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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Piperacilind/Tazobactam AptaPharma 2 g/0,25 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Piperacilind/Tazobactam AptaPharma 4 g/0,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Piperacilind/Tazobactam AptaPharma 2 g/0,25 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon contine piperacilina sodica (echivalent cu piperacilind 2 g) si tazobactam sodic (echivalent cu
tazobactam 0,25 g).

Piperacilina/Tazobactam AptaPharma 4 g/0,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon contine piperacilina sodica (echivalent cu piperacilina 4 g) si tazobactam sodic (echivalent cu
tazobactam 0,50 g).

Excipient cu efect cunoscut
Piperacilina/Tazobactam AptaPharma 2 g/0,25 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon de Piperacilind/Tazobactam AptaPharma 2 g/0,25 g contine sodiu 108 mg (4,7 mmol).

Piperacilina/Tazobactam AptaPharma 4 g/0,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon de Piperacilind/Tazobactam AptaPharma 4 g/0,5 g contine sodiu 216 mg (9,4 mmol).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila.
Pulbere de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Piperacilind/Tazobactam AptaPharma este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti,
adolescenti si copii cu varsta peste 2 ani (vezi pct. 4.2 51 5.1):

Adulti si adolescenti

- Pneumonie severa, incluzand pneumonie dobandita nozocomiala §i pneumonie asociata ventilatiei
mecanice

- Infectii ale tractului urinar complicate (incluzand pielonefrita)

- Infectii intraabdominale complicate

- Infectii cutanate si ale tesuturilor moi complicate (incluzand infectiile piciorului diabetic)




Tratamentul pacientilor cu bacteriemie aparuta in asociere sau presupusa a fi asociata cu oricare dintre
infectiile enumerate mai sus.

Piperacilind/Tazobactam AptaPharma poate fi utilizat pentru tratamentul pacientilor cu neutropenie, insotita
de febra presupusa a fi datorata unei infectii bacteriene.

Nota: Utilizarea pentru bacteriemia cauzata de E. coli si K. pneumoniae producitoare de beta-lactamaze cu
spectru extins (BLSE) (rezistente la ceftriaxond), nu este recomandata la pacientii adulti, vezi pct. 5.1

Copii cu varsta cuprinsi intre 2 si 12 ani
- Infectii intraabdominale complicate

Piperacilind/Tazobactam AptaPharma poate fi utilizat in cadrul abordarii terapeutice la pacientii copii cu
neutropenie, care prezinta febra presupusa a fi determinata de o infectie bacteriana.

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea adecvata a medicamentelor antibacteriene.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza si frecventa administrarii de Piperacilind/Tazobactam AptaPharma depind de severitatea si localizarea
infectiei si de microorganismele patogene prezumptive.

Adulti si adolescenti

Infectii

Doza uzualad este 4 g piperacilind /0,5 g tazobactam, administrata la interval de 8 ore.

Pentru pneumonia nozocomiala si infectiile bacteriene la pacienti cu neutropenie, doza recomandata

este 4 g piperacilind /0,5 g tazobactam, administrata la interval de 6 ore. Aceasta schema terapeuticd poate fi
utilizata si In tratamentul pacientilor cu alte infectii, cand acestea sunt deosebit de

severe.

Tabelul urmator prezinta frecventa de administrare a tratamentului si doza recomandata la pacientii
adulti si adolescenti, In functie de indicatie sau afectiune:

Frecventa de administrare Piperacilinid/Tazobactam AptaPharma 4 g/0,5 g

La interval de 6 ore Pneumonie severa

Pacienti cu neutropenie, care prezintd febra presupusa a fi
determinata de o infectie bacteriana.

