CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Piperacillin + Tazobactam Kalceks, 2 g+ 0,25 g

Kazda fiolka zawiera piperacyling sodowa w ilosci odpowiadajacej 2 g piperacyliny oraz tazobaktam
sodowy w ilo$ci odpowiadajacej 0,25 g tazobaktamu.

Kazda fiolka zawiera 108 mg sodu.

Piperacillin + Tazobactam Kalceks, 49+ 0,59

Kazda fiolka zawiera piperacyling sodowa W ilosci odpowiadajacej 4 g piperacyliny oraz tazobaktam
sodowy w ilosci odpowiadajacej 0,5 g tazobaktamu.

Kazda fiolka zawiera 216 mg sodu.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania ptynu do infuzji).
Biaty lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Piperacillin + Tazobactam Kalceks jest wskazany do stosowania w wymienionych nizej infekcjach
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat (patrz punkty 4.2 i 5.1).

Dorosli i mlodziez:
- Ciezkie zapalenie pluc, w tym szpitalne zapalenie ptuc oraz zapalenie ptuc zwigzane
ze stosowaniem respiratora
- Powiktane zakazenia drég moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek)
- Powiktane zakazenia w obrgbie jamy brzuszne;j
- Powiklane zakazenia skory i tkanek migkkich (w tym zakazenia stopy cukrzycowej)
Leczenie pacjentow z bakteriemia, ktora przebiega w powiazaniu lub podejrzewa sig, ze przebiega
W powigzaniu z wyzej wymienionymi zakazeniami.

Piperacillin + Tazobactam Kalceks mozna stosowa¢ w leczeniu pacjentéw z neutropenia, u ktorych
wystapita gorgczka, prawdopodobnie spowodowana zakazeniem bakteryjnym.

Uwaga: Nie zaleca si¢ stosowania u dorostych pacjentow w leczeniu bakteriemii wywotanej przez
szczepy E. coli i K. pneumoniae (niewrazliwe na ceftriakson), wytwarzajace [3-laktamazy

0 rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL, ang. extended-spectrum beta-lactamases), patrz
punkt 5.1.

Dzieci w wieku od 2 do 12 lat

- Powiktane zakazenia w obrgbie jamy brzuszne;j

Piperacillin + Tazobactam Kalceks mozna stosowa¢ u dzieci z neutropenig, u ktorych wystgpita
goraczka, prawdopodobnie spowodowana infekcjg bakteryjna.



Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dawka i czgstos¢ podawania Piperacillin + Tazobactamu Kalceks zalezy od cigzkosci i lokalizacji
zakazenia, a takze od przewidywanych patogendw.

Dorosli i mlodziez

Zakazenia

Dawka zwykle stosowana to 4 g piperacyliny i 0,5 g tazobaktamu podawane co 8 godzin.

W leczeniu szpitalnego zapalenia phuc i zapalenia ptuc u pacjentéw z neutropenia, zalecana dawka
to 4 g piperacyliny/0,5 g tazobaktamu podawana co 6 godzin. Ten sposob dawkowania mozna tez
zastosowa¢ w leczeniu pacjentow z innymi, szczegélnie cigzkimi wskazanymi infekcjami.

Ponizsza tabela przedstawia czgstos¢ podawania i rekomendowane dawki zalecane dla dorostych
i mtodziezy w zalezno$ci od wskazania lub stanu pacjenta:

Czestos¢ stosowania | Piperacylina/tazobaktam4g+0,5¢g

Co 6 godzin Cigzkie zapalenie ptuc

Dorosli pacjenci z neutropenia, u ktorych wystapita goraczka,
prawdopodobnie spowodowana zakazeniem bakteryjnym

Co 8 godzin Powiktane zakazenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek)

Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dawke dozylng nalezy dostosowac do stopnia rzeczywistego zaburzenia czynnosci nerek (kazdego
pacjenta nalezy Sci§le obserwowacé, czy nie wystgpuja objawy toksycznos$ci substancji; nalezy
odpowiednio dostosowaé dawke produktu leczniczego i odstgpy pomiedzy dawkami):

Klirens kreatyniny (mL/min) Piperacylina/tazobaktam (rekomendowana dawka)
> 40 Nie ma koniecznosci 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 hemodializowanych pacjentéw jedng dodatkowg dawke piperacyliny z tazobaktamem 2 g + 0,25 ¢
nalezy podac po kazdej dializie, poniewaz w wyniku hemodializy w ciagu 4 godzin zostaje usuniete
z organizmu 30-50% dawki piperacyliny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u 0so6b starszych z prawidlowa czynno$cig nerek
i klirensem kreatyniny powyzej wartosci 40 mL/min.



Dzieci (w wieku od 2 do 12 lat)

Infekcje
Ponizsza tabela przedstawia czgstos¢ podawania i dawki leku w przeliczeniu na masg ciata dla dzieci
w wieku 2-12 lat w zalezno$ci od wskazania lub stanu pacjenta.

