RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4000 mg/500 mg, infusioonilahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga viaal sisaldab piperatsilliini (naatriumisoolana) koguses, mis vastab 4 g-le ning tasobaktaami
(naatriumisoolana) koguses, mis vastab 0,5 g-le.

Uks viaal Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4000 mg/500 mg sisaldab 9,44 mmol (217 mg) naatriumi.

Pérast lahjendamist 20 ml lahjendusvedelikuga on lahuses piperatsilliini 200 mg/ml ja tasobaktaami
25 mg/ml.

INN. Piperacillinum, Tazobactamum

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse pulber.
Valge kuni kahvatu-valge pulber.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Piperatsilliini ja tasobaktaami kombinatsioon on ndidustatud jargmiste infektsioonide raviks
tdiskasvanutel ja iile 2 aastastel lastel (vt 16igud 4.2 ja 5.1):

Tdiskasvanud ja noorukid

- Raske pneumoonia, sh haiglatekkene ja ventilaatorpneumoonia

- Kuseteede tiisistunud infektsioonid (sh piielonefriit)

- Kohuodone tiisistunud infektsioonid

- Nabha ja pehmete kudede tiisistunud infektsioonid (sh diabeetilised jalainfektsioonid).

Patsientide raviks, kellel esineb vdi arvatakse, et esineb baktereemia seoses iikskdik millise eelpool
nimetatud infektsiooniga.

Piperatsilliini ja tasobaktaami kombinatsiooni kasutatakse neutropeeniaga patsientide raviks, kelle
palaviku pdhjuseks peetakse bakteriaalset infektsiooni.

Lapsed vanuses 2...12 aastat
- Kdhuddne tiisistunud infektsioonid.

Piperatsilliini ja tasobaktaami kombinatsiooni kasutatakse neutropeeniaga laste raviks, kui palaviku
pOhjuseks peetakse bakteriaalset infektsiooni.

Antibakteriaalsete ravimite madramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Piperacillin/Tazobactam Sandoz’e annus ja manustamise sagedus sdltub infektsiooni raskusest ja
lokalisatsioonist ning oletatavatest patogeenidest.

Tiiskasvanud ja noorukid

Infektsioonid
Tavaline annus on 4 g piperatsilliini/0,5 g tasobaktaami iga 8 tunni jéirel.

Soovitatav annus nosokomiaalse kopsupdletiku ja bakteriaalsete infektsioonide puhul neutropeeniaga
patsientidel on 4 g piperatsilliini/0,5 g tasobaktaami iga 6 tunni jérel. See raviskeem v&ib olla
rakendatav ka teiste ndidustatud infektsioonidega patsientide raviks, kui need on eriti rasked.

Jargmises tabelis on kokkuvdtlikult esitatud ravimi manustamise sagedus ja soovitatav annus
tdiskasvanud ja noorukieas patsientidele vastavalt ndidustusele voi seisundile:

Ravi sagedus Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4000 mg/500 mg

Iga 6 tunni jérel Raske kopsupdletik

Neutropeeniaga tdiskasvanud patsiendid, kelle puhul on kahtlus, et palavik
on pShjustatud bakteriaalsest infektsioonist

Iga 8 tunni jarel Kuseteede tiisistunud infektsioonid (sh piielonefriit)

Kohudone tiisistunud infektsioonid

Naha ja pehmete kudede infektsioonid (sh diabeetilised jalainfektsioonid)

Neerufunktsiooni kahjustus

Intravenoosset annust tuleb kohandada vastavalt neerukahjustuse tegelikule raskusastmele jargmiselt
(iga patsienti tuleb hoolikalt jédlgida aine toksilisuse suhtes; sellest tulenevalt tuleb vastavalt
kohandada ravimi annust ja manustamisintervalli):

Kreatiniini kliirens Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4000 mg/500 mg
(ml/min) (soovitatav annus)
> 40 Annuse kohandamine ei ole vajalik
20...40 Soovitatav maksimaalne annus: 4 g/0,5 g iga 8 tunni jirel
<20 Soovitatav maksimaalne annus: 4 g/0,5 g iga 12 tunni jarel

Hemodialiiiisi saavatele patsientidele tuleb manustada parast iga dialiitisiperioodi iiks tdiendav
piperatsilliini/tasobaktaami 2 g/0,25 g annus, sest hemodialiiiisil eraldub 4 tunniga 30...50%
piperatsilliinist.