La interval de 8 ore Infectii ale tractului urinar complicate (incluzand pielonefrita)

Infectii intra-abdominale complicate

Infectii cutanate si ale tesuturilor moi (incluzand infectiile
piciorului

Insuficientd renala

Doza administrata intravenos trebuie ajustata in functie de gradul insuficientei renale actuale, dupa
cum urmeaza (fiecare pacient trebuie monitorizat atent pentru evidentierea semnelor de toxicitate a
medicamentului; doza de medicament si intervalul dintre doze trebuie ajustate corespunzator):

Clearance-ul creatininei Piperacilind/Tazobactam AptaPharma
(ml/minut) (doza recomandatd)
> 40 Nu este necesara ajustarea dozei
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20 -40 Doza maximad recomandata: 4 g/0,5 g la intervale de 8 ore
<20 Doza maxima recomandata: 4 g/0,5 g la intervale de 12 ore

La pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa, trebuie administrata o doza suplimentara de
2 g piperacilina /0,25 g tazobactam dupa fiecare sedinta de dializa, deoarece hemodializa elimina 30%- 50%
din piperacilina in decurs de 4 ore.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici cu functie renald normala sau cu valori ale clearance-ului
creatininei peste 40 ml/min.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2-12 ani)

Infectii

Tabelul urmator rezuma frecventa de administrare a tratamentului si doza in functie de greutatea corporala la
pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani, in functie de indicatie sau afectiune:

Doza in functie de greutatea corporala si Indicatie/afectiune

frecventa de administrare

Piperacilina 80 mg/tazobactam 10 mg pe Copii cu neutropenie si febra presupuse a fi datorate
kilogram greutate corporald, la interval de unor infectii bacteriene*

6 ore

Piperacilina 100 mg/tazobactam 12,5 mg Infectii intra-abdominale complicate*

pe kilogram greutate corporala , la interval

de 8 ore

* A nu se depasi maxim 4 g/ 0,5 g pe doza in decurs de 30 de minute.

Insuficienta renala

Doza intravenoasa trebuie ajustatd in functie de gradul insuficientei renale, dupa cum urmeaza
(fiecare pacient trebuie monitorizat atent pentru evidentierea semnelor de toxicitate a medicamentului;
doza de medicament si intervalul dintre doze trebuie ajustate corespunzator):

Clearance-ul creatininei Piperacilind/Tazobactam AptaPharma
(ml/minut)) (doza recomandata)
> 50 Nu este necesara ajustarea dozei
<50 Piperacilind 70 mg / tazobactam 8,75 mg pe kg,
la interval de 8 ore

La copiii care efectueaza sedinte de hemodializa trebuie administrata o doza suplimentara de
40 mg piperacilind / tazobactam 5 mg tazobactam / kg, dupa fiecare sedinta de dializa.

Administrare la copii cu varsta sub 2 ani
Siguranta si eficacitatea combinatiei Piperacilind/Tazobactam AptaPharma la copii cu varsta cuprinsa intre 0
si 2 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date provenite din studii clinice controlate.

Durata tratamentului
Pentru majoritatea indicatiilor terapeutice, durata uzuala a tratamentului este cuprinsa in intervalul
5-14 zile. Cu toate acestea, durata tratamentului trebuie stabilita in functie de severitatea infectiei, de



agentul(tii) patogen(i) si de evolutia clinica si bacteriologica a pacientului.

Mod de administrare
Piperacilind/Tazobactam AptaPharma 2 g/0,25 g se administreaza in perfuzie intravenoasa (in decurs de 30
de minute).

Piperacilind/Tazobactam AptaPharma 4 g/0,5 g se administreaza in perfuzie intravenoasa (in decurs de 30 de
minute).

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului nainte de administrare, vezi pct.
6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre substantele antibacteriene din clasa penicilinelor.

Antecedente de reactii alergice severe acute la oricare alte substante active beta-lactamice (de exemplu
cefalosporind, monobactam sau carbapenem)..

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La alegerea combinatiei piperacilind/tazobactam pentru tratamentul unui anumit pacient trebuie sa se ia in
considerare oportunitatea utilizarii unei peniciline semisintetice cu spectru larg, tinand cont de factori
precum severitatea infectiei si prevalenta rezistentei la alte medicamente antibacteriene adecvate.