Dawka w przeliczeniu na mase ciala i Wskazania/stan pacjenta
czestos¢ stosowania

80 mg piperacyliny + 10 mg tazobaktamu Dzieci z neutropenia, u ktorych wystapita goraczka,

na kilogram masy ciata co 6 godzin prawdopodobnie spowodowana infekcja bakteryjng*
100 mg piperacyliny + 12,5 mg Powiktane zakazenia w obrgbie jamy brzusznej*
tazobaktamu na kilogram masy ciata

co 8 godzin

* Nie nalezy stosowa¢ dawki maksymalnej wigkszej niz 4 g + 0,5 g co 30 minut.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dawke dozylng nalezy dostosowac do stopnia rzeczywistego zaburzenia czynnosci nerek (kazdego
pacjenta nalezy Sci§le obserwowacé, czy nie wystgpuja objawy toksycznosci substancji; nalezy
odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego i odstgpy pomigedzy dawkami):

Klirens kreatyniny (mL/min) Piperacillin/tazobaktam (rekomendowana dawka)
> 50 Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
<50 70 mg piperacyliny + 8,75 mg tazobaktamu/ kg co 8 godzin

Dla dzieci hemodializowanych dodatkowa dawke 40 mg piperacyliny + 5 mg tazobaktamu na kg masy
ciata nalezy poda¢ po kazdej hemodializie.

Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 2 lat
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci piperacyliny i tazobaktamu u dzieci w wieku
0-2 lat. Nie ma dostepnych danych z kontrolowanych badan klinicznych.

Czas trwania leczenia

W wiekszosci wskazan czas leczenia wynosi zwykle 5-14 dni. Jednakze, czas leczenia nalezy okresla¢
w zaleznosci od cigzkosci zakazenia, patogenu (patogendw) oraz stanu klinicznego pacjenta i postgpu
bakteriologicznego choroby.

Sposéb podawania

Piperacillin + Tazobactam Kalceks, 2 g + 0,25 g podaje sie w infuzji dozylnej (trwajacej 30 minut).
Piperacillin + Tazobactam Kalceks, 4 g + 0,5 g podaje sie w infuzji dozylnej (trwajacej 30 minut).

Rekonstytuowany roztwor jest bezbarwny lub ma lekko zotte zabarwienie.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na jakikolwiek inny lek przeciwbakteryjny z grupy
penicylin.

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



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Przed rozpoczeciem leczenia piperacyliny z tazobaktamem nalezy zebra¢ szczegotowy wywiad
dotyczacy wystepujacych u pacjenta wezesniej reakcji nadwrazliwos$ci na penicyliny, inne leki beta-
laktamowe (np.: cefalosporyny, monobaktam lub karbapenem) i na inne alergeny. U pacjentow
leczonych penicylinami, w tym roéwniez piperacyling z tazobaktamem, opisywano cigzkie

i w sporadycznych przypadkach zakonczone zgonem reakcje nadwrazliwosci (anafilaktyczne

lub rzekomoanafilaktyczne, w tym wstrzgs anafilaktyczny). Wystapienie tego typu reakcji jest bardziej
prawdopodobne u 0s6b z nadwrazliwo$cig na wiele alergenow w wywiadzie. W razie wystgpienia
cigzkich reakcji nadwrazliwosci nalezy odstawi¢ antybiotyk; moze by¢ konieczne podanie adrenaliny
i innych srodkow stosowanych w stanach nagtych.

Piperacylina z tazobaktamem moze wywotywac cigzkie skdrne dziatania niepozadane, takie jak zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczng rozptywna martwice naskorka, reakcje polekowa z eozynofilia

i objawami ogolnoustrojowymi oraz ostrg uogdlniong osutke krostkowg (patrz punkt 4.8). Jesli

U pacjenta pojawi si¢ wysypka skorna, nalezy uwaznie obserwowac jego stan i w razie wystepowania
zmian przerwa¢ stosowanie piperacyliny z tazobaktamem.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH, tac. Haemophagocytic lymphohistiocytosis)

U pacjentow leczonych piperacyling z tazobaktamem notowano przypadki HLH, cze¢sto po leczeniu
trwajacym ponad 10 dni. Jest to zagrazajacy zyciu zespot nieprawidtowej aktywacji immunologicznej,
odznaczajacy si¢ wystgpowaniem takich Klinicznych objawdw przedmiotowych i podmiotowych,

jak nasilone zapalenie uogélnione (np.: gorgczka, hepatosplenomegalia, hipertriglicerydemia,
hipofibrynogenemia, duze stezenie ferrytyny w surowicy, cytopenia i hemofagocytoza). Jesli

U pacjenta wystapig wezesne objawy nieprawidtowej aktywacji immunologicznej, nalezy niezwtocznie
rozpoczaé diagnozowanie. W razie ustalenia rozpoznania HLH nalezy przerwac leczenie piperacyling
z tazobaktamem.

Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego wywotane przez antybiotyki moze objawiac si¢ ciezka,
uporczywa biegunka, potencjalnie zagrazajaca zyciu. Objawy rzekomobtoniastego zapalenia
okreznicy moga wystgpi¢ w trakcie lub po zakonczeniu leczenia przeciwbakteryjnego. W takich
przypadkach nalezy przerwac¢ stosowanie piperacyliny z tazobaktamem.

Leczenie produktem piperacyliny z tazobaktamem moze spowodowac pojawienie si¢ szczepow
opornych, mogacych wywotywaé nadkazenia.

U niektorych pacjentdow otrzymujacych antybiotyki beta-laktamowe wystepowaty krwawienia.
Objawy te wiazaty si¢ niekiedy z nieprawidtowymi parametrami krzepliwos$ci krwi, takimi jak czas
krzepniecia, agregacja ptytek i czas protrombinowy, jednak czeSciej wystepowaly U pacjentow

z niewydolnos$cia nerek. W przypadku wystapienia objawow krwawienia nalezy przerwac stosowanie
antybiotyku i podja¢ wlasciwe leczenie.

