéé

Wystepowanie nabytej opornosci poszczegolnych gatunkéw moze rozni¢ si¢ pod wzgledem potozenia
geograficznego oraz zmieniaC si¢ w czasie. Szczeg6lnie podczas leczenia cigzkich zakazen nalezy
korzysta¢ z lokalnej informacji o opornosci. Jezeli jest to konieczne, nalezy zasiegnaé porady
specjalisty w sytuacji, gdy lokalna oporno$¢ powoduje, ze zasadnos¢ uzycia danego srodka w
przynajmniej niektorych rodzajach zakazen jest watpliwa.

Pogrupowanie gatunkéw bakterii wg wrazliwosci na piperacyline z tazobaktamem

GATUNKI ZWYKLE WRAZLIWE

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

[Enterococcus faecalis (tylko izolaty wrazliwe na ampicyling lub penicyling)
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (tylko izolaty wrazliwe na metycyling)

Rodzaj Staphylococcus, koagulazo-ujemny (tylko 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
Rodzaj Clostridium

Rodzaj Fubacterium

Beztlenowe ziarenkowce Gram-dodatnie’™

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne
Grupa Bacteroides fragilis

Rodzaj Fusobacterium

Rodzaj Porphyromonas

Rodzaj Prevotella

GATUNKI, U KTORYCH MOZE WYSTAPIC PROBLEM OPORNOSCI NABYTEJ
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

\Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniaeT

Grupa Streptococcus viridans'

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
\Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Rodzaj Enterobacter
\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 produkujg beta-laktamaz; oporno$¢ tych organizméw wynika z mutacji w biatkach
wigzacych penicyling (ang. penicillin-binding proteins, PBP), dlatego tez wrazliwe izolaty sg wrazliwe
na samg piperacyling. Nie zglaszano opornosci na penicyling dla S. pyogenes.

"' Wlaczajac Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus oraz Peptostreptococcus spp.

Badanie Merino (infekcje krwi spowodowane przez producentow ESBL)

W prospektywnym, rownorzednym, prowadzonym w grupach rownolegtych, opublikowanym
randomizowanym badaniu klinicznym, definitywne (tj. na podstawie wrazliwos$ci potwierdzonej in
vitro) leczenie piperacyling z tazobaktamem w poroéwnaniu z meropenemem nie skutkowato
rownowazng 30-dniowg $miertelnoscig u dorostych pacjentow z niewrazliwymi na ceftriakson
zakazeniami krwi E. coli lub K. pneumoniae.

Lacznie 23 ze 187 pacjentow (12,3%) zrandomizowanych do grupy piperacylina z tazobaktamem
osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy $miertelnosci po 30 dniach w poréwnaniu z 7 ze 191
(3,7%) randomizowanych do grupy otrzymujacej meropenem (réznica ryzyka 8,6% [ 1-stronny 97,5%
CI —0 do 14,5%]; P = 0,90 dlaréwnorzednosci). Roznica nie spetniata marginesu rownorz¢dnosci w
wysokosci 5%.

Wyniki byty zgodne w analizie populacji zgodnej z protokotem, z 18 ze 170 pacjentow (10,6%)
spelniajgcych pierwszorzgdowy punkt koncowy w grupie piperacyliny/tazobaktamu w poréwnaniu z 7
z 186 (3,8%) w grupie meropenemu (roéznica ryzyka 6,8 % [jednostronny 97,5% CI, —co0 do 12,8%]; P
= 0,76 dla rownorzgdnosci).

Ustapienie kliniczne i mikrobiologiczne (wyniki drugorzedowe) do dnia 4 wystapito u 121 ze 177
pacjentow (68,4%) w grupie piperacyliny z tazobaktamem w porownaniu z 138 ze 185 (74,6%),
randomizowanych do grupy otrzymujacej meropenem (roéznica ryzyka 6,2% [95% CI — 15,5 do 3,1%];
P =0,19). W przypadku wynikow drugorzgdowych testy statystyczne byly dwustronne, przy czym P <
0,05 uznano za istotne.

W tym badaniu stwierdzono nierdwnowage $miertelnosci migdzy badanymi grupami. Przypuszczano,
ze zgony w grupie stosujacej piperacyline z tazobaktamem byly zwigzane raczej z chorobami
podstawowymi niz ze wspolistniejacym zakazeniem.

5.2 Wiasciwosci 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 ptynow ustrojowych, w tym do btony
$luzowej jelit, pecherzyka zotciowego, phuc, zotci i kosci. Srednie stezenie w tkankach wynosi od 50%
do 100% st¢zenia w osoczu. U pacjentow, u ktorych nie ma stanu zapalnego opon mozgowych,
dystrybucja do ptynu mézgowo-rdzeniowego jest mata, podobnie jak w przypadku innych penicylin.

