PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Piperacillin/Tazobactam Stragen 2 g/0,25 g pulver till infusionsvétska, 16sning
Piperacillin/Tazobactam Stragen 4 g/0,5 g pulver till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Piperacillin/Tazobactam Stragen 2 g/0,25 g

Varje injektionsflaska innehaller 2 g piperacillin (som natriumsalt) och 0,25 g tazobaktam (som
natriumsalt).

Piperacillin/Tazobactam Stragen 4 g/0,5 g

Varje injektionsflaska innehaller 4 g piperacillin (som natriumsalt) och 0,5 g tazobaktam (som
natriumsalt).

Hjéalpamne med kénd effekt

2 g/0,25 g: 108 mg (4,7 mmol) natrium

4 ¢/0,5 g: 216 mg (9,4 mmol) natrium

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvatska, 16sning
Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Piperacillin/tazobaktam &r indicerat for behandling av féljande infektioner hos vuxna och barn dver 2

ars alder (se avsnitt 4.2 och 5.1):
Vuxna och ungdomar

- Svar pneumoni inklusive sjukhusforvarvad och ventilatorassocierad pneumoni

- Komplicerade urinvégsinfektioner (inklusive pyelonefrit)

- Komplicerade intraabdominella infektioner

- Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive fotinfektioner hos diabetiker)

Behandling av patienter med bakteremi som férekommer i samband med, eller misstédnks ha samband

med, nagon av ovanstaende infektioner.

Piperacillin/tazobaktam kan anvéndas vid behandlingen av neutropena patienter med feber som
misstanks bero pa en bakterieinfektion.

Obs! Anvéndning vid bakteriemi orsakad av ESBL (extended spectrum beta-lactamase) producerande
E. coli och K. pneumoniae (icke-kénsliga for ceftriaxon) rekommenderas inte hos vuxna patienter, se

avsnitt 5.1.

Barn i aldrarna 2 till 12 &r



- Komplicerade intraabdominella infektioner

Piperacillin/tazobaktam kan anvéndas vid behandlingen av neutropena barn med feber som misstanks
bero pa en bakterieinfektion.

Officiella riktlinjer om lamplig anv&ndning av antibakteriella medel ska beaktas.
4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Dosen och frekvensen for Piperacillin/Tazobactam Stragen beror pa infektionens svarighetsgrad och
lokalisering samt forvéntade patogener.

Vuxna och ungdomar

Infektioner
Vanlig dos ar 4 g piperacillin/0,5 g tazobaktam givet var 8:e timme.

For nosokomial pneumoni och bakterieinfektioner hos neutropena patienter ar den rekommenderade
dosen 4 g piperacillin/0,5 g tazobaktam administrerat var 6:e timme. Denna regim kan &ven anvandas
for att behandla patienter med andra indicerade infektioner nér dessa &r sarskilt svara.

I nedanstaende tabell sammanfattas behandlingsfrekvens och rekommenderad dos for vuxna och
ungdomar per indikation eller tillstand:

Behandlingsfrekvens Piperacillin/Tazobactam 4 g/0,5 g

Var 6:e timme Svar pneumoni

Neutropena vuxna med feber som misstanks bero pa en
bakterieinfektion.

Var 8:e timme Komplicerade urinvagsinfektioner (inklusive pyelonefrit)
Komplicerade intraabdominella infektioner

Hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive
diabetesfotinfektioner)

Patienter med nedsatt njurfunktion

Den intraventsa dosen ska justeras efter graden av faktisk njurfunktionsnedséttning enligt féljande
(varje patient maste Gvervakas noga avseende tecken pa toxicitet mot amnet; lakemedelsdos och
intervall ska justeras motsvarande):

Kreatininclearance Piperacillin/Tazobactam (rekommenderad dos)
(ml/min)
>40 Ingen dosjustering behévs
20-40 Maximal foreslagen dos: 4 g/0,5 g var 8:e timme
<20 Maximal foreslagen dos: 4 g/0,5 g var 12:e timme

For patienter pa hemodialys ska ytterligare en dos piperacillin/tazobaktam 2 g/0,25 g administreras
efter varje dialystillfalle eftersom hemodialys avlagsnar 30-50 % av piperacillinet pa 4 timmar.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behovs (se avsnitt 5.2).




Aldre patienter
Ingen dosjustering behdvs for dldre med normal njurfunktion eller kreatininclearancevarden éver 40
ml/min.

Pediatrisk population (2-12 ars alder)
Infektioner

I nedanstaende tabell sammanfattas behandlingsfrekvens och dos per kroppsvikt for barn som ar 2-12
ar per indikation eller tillstand:

Dos per vikt och behandlingsfrekvens Indikation/tillstand

80 mg piperacillin/10 mg tazobaktam per kg Neutropena barn med feber som
kroppsvikt/var 6.e timme misstanks bero pa bakterieinfektioner*
100 mg piperacillin/12,5 mg tazobaktam per kg Komplicerade intraabdominella
kroppsvikt/var 8:e timme infektioner*

* Far inte 6verskrida maximum 4 g/0,5 g per dos under 30 minuter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Den intravendsa dosen ska justeras efter graden av faktisk njurfunktionsnedséttning enligt féljande
(varje patient maste 6vervakas noga avseende tecken pa toxicitet mot amnet; lakemedelsdos och
intervall ska justeras motsvarande):

Kreatininclearance Piperacillin/Tazobactam
(ml/min) (rekommenderad dos)
>50 Ingen dosjustering behovs.
<50 70 mg piperacillin/8,75 mg tazobaktam/kg
var 8:e timme.