Inaintea initierii tratamentului cu Piperacilind/Tazobactam AptaPharma trebuie ficuti o anamneza atenti
privind reactiile precedente de hipersensibilitate la peniciline, la alte antibiotice beta-lactamice (de exemplu
cefalosporind, monobactam sau carbapenem) si la alti alergeni. La pacientii carora li s-a administrat
tratament cu peniciline, incluzand piperacilind/tazobactam, s-au raportat reactii de hipersensibilitate grave si
ocazional letale (reactii anafilactice/anafilactoide [incluzand soc]). Aceste reactii apar cu mai mare
probabilitate la persoane cu antecedente de reactii de sensibilitate la alergeni multipli. Reactiile grave de
hipersensibilitate impun intreruperea tratamentului antibiotic si pot necesita administrarea de adrenalind sau
alte masuri de urgenta.

Piperacilind/Tazobactam AptaPharma poate determina aparitia de reactii cutanate grave, cum ar fi sindromul
Stevens — Johnson, necrolizd epidermica toxicd, reactie la medicament cu eozinofilie §i simptome sistemice
si pustuloza exantematica acutd generalizata (vezi pct 4.8). Daca apare o eruptie cutanata, pacientii trebuie
strict monitorizati si administrarea de piperacilind/tazobactam trebuie opritd daca leziunile progreseaza.

Limfohistiocitoza hemofagocitara (LHH ): Au fost raportate cazuri de LHH la pacientii tratati cu
piperacilind/tazobactam, adesea dupa un tratament mai lung de 10 zile. LHH este un sindrom de activare,
imunitard patologica care pune viata in pericol, caracterizat prin semne si simptome clinice ale unei
inflamatii sistemice excesive (de exemplu, febra, hepatosplenomegalie, hipertrigliceridemie,
hipofibrinogenemie, feritina serica crescuta, citopenii si hemofagocitoza). Pacientii care dezvolta manifestari
precoce ale activarii imune patologice trebuie evaluati imediat. Daca se stabileste diagnosticul de LHH,
tratamentul cu piperacilind/tazobactam trebuie intrerupt.

Colita pseudomembranoasa indusa de antibiotice se poate manifesta prin diaree persistenta, severa, care
poate pune viata In pericol. Simptomele colitei pseudomembranoase pot debuta in timpul sau dupa
tratamentul antibacterian. In aceste cazuri, tratamentul cu Piperacilind/Tazobactam AptaPharma trebuie
intrerupt.

Tratamentul cu piperacilind/tazobactam poate determina aparifia unor microorganisme rezistente, care
pot cauza suprainfectii.



La unii pacienti carora li s-au administrat antibiotice beta-lactamice au aparut manifestari hemoragice.
Aceste reactii au fost asociate uneori cu modificari ale testelor de coagulare, precum timpul de coagulare,
agregarea plachetara si timpul de protrombind si apar cu mai mare probabilitate la pacientii cu insuficienta
renald. Daca apar manifestari hemoragice, tratamentul antibiotic trebuie intrerupt si trebuie initiata terapia
adecvata.

Pot sa apara leucopenie si neutropenie, in special n timpul tratamentului de lunga durata; prin urmare,
trebuie efectuata evaluarea periodica a functiei hematopoietice.

Similar tratamentului cu alte peniciline, cand se administreaza doze mari pot sa apara complicatii
neurologice sub forma convulsiilor, in special la pacienti cu insuficienta renala (vezi pct.4.8).

Hipopotasemia poate sd apara la pacientii cu rezerve scazute de potasiu sau la cei carora li se
administreaza concomitent medicamente care pot sa scada concentratiile plasmatice ale potasiului; la acesti
pacienti poate fi necesard determinarea periodica a concentratiilor plasmatice ale electrolitilor.

Insuficienta renala

Din cauza potentialului nefrotoxic (vezi pct 4.8), piperacilind/tazobactam trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu insuficienta renala sau la pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa. Dozele
administrate intravenos si intervalele dintre administrarile dozelor trebuie ajustate in functie de gradul
disfunctiei renale (vezi pct 4.2).