Moze wystapi¢ leukopenia i neutropenia, zwlaszcza podczas dlugotrwalego leczenia, dlatego nalezy
okresowo bada¢ czynnos¢ uktadu krwiotworezego.

Tak jak podczas stosowania innych penicylin, podawanie duzych dawek produktu leczniczego moze
spowodowa¢ powiktania neurologiczne w postaci drgawek, zwtaszcza u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.8).



U pacjentow z malymi zasobami potasu lub pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie produkty
lecznicze, ktore moga zmniejszaé stezenie potasu, moze wystapi¢ hipokaliemia. U tych pacjentéw
zaleca si¢ okresowe oznaczanie st¢zenia elektrolitow.

Zaburzenia czynnoSci nerek

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

Wtérna analiza danych z duzego, wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania,
w ktorym oceniano przesaczanie kiebuszkowe (GFR) u krytycznie chorych pacjentéw po podaniu
czesto stosowanych antybiotykow, wykazata, ze w poréwnaniu z innymi antybiotykami, leczenie
piperacyling z tazobaktamem wiazato si¢ z mniejsza czegstoscig odwracalnej poprawy wartosci GFR.
Z drugorzgdowej analizy wynika, ze piperacylina z tazobaktamem byta przyczyna opdznionej
regeneracji nerek u tych pacjentow.

Jednoczesne stosowanie piperacyliny z tazobaktamem i wankomycyny moze wigzaé si¢
ze zwigkszong czestoscig ostrego uszkodzenia nerek (patrz punkt 4.5).

Sod

Piperacillin + Tazobactam Kalceks, 2 g+ 0,259

Produkt leczniczy zawiera 108 mg sodu na fiolke, co odpowiada 5,4% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob dorostych.

Piperacillin + Tazobactam Kalceks, 49+ 0,59
Produkt leczniczy zawiera 216 mg sodu na fiolke, co odpowiada 10,8% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niedepolaryzujace leki zwiotczajace mies$nie

Piperacylina stosowana jednocze$nie z wekuronium wydtuza czas trwania blokady nerwowo-
mie$niowej, wywotanej przez wekuronium. Ze wzgledu na podobny mechanizm dziatania
niedepolaryzujacych lekéw zwiotczajacych, piperacylina bedzie wydtuzata czas blokady nerwowo-
migsniowej Wywolanej przez ktorykolwiek lek z tej grupy.

Leki przeciwzakrzepowe

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

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

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

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

Aminoglikozydy

Piperacylina podawana w monoterapii lub w skojarzeniu z tazobaktamem nie zmienia znaczaco
wiasciwosci farmakokinetycznych tobramycyny u pacjentéw z prawidlowa czynnoscia nerek

ani u pacjentow z lekkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Podawanie tobramycyny
réwniez nie zmienia znaczaco wlasciwosci farmakokinetycznych piperacyliny, tazobaktamu

i metabolitu M1.




U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wykazano unieczynnienie tobramycyny
i gentamycyny przez piperacyling.

Informacje dotyczace podawania piperacyliny i tazobaktamu z aminoglikozydami, znajduja si¢
w punkcie 6.2.

Wankomycyna
Badania wykazaty, ze U pacjentéw otrzymujacych jednoczes$nie piperacyling z tazobaktamem

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

Wplyw na wyniki badan diagnostycznych

Podobnie jak inne penicyliny, piperacylina z tazobaktamem moze powodowa¢ falszywie dodatnie
wyniki oznaczenia glukozy w moczu metodami nieenzymatycznymi. Dlatego podczas leczenia
piperacyling z tazobaktamem nalezy stosowa¢ metody enzymatyczne do oznaczenia glukozy

W moczu.

Wyniki szeregu chemicznych metod oznaczania biatka w moczu moga by¢ fatszywie dodatnie. Brak
wplywu na oznaczanie biatka w moczu za pomocg testu paskowego.

Bezposredni test Coombsa moze by¢ dodatni.

U pacjentdow otrzymujacych piperacyline z tazobaktamem wyniki testow Bio-Rad Laboratories
Platelia Aspergillus EIA moga by¢ fatszywie dodatnie. Odnotowano reakcje krzyzowe
polisacharydow i polifuranoz niepochodzacych z grzybow Aspergillus z testem Bio-Rad Laboratories
Platelia Aspergillus EIA.

Dodatnie wyniki powyzszych testow u pacjentéw otrzymujgcych piperacyling z tazobaktamem nalezy
potwierdzi¢ innymi metodami diagnostycznymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na rozwdj, ale nie dowiedziono dziatania
teratogennego w dawkach toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3).

Piperacylina i tazobaktam przenikaja przez tozysko. Piperacyling z tazobaktamem mozna stosowaé
W czasie cigzy wytacznie gdy jest to jednoznacznie wskazane, tzn. wtedy, gdy spodziewana korzys¢
Z leczenia przewaza nad mozliwym ryzykiem dla kobiety w cigzy i ptodu.

Karmienie piersig

Piperacylina przenika do mleka ludzkiego w matych ilosciach, nie badano stg¢zenia tazobaktamu

w mleku ludzkim. Kobiety karmigce piersig powinny by¢ leczone wytgcznie wtedy, gdy spodziewana
korzys$¢ z leczenia przewaza nad mozliwym ryzykiem dla matki i dziecka.