For barn pa hemodialys ska ytterligare en dos om 40 mg piperacillin/5 mg tazobaktam/kg
administreras efter varje dialystillfalle.

Anvandning till barn under 2 ar

Sékerheten och effekten for piperacillin/tazobaktam hos barn i aldern 0-2 ar har inte faststallts.

Inga data fran kontrollerade kliniska studier finns tillgangliga.

Behandlingslangd

Den vanliga behandlingslangden for de flesta indikationer ligger inom intervallet 5-14 dagar.
Behandlingslangden ska dock anpassas efter infektionens svarighetsgrad, patogen(er) och patientens
kliniska och bakteriologiska forlopp.

Administreringssatt

Piperacillin/Tazobactam Stragen 2 g/0,25 g administreras med intravends infusion (i 30 minuter).
Piperacillin/Tazobactam Stragen 4 g/0,5 g administreras med intravends infusion (i 30 minuter).

For anvisningar om beredning och spadning av ldkemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna, nagot annat penicillin — antibakteriellt medel eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Akut allvarlig allergisk reaktion mot nagot annat beta-laktamantibiotika (t.ex. cefalosporin,
monobaktam eller karbapenem) i anamnesen.



4.4 Varningar och forsiktighet

Valet av piperacillin/tazobaktam for behandlingen av en enskild patient ska innefatta en beddmning av
hur lampligt det &r att anvanda ett semisyntetiskt bredspektrumpenicillin baserat pa sadana faktorer
som infektionens allvarlighetsgrad och prevalensen for resistens mot andra lampliga antibakteriella
medel.

Innan behandling inleds med piperacillin/tazobaktam ska noggrann férfragan géras om tidigare
overkanslighetsreaktioner mot penicilliner, andra beta-laktampreparat (t.ex. cefalosporin, monobaktam
eller karbapenem) och andra allergener. Allvarliga och i vissa fall dodliga 6verkanslighetsreaktioner
(anafylaktiska/anafylaktoida [inklusive chock] reaktioner) har rapporterats hos patienter som har
behandlats med penicilliner bland annat piperacillin/tazobaktam. Det & mera sannolikt att dessa
reaktioner intraffar hos personer med tidigare kanslighet mot flera allergener. Svara
Overkénslighetsreaktioner kraver utsattning av antibiotikumet och kan kréva administrering av
epinefrin och andra akutatgérder.

Det finns rapporter om dverkanslighetsreaktioner som utvecklats till Kounis syndrom (akut allergisk
koronar arteriospasm som kan leda till hjartinfarkt, se avsnitt 4.8).

Piperacillin/tazobaktam kan orsaka allvarliga hudreaktioner, sdsom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys, ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symptom (DRESS) och akut
generaliserad exantematds pustulos (se avsnitt 4.8). Om patienter utvecklar hudutslag bor de 6vervakas
noga och behandlingen med piperacillin/tazobaktam bér avbrytas om hudférandringarna forvarras.

Hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH)

Fall av HLH har rapporterats hos patienter som behandlats med piperacillin/tazobaktam, ofta efter
behandling langre &n 10 dagar. HLH &r ett livshotande syndrom med patologisk immunaktivering som
kannetecknas av kliniska tecken och symtom pa kraftig systemisk inflammation (t.ex. feber,
hepatosplenomegali, hypertriglyceridemi, hypofibrinogenemi, hdgt serumferritin, cytopenier och
hemofagocytos). Patienter som visar tidiga tecken pa patologisk immunaktivering ska undersokas
omedelbart. Om diagnosen HLH faststélls ska piperacillin/tazobaktam séttas ut.

Fall av rabdomyolys har rapporterats vid anvandning av piperacillin/tazobaktam. Om tecken eller
symtom pa rabdomyolys observeras ska behandlingen med piperacillin/tazobaktam sattas ut och
lamplig behandling séttas in.

Antibiotikainducerad pseudomembrands kolit kan manifesteras genom svar ihallande diarré som kan
vara livshotande. Symtom pa pseudomembrands kolit kan debutera under eller efter antibakteriell
behandling. | dessa fall ska piperacillin/tazobaktam séttas ut.

Behandling med piperacillin/tazobaktam kan leda till utveckling av resistenta organismer som kan
orsaka superinfektioner.

Blodningsmanifestationer har forekommit hos vissa patienter som erhallit beta-laktamantibiotika.
Dessa reaktioner har ibland satts i samband med avvikande resultat vid koagulationstester, t.ex.
koagulationstid, trombocytaggregation och protrombintid, och det & mera sannolikt att de férekommer
hos patienter med njurinsufficiens. Om blédningsmanifestationer forekommer ska antibiotikumet
séttas ut och lamplig behandling ges.