Intr-o analiza secundara, pe baza datelor dintr-un studiu clinic extins, multicentric, controlat-randomizat,
atunci cand s-a evaluat rata de filtrare glomerulara (RFG) dupa administrarea de antibiotice utilizate frecvent
la pacientii in stare critica, administrarea piperacilind/tazobactam a fost asociata cu o rata mai mica a
imbunatatirii RFG reversibila, in comparatie cu alte antibiotice. Aceastd analiza secundara a dus la stabilirea
concluziei ca piperacilind/tazobactam a cauzat recuperare renald intrziata la acesti pacienti.

Administrarea concomitentd a piperacilind/tazobactam si vancomicind poate fi asociata cu o incidenta
crescutd a leziunilor renale acute (vezi pct 4.5).

Sodiu

Piperacilinid/Tazobactam AptaPharma 2 g/0,25 g
Acest medicament contine sodiu 108 mg per flacon, echivalent cu 5,4 % din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Piperacilini/Tazobactam AptaPharma 4 g/0,50 g
Acest medicament contine sodiu 216 mg per flacon, echivalent cu 10,8 % din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult

Acest aspect trebuie luat in considerare la pacientii care urmeaza un regim cu restrictie de sodiu.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Relaxante musculare nedepolarizante

Piperacilina administratd concomitent cu vecuroniu a fost implicatd in prelungirea efectului blocant
neuromuscular al vecuroniului. Avand in vedere mecanismele de actiune similare, se anticipeaza ca efectul
blocant neuromusculaa produs de oricare dintre relaxantele musculare nedepolarizante sa fie prelungit in
prezenta piperacilinei.

Anticoagulante
In timpul administrarii concomitente cu heparind, anticoagulante orale sau alte medicamente care pot
influenta sistemul de coagulare a sangelui, incluzand functia plachetara, testele de coagulare
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corespunzatoare trebuie efectuate mai frecvent si este necesard monitorizare periodica.

Metotrexat

Piperacilina poate reduce eliminarea metotrexatului; prin urmare, concentratiile plasmatice de
metotrexat trebuie monitorizate la pacientii tratati concomitent cu metrotrexat, pentru a se evita
toxicitatea medicamentoasa.

Probenecid

Similar altor peniciline, administrarea concomitenta de probenecid cu piperacilind/tazobactam
determind un timp de Tnjumatatire plasmatica prelungit si un clearance renal mai scazut atat pentru
piperacilind, cat si pentru tazobactam; cu toate acestea, concentratiile plasmatice maxime pentru ambele
medicamente raman nemodificate.

Aminoglicozide

Piperacilina, administrata fie in monoterapie, fie In asociere cu tazobactam, nu a modificat semnificativ
farmacocinetica tobramicinei la subiectii cu functie renald normala si cu insuficienta renald usoara sau
moderatd. De asemenea, farmacocinetica piperacilinei, tazobactamului si a metabolitului M1 nu a fost
modificatd semnificativ in cazul administrarii concomitente cu tobramicina.

Inactivarea tobramicinei si gentamicinei de catre piperacilina a fost demonstrata la pacienti cu
insuficienta renala severa.

Pentru informatii privind administrarea de piperacilind/tazobactam in asociere cu aminoglicozide, vezi
pct 6.2 51 6.6.

Vancomicina

Studiile au evidentiat o incidenta crescuta a leziunilor renale acute la pacientii carora li s-a administrat
concomitent piperacilind/tazobactam si vancomicind, comparativ cu administrarea de vancomicina in
monoterapie (vezi pct 4.4). Unele dintre aceste studii au raportat ca interactiunea este dependenta de doza de
vancomicina.

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre piperacilind/tazobactam si vancomicina.

Efecte asupra analizelor de laborator

Similar altor peniciline, metodele non-enzimatice de masurare a concentratiilor urinare de glucoza pot
furniza rezultate fals-pozitive. Prin urmare, in timpul tratamentului cu Piperacilind/Tazobactam AptaPharma
este necesara masurarea glicozuriei prin metode enzimatice.

Unele metode chimice de masurare a proteinelor urinare pot furniza rezultate fals-pozitive. Masurarea
proteinelor cu bandeletele urinare nu este afectata.