Ptodnos¢
Badanie na szczurach nie wykazato wptywu na ptodnos¢ ani na kojarzenie sie w pary po podaniu
dootrzewnowym tazobaktamu lub skojarzeniu piperacyliny z tazobaktamem (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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



4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystgpujacym dziataniem niepozadanym jest biegunka (u 1 na 10 pacjentow).
Do najcig¢zszych dziatan niepozadanych nalezy rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego i toksyczna

rozptywna martwica naskorka, ktore wystepuja u 1 do 10 na 10 000 pacjentow. Czgstosci

wystepowania pancytopenii, wstrzasu anafilaktycznego i zespotu Stevensa-Johnsona nie mozna
okresli¢ na podstawie dostepnych danych.

W ponizszej tabeli wymieniono dzialania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadoéw
oraz terminologia wg MedDRA. W obrebie kazdej grupy 0 okreslonej czgstosci dziatania niepozadane
sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko nieznana
ukladow czesto (>1/100 do <1/10) (>1/1 000 do (=1/10 000 (czesto$é nie moze
i narzagdow (=1/10) <1/100) do <1/1 000) by¢ okre§lona na
podstawie
dostepnych danych)

Zakazenia zakazenie rzekomobtoniaste

i zarazenia drozdzakami* zapalenie jelita

pasozytnicze grubego

Zaburzenia krwi matoptytkowosc, leukopenia agranulocytoza pancytopenia*,

i uktadu chtonnego niedokrwisto$¢* neutropenia,
niedokrwisto$¢
hemolityczna*,
trombocytoza*,
eozynofilia*,

Zaburzenia uktadu wstrzas

immunologicznego anafilaktoidalny*,
wstrzas
anafilaktyczny*,
reakcja
anafilaktoidalna*,
reakcja
anafilaktyczna*,
nadwrazliwos$¢*

Zaburzenia hipokaliemia

metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia bezsennosé majaczenie*

psychiczne

Zaburzenia uktadu bole glowy napad drgawkowy*

Nerwowego

Zaburzenia niedocis$nienie

naczyniowe tetnicze, zapalenie
zyl, zakrzepowe
zapalenie zyt,
uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu krwotok z nosa eozynofilowe

oddechowego, zapalenie ptuc

klatki piersiowej

i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka | biegunka bol brzucha zapalenie btony

i jelit wymioty, $luzowej jamy

zaparcie, ustnej
nudnosci,
niestrawno$¢

Zaburzenia watroby zapalenie watroby*,

i drog zotciowych z0ttaczka

Zaburzenia skory wysypka, $wiad rumien toksyczna zespot Stevensa-

i tkanki podskornej wielopostaciowy™*, rozptywna martwica | Johnsona*,
pokrzywka, naskorka* ztuszczajace zapalenie
wysypka grudkowo- skory, polekowa
plamkowa* reakcja z eozynofilia

i objawami
ogollnoustrojowymi
(DRESS)*, ostra
uogolniona osutka




krostkowa (AGEP)*,
pecherzowe zapalenie
skory, plamica

Zaburzenia bole stawow, bole
mig$niowo- migsni
szkieletowe i tkanki

facznej

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

niewydolno$¢ nerek,
cewkowo-
srédmigzszowe
zapalenie nerek*

Zaburzenia og6lne

goraczka, odczyn

dreszcze

aminotransferazy
asparaginianoweyj,
zmniejszenie
stezenia biatka
catkowitego we
krwi,
zmniejszenie
stezenia albumin
we krwi, dodatni
odczyn
bezposredni
Coombsa,
zwickszenie
stezenia
kreatyniny we
krwi, zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej we
krwi, zwigkszenie
stezenia mocznika
we krwi,
wydluzony czas
czesciowej
tromboplastyny
po aktywacji

protrombinowy

i stany w miejscu W miejscu

podania wstrzykniecia

Badania zwigkszenie zmniejszone wydtuzony czas

diagnostyczne aktywnosci stezenie glukozy krwawienia,
aminotransferazy | we krwi, zwigkszenie
alaninowej, zwigkszone stgzenie aktywno$ci gamma-
zwickszenie bilirubiny we krwi, glutamylotransferazy
aktywnosci wydluzony czas

* Dziatanie niepozadane, ADR (ang. adverse drug reaction) zgtaszane w okresie po wprowadzeniu do

obrotu.

Leczenie piperacyling wiaze si¢ ze zwigkszong czgstosciag wystgpowania goraczki i wysypki

U pacjentow z mukowiscydozg.

Wphyw grupy antybiotykéw beta-laktamowych
Antybiotyki beta-laktamowe, w tym piperacylina z tazobaktamem, moga prowadzi¢ do wystapienia
objawow encefalopatii i drgawek (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyroboéw 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu donoszono o przypadkach przedawkowania
piperacyliny z tazobaktamem. Wigkszos¢ tych doniesien, w tym nudnosci, wymioty i biegunke,
zostato odnotowanych rowniez po stosowaniu produktu leczniczego w zalecanej dawce. Jesli pacjent
otrzymuje dozylnie dawki wigksze niz zalecane, moze u niego wystapi¢ zwickszona pobudliwo$é
nerwowo-migsniowa lub drgawki (zwlaszcza u pacjentdw z niewydolnos$cig nerek).