Leukopeni och neutropeni kan férekomma, i synnerhet vid langvarig behandling. Regelbunden
beddmning av hematopoesfunktionen ska darfor goras.

Liksom vid behandling med andra penicilliner kan neurologiska komplikationer i form av
konvulsioner kramper férekomma nér hdga doser administreras, i synnerhet hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.8).



Hypokalemi kan forekomma hos patienter med laga kaliumreserver eller patienter som samtidigt
erhéller medicinska produkter som kan sanka kaliumnivaerna. Regelbundna elektrolytbestamningar
kan vara tillradligt hos sadana patienter.

Nedsatt njurfunktion

Piperacillin/tazobaktam ar potentiellt nefrotoxiskt (se avsnitt 4.8) och forsiktighet maste darfor iakttas
vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar hemodialys. Den
intravendsa dosen och administreringsintervallen ska justeras efter graden av njurfunktionsnedsattning
(se avsnitt 4.2).

I en sekundar analys av data fran en stor randomiserad kontrollerad multicenterstudie dér den
glomeruldra filtrationshastigheten (GFR) undersoktes efter administrering av vanliga typer av
antibiotika hos kritiskt sjuka patienter, konstaterades att anvandning av piperacillin/tazobaktam
kopplades till en lagre grad av reversibel GFR-forbattring dn andra antibiotika. Slutsatsen av denna
sekundara analys var att piperacillin/tazobaktam var en orsak till fordrojd aterhamtning av
njurfunktionen hos dessa patienter.

Behandling med en kombination av piperacillin/tazobactam och vankomyecin har kopplats till en dkad
incidens av akuta njurskador (se avsnitt 4.5).

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller 108 mg respektive 216 mg natrium per flaska Piperacillin/Tazobactam
Stragen 2 g/0,25 g respektive 4 g/0,5 g, vilket motsvarar 5,4 % respektive 10,8 % av WHOs hdgsta
rekommenderade dagliga intag av natrium. Den maximala dagliga dosen av produkten innehaller
motsvarande 43,2 % av WHOs hogsta rekommenderade dagliga intag av natrium.
Piperacillin/Tazobactam Stragen anses ha ett hogt natriuminnehall. Detta ska beaktas sarskilt for
patienter som ordinerats saltfattig kost.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Icke-depolariserande muskelrelaxerande medel

Vid samtidig anvandning av piperacillin och vekuron har piperacillin misstankts kunna forlanga den
neuromuskulara blockad som orsakas av vekuron. Pa grund av likartade verkningsmekanismer
forvéntas att den neuromuskuléra blockad som produceras av icke-depolariserande muskelrelaxerande
medel kan forlangas i narvaro av piperacillin.

Antikoagulantia

Vid samtidig administrering av heparin, orala antikoagulantia och andra substanser som kan paverka
blodets koagulationssystem inklusive trombocytfunktionen, bor lampliga koagulationstester utféras
oftare och kontrolleras regelbundet.

Metotrexat

Piperacillin kan minska utséndringen av metotrexat. Serumnivaer av metotrexat bor darfor kontrolleras
hos patienterna for att undvika toxicitet mot substansen.

Probenecid
Liksom med andra penicilliner ger samtidig administrering av probenecid och piperacillin/tazobaktam
en langre halveringstid och lagre njurclearance bade for piperacillin och tazobaktam. De maximala

koncentrationerna i plasma paverkas inte for nagon av substanserna.

Aminoglykosider



Piperacillin, antingen som monoterapi eller tillsammans med tazobaktam, andrade inte signifikant
farmakokinetiken for tobramycin hos patienter med normal njurfunktion och med lindrig eller mattlig
njurinsufficiens. Farmakokinetiken for piperacillin, tazobaktam och M1-metaboliten &ndrades inte
heller signifikant genom administrering av tobramycin.

Inaktiveringen av tobramycin och gentamicin med piperacillin har pavisats hos patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion.

For information som &r relaterad till administreringen av piperacillin/tazobaktam tillsammans med
aminoglykosider, se avsnitt 6.2 och 6.6.

Vankomycin

Studier har pavisat en dkad incidens av akuta njurskador hos patienter som behandlats med samtidig
administrering av piperacillin/tazobactam och vankomycin jamfort med patienter som endast fatt
vankomycin (se avsnitt 4.4). Vissa av dessa studier har pavisat att denna interaktion &r
vankomycindosberoende.

Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats mellan piperacillin/tazobactam och vankomycin.
Effekter pa laboratorietester

Icke-enzymatiska metoder for matning av glukos i urin kan leda till falskt positiva resultat liksom med
andra penicilliner. Darfor kravs enzymatisk méatning av glukos i urin vid behandling med
Piperacillin/Tazobactam Stragen.

Ett antal kemiska matmetoder fOr protein i urin kan leda till falskt positiva resultat. Proteinméatning
med sticka paverkas inte.

Direkt Coombs test kan vara positivt.

Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-tester kan leda till falskt positiva resultat for patienter
som erhaller Piperacillin/Tazobactam Stragen. Polysackarider och polyfuranoser som inte harror fran
Aspergillus har rapporterats korsreagera med Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-test.