Metabolizm
Piperacylina jest metabolizowana do mniej czynnego mikrobiologicznie metabolitu dietylowego.
Tazobaktam jest przeksztatcany do pojedynczego metabolitu, ktory nie dziata na drobnoustroje.

Eliminacja

Piperacylina i tazobaktam sg wydalane przez nerki w wyniku przesaczania kiebuszkowego i
wydzielania kanalikowego.

Piperacylina jest wydalana szybko w postaci niezmienionej, 68% dawki pojawia si¢ w moczu.
Tazobaktam i jego metabolit s3 wydalane glownie przez nerki, przy czym 80% dawki wydala si¢

W postaci niezmienionej, a reszta jako metabolit. Piperacylina, tazobaktam i piperacylina dietylowa sg
rowniez wydzielane do zotci.

U zdrowych 0s6b 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 poéttrwania nie zalezy
od dawki ani czasu trwania infuzji dozylnej. Okres pottrwania w fazie eliminacji, zardowno
piperacyliny jak i tazobaktamu, zwicksza si¢ wraz ze zmniejszaniem si¢ klirensu nerkowego.

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

Szczegblne grupy pacjentow

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

Okresy pottrwania piperacyliny i tazobaktamu wydhluzajg si¢ w miar¢ zmniejszania si¢ klirensu
kreatyniny. Jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 20 mL/min, okres pottrwania piperacyliny jest
dwukrotnie, a tazobaktamu czterokrotnie dtuzszy niz u pacjentéw z prawidtowa czynnos$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 pacjentéw w wieku
od 9 miesigcy do 12 lat byt poréwnywalny do obserwowanego u pacjentéw dorostych, przy Sredniej
dla populacji ($redni btad - SE) wynoszacej 5,64 (0,34) mL/min na kg me. U dzieci w wieku od 2 do 9
miesigcy szacunkowy klirens piperacyliny wynosi 80% tej warto$ci. Srednia warto$é w populacji (SE)
dla objetosci dystrybucji piperacyliny wynosi 0,243 (0,011) L/kg mc. i nie zalezy od wieku.

Pacjenci w podesziym wieku

Sredni okres pottrwania piperacyliny i tazobaktamu byt o odpowiednio 32% i 55% dhuzszy u
pacjentow w podesztym wieku niz u mtodszych pacjentéw. Ta r6znica mogta by¢ spowodowana
zwigzanymi z wiekiem zmianami klirensu kreatyniny.

Rasa
Nie obserwowano roznicy w farmakokinetyce piperacyliny lub tazobaktamu u zdrowych ochotnikow
rasy azjatyckiej (n=9) i kaukaskiej (n=9), ktorzy otrzymali pojedyncze dawki 4 g+ 0,5 g.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczgcych badan
toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci nie ujawniajg zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla czlowieka. Nie przeprowadzono badan rakotworczego dziatania piperacyliny z
tazobaktamem.

W badaniu oceniajgcym u szczuréw wplyw na ptodnos$é i reprodukcje po podaniu dootrzewnowym
(ip.) tazobaktamu lub piperacyliny z tazobaktamem, notowano zmniejszenie wielkosci miotu oraz
zwigkszenie liczby ptodéw z op6znionym kostnieniem i zmianami w zebrach, rownoczesnie z
dziataniem toksycznym u matek. Ptodnos¢ pokolenia F1 oraz rozwoj embrionalny pokolenia F2 nie
byty zaburzone.

Badania teratogenno$ci u myszy i szczurow, po podaniu dozylnym tazobaktamu lub potgczenia
piperacyliny z tazobaktamem, wykazaty nieznaczne zmniejszenie masy ptodow szczurzych po
podaniu toksycznych dawek dla matki, ale nie wykazaty wptywu teratogennego.

Po podaniu dootrzewnowym tazobaktamu lub polgczenia piperacyliny z tazobaktamem u szczuréw
zaobserwowano zaburzenia rozwoju okotoporodowego i poporodowego (zmniejszona masa ptodow,
zwigkszona liczba poronien, zwigkszona $Smiertelno$¢ mtodych) rownoczesnie z dziataniem
toksycznym u matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

Jezeli piperacyling z tazobaktamem podaje si¢ rownoczes$nie z innym antybiotykiem (np.
aminoglikozydami), to te produkty lecznicze nalezy podawac oddzielnie. Mieszanie piperacyliny i

tazobaktamu z aminoglikozydem in vitro moze powodowac znaczng inaktywacje aminoglikozydu.

Nie nalezy miesza¢ piperaciliny i tazobaktamu z innymi produktami leczniczymi w strzykawce ani w
pojemniku do infuzji, gdyz nie ustalono zgodnosci.