Testul Coombs direct poate fi pozitiv.

Testele Platelia Aspergillus EIA de la Bio-Rad Laboratories pot furniza rezultate fals pozitive la

pacientii la care se administreaza Piperacilind/Tazobactam AptaPharma. In cazul utilizarii testului Platelia
Aspergillus EIA de la Bio-Rad Laboratories, s-au raportat reactii incrucisate cu polizaharide si polifuranoze
non-Aspergillus.

La pacientii carora li se administreaza Piperacilind/Tazobactam AptaPharma, rezultatele pozitive ale testelor
mentionate mai sus trebuie confirmate prin alte metode diagnostice.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea de Piperacilind/Tazobactam AptaPharma la femeile gravide sau aceste
date sunt limitate.



Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra dezvoltarii, dar nu au existat dovezi de teratogenitate
la doze toxice materne (vezi pct 5.3).

Piperacilina si tazobactamul traverseaza placenta. Piperacilina/tazobactamul trebuie utilizat in timpul sarcinii
numai daca exista indicatii clare, adicd numai daca beneficiul terapeutic anticipat depaseste riscurile posibile
pentru gravida si fat.

Alaptarea

Piperacilina se excretd in concentratii scazute in laptele uman; nu s-au studiat concentratiile de
tazobactam in laptele uman. Femeile care aldpteaza trebuie tratate numai daca beneficiile terapeutice
anticipate depasesc riscurile posibile pentru femeie si sugar.

Fertilitatea

Un studiu, privind fertilitatea, efectuat la sobolani nu a pus in evidenta niciun efect asupra fertilitatii si
capacitatii de imperechere, dupa administrarea intraperitoneala a tazobactamului sau a combinatiei
piperacilind/tazobactam (vezi pct 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactia adversa cel mai frecvent raportatd (care a aparut la 1 din 10 pacienti) este diareea.
Printre cele mai grave reactii adverse, colita pseudomembranoasa si necroliza epidermica toxica apar

la 1 pana la 10 pacienti din 10000. Frecventele pentru pancitopenie, soc anafilactic si sindrom Stevens-
Johnson nu pot fi estimate din datele disponibile 1n prezent.

In urmatorul tabel, reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe si utilizdnd termenul MedDRA preferat. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Clasificarea | Foarte Frecvente Mai putin Rare Frecventa

pe aparate frecvente | (> 1/100 si frecvente (=1/10 000 si necunoscutai

sisteme si =1/10) | <1/10) (=>1/1 000 si <1/1 000) (care nu poate fi

organe < 1/100) estimata din
datele
disponibile

Infectii si infectii cu colita

infestari Candida* pseudomembranoasa

Tulburiri trombocitopenie, | leucopenie agranulocitoza pancitopenie*,

hematologice anemie* neutropenie,

si limfatice anemie
hemolitica*,
trombocitoza*,
eozinofilie*

Tulburari soc anafilactoid*,

ale soc anafilactic*,

sistemului reactie

imunitar anafilactoida*,
reactie
anafilactica*,
hipersensibilitate®

Tulburari hipokaliemie
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metabolice si
de nutritie

Tulburari insomnie delirium*
psihice
Tulburari cefalee convulsii*
ale
sistemului
nervos
Tulburari hipotensiune
vasculare arteriala,
flebita,
tromboflebita,
hiperemie faciala
Tulburari epistaxis pneumonie
respiratorii, euzinofilica
toracice si
mediastinale
Tulburari diaree durere stomatita
gastro- abdominala,
intestinale varsaturi,
constipatie,
greatd, dispepsie
Tulburari hepatita*, icter
hepatobiliare
Afectiuni eruptie cutanatd | eritem necroliza sindrom Stevens
cutanate si tranzitorie, polimorf*, epidermica -Johnson*,
ale tesutului prurit urticarie, toxica* dermatita
subcutanat eruptie exfoliativa,
maculopapulara* reactie
medicamentoasa
cu eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS)*,
pustuloza
exantematoasa
acuta generalizata
(PEAG)*,
dermatita buloasa,
purpurd
Tulburiri artralgie,
musculo- mialgie