Leczenie

W razie przedawkowania nalezy przerwa¢ leczenie piperacyling z tazobaktamem. Nie jest znane
specyficzne antidotum.

W zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace czynno$ci
zyciowe i objawowe.

Zbyt wysokie stezenia piperacyliny lub tazobaktamu w surowicy mozna zmniejszy¢ metoda
hemodializy (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, potaczenia penicylin
z inhibitorami beta-laktamazy; kod ATC: JO1CRO05

Mechanizm dzialania

Piperacylina, potsyntetyczna penicylina o szerokim spektrum, dziata bakteriobdjczo, hamujac syntezg
przegrody poprzecznej i $ciany komorkowe;.

Tazobaktam, beta-laktam strukturalnie powigzany z penicylinami, jest inhibitorem wielu beta-
laktamaz, ktore czesto powoduja oporno$é drobnoustrojow na penicyliny i cefalosporyny,

ale nie hamuje enzyméw AmpC ani metalo-beta-laktamaz. Tazobaktam rozszerza spektrum dziatania
piperacyliny na wiele bakterii wytwarzajacych beta-laktamazy, ktore nabyly opornosé¢ na sama
piperacyling.

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

Mechanizm powstawania opornosci

Dwoma gléownymi mechanizmami powstawania opornosci na piperacyling z tazobaktamem sa:

. unieczynnienie piperacyliny przez te beta-laktamazy, ktorych nie hamuje tazobaktam:
beta-laktamazy z klasy molekularnej B, C i D.

. modyfikacja biatek wiazacych penicyling (PBP, ang. penicillin-binding proteins), co zmniejsza
powinowactwo piperacyliny do docelowych elementow czasteczkowych bakterii.

Ponadto, zmiany przepuszczalnosci btony komorkowej bakterii oraz zwigkszenie ekspresji
wielolekowej pompy usuwajacej lek z komorki moze spowodowac lub przyczynic si¢ do powstania
opornosci na piperacyling z tazobaktamem. Dotyczy to zwtaszcza bakterii Gram-ujemnych.

Stezenia graniczne



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

Wartosci graniczne minimalnego stezenia hamujacego wg EUCAST piperacyliny

z tazobaktamem (Tabele klinicznych wartosci granicznych EUCAST wersja 12.0, obowiazujaca
od 2022-01-01). Dla potrzeb badania wrazliwosci, stezenie tazobaktamu jest stale i wynosi

4 mg/L.

Patogen Wartosci graniczne zalezne od gatunku
bakterii (S </R >), mg/L piperacyliny
Enterobacteriales (dawniej Enterobacteriaceae) 8/8
Pseudomonas aeruginosa. <0,001/16°
Rodzaj Staphylococcus b
Rodzaj Enterococcus ¢
Streptococcus grupy A, B, Ci G d
Streptococcus pneumoniae ¢
Viridans grupa streptococci f
Haemophilus influenzae 0,25/0,25
Moraxella catarrhalis 9
Rodzaj Bacteroides (z wyjatkiem 8/8
B. thetaiotaomicron)
Rodzaj Prevotella 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
Rodzaj Vibrio 1/1
Wartosci graniczne (PK/PD) niezalezne od 8/16
gatunku bakterii