Maksafunktsiooni kahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Annus eakatel patsientidel
Eakatel patsientidel, kellel on neerufunktsioon normaalne vdi kreatiniini kliirensi véértused iile 40
ml/min, ei ole annuse kohandamine vajalik.

Lapsed (2...12-aastased)
Infektsioonid

Jargmises tabelis on esitatud kokkuvdtlikult ravimi manustamise sagedus ja annus kehamassi jérgi
2...12-aastastel lapspatsientidel vastavalt ndidustusele vdi seisundile:



Annus kehamassi ja ravimi manustamise Néidustus/seisund
sageduse jirgi

80 mg piperatsilliini/10 mg tasobaktaami Neutropeeniaga lapsed, kelle puhul on kahtlus, et palavik
kehamassi 1 kg kohta iga 6 tunni jirel on pdhjustatud bakteriaalsetest infektsioonidest™*

100 mg piperatsilliini/12,5 mg tasobaktaami | KShuddne tiisistunud infektsioonid*
kehamassi 1 kg kohta iga 8 tunni jirel

*Mitte liletada maksimaalset 4 g/0,5 g annust 30 minuti jooksul.

Neerufunktsiooni kahjustus

Intravenoosset annust tuleb kohandada vastavalt neerukahjustuse tegelikule raskusastmele jargmiselt
(iga patsienti tuleb hoolikalt jdlgida aine toksilisuse suhtes; sellest tulenevalt tuleb kohandada ravimi
annust ja manustamisintervalli):

Kreatiniini kliirens Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4000 mg/500 mg
(ml/min) (soovitatav annus)
> 50 Annuse kohandamine ei ole vajalik
<50 70 mg piperatsilliini/8,75 mg tasobaktaami/ kg iga 8 tunni jérel

Hemodialiiiisi saavatele lastele tuleb manustada pérast iga dialiiiisiseanssi iiks tdiendav annus 40 mg
piperatsilliini/5 mg tasobaktaami/kg kohta.

Kasutamine alla 2-aastastel lastel

Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4000mg/500mg ohutus ja efektiivsus 0...2-aastastel lastel ei ole
toestatud.

Kontrollitud kliiniliste uuringute kohta andmed puuduvad.

Ravi kestus

Ravi tavaline kestus enamiku infektsioonide puhul on vahemikus 5...14 pdeva. Ravikuuri pikkuse
médramisel tuleb siiski juhinduda infektsiooni raskusest, patogeeni(de)st ja patsiendi kliinilisest ja
bakterioloogilisest paranemisest.

Manustamisviis

Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4000 mg/500 mg manustatakse intravenoosse infusioonina (30
minuti jooksul).

Manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi mis tahes muu penitsilliinantibiootikumi suhtes.

Anamneesis raske dge allergiline reaktsioon mistahes muude beetalaktaamide suhtes (nt
tsefalosporiin, monobaktaam vdi karbapeneem).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Piperatsilliini/tasobaktaami valimisel konkreetse patsiendi raviks tuleb votta arvesse laia
toimespektriga poolsiinteetilise penitsilliini kasutamise sobivust selliste tegurite pdhjal nagu

infektsiooni raskus ja resistentsus teiste sobivate antibakteriaalsete ainete suhtes.

Enne ravi alustamist Piperacillin/Tazobactam Sandoz’ega tuleb pdhjalikult uurida patsiendi
varasemaid iilitundlikkusreaktsioone penitsilliinide, muude beetalaktaamide (nt tsefalosporiin,



monobaktaam voi karbapeneem) ja teiste allergeenide suhtes. Penitsilliinide, sh
piperatsilliini/tasobaktaami kasutamisel on patsientidel esinenud tdsiseid ja vahetevahel surmaga
16ppenud iilitundlikkusreaktsioone (anafiilaktilised/anafiilaktoidsed reaktsioonid [sh $okk]). Neid
reaktsioone esineb tdendolisemalt isikutel, kellel on esinenud tundlikkust mitme allergeeni suhtes.
Tosiste iilitundlikkusreaktsioonide korral tuleb antibiootikumi kasutamine katkestada ning v3ib
osutuda vajalikuks epinefriini manustamine ja teiste erakorraliste meetmete rakendamine.