Positiva testresultat for de analyser som anges ovan hos patienter som erhaller Piperacillin/Tazobactam
Stragen ska bekraftas med andra diagnostiska metoder.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av Piperacillin/Tazobactam Stragen till
gravida kvinnor.

Djurstudier har visat utvecklingstoxikologiska effekter men inga tecken pa teratogenicitet vid doser
som &r toxiska for modern (se avsnitt 5.3).

Piperacillin och tazobaktam passerar placenta. Piperacillin/tazobaktam ska anvandas under graviditet
endast da det ar tydligt indicerat, dvs. endast om den forvantade nyttan uppvager de moéjliga riskerna
for den gravida kvinnan och fostret.

Amning

Piperacillin utsondras i laga koncentrationer i brostmj6lk. Koncentrationerna av tazobaktam i
brostmjolk har inte studerats. Kvinnor som ammar ska behandlas endast om den forvantade nyttan
uppvéager de mojliga riskerna for kvinnan och barnet.



Fertilitet

En fertilitetsstudie pa rattor visade ingen effekt pa fertilitet och parning efter intraperitoneal
administrering av tazobaktam eller kombinationen piperacillin/tazobaktam (se avsnitt 5.3).

4.7

Inga studier har utforts.

4.8 Biverkningar

Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Den vanligast rapporterade biverkningen ar diarré (férekommer hos 1 av 10 patienter).

Bland de mest allvarliga biverkningarna forekommer pseudomembrands kolit och toxisk epidermal
nekrolys hos 1 till 10 av 10 000 patienter. Frekvensen for pancytopeni, anafylaktisk chock och
Stevens-Johnsons syndrom kan inte beraknas fran tillgangliga data.

I nedanstaende tabell redovisas biverkningar per organsystem och MedDRA-terminologi.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

tromboflebit,

Organsystemk | Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
lass vanliga | (=1/100, <1/10) (>1/1 000, (>1/10 000, frekvens (kan
(>1/10) <1/100) <1/1000) inte beraknas
fran tillgangliga
data)

Infektioner candida- pseudomembrands

och infektion* kolit

infestationer

Blodet och trombocytopeni, | leukopeni agranulocytos pancytopeni*,

lymfsystemet anemi* neutropeni,
hemolytisk
anemi*,
trombocytos*
eosinofili*

Hjartat Kounis
syndrom™ **

Immunsystem anafylaktoid

et chock*,
anafylaktisk
chock*,
anafylaktoid
reaktion*,
anafylaktisk
reaktion*,
Overkanslighet*

Metabolism hypokalemi

och nutrition

Psykiska somnldshet delirium*

storningar

Centrala och huvudvérk kramper*

perifera

nervsystemet

Blodkarl hypotoni,
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flebit,

blodvallning

Andningsvéga epistaxis lungeosinofili
r, brostkorg
och
mediastinum
Magtarmkana | diarré buksmarta, stomatit
len krakning,

illamaende,

férstoppning,

dyspepsi
Lever och hepatit*, gulsot
gallvéagar
Hud och utslag, klada erythema toxisk epidermal Stevens-Johnsons
subkutan multiforme*, nekrolys* syndrom*,
vavnad nasselfeber, exfoliativ dermatit,

makulopapulart
utslag*

lakemedelsreakti
on med eosinofili
och systemiska
symptom
(DRESS)*, akut
generaliserad
exantematos
pustulos (AGEP)*,
bullds dermatit,
purpura

Muskuloskelet
ala systemet

artralgi, myalgi

rabdomyolys*

och bindvav

Njurar och njursvikt,

urinvagar tubulointerstitiell

nefrit*

Allméanna feber, frossa

symtom reaktion vid

och/eller injektionsstéllet

symtom vid

administrering

sstéllet

Undersokning forhojt sénkt forlangd

ar alaninaminotrans | blodglukos, blddningstid,
feras, forhojt forhojt forhojt
aspartataminotra | blodbilirubin, gammaglutamyltra
nsferas, sankt forlangd nsferas

totalt
blodprotein,
sankt
blodalbumin,
positivt direkt
Coombs-test,

protrombintid




forhojt
blodkreatinin,
forhojt
alkalinfosfatas i
blodet, forhojt
blodurea,
forlangd
aktiverad partiell
tromboplastintid

*Biverkning som identifierats efter marknadsforing
**Akut koronart syndrom som associeras med en allergisk reaktion.

Behandling med piperacillin har satts i samband med en dkad férekomst av feber och utslag hos
patienter med cystisk fibros.

Klasseffekter av betalaktamantibiotika
Betalaktamantibiotika, inklusive piperacillin/tazobaktam, kan orsaka encefalopati och kramper (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, SE-751 03 Uppsala
(http://www.lakemedelsverket.se).

4.9 Overdosering

Symtom

Det har férekommit rapporter efter lansering om 6verdosering av piperacillin/tazobaktam. Merparten
av de upplevda biverkningarna, inklusive illamaende, krakning och diarré, har dven rapporterats vid
den vanliga rekommenderade dosen. Patienten kan drabbas av neuromuskuldr retbarhet eller kramper
om hogre doser &n de rekommenderade ges intravendst (i synnerhet vid njursvikt).