2 Dla kilku antybiotykow komitet EUCAST wprowadzil wartosci graniczne, ktore klasyfikuja szczepy
typu dzikiego (drobnoustroje bez wykrywalnych fenotypowo nabytych mechanizméw opornosci na dany
lek) jako ,,wrazliwy, zwigckszona ekspozycja (I)” zamiast ,,wrazliwy, standardowe dawkowanie (S)”.
Wartosci graniczne wrazliwos$ci dla tych skojarzen drobnoustroj-lek wyszczegdlnione sa jako odgornie
przyjete warto$ci graniczne ,,wykraczajace poza skale”: S < 0,001 mg/L.
Wigkszo$§¢ gronkowcow wytwarza penicylinazg, a niektore z nich sa oporne na metycyling. Kazdy z tych
mechanizmow powoduje ich opornos¢ na penicyling benzylowa, fenoksymetylopenicyling, ampicyling,
amoksycyline, piperacyling i tikarcyling. Gronkowce wykazujace wrazliwos$¢ na penicyling benzylows i
cefoksytyne moga by¢ opisywane jako wrazliwe na wszystkie penicyliny. Gronkowce wykazujace
oporno$¢ na penicyling benzylowa, ale wrazliwe na cefoksytyne, s wrazliwe na polaczenie penicylin z
inhibitorami beta-laktamaz oraz penicyliny izoksazolilowe (oksacyling, kloksacyline, dikloksacyling i
flukloksacyling) oraz nafcyling. W przypadku lekow podawanych doustnie nalezy zapewnié
wystarczajaca ekspozycje w miejscu zakazenia. Gronkowce wykazujace oporno$¢ na cefoksytyne sa
oporne na wszystkie penicyliny. Gronkowce S. saprophyticus wrazliwe na ampicyling nie maja genu
mecA i sa wrazliwe na ampicyling, amoksycyling i piperacyling (same lub w potaczeniu z inhibitorem
beta-laktamazy).
¢ Wrazliwo$¢ na ampicyling, amoksycyling i piperacyling (z inhibitorem beta-laktamazy lub bez niego)
moze by¢ wnioskowana na podstawie wynikow oznaczenia wrazliwosci na ampicyling. Oporno$¢ na
ampicyling wystepuje niezbyt czgsto U E. faecalis (nalezy potwierdzi¢ oznaczeniem wartosci MIC), ale
czesto u E. faecium.
Wrazliwo$¢ paciorkowcow grupy A, B, C i G na penicyliny mozna wnioskowac na podstawie oznaczenia
wrazliwosci na penicyling benzylowa z wyjatkiem fenoksymetylopenicyliny i penicylin izoksazolilowych
w przypadku paciorkowcow grupy B. Paciorkowce grup A, B, C i G nie wytwarzaja beta-laktamaz.
Dodanie inhibitora beta-laktamazy nie zwigksza korzysci kliniczne;j.
¢ W celu wykluczenia obecno$ci mechanizméw opornosci na antybiotyki beta-laktamowe nalezy
przeprowadzi¢ badanie przesiewowe z zastosowaniem krazka z oksacyling 1 pg lub wykonaé¢ oznaczenie
warto$ci MIC penicyliny benzylowej. Jezeli wynik badania przesiewowego bedzie ujemny (strefa
zahamowania wzrostu wokot krazka z oksacyling > 20 mm lub warto$¢ MIC penicyliny benzylowej
< 0,06 mg/L), wszystkie antybiotyki beta-laktamowe, dla ktérych ustalono kliniczne warto$ci graniczne,
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w tym antybiotyki, dla ktorych interpretacje wyniku podano w ,.komentarzach”, moga by¢ opisywane
jako wrazliwe bez przeprowadzania dalszych badan oprocz cefakloru, ktory, jesli zostal podany na
wyniku, powinien by¢ opisywany jako ,,wrazliwy, zwigkszona ekspozycja (I)”. Streptococcus
pneumoniae nie wytwarzaja beta-laktamaz. Dodanie inhibitora beta-laktamazy nie zwigksza korzysci
klinicznej. Wrazliwo$¢ wnioskowana na podstawie oznaczania warto$ci dla ampicyliny (MIC lub strefy
zahamowania wzrostu wokot krazka).
W przypadku izolatow wrazliwych na penicyling benzylowa wrazliwo$¢ mozna wnioskowac na
podstawie oznaczenia wrazliwosci na penicyling benzylowa lub ampicyling. W przypadku izolatow
opornych na penicyling benzylowa wrazliwos¢ mozna wnioskowac¢ na podstawie oznaczenia wrazliwosci
na ampicyline.
9 Wrazliwo$¢ mozna wnioskowaé na podstawie oznaczenia wrazliwo$ci na amoksycyling w potaczeniu z
kwasem klawulanowym.

Wrazliwo$é

Rozpowszechnienie oporno$ci nabytej wybranych szczepoéw moze si¢ r6zni¢ w poszczegodlnych
lokalizacjach geograficznych i zmienia¢ si¢ w czasie, W zwigzku z czym pozgdane jest korzystanie
z lokalnych informacji na temat opornosci, szczegolnie przy leczeniu cigzkich zakazen. Jesli jest
to konieczne, nalezy zasiegnac porady eksperta, jesli lokalna opornos$¢ poddaje w watpliwos¢
zasadnos$¢ stosowania danego produktu leczniczego przynajmniej w niektérych rodzajach zakazen.

Pogrupowanie gatunkéw bakterii wedlug wrazliwo$ci na piperacyline z tazobaktamem

GATUNKI ZWYKLE WRAZLIWE

Tlenowe bakterie 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)f

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie
Rodzaj Clostridium
Rodzaj Eubacterium
Beztlenowe ziarenkowce Gram-dodatnie’®

Beztlenowe bakterie Gram-ujemne
Grupa Bacteroides fragilis
Rodzaj Fusobacterium
Rodzaj Porphyromonas
Rodzaj Prevotella

GATUNKI, U KTORYCH MOZE WYSTAPIC PROBLEM OPORNOSCI NABYTEJ

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecium
Streptococcus pneumoniae’
Grupa Streptococcus viridans?

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Rodzaj Enterobacter
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
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Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Rodzaj Serratia
GATUNKI O OPORNOSCI NATURALNEJ
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Corynebacterium jeikeium
Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Burkholderia cepacia
Rodzaj Legionella
Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia
Inne bakterie
Chlamydophilia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
t Paciorkowce nie produkujg beta-laktamaz; oporno$¢ tych organizméw wynika z mutacji
w biatkach wigzgcych penicyling (ang. penicillin-binding proteins, PBP), dlatego tez wrazliwe
izolaty sg wrazliwe na samg piperacyline. Nie zglaszano oporno$ci na penicyling dla S. pyogenes.
T Wiaczajac Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus oraz Peptostreptococcus spp.

Badanie kliniczne Merino (infekcje krwi spowodowane przez szczepy bakterii wytwarzajace ESBL)
W prospektywnym, randomizowanym, opublikowanym badaniu klinicznym typu non-inferiority

(tj. na podstawie wrazliwosci potwierdzonej in vitro), prowadzonym w grupach réwnolegtych,

nie wykazano rownowaznosci dla leczenia celowanego piperacyling i tazobaktamem w poréwnaniu

z leczeniem meropenemem, pod wzglgdem $miertelnosci po 30 dniach, u dorostych pacjentow

z zakazeniami krwi wywotanymi przez szczepy E. coli lub K. pneumoniae niewrazliwe na ceftriakson.
Ogotem w grupie leczonej piperacyling z tazobaktamem 23 ze 187 pacjentow (12,3%) osiagngto
pierwszorzedowy punkt koncowy, ktoérym byta §miertelno$¢ po 30 dniach, w poréwnaniu z 7 ze 191
(3,7%) pacjentami z grupy leczonej meropenemem (roéznica ryzyka: 8,6% [jednostronny 97,5% CI:

od —o do 14,5%]; p=0,90 dla non-inferiority). Roznica ta nie osiggneta marginesu non-inferiority
wynoszacedo 5%.