Antibiootikumide poolt pdhjustatud pseudomembranoosne koliit vdib avalduda raske piisiva
kdhulahtisusena, mis voib olla eluohtlik. Pseudomembranoosse koliidi stimptomid vdivad tekkida
antibakteriaalse ravi ajal voi parast seda. Neil juhtudel tuleb Piperacillin/Tazobactam Sandoz’e
kasutamine katkestada.

Piperacillin/Tazobactam Sandoz-ravi tulemusena vdivad kujuneda vélja resistentsed organismid, mis
vdivad pShjustada superinfektsioone.

Mbnel beetalaktaamantibiootikume kasutanud patsiendil on tekkinud veritsus. Neid reaktsioone on
monikord seostatud kdrvalekalletega hiiiibimistestides, nt hiiibimisaja, trombotsiiiitide agregatsiooni
ja protrombiiniaja osas ning nende tekkimine on tdendolisem neerupuudulikkusega patsientidel.
Veritsemisndhtude tekkimisel tuleb ravi antibiootikumiga katkestada ja alustada sobivat ravi.

Tekkida voib leukopeenia ja neutropeenia, eriti pikaajalise ravi ajal; seetdttu tuleb perioodiliselt
hinnata hematopoeetilist funktsiooni.

Nagu teistegi penitsilliinidega ravimisel vdib suurte annuste manustamisel tekkida neuroloogilisi
tiisistusi, mis avalduvad krampidena, eriti neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel.

Uks viaal Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4000 mg/500 mg sisaldab 9,44 mmol (217 mg) naatriumi.
Seda peavad arvestama patsiendid, kes on piiratud naatriumisisaldusega dieedil.

Patsientidel, kellel on viike kaaliumireserv voi kes kasutavad samal ajal ravimeid, mis vdivad
kaaliumitaset alandada, vdib tekkida hiipokaleemia ning nendel patsientidel soovitatakse perioodiliselt
kontrollida elektroliiiitide taset.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mittedepolariseerivad lihasrelaksandid

Piperatsilliini kasutamine samaaegselt vekurooniumiga on aidanud kaasa vekurooniumi
neuromuskulaarse blokaadi pikenemisele. Nende sarnase toimemehhanismi tSttu voib piperatsilliin
pikendada mittedepolariseeriva lihasrelaksandi tekitatud neuromuskulaarset blokaadi.

Suukaudsed antikoagulandid

Samaaegsel manustamisel hepariini, suukaudsete antikoagulantide ja muude ravimitega, mis vdivad
mdjutada vere hiilibimissiisteemi, sealhulgas trombotsiiiitide funktsiooni, tuleb teha vastavaid
hiitibimisteste sagedamini ja nditajaid regulaarselt jalgida.

Metotreksaat
Piperatsilliin vdib vihendada metotreksaadi eritumist; seetdttu tuleb toksilisuse viltimiseks jalgida
patsiendil metotreksaadi taset seerumis.

Probenetsiid

Nagu teistegi penitsilliinide puhul, pikeneb probenetsiidi samaaegsel manustamisel
piperatsilliini/tasobaktaamiga piperatsilliini ja tasobaktaami poolvéirtusaeg ja viheneb nende
renaalne kliirens; mdlema aine maksimaalseid kontsentratsioone vereplasmas see siiski ei mdjuta.

Aminogliikosiidid



Piperatsilliini kasutamine monoteraapiana vdi koos tasobaktaamiga ei pdhjustanud olulisi muutusi
tobramiitsiini farmakokineetikas normaalse neerufunktsiooniga ega kerge v6i mddduka
neerukahjustusega patsientidel. Tobramiitsiini manustamine ei mdjutanud oluliselt piperatsilliini,
tasobaktaami ega M1 metaboliidi farmakokineetikat.

Tobramiitsiini ja gentamiitsiini inaktiveerumist piperatsilliini toimel on tdestatud neerufunktsiooni
raske kahjustusega patsientidel.

Teavet piperatsilliini/tasobaktaami manustamise kohta koos aminogliikosiididega vt 15ik 6.2.

Vankomiitsiin
Farmakokineetilisi koostoimeid piperatsilliini/tasobaktaami ja vankomiitsiini vahel ei ole tiheldatud.