scheletice si
ale tesutului
conjunctiv




Tulburari
renale si ale

insuficienta
renala, nefrita

volumului de
albumina din
sange, test
Coombs direct
pozitiv, cresterea
creatininei serice,
cresterea
fosfatazei
alcaline,
cresterea

ureei serice,
prelungirea
timpului de
tromboplastina
partial activat

cailor tubulointerstitiala

urinare *

Tulburari febra, frisoane

generale si la reactie la locul

nivelul injectarii

locului de

administrare

Investigatii alanina scaderea timp de
aminotransferaza | glicemiei, sangerare
crescuta, cresterea prelungit,
cresterea bilirubinei cresterea
aspartat serice, gamaglutamiltran
aminotransferaze, | prelungirea s
scaderea totald a | timpului de ferazei
proteinelor, protrombina
scaderea

* Reactii adverse identificate dupa punerea pe piata a medicamentulu.

Tratamentul cu piperacilind a fost asociat cu o incidenta crescuta a febrei si eruptiilor cutanate tranzitorii la
pacientii cu fibroza chistica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj



Simptome

Au existat raportari dupa punerea pe piatd a medicamentului privind supradozajul cu
piperacilind/tazobactam. Majoritatea acestor evenimente, incluzand greata, varsaturi si diaree, au fost
raportate, de asemenea, la doza uzuala recomandata. Pacientii pot prezenta excitabilitate
neuromusculard sau convulsii la administrarea intravenoasa a unor doze mai mari decat dozele
recomandate (in special, in prezenta insuficientei renale).

Tratament
In caz de supradozaj, tratamentul cu piperacilind/tazobactam trebuie Intrerupt. Nu se cunoaste un
antidot specific.

Tratamentul trebuie sa fie de sustinere si simptomatic, in functie de starea clinica a pacientului.

Concentratiile plasmatice foarte mari ale piperacilinei sau tazobactamului pot fi reduse prin
hemodializa (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibiotice de uz sistemic, peniciline in combinatii, incluzand inhibitori de
beta-lactamaza; codul ATC: JO1CROS.

Mecanism de actiune
Piperacilina, o penicilind semisinteticd cu spectru larg, are activitate bactericida prin inhibarea sintezei
septului si a peretelui celular.

Tazobactamul, un antibiotic beta-lactamic inrudit structural cu penicilinele, este un inhibitor al multor
beta-lactamaze care determina frecvent rezistenta la peniciline si cefalosporine, dar nu inhiba enzimele
AmpC sau metalo-beta-lactamazele. Tazobactamul mareste spectrul antibacterian al piperacilinei
pentru a include numeroase bacterii producatoare de beta-lactamaze care au dobandit rezistenta la
piperacilina administrata in monoterapie.

Relatia farmacocinetica/farmacodinamica
Timpul in care concentratia plasmatica a medicamentului depaseste concentratia minima inhibitorie
(T>CMI) este considerat a fi determinantul farmacodinamic major al eficacitatii piperacilinei.

Mecanism de rezistenta

Cele doud mecanisme principale de rezistentd la piperacilind/tazobactam sunt:

- Inactivarea piperacilinei de citre acele beta-lactamaze care nu sunt inhibate de citre tazobactam:
beta-lactamazele din clasa moleculara B, C si D.

- Alterarea proteinelor care se leagd de peniciline (PBP), care determina scaderea afinitatii
piperacilinei pentru tinta moleculara bacteriana.

In plus, modificirile permeabilitatii membranei bacteriene, ca si expresia pompelor de eflux pentru
mai multe medicamente pot determina sau contribui la aparifia rezistentei bacteriene la
piperacilind/tazobactam, in special in cazul bacteriilor Gram-negativ.

piperacilind/tazobactam si sunt enumerate aici: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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Sensibilitate

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia 1n functie de aria geografica si in timp pentru speciile

selectate, fiind necesare informatii despre rezistenta locald, in special pentru tratamentul infectiilor

severe. Daca este necesar, trebuie cerut sfatul unui specialist, cand prevalenta locala a rezistentei este de asa
naturd incat utilitatea antibioticului este discutabild, cel putin Tn anumite tipuri de infectii.