Wyniki byty zgodne w analizie populacji zgodnej z protokotem, 18 ze 170 pacjentéw (10,6%)
spetniajacych pierwszorzedowy punkt koncowy w grupie piperacyliny z tazobaktamem w poréwnaniu
z 72186 (3,8%) w grupie meropenemu (réznica ryzyka 6,8 % [jednostronny 97,5% CI, —co do
12,8%]; P = 0,76 dla non-inferiority).

Rozstrzygnigcie kliniczne i mikrobiologiczne (wyniki drugorzedowe) do 4. dnia wystapito u 121

ze 177 pacjentéw (68,4%) w grupie otrzymujacej piperacyling i tazobaktam w porownaniu ze 138

ze 185 (74,6%), ktorzy zostali poddani randomizacji meropenemem (réznica ryzyka, 6,2% [95% CI -
15,5 do 3,1%]; P = 0,19). Dla wynikéw wtdérnych testy statystyczne byty 2-stronne, z P < 0,05
uznanym za istotny.

W tym badaniu stwierdzono dysproporcj¢ $miertelnosci pomigdzy badanymi grupami. Przypuszczano,
7e Zgony W grupie stosujacej piperacyling z tazobaktamem byty zwigzane raczej z chorobami
podstawowymi niz ze wspotistniejacym zakazeniem.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Maksymalne ste¢zenia piperacyliny i tazobaktamu po podaniu dawki 4 g + 0,5 g w infuzji dozylnej
trwajgcej 30 minut wynoszg odpowiednio 298 mikrograméw/mL i 34 mikrograméw/mL.

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

nie wptywa na stopien wigzania. Stopien wigzania metabolitu tazobaktamu z biatkami osocza jest
bardzo maly.

Piperacylina z tazobaktamem dobrze przenika do tkanek i ptynéw ustrojowych, w tym do blony
sluzowej jelit, pecherzyka zétciowego, ptuc, zolci i kosci. Srednie stezenie w tkankach wynosi od 50%
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do 100% stezenia w 0soczu. U pacjentéw, u ktorych nie ma stanu zapalnego opon mézgowych,
dystrybucja do ptynu mozgowo-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 sa wydalane przez nerki w wyniku przesaczania kiebuszkowego

i wydzielania kanalikowego.

Piperacylina jest wydalana szybko w postaci niezmienionej, 68% dawki przyjetej pojawia si¢

w moczu. Tazobaktam i jego metabolit sa wydalane gtéwnie przez nerki, przy czym 80% dawki
przyjetej wydala si¢ w postaci niezmienionej, a reszta jako metabolit. Piperacylina, tazobaktam

i piperacylina dietylowa sg rowniez wydzielane do zotci.

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

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

Szczegolne grupy pacjentow

Okresy pottrwania piperacyliny i tazobaktamu u pacjentéw z marskos$cig watroby sg dtuzsze
odpowiednio 0 okoto 25% i 18% niz u 0s6b zdrowych.

Okresy poltrwania piperacyliny i tazobaktamu wydtuzaja si¢ w miare zmniejszania si¢ klirensu
kreatyniny. Jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 20 mL/min, okres pottrwania piperacyliny jest
dwukrotnie, a tazobaktamu czterokrotnie dtuzszy niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek.
Podczas hemodializy usuwane jest 30% do 50% dawki piperacyliny i tazobaktamu 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 pacjentow w wieku
0d 9 miesiecy do 12 lat byt poréwnywalny do obserwowanego u pacjentéw dorostych, przy sredniej
dla populacji ($redni btad — SE) wynoszacej 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 wartos¢ w populacji
(SE) dla objetosci dystrybucji piperacyliny wynosi 0,243 (0,011) L/kg mc. i nie zalezy od wieku.

Pacjenci w podesztym wieku

Sredni okres pottrwania piperacyliny i tazobaktamu byt o odpowiednio 32% i 55% dtuzszy

u pacjentow w podesztym wieku niz u mtodszych pacjentow. Ta roznica mogta by¢ spowodowana
zwigzanymi z wiekiem zmianami klirensu kreatyniny.

Rasa
Nie obserwowano r6znicy w farmakokinetyce piperacyliny lub tazobaktamu u zdrowych ochotnikéw
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 dotyczacych badan
toksycznosci i genotoksyczno$ci po podaniu wielokrotnym nie ujawniajg zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan rakotworczego dziatania piperacyliny

z tazobaktamem.

W badaniu oceniajgcym u szczuréw wptyw na ptodnos¢é i reprodukcje, po podaniu dootrzewnowym

tazobaktamu lub piperacyliny z tazobaktamem, notowano zmniejszenie wielkosci miotu
oraz zwigkszenie liczby ptodéw z op6znionym kostnieniem i zmianami w zebrach, rownocze$nie

13



Z dziataniem toksycznym u matek. Plodno$¢ pokolenia F1 oraz rozwdj embrionalny pokolenia F2
nie byty zaburzone.