Toime laboratoorsetele analiiiisidele

Nagu teistegi penitsilliinide puhul voib mitteensiimaatiliste meetodite kasutamine uriini
gliikoositaseme modtmiseks anda valepositiivseid tulemusi. Seetdttu on Piperacillin/Tazobactam
Sandoz’e kasutamisel raviks ndutav uriini glitkoositaseme modtmine ensiimaatilise meetodiga.

Mitmed keemilised mdotmismeetodid uriini valgusisalduse madramiseks vdivad anda valepositiivseid
tulemusi. Valgusisalduse mddtmist testribadega see ei mdjuta.

Otsene Coombsi test v3ib olla positiivne.

Ettevotte Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus e EIA testid vdivad anda
piperatsilliini/tasobaktaami kasutavatel patsientidel valepositiivseid tulemusi. Ettevdtte Bio-Rad
Laboratories Platelia Aspergillus e EIA testi puhul on esinenud ristreaktsioone muude
poliisahhariidide ja poliifuranoosidega peale Aspergilluse.

Eespool loetletud testide positiivseid tulemusi piperatsilliini/tasobaktaami kasutavatel patsientidel
tuleb kinnitada muude diagnostiliste meetoditega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Piperacillin/Tazobactam Sandoz’e kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud
hulgal.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet arengule, kuid mitte teratogeensust emasloomale
toksilistes annustes (vt 16ik 5.3).

Piperatsilliin ja tasobaktaam lébivad platsenta. Piperatsilliini/tasobaktaami tuleb raseduse ajal
kasutada ainult kindla ndidustuse korral, st ainult juhul, kui eeldatav kasu kaalub iiles véimalikud
riskid rasedale ja lootele.

Imetamine

Piperatsilliin eritub inimese rinnapiima viikeses koguses, tasobaktaami kontsentratsioone inimese
rinnapiimas ei ole uuritud. Imetavaid naisi vdib ravida vaid juhul, kui ravi eeldatav kasu kaalub iiles
sellega seotud vdimalikud ohud naisele ja lapsele.

Fertiilsus
Rottide fertiilsusuuring ei ndidanud toimet fertiilsusele ega paaritumisele pérast tasobaktaami voi
piperatsilliini/tasobaktaami kombinatsiooni intraperitoneaalset manustamist (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid tehtud.



4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed (esines 1...10 patsiendil 100-st) on olnud kdhulahtisus,

oksendamine, iiveldus ja nahaloéve.

Jargmises tabelis on kdrvaltoimed loetletud organsiisteemi klasside ja MedDRA eelistatavate
terminite jargi. [gas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise

jérjekorras.

Organsiisteem Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
(=1/100 kuni (=1/1000 kuni (=1/10 000 kuni (<1/10 000)
<1/10) <1/100) <1/1000)

Infektsioonid ja Candida

infestatsioonid superinfektsioon

Vere ja Leukopeenia, Aneemia, Agranulotsiitoos,

liimfisiisteemi neutropeenia, hemoliiiitiline pantsiitopeenia,

hiired trombotsiitopeenia | aneemia, purpura, | aktiveeritud
ninaverejooks, partsiaalse
veritsusaja tromboplastiinaja
pikenemine, pikenemine,
eosinofiilia protrombiiniaja
pikenemine,
otsene Coombsi
test positiivne,
trombotsiiteemia
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus Anafiilaktiline/
hiired anafiilaktoidne
reaktsioon (sh
Sokk)

Ainevahetus- ja Hiipokaleemia,

toitumishéired vere

gliikoositaseme
langus, vere
albumiinitaseme
langus, vere
iildvalgutaseme
langus

Nirvisiisteemi Peavalu, unetus

hiired

Vaskulaarsed Hiipotensioon, Nahadhetus

hiired tromboflebiit,

flebiit

Seedetrakti K&hulahtisus, Kollatdbi, Pseudomembra-

hiired oksendamine, stomatiit, noosne koliit,
iiveldus kdhukinnisus, kdhuvalu

diispepsia
Maksa ja Alaniinamino- Hepatiit, vere

sapiteede hiired

transferaasi taseme
tous,
aspartaatamino-
transferaasi taseme
tous

bilirubiinitaseme
tdus, vere alkaalse
fosfataasi taseme
tous,
gammaglutamiiiil-
transferaasi taseme