Clasificarea speciilor relevante, in functie de sensibilitatea la piperacilini /tazobactam

SPECII FRECVENT SENSIBILE

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Enterococcus faecalis (doar izolate sensibile la ampicilind sau penicilind)
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (doar izolate meticilino-sensibile)

Staphylococcus species, coagulase negative (doar izolate meticilino-sensibile)
Streptococcus agalactiae (streptococci grupa B%

Streptococcus pyogenes (streptococci grupa A)

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Microorganisme anaerobe Gram-pozitiv

Clostridium spp.
Eubacterium spp.

Cocci anaerobi gram—pozitivH

Microorganisme anaerobe Gram-negativ

Grupul Bacteroides fragilis

Fusobacterium spp.

Porphyromonas spp
Prevotella spp.

SPECII PENTRU CARE REZISTENTA DOBANDITA POATE CONSTITUI O
PROBLEMA

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniale

Grupul Streptococcus viridansT
Microorganisme aerobe Gram-negativ
Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii

Enterobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus vulgaris
Providenci ssp.
Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp.

MICROORGANISME CU REZISTENTA INNASCUTA
Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Corynebacterium jeikeium
Microorganisme aerobe Gram-negativ
Burkholderia cepacia

Legionella spp.

Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia
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Alte microorganism
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

TStreptococii nu sunt bacterii producitoare de B-lactamaze; rezistenta la aceste organisme se
datoreaza modificarilor proteinelor de legare ale penicilinei (PBP) si, prin urmare, izolatele
sensibile sunt sensibile doar la piperacilind. Rezistenta la penicilind nu a fost raportata la S. pyogenes.

Tt Inclusiv speciile Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus, si Peptostreptococcus

Studiul Merino (infectii ale singelui cauzate de producatori de BLSE)

Intr-un studiu clinic randomizat prospectiv, pe grupuri paralele de non-inferioritate, publicat,
tratamentul definitiv (adica bazat pe sensibilitatea confirmata in vitro) cu piperacilind/tazobactam,
comparativ cu meropenem, nu a dus la o mortalitate non-inferioara la 30 de zile la pacientii adulti cu
infectii ale sangelui cu E. coli sau K. pneumoniae rezistente la ceftriaxona.

Un total de 23 din 187 de pacienti (12,3%) randomizati la piperacilind/tazobactam au indeplinit

rezultatul primar al mortalitatii la 30 de zile, comparativ cu 7 din 191 (3,7%) randomizati la meropenem
(diferenta de risc, 8,6% [1] unilateral 97,5%] — o la 14,5%]; P = 0,90 pentru non-inferioritate). Diferenta nu a
indeplinit marja de non-inferioritate de 5%.

Efectele au fost consistente intr-o analiza a populatiei per-protocol, cu 18 din 170 de pacienti (10,6%)
care au indeplinit rezultatul primar intr-un grup cu piperacilind/tazobactam, comparativ cu 7 din 186
(3,8%) in grupul cu meropenem (diferenti de risc, 6,8). % [I1 97,5% unilateral, -co pand la 12,8%]; P =
0,76 pentru non-inferioritate).

Rezolutia clinicd si microbiologica (rezultatele secundare) pana in ziua 4 a avut loc la 121 din 177 de
pacienti (68,4%) din grupul piperacilind/tazobactam, comparativ cu 138 din 185 (74,6%), randomizati
la meropenem (diferenta de risc, 6,2% [Ii 95%] — 15,5 pana la 3,1%]; P = 0,19). Pentru rezultatele
secundare, testele statistice au fost cu doua parti, cu un P <0,05 considerat semnificativ.

in acest studiu, a fost gasit un dezechilibru al mortalitatii intre grupurile de studiu. S-a presupus ci
decesele survenite in grupul piperacilind/tazobactam au fost legate mai degraba de bolile subiacente
decat de infectia concomitenta.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea prin perfuzie intravenoasa a unei doze piperacilind/tazobactam de 4 g/0,5 g, in
decurs de 30 de minute, concentratiile plasmatice maxime ale piperacilinei §i tazobactamului sunt de
298 ug/ml, respectiv 34 pg/ml.