Badania teratogenno$ci u myszy i szczuré6w, po podaniu dozylnym tazobaktamu lub potaczenia
piperacyliny z tazobaktamem w dawkach toksycznych dla matki, wykazaty nieznaczne zmniejszenie
masy plodow szczurzych, ale nie wykazaty wptywu teratogennego.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

Jezeli piperacyline z tazobaktamem stosuje si¢ rownoczesnie z innym antybiotykiem

(np. aminoglikozydowym), substancje musza by¢ podawane oddzielnie. Laczenie antybiotykow
beta-laktamowych z aminoglikozydami in vitro moze spowodowa¢ znaczacg inaktywacje
aminoglikozydu.

Ze wzgledu na niestabilno$¢ chemiczna, piperacyliny z tazobaktamem nie powinno si¢ stosowac
Z roztworami zawierajagcymi wylacznie wodoroweglan sodu.

Roztwér Ringera z mleczanami (roztwér Hartmanna) nie jest zgodny z piperacyling i tazobaktamem.

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

6.3 OKres waznosci
18 miesigcy
Okres trwato$ci po rekonstytuciji w fiolce

Po rekonstytucji w odpowiednim rozpuszczalniku wykazano chemiczng oraz fizyczng stabilno$¢ leku
przez 12 godzin w temperaturze 25 °C oraz 48 godzin w temperaturze 2-8 °C (patrz punkt 6.6).

Okres trwato$ci po rozcienczeniu roztworu po rekonstytucji

Wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ rozcienczonego roztworu po rekonstytucji przez 12 godzin
w temperaturze 25 °C i 48 godzin w temperaturze 2-8 °C, po rozcienczeniu octanem Ringera,

9 mg/mL (0,9%) chlorkiem sodu, 50 mg/mL (5%) glukoza, 50 mg/mL (5%) glukoza w 9 mg/mL
(0,9%) chlorku sodu w sugerowanej objetosci do dalszego rozcienczania (patrz punkt 6.6).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor
nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik i zwykle nie powinien by¢ on dhuzszy niz 12 godzin w temperaturze 2-8 °C, jesli
rekonstytucja/rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
Przechowywac¢ fiolk¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Piperacillin + Tazobactam Kalceks, 29 + 0,25 g

Fiolka z bezbarwnego szkta typu 111 z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem z niebieskim plastikowym wieczkiem typu flip-off.

Piperacillin + Tazobactam Kalceks, 49+ 0,59
Fiolka z bezbarwnego szkta typu 111 z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem z pomaranczowym plastikowym wieczkiem typu flip-off.

Fiolki umieszczone sg w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowan: 1 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wytacznie do jednorazowego uzytku.

Rekonstutucja i rozcienczenie powinny by¢ wykonywane w warunkach aseptycznych.
Niewykorzystany roztwor wyrzucic.

Zastosowanie dozylne

Do kazdej fiolki nalezy dodac¢ ilos¢ rozpuszczalnika przedstawiong w ponizszej tabeli, korzystajac
z rozpuszczalnikow odpowiednich do rekonstytucji. Wstrzasa¢ az do rozpuszczenia. Po 2 minutach
cigglego wstrzgsania powinno doj$¢ do rozpuszczenia (szczegdtowe informacje, patrz ponizej).
Gotowy roztwor jest przezroczysty lub lekko zoltawy.

Zawartos¢ fiolki Objetos¢ rozpuszczalnika* dodawanego
do fiolki

29+ 0,25 g (2 g piperacyliny i 0,25 g tazobaktamu) 10 mL

4g+0,59 (4 g piperacyliny i 0,5 g tazobaktamu) 20 mL

* Rozpuszczalniki odpowiednie do rekonstytucji:

9 mg/mL (0,9%) roztwor chlorku sodku

- 50 mg/mL (5%) roztwoér glukozy

50 mg/mL (5%) glukoza w 9 mg/mL (0,9%) roztworze chlorku sodu
-~ woda do iniekcji®

) Maksymalna rekomendowana objeto$¢ sterylnej wody do iniekcji to 50 mL na jedng dawke.
Rekonstytuowany roztwor nalezy pobra¢ z fiolki za pomocg strzykawki. Po rekonstytuowaniu proszku

w zalecany sposob, zawartos¢ fiolki pobrana za pomocg strzykawki bedzie zawiera¢ podang
na etykiecie ilo§¢ piperacyliny i tazobaktamu.
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Rekonstytuowany roztwor mozna dalej rozciencza¢ do potrzebnej objetosci (np.: 50 mL do 150 mL)
jednym z nizej wymienionych rozcienczalnikow:

- 9 mg/mL (0,9%) roztwor chlorku sodu

— 50 mg/mL (5%) roztwor glukozy

- 50 mg/mL (5%) glukoza w 9 mg/mL (0,9%) roztworze chlorku sodu

- roztwor octanu Ringera

Roztwor nalezy obejrze¢ przed uzyciem w celu jego oceny. Nalezy stosowaé wytgcznie klarowne
roztwory wolne od czastek statych.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS KALCEKS
Krustpils iela 71E
LV-1057 Riga

L otwa

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv
8. NUMER POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Piperacillin + Tazobactam Kalceks, 2 g + 0,25 g:
Pozwolenie nr

Piperacillin + Tazobactam Kalceks, 4 g + 0,5 g:

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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