Behandling

Vid éverdos ska behandlingen med piperacillin /tazobaktam avbrytas. Nagon specifik antidot &r inte
kénd.

Behandlingen ska vara understdodjande och symtomatisk enligt patientens kliniska bild.

Hoga serumkoncentrationer av antingen piperacillin eller tazobaktam kan minskas med hjélp av
hemodialys (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemisk anvéndning, kombinationer av
penicilliner, inklusive beta-laktamashammare

ATC-kod: JO1CRO05

Verkningsmekanism

Piperacillin, ett semi-syntetiskt bredspektrumpenicillin, verkar bakteriedddande genom att
hamma bade septum och cellvaggssyntes.
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Tazobaktam, en beta-laktam som strukturellt liknar penicilliner, & en hammare av manga beta-
laktamaser som vanligtvis orsakar resistens mot penicilliner och cefalosporiner, men det hdmmar inte
AmpC-enzymer eller metallo-beta-laktamaser. Tazobaktam utokar piperacillinets antibakteriella
spektrum sa att det aven omfattar manga beta-laktamasproducerande bakterier som uppvisar en
resistens mot piperacillin ensamt.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Tiden éver minimal hammande koncentration (T > MIC) anses vara den framsta farmakodynamiska
avgorande faktorn for piperacillinets effekt.

Resistensmekanism

De tva huvudsakliga resistensmekanismerna for piperacillin/tazobaktam ar:

o Inaktivering av piperacillinkomponenten av de beta-laktamaser som inte hdmmas av tazobaktam:
beta-laktamaser i molekylklass B, C och D.

e FoOrandring av penicillinbindande proteiner (PBP) som resulterar i minskning av piperacillinets
affinitet for det molekylara malet i bakterierna.

Dessutom kan forandringar i bakteriemembranets permeabilitet samt effluxpumpsmekanismer orsaka
eller bidra till bakteriell resistens mot piperacillin/tazobaktam, i synnerhet hos gramnegativa bakterier.

Brytpunkter
EUCAST Kkliniska MIC-brytpunkter for piperacillin/tazobaktam (EUCAST Kkliniska

brytpunkter, tabellversion 12.0, giltig fran 2022-01-01). For kanslighetstest ar koncentrationen
tazobaktam konstant vid 4 mg/I

Patogen Artrelaterade brytpunkter (S</R>), mg/I
piperacillin
Enterobacterales (tidigare 8/8
Enterobacteriaceae)
Pseudomonas aeruginosa <0,001/16%
Staphylococcus-arter -2
Enterococcus-arter -3
Streptococcus grupp A, B, Coch G -4
Streptococcus pneumoniae -5
Viridans streptococci -6
Haemophilus influenzae 0,25/0,25
Moraxella catarrhalis -7
Bacteroides spp (utom 8/8
B.thetaiotaomicron)
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
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Vibrio-arter 1/1

Icke artrelaterade brytpunkter 8/16

LFor ett flertal lakemedel har EUCAST introducerat brytpunkter som kategoriserar
vildtypsorganismer (organismer utan fenotypiskt detekterbara forvarvade
resistensmekanismer mot lakemedlet) som "Kénslig vid 6kad exponering (1) i stéllet fér
”Kénslig vid standarddosering (S)”. Kéanslighetsbrytpunkterna for dessa kombinationer av
organism-lakemedel listas som arbitrdra brytpunkter "utanfor skalan”: S < 0.001 mg/I.

2 De flesta stafylokocker ar penicillinasproducenter, och vissa ar meticillinresistenta.
Endera av dessa mekanismer innebar resistens mot bensylpenicillin,
fenoximetylpenicillin, ampicillin, amoxicillin, piperacillin och tikarcillin. Ndr tester visar
att stafylokocker &r kénsliga for bensylpenicillin och cefoxitin, kan de rapporteras som
kénsliga for alla penicillintyper. Stafylokocker som i tester visar sig vara resistenta mot
bensylpenicillin men kansliga for cefoxitin ar kansliga for betalaktamashdmmar-
kombinationer, isoxazolylpenicilliner (oxacillin, kloxacillin, dikloxacillin och
flukloxacillin) och nafcillin. For 1akemedel som ges oralt ska sérskild noggrannhet iakttas
for att sékerstalla tillracklig exponering vid infektionsstallet. Stafylokocker som i tester
visar sig vara resistenta mot cefoxitin &r resistenta mot alla penicillintyper.
Ampicillinkénslig S. saprophyticus ar mecA-negativ och kéanslig for ampicillin,
amoxicillin och piperacillin (med eller utan betalaktamashammare).

38 Kanslighet for ampicillin, amoxicillin och piperacillin med eller utan
betalaktamashammare kan harledas fran ampicillin. Ampicillinresistens ar ovanligt for E.
faecalis (bekréaftas med MIC) men vanligt for E. faecium.