tous

Naha ja Nahaloove, sh | Nogestobi, kihelus | Multiformne Toksiline

nahaaluskoe maakulo- eriiteem, bulloosne | epidermise

hiired papuloosne dermatiit, nekroliiiis,

166ve eksanteem Stevensi-Johnsoni
siindroom

Lihas-skeleti ja Artralgia, mualgia

sidekoe

kahjustused

Neerude ja Veres kreatiniini Neerupuudulikkus, | Veres

kuseteede hiired taseme tous tubulointerstit- uureataseme tous
siaalne nefriit

Uldised hiired ja Palavik, siistekoha | Kiilmavérinad

manustamiskoha
reaktsioonid

reaktsioon

Piperatsilliinraviga on seostatud palaviku ja 166be sagenemist tsiistilise fibroosiga patsientidel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine
Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 TUleannustamine

Siimptomid

Turuletulekujérgselt on teatatud piperatsilliini/tasobaktaami tileannustamisest. Enamusel juhtudest
kirjeldati iiveldust, oksendamist ja kdhulahtisust, mida on kirjeldatud ka tavaliste soovituslike
annuste puhul. Kui veenisiseselt manustada ettendhtust suuremaid annuseid, vdivad patsiendil tekkida

neuromuskulaarne erutuvus voi krambid (seda eelkdige neerupuudulikkuse korral).

Ravi

Uleannustamise korral tuleb ravi piperatsilliini/tasobaktaamiga katkestada. Spetsiaalset antidooti ei

ole teada.

Ravi on toetav ning siimptomaatiline, 1&htudes patsiendi kliinilisest seisundist.

Piperatsilliini vdi tasobaktaami liigset sisaldust plasmas saab vihendada hemodialiiiisi teel (vt 151k

4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, penitsilliinide
kombinatsioonid, k.a. beetalaktamaasi inhibiitorid.
ATC-kood: JO1CROS5.

Toimemehhanism

Piperatsilliin kui laia toimespektriga poolsiinteetiline penitsilliin avaldab bakteritsiidset toimet nii
rakuseina kui ka -vaheseina inhibeerimise teel.

Tasobaktaam kui penitsilliinile struktuurilt Iihedane beetalaktaam inhibeerib paljusid
beetalaktamaase, mis pohjustavad sageli resistentsust penitsilliinide ja tsefalosporiinide suhtes, kuid




ei parsi AmpC-ensiiiime ega metallobeetalaktamaase. Tasobaktaam laiendab piperatsilliini
antibiootilist toimespektrit paljudele beetalaktamaasi tootvatele bakteritele, mis on omandanud
resistentsuse piperatsilliini monoteraapiale.

Farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste omaduste suhe
Aega, mil piperatsilliini kontsentratsioon tiletab MIK-vaértuse (T>MIK) loetakse pShiliseks
piperatsilliini efektiivsust méddravaks farmakodiinaamiliseks omaduseks.

Resistentsuse mehhanism

Kaks pohilist resistentsuse mehhanismi piperatsilliini/tasobaktaami suhtes on jargmised:

. Piperatsilliinkomponendi inaktiveerimine nende beetalaktamaaside poolt, mida tasobaktaam ei
inhibeeri: molekuliklassidesse B, C ja D kuuluvad beetalaktamaasid. Peale selle ei kaitse
tasobaktaam laiendatud toimespektriga beetalaktamaaside (ESBL - extended-spectrum beta-
lactamases) vastu, mis kuuluvad molekuliklasside A ja D ensiiiimgruppidesse.

. Penitsilliiniga seonduvate valkude (PBP - penicillin-binding protein) muutused, mille
tulemusena viheneb piperatsilliini afiinsus molekulaarse sihtmirgi suhtes bakterites.

Lisaks voivad bakterite membraanide resistentsus vdi mitme ravimi viljavoolupumba ekspressiooni
muutused pdhjustada vdi soodustada bakterite, eelkdige gramnegatiivsete bakterite resistentsust
piperatsilliini/tasobaktaami suhtes.

Murdepunktid

Piperatsilliini/tasobaktaami EUCAST”i Kliinilised MIK piirviirtused (versioon 2.0, 01.01.2012).