Produkt leczniczy Piperacillin + Tazobactam Eugia nalezy podawaé¢ w oddzielnym zestawie do infuzji,
chyba ze potwierdzono zgodno$¢ farmaceutyczng z innymi produktami leczniczymi.

Ze wzgledu na niestabilno$¢ chemiczna, piperaciliny z tazobaktamem nie nalezy stosowac z
roztworami zawierajgcymi wodoroweglan sodu.

Roztwoér Ringera z mleczanami (roztwdr Hartmanna) jest niezgodny farmaceutycznie z potgczeniem
piperacyliny z tazobaktamem.

Piperaciliny z tazobaktamem nie nalezy dodawa¢ do produktow krwiopochodnych ani hydrolizatow
albumin.

6.3 OKres waznosci



Fiolka przed otwarciem: 2 lata

Fiolka Po rekonstytucji lub rozcienczeniu:

Rozpuszczony i rozcienczony roztwor produktu leczniczego Piperacillin + Tazobactam Eugia
zachowuje trwatos¢ fizyczng i chemiczng przez okres 24 godzin w kontrolowanej temperaturze
pokojowej (25°C) 1 48 godzin w temperaturze 2°C - 8°C.

Kompatybilne rozpuszczalniki (patrz punkt 6.6).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt
leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik. Zwykle nie nalezy przechowywac roztworu dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze 2°C - 8°C, chyba ze rozpuszczenie i rozcienczenie produktu leczniczego miato miejsce
w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Niezuzyty roztwor nalezy usungc.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarte fiolki: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

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

Piperacillin + Tazobactam Eugia, 2 g + 0,25 g, proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji:
Fiolka z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 30 mL, zamknigta szarym korkiem z gumy
bromobutylowej i fioletowym aluminiowym uszczelniaczem z naktadka z PP, typu flip-off.
Wielkosci opakowan: 1, 5 lub 10 fiolek w tekturowym pudetku.

Piperacillin + Tazobactam Eugia, 4 g + 0,5 g, proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji.:
Fiolka z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 48 mL, zamknigta szarym korkiem z gumy
bromobutylowej i czerwonym aluminiowym uszczelniaczem z naktadka z PP, typu flip-off.
Wielkosci opakowan: 1, 51 10 fiolek w tekturowym pudetku.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wskazowki dotyczqce rekonstytucji

Sterylne rozcienczalniki do przygotowania roztworu po rekonstytucii:

. Jalowa woda do wstrzykiwan
. 9 mg/mL (0,9%) chlorek sodu do wstrzykiwan
. Dekstroza 50 mg/mL (5%) w wodzie

Infuzja dozylna:

Kazda fiolke z piperacyling i tazobaktamem, 2 g + 0,25 g nalezy rozpusci¢ w 10 mL jednego z
powyzszych rozcienczalnikow.

Kazdg fiolke z piperacyling i tazobaktamem, 4 g + 0,5 g nalezy rozpusci¢ w 20 mL jednego z
powyzszych rozcienczalnikow.

Fiolke obracaé, az do rozpuszczenia.

Odtworzone roztwory mozna dalej rozciencza¢ do pozadanej objetosci (np. 50 mL do 150 mL) w
zakresie stezen od 13,33 + 1,67 mg/mL do 80 + 10 mg/mL jednym z nastepujacych kompatybilnych
rozpuszczalnikow:



. 9 mg/mL (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan
. Dekstroza 50 mg/mL (5%) w wodzie

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystany roztwor nalezy usunag.

Produkt leczniczy nalezy rozpuszczacé i rozciencza¢ z zachowaniem zasad aseptyki. Przed podaniem
nalezy obejrzeé, czy roztwor nie zawiera widocznych czastek statych i czy nie zmienit zabarwienia.
Roztwoér mozna podac jedynie wowczas, gdy jest przezroczysty i nie zawiera widocznych czgstek
statych.

Wszelkie pozostato$ci roztworu antybiotyku oraz wszystkie materiaty uzyte do podania nalezy usung¢
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Instrukcja wprowadzenia igly do gumowego korka:

W celu uniknigcia zjawiska rdzeniowania czopu, podczas wprowadzania igty do gumowego korka, do
odtworzenia produktu zaleca si¢ uzycie igly o Srednicy zewnetrznej mniejszej lub rownej 0,8 mm.
Igle nalezy wprowadzaé tylko na $§rodku gumowego korka, w kierunku pionowym.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eugia Pharma (Malta) Ltd.

Vault 14, level 2

Valletta Waterfront

Floriana, FRN1914

Malta

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Piperacillin + Tazobactam Eugia, 2 g + 0,25 g - pozwolenie nr: 27114

Piperacillin + Tazobactam Eugia, 4 g + 0,5 g - pozwolenie nr: 27115

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2022-06-08

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-03-03
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