4 Kansligheten hos streptokockgrupperna A, B, C och G for penicilliner harleds fran
bensylpenicillinkansligheten, med undantag for fenoxymetylpenicillin och
isoxazolylpenicilliner for streptokockgrupp B. Streptokockgrupperna A, B, C och G
producerar inte betalaktamas. Tillagg av en betalaktamashammare ger ingen ytterligare
Klinisk nytta.

> Oxacillin 1 pg-diskscreentest eller MIC-test for bensylpenicillin ska anvandas for att
utesluta betalaktamresistensmekanismer. Om screentestet ar negativt
(oxacillinhdmningszon >20 mm, eller bensylpenicillin-MIC <0,06 mg/I) kan alla
betalaktamedel for vilka kliniska brytpunkter listas (inklusive de med “not”) rapporteras
som kansliga utan vidare testning. Detta galler dock inte cefaclor som (om det
rapporteras) ska rapporteras som "kénslig vid 6kad exponering” (1). Streptococcus
pneumoniae producerar inte betalaktamas. Tillagg av en betalaktamashammare ger ingen
ytterligare klinisk nytta. Kanslighet harleds fran ampicillin (MIC eller zondiameter).

8 For isolat som dr kansliga for bensylpenicillin kan kanslighet harledas fran
bensylpenicillin eller ampicillin. For isolat som ar resistenta mot bensylpenicillin kan
kanslighet harledas fran ampicillin.

" Kénslighet kan harledas fran amoxicillin-klavulansyra.

Kénslighet

Prevalensen for forvarvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for valda arter och lokal
information om resistens ar dnskvard, speciellt vid behandling av svara infektioner. Om nédvandigt
ska expert konsulteras nar den lokala prevalensen for resistens dr sadan att nyttan med medlet mot
atminstone vissa typer av infektioner ar ifragasatt.

Grupper av relevanta arter enligt kanslighet for piperacillin/tazobaktam

VANLIGTVIS KANSLIGA ARTER

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecalis (endast ampicillin- eller penicillinkénsliga isolat)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (endast meticillinkansliga isolat)
Staphylococcus-arter, koagulasnegativ (endast meticillinkénsliga isolat)
Streptococcus agalactiae (grupp B-streptokocker)?
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Streptococcus pyogenes (grupp A-streptokocker)’

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Citrobacter koseri
Haemophilus influenza
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Anaeroba grampositiva mikroorganismer
Clostridium-arter
Eubacterium-arter
Anaeroba grampositiva kocker'?

Anaeroba gramnegativa mikroorganismer
Bacteroides fragilis-gruppen
Fusobacterium-arter
Porphyromonas-arter
Prevotella-arter

ARTER FOR VILKA FORVARVAD RESISTENS KAN VARA ETT PROBLEM

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecium
Streptococcus pneumoniae’
Streptococcus viridans-grupp’

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter-arter
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia-arter

NATURLIGT RESISTENTA ARTER

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Corynebacterium jeikeium

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Burkholderia cepacia
Legionella-arter
Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia

Ovriga mikroorganismer
Chlamydophilia pneumonia
Mycoplasma pneumonia

T Streptokocker ar inte betalaktamasproducerande bakterier. Resistens hos dessa organismer beror pa
forédndringar i penicillinbindande proteiner (PBP), och kénsliga isolat ar darfor endast kénsliga for
piperacillin. Penicillinresistens har inte rapporterats for S. pyogenes.

" Inklusive Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus och Peptostreptococcus spp.

Merino-studien (bakteriemi orsakad av ESBL -producerande bakterier)

I en prospektiv, non-inferiority, paralleligrupperad, publicerad randomiserad klinisk studie pavisades
ej non-inferiority vid behandling med piperacillin/tazobactam (baserad pa bekréaftad in vitro-
kanslighet) jamfort med meropenem, avseende 30-dagars mortalitet hos vuxna patienter med
bakteriemi orsakad av E. coli eller K. pneumoniae som var icke-kansliga for ceftriaxon.

12



Det priméra utfallet i studien var dodsfall inom 30 dagar vilket drabbade 23 av 187 patienter (12,3 %)
randomiserade till piperacillin/tazobactam jamfort med 7 av 191 (3,7 %) randomiserade till
meropenem (skillnaden i risk, 8,6 % [ensidig 97,5 % KI — o till 14,5 %]; P = 0,90 for non-inferiority).
Skillnaden uppfyllde inte non-inferiority-marginalen pa 5 %.

Resultaten kvarstod i en analys av populationen per protokoll, dar 18 av 170 patienter (10,6 %)
drabbades av det primara utfallet i piperacillin/tazobactam-gruppen jamfort med 7 av 186 (3,8 %) i
meropenem-gruppen (skillnaden i risk 6,8 % [ensidigt 97,5 % KI, - «o till 12,8 %]; P = 0,76 for non-
inferiority).

Klinisk och mikrobiologisk tillbakagang (sekundara utfall) pa dag 4 intraffade hos 121 av 177
patienter (68,4 %) i piperacillin/tazobactam-gruppen jamfort med 138 av 185 (74,6 %), randomiserade
till meropenem (skillnaden i risk, 6,2 % [95 % KI — 15,5 till 3,1 %]; P = 0,19). For sekundéra utfall var
statistiska tester 2-sidiga, med ett P <0,05 ansett som signifikant.