Patogeen MIK piirvéirtus (mg/l)
T< R>
Enterobacteriaceae 8! 16'
Pseudomonas spp.” 16° 16°
Grampositiivsed anaeroobid (v.a Clostridium g! 16!
difficile)
Gramnegatiivsed anaeroobid 8! 16'
Liikidega mitteseotud piirvdirtused 4 16

'"Tundlikkuse testimise eesmirgil on tasobaktaami kontsentratsioon fikseeritud 4 mg/1 juures.
*Piirviirtused pohinevad suurte annustega ravil (koos tasobaktaamiga voi ilma selleta, 4 g x 4).
Tundlikkuse testimise eesmérgil on beetalaktamaasi inhibiitori kontsentratsioon fikseeritud 4 mg/I
juures.

*Piirviirtused kehtivad piperatsilliini-tasobaktaami annuse 4 g x 3 kohta.

Tundlikkus

Omandatud resistentsus v&ib valitud liikide puhul geograafiliselt ja ajas erineda, mistdttu on
soovitatav jargida resistentsuse kohta kohalikku teavet, eriti raskete infektsioonide ravimisel. Kui
kohalik resistentsus muudab ravimi kasulikkuse vdahemalt teatavat liiki infektsioonide suhtes

kiisitavaks, vdib vajaduse korral kiisida abi ekspertidelt.

Asjakohaste liikide riithmad tundlikkuse jéirgi piperatsilliini/tasobaktaami suhtes

Tavaliselt tundlikud liigid

Aeroobsed grampositiivsed mikroorganismid
Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus , metitsilliintundlik*

Staphylococcus’e liigid, koagulaasnegatiivne, metitsilliintundlik
Streptococcus pyogenes




B grupi streptokokid

Aeroobsed gramnegatiivsed mikroorganismid
Citrobacter koseri

Haemophilus influenza
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Anaeroobsed grampositiivsed mikroorganismid
Clostridium spp.

Eubacterium spp.

Peptostreptococcus spp.

Anaeroobsed gramnegatiivsed mikroorganismid
Bacteroides fragilis grupp

Fusobacterium spp.

Porphyromonas spp.

Prevotella spp.

Liigid, mille puhul véib tekkida omandatud resistentsus

Aeroobsed grampositiivsed mikroorganismid
Enterococcus faecium $

Streptococcus pneumonia
Streptococcus viridans i grapp
Aeroobsed gramnegatiivsed mikroorganismid
Acinetobacter baumannii®
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella pneumonia
Morganella morganii

Proteus vulgaris

Providencia ssp

Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Algselt resistentsed organismid

Aeroobsed grampositiivsed mikroorganismid
Corynebacterium jeikeium

Aeroobsed gramnegatiivsed mikroorganismid
Legionella liigid

Stenotrophomonas maltophilia ™
Muud mikroorganismid
Chlamydophilia pneumonia
Mycoplasma pneumonia

¥ Liigid, millel on algselt vahepealne tundlikkus.

" Liigid, mille puhul on ithe vdi enama EU piirkonna/riigi/regiooni puhul tiheldatud resistentsuse
korget taset (enam kui 50%).

*Kaik metitsilliini suhtes resistentsed stafiilokokid on resistentsed piperatsilliini/tasobaktaami
suhtes.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine
Piperatsilliini ja tasobaktaami maksimaalsed kontsentratsioonid pérast 4 g/0,5 g manustamist 30

minuti jooksul intravenoosse infusioonina on vastavalt 298 mikrogrammi/ml ja 34 mikrogrammi/ml.

Jaotumine



Nii piperatsilliin kui ka tasobaktaam seonduvad plasmavalkudega ligikaudu 30% ulatuses.
Piperatsilliini ega tasobaktaami seondumist valkudega teise ihendi sisaldumine ei mgjuta.
Tasobaktaami metaboliit seondub valkudega viga vihe.

Piperatsilliin/tasobaktaam jaotub ulatuslikult kudedes ja kehavedelikes, sealhulgas soole limaskestas,
sapipdies, kopsudes, sapis ja luudes. Keskmised kontsentratsioonid kudedes moodustavad iildjuhul 50
kuni 100% plasmakontsentratsioonidest. Jaotumine ajukelmepdletikuta isikute
tserebrospinaalvedelikku on vidhene nagu teistegi penitsilliinide puhul.

Biotransformatsioon
Piperatsilliin metaboliseerub vihetidhtsaks mikrobioloogiliselt aktiivseks desetiiiilmetaboliidiks.
Tasobaktaam metaboliseerub itheks mikrobioloogiliselt inaktiivseks metaboliidiks.