I denna studie fann man en obalans i dédligheten mellan studiegrupperna. Det antogs att dédsfall som
intraffade i piperacillin/tazobactam-gruppen var relaterade till underliggande sjukdomar snarare &n till
den pagaende infektionen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Maximal koncentration av piperacillin och tazobaktam efter 4 g/0,5 g som administreras under 30
minuter genom intravends infusion ar 298 pg/mlrespektive 34 pug/ml.

Distribution

Bade piperacillin och tazobaktam ér till omkring 30 % bundet till plasmaproteiner. Proteinbindningen
paverkas inte vare sig for piperacillin eller tazobaktam av férekomsten av den andra féreningen.
Proteinbindningen av tazobaktams metabolit &r forsumbar.

Piperacillin/tazobaktam distribueras i stor utstrackning i vavnader och kroppsvétskor inklusive
tarmslemhinna, gallblasa, lunga, galla och skelett. Genomsnittliga vavnadskoncentrationer &r i
allmanhet 50 till 100 % av koncentrationerna i plasma. Distributionen till cerebrospinalvatska ar lag
hos patienter med icke inflammerade meninger liksom foér andra penicilliner.

Biotransformation

Piperacillin metaboliseras till en obetydligt mikrobiologiskt aktiv desetylmetabolit. Tazobaktam
metaboliseras till en enda metabolit som har visat sig vara mikrobiologiskt inaktiv.

Eliminering
Piperacillin och tazobaktam elimineras via njurarna genom glomerular filtration och tubular sekretion.

Piperacillin utsondras snabbt som oférandrad substans och 68 % av den tillférda dosen aterfinns i
urinen. Tazobaktam och dess metabolit elimineras priméart genom utséndring via njurarna, varvid 80%
av den tillférda dosen aterfinns som oférandrad substans och aterstoden som den enda metaboliten.
Piperacillin, tazobaktam och desetylpiperacillin utséndras aven via gallan.

Efter enkeldos eller upprepad dosering av piperacillin/tazobaktam till friska forsokspersoner, varierade
halveringstiden i plasma for piperacillin och tazobaktam mellan 0,7 och 1,2 timmar och den
paverkades inte av dos eller infusionstid. Elimineringshalveringstiden for bade piperacillin och
tazobaktam 6kar med minskande njurclearance.
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Det foreligger inga signifikanta forandringar i farmakokinetiken for piperacillin pa grund av
tazobaktam. Piperacillin verkar reducera clearance av tazobaktam nagot.

Séarskilda populationer

Halveringstiden for piperacillin och for tazobaktam 6kar med omkring 25 % respektive 18 % hos
patienter med levercirros jamfort med friska forsékspersoner.

Halveringstiden for piperacillin och tazobaktam ékar med minskande kreatininclearance. Okningen av
halveringstid &r tvafaldig for piperacillin och fyrfaldig for tazobaktam vid kreatininclearance under 20
ml/min jamfort med patienter med normal njurfunktion.

Hemaodialys avlagsnar 30 % till 50 % av piperacillin-/tazobaktamdosen och ytterligare 5 % av
tazobaktamdosen forsvinner i form av tazobaktams metabolit. Peritonealdialys avldgsnar omkring 6 %
av piperacillindosen och 21 % av tazobaktamdosen och ytterligare upp till 18 % av tazobaktamdosen
forsvinner i form av tazobaktams metabolit.

Pediatrisk population

I en populationsfarmakokinetisk analys var berdaknad clearance for 9 manader gamla till 12 ar gamla
patienter jamforbar med clearance for vuxna med ett populationsmedelvérde (SE) pa 5,64 (0,34)
ml/min/kg. Berdknad clearance for piperacillin &r 80 % av detta varde for pediatriska patienter i
aldrarna 2-9 manader. Populationsmedelvardet (SE) for distributionsvolymen for piperacillin ar 0,243
(0,011) I/kg och &r oberoende av alder.

Aldre patienter

Den genomsnittliga halveringstiden for piperacillin och tazobaktam var 32 % respektive 55 % langre
hos aldre jamfort med yngre forsokspersoner. Denna skillnad kan bero pa aldersrelaterade forandringar
av kreatininclearance.

Etniskt ursprung
Ingen skillnad i farmakokinetiken for piperacillin eller tazobaktam observerades mellan asiatiska (n=9)
och kaukasiska (n=9) friska frivilliga personer som erholl enstaka doser pa 4 g/0,5 g.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Ickekliniska studier avseende allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med piperacillin/tazobaktam.

En fertilitets- och generell reproduktionsstudie pa rattor med anvandning av intraperitoneal
administrering av tazobaktam eller kombinationen piperacillin/tazobaktam rapporterade mindre kullar
och ett okat antal foster med forsenad benbildning och revbensvariationer, atfoljd av toxicitet hos
modern. Fertiliteten i F1-generationen och fosterutvecklingen i F2-generationen var inte forsamrad.