Eritumine
Piperatsilliin ja tasobaktaam eritatakse neerude kaudu glomerulaarfiltratsiooni ja tubulaarse
sekretsiooni teel.

Piperatsilliin eritub kiiresti muutumatul kujul, kusjuures 68% manustatud kogusest eritub uriiniga.
Tasobaktaam ja tema metaboliidid erituvad neerude kaudu, kusjuures 80% manustatud annusest eritub
muutumatul kujul ja iilejadnud osa ainsa metaboliidina. Piperatsilliin, tasobaktaam ja
desetiitilpiperatsilliin erituvad ka sapiga.

Pérast piperatsilliini/tasobaktaami tihekordse vdi mitme annuse manustamist tervetele oli
piperatsilliini ja taaobaktaami poolvdirtusaeg plasmas vahemikus 0,7 kuni 1,2 tundi ning seda ei
mdjutanud annuse suurus ega infusiooni kestus. Nii piperatsilliini kui ka tasobaktaami eliminatsiooni
poolviirtusajad suurenesid renaalse kliirensi vihenedes.

Tasobaktaam ei muuda piperatsilliini farmakokineetikat olulisel mééral. Piperatsilliin tundub aga
vihendavat tasobaktaami eliminatsiooni.

Patsientide erigrupid
Piperatsilliini ja tasobaktaami poolviidrtusaeg tduseb maksatsirroosiga patsientidel vorreldes tervete
isikutega vastavalt ligikaudu 25% ja 18%.

Piperatsilliini ja tasobaktaami poolvdirtusajad kreatiniini kliirensi vihenedes pikenevad.
Poolvédrtusaeg pikeneb vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega piperatsilliini puhul
kaks ja tasobaktaami puhul neli korda, kui kreatiniini kliirens on alla 20 ml/min.

Hemodialiiiis eemaldab 30...50% piperatsilliinist/tasobaktaamist ning lisaks 5% tasobaktaami
annusest eemaldatakse tasobaktaami metaboliidina. Peritoneaaldialiiiis eemaldab vastavalt ligikaudu
6% ja 21% piperatsilliini/tasobaktaami annustest ning kuni 18% tasobaktaami annusest véljub
tasobaktaami metaboliidina.

Lapsed

Populatsiooni farmakokineetilises analiitisis oli hinnanguline kliirens 9 kuu kuni 12 aasta vanustel
patsientidel vorreldav tdiskasvanutega ning populatsiooni keskmine (SE) vdirtus oli 5,64 (0,34)
ml/min/kg. Piperatsilliini hinnanguline kliirens 2...9 kuu vanustel lastel moodustab 80% sellest
védrtusest. Piperatsilliini keskmine (SE) jaotusruumala sellel populatsioonil on 0,243 (0,011) I/kg
ning ei sdltu vanusest.

Eakad patsiendid

Piperatsilliini ja tasobaktaami keskmised poolvairtusajad olid eakatel vastavalt 32% ja 55% pikemad
kui noorematel uuringus osalejatel. See erinevus vdib tuleneda vanusega seotud muutustest kreatiniini
kliirensis.

Rass



Aasia (n=9) ja kaukaasia rassi (n=9) tervete vabatahtlike puhul, kellele manustati iihekordse annusena
4 ¢/ 0,5 g, piperatsilliini ega tasobaktaami farmakokineetikas erinevusi ei tdheldatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse prekliinilised tavauuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele. Piperatsilliini/tasobaktaami ei ole kartsinogeensuse suhtes uuritud.

Uhes fertiilsuse ja iildise reproduktsiooni uuringus rottidega tasobaktaami v&i
piperatsilliini/tasobaktaami intraperitoneaalse manustamisega vihenes pesakondade suurus ning
esines hilinenud luustumisega ja roiete varieerumisega loodete hulga suurenemisest samaaegselt
emasloomal avalduva toksilisusega. F1-pdlvkonna viljakust ja F2-pdlvkonna embriionaalset arengut
see ei kahjustanud.

Hiirte ja rottide teratogeensuse uuringud tasobaktaami vdi piperatsilliini/tasobaktaami kombinatsiooni
intravenoosse manustamisega nditasid rottide loote kaalu viahest vihenemist emasloomale toksiliste
annuste korral, kuid ei ndidanud teratogeenset toimet.