Teratogenicitetsstudier med anvandning av intravends administrering av tazobaktam eller
kombinationen piperacillin/tazobaktam pa mus och ratta ledde till smérre reduktioner av rattfostrens
vikt vid doser som var toxiska for modern men inga teratogena effekter pavisades.

Peri-/postnatal utveckling var forsamrad (lagre vikt hos avkomman, 6kat antal dodfodslar, hogre
dodlighet hos avkomman) samtidigt med toxicitet hos modern efter intraperitoneal administrering av
tazobaktam eller kombinationen piperacillin/tazobaktam till ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Inga
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6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
Nar piperacillin/tazobaktam anvands samtidigt med andra antibiotika (t ex aminoglykosider), maste
substanserna administreras var for sig. Om beta-laktamantibiotika blandas med en aminoglykosid in

vitro kan detta resultera i betydande inaktivering av aminoglykosiden.

Piperacillin/tazobaktam ska inte blandas med andra substanser i en spruta eller infusionsflaska
eftersom kompatibilitet inte har sékerstallts.

Piperacillin/tazobaktam ska ges genom ett infusionsset atskilt fran andra ldkemedel om kompatibilitet
inte visats.

Pa grund av kemisk instabilitet ska piperacillin/tazobaktam inte anvéandas tillsammans med lésningar
som endast innehaller natriumvétekarbonat.

Ringer laktatlésning ar inte kompatibel med piperacillin/tazobaktam.

Piperacillin/tazobaktam ska inte sattas till blodprodukter eller albuminhydrolysat.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska: 2 ar

Efter beredning

Efter beredning har kemisk och fysikalisk stabilitet visats i 24 timmar vid forvaring i kylskap

(2-8 °C).

Efter beredning och spéadning:

Efter beredning och spadning har kemisk och fysikalisk stabilitet visats i 48 timmar vid férvaring i

kylskap (2-8 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel skall produkten anvéndas omedelbart efter ppnandet. Om produkten inte

anvands omedelbart, sa ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring, fore och under anvandning,

pa anvandaren. Denna forvaring skall normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2-8 °C, savida

spadningen inte utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Odppnad injektionsflaska: Forvaras vid hdgst 25°C

For forvaringsanvisningar for fardigberedd/utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Piperacillin/Tazobactam Stragen 2 g/0,25 g:

- Typ I injektionsflaskor (20 ml) av glas med brombutylgummikork och aluminiuméverdrag med
flip-off lock av polypropen.

Piperacillin/Tazobactam Stragen 4 g/0,5 g:

- Typ ll injektionsflaskor (50 ml) av glas med bromobutylgummikork och aluminiuméverdrag med

flip-off lock av polypropen.

Forpackningsstorlekar: 1 x 1 injektionsflaska, 5 x 1 injektionsflaska, 10 x 1 injektionsflaska, 12 x 1
injektionsflaska
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Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och ¢vrig hantering

Beredning och spadning ska ske under aseptiska forhallanden. Losningen ska inspekteras visuellt med
avseende pa partiklar och missfargning fére administrering. Losningen ska anvandas endast om
I6sningen ar klar och fri fran partiklar.

Intravendst bruk

Bered varije injektionsflaska med den volym spadningsmedel som anges i nedanstaende tabell. Anvéand
en av de kompatibla 16sningsmedlen fér beredning.

Bered I6sningen genom att knacka latt pa flaskan sa att pulvret lossnar fran botten och sidorna. Fukta
hela insidan pa injektionsflaskan med I6sningsmedlet under konstant omskakning, och skaka tills allt
pulver ar 16st. Pulvret l6ses vanligtvis upp inom 5 till 10 minuter (uppgifter om hantering finns
nedan).

Injektionsflaskans innehall Volym l6sningsmedel* som ska tillsattas
injektionsflaskan

2 0/0,25 g (2 g piperacillin och 0,25 g tazobaktam) | 10 ml

4 g/0,5 g (4 g piperacillin och 0,5 g tazobaktam) | 20 ml

*Kompatibla l6sningsmedel for beredning:
- 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridinjektionsvétska, l16sning

e e . . 1)
- Vatten for injektionsvatskor
- Glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning

@ Maximal rekommenderad volym vatten for injektionsvatskor per dos &r 50 ml.

De fardigberedda losningarna dras upp fran injektionsflaskan med en spruta. Vid beredning enligt
anvisningarna kommer det innehall fran injektionsflaskan som dras upp i sprutan att ge den angivna
méngden piperacillin och tazobaktam.

De beredda l6sningarna kan spadas ytterligare till dnskad volym (t.ex. 50 ml till 150 ml) med ett av
foljande kompatibla I6sningsmedel:

- 0,9 % (9 mg/ml) natriumklorid injektionsvatska, 16sning

- Glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning

Endast for engangsbruk. Oanvénd 16sning skall destrueras.
Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Stragen Nordic A/S
Industrivej 24F
DK-3550 Slangerup
Danmark

Tel: +45 48108810
E-post: info@stragen.dk

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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2 /0,25 g: 24958
4 9/0,5 g: 24959

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2008-10-24/2013-09-19

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-02-13
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