Pérast tasobaktaami voi piperatsilliini/tasobaktaami kombinatsiooni intraperitoneaalset manustamist
rottidele halvenes peri-/postnataalne areng (vdhenes jérglaste siinnikaal, suurenes surnult siindinute
arv ja vastsiindinud poegade suremus) samaaegselt emasloomal avalduva toksilisusega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Puuduvad.

6.2 Sobimatus

Seda ravimit ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 13igus 6.6.

Seda ravimit ei tohi segada ega manustada koos aminogliikosiididega. Beetalaktaamantibiootikumide
segamine aminogliikosiidiga in vitro vdib pdhjustada aminogliikosiidide olulise inaktivatsiooni.

Piperatsilliini/tasobaktaami ei tohi segada siistlas vi infusioonipudelis teiste ainetega, sest puuduvad
sobivustestid.

Piperatsilliini/tasobaktaami tuleb manustada eraldi infusioonisiisteemis teistest ravimitest, kui ei ole
sobivus kinnitatud.

Keemilise ebastabiilsuse tottu ei tohi piperatsilliini/tasobaktaami manustada lahustega, mis sisaldavad
ainult naatriumvesinikkarbonaati.

Ringer-laktaadi (Hartmann’i) lahus ei sobi kokku piperatsilliini/tasobaktaamiga.
Piperatsilliini/tasobaktaami ei tohi lisada veretoodetesse ega albumiini hiidroliisaatidesse.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata kujul
2 aastat

Pirast manustamiskolblikuks muutmist (ja lahjendamist)



Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
20...25°C ja 48 tunni jooksul temperatuuril 2...8 C.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb kord avatud ravim kohe &ra kasutada.

Kui ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks
tavaliselt iiletada 24 tundi temperatuuril 2 kuni 8°C, vilja arvatud juhul, kui manustamiskdIblikuks
muutmine/lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Manustamiskdlblikuks muudetud/lahjendatud ravimi sdilitamistingimused vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

50 ml III tiitipi klaasviaal, mis on suletud 20 mm suuruse dratdmmatava kaanekesega.

100 ml II tiitipi klaasist pudel, millel on halogeenitud butiitilkummist kork ning alumiiniumkate
punase dratdbmmatava kaanekesega.

Pakendis on 1, 5, 10, 12 v6i 50 viaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Manustamiskdlblikuks muutmine ja lahjendamine tuleb teostada aseptilistes tingimustes. Lahust tuleb
enne manustamist visuaalselt kontrollida vdimalike tahkete osakeste ja varvimuutuste suhtes.
Kasutada tohib ainult selget ja osakesteta lahust.

Intravenoosne kasutamine

Lahustage iga viaal allpool tabelis ndidatud lahustikoguses, kasutades lahustamiseks sobivat lahustit.

Keerutage kuni lahustumiseni. Pideval keerutamisel, lahustumine toimub tldiselt 3 minuti jooksul
(kasitsemise kohta tapsemalt vt allpool).

Viaali sisu Viaali lisatav lahustikogus*
2 /0,25 g (2 g piperatsilliini ja 0,25 g tasobaktaami) 10 ml
4 ¢/0,5 g (4 g piperatsilliini ja 0,5 g tasobaktaami) 20 ml

*Lahustamiseks sobivad lahustid:

- 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi siistelahus
- steriilne siistevesi "

- gliikoos 5%

() Maksimaalne soovitatav steriilse siistevee kogus annuse kohta on 50 ml.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb viaalist siistlaga vélja tommata. Lahustamisjuhiseid
jéargides vastab siistlaga viaalist viljatdmmatav kogus piperatsilliini ja tasobaktaami kogusele etiketil.

Lahustatud lahust v8ib tdiendavalt lahjendada soovitud mahuni (nt 50 ml-It 150 ml-ni) ithega
jargmistest kokkusobivatest lahustitest:

- 0,9% (9 mg/ml) naatriumkloriidi siistelahus

- gliikoos 5%

- dekstraan 6% 0,9% naatriumkloriidi lahuses

Sobimatuse kohta vt 161k 6.2.



Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hiavitada vastavalt kohalikele nduetele.

Ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jdénud lahus tuleb hévitada.
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