Distributie

Atat piperacilina, cat si tazobactamul sunt legate in proportie de aproximativ 30% de proteinele
plasmatice. Atat in cazul piperacilinei, cat si al tazobactamului, legarea de proteinele plasmatice nu este
influentatd de prezenta celeilalte substante active. Legarea de proteinele plasmatice a metabolitului
tazobactamului este neglijabila.

Combinatia piperacilind/tazobactam se distribuie in proportie mare in tesuturile si lichidele din
organism, incluzdnd mucoasa intestinald, vezica biliara, plamanii, secretia biliara si oasele.
Concentratiile tisulare medii sunt cuprinse, in general, intre 50 si 100% din cele plasmatice. Similar altor
peniciline, distributia in lichidul cefalorahidian este redusa la subiectii cu meninge neinflamat.

Metabolizare

Piperacilina este metabolizatd la metabolitul secundar dezetil, putin activ din punct de vedere
microbiologic. Tazobactamul este metabolizat la un singur metabolit, inactiv din punct de vedere
microbiologic.
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Eliminare
Piperacilina si tazobactamul sunt eliminate pe cale renal, prin filtrare glomerulara si secretie tubulara.

Piperacilina este excretata rapid sub formd nemodificata, 68% din doza administrata aparand in urina.
Tazobactamul si metabolitul acestuia sunt eliminati in principal prin excretie renald, 80% din doza
administrata sub forma nemodificata si restul sub forma de metabolit unic.

Piperacilina, tazobactamul si dezetil piperacilina sunt, de asemenea, secretate in bila.

Dupa administrarea de doze unice sau repetate de piperacilind/tazobactam la subiecti sanatosi, timpul
de injumatatire plasmatica a piperacilinei si tazobactamului a fost cuprins intre 0,7 si 1,2 ore si nu a fost
influentat de doza sau durata perfuziei. Timpii de Injumatatire plasmatica prin eliminare pentru
piperacilind si tazobactam cresc pe masura scaderii clearance-ului renal.

Tazobactamul nu modifica semnificativ farmacocinetica piperacilinei. Piperacilina pare sa reduca usor
clearance-ul tazobactamului.

Grupe speciale de pacienti
Timpul de Injumatatire plasmaticd al piperacilinei si tazobactamului creste cu aproximativ 25% si
respectiv 18% la pacienti cu ciroza hepatica, comparativ cu subiectii sandtosi.

Timpul de injumatatire plasmatica al piperacilinei si tazobactamului creste odata cu scaderea clearance-ului
creatininei. Comparativ cu pacientii cu functie renala normala, cresterea timpului de Tnjumatatire plasmatica
este de doua si respectiv de patru ori mai mare pentru piperacilind si tazobactam, la un clearance al
creatininei sub 20 ml/min.

Prin hemodializa se elimind 30% pana la 50% din doza de piperacilind/tazobactam si in plus, 5% din

doza de tazobactam este eliminata sub forma de metabolit al tazobactamului. Prin dializa peritoneala se
elimind aproximativ 6% din doza de piperacilina si 21% din doza de tazobactam, cel mult 18% din doza de
tazobactam fiind eliminata sub forma de metabolit al tazobactamului.

Copii §i adolescenti

Intr-o analiza farmacocinetica populationald, clearance-ul estimat pentru pacientii cu vérsta cuprinsa

intre 9 luni i 12 ani a fost comparabil cu cel observat la adulti, cu valori medii (ES) populationale de

5,64 (0,34) ml/min si kg. Clearance-ul estimat al piperacilinei este de 80% din aceasta valoare pentru

copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 9 luni. Valoarea medie populationala (ES) pentru volumul de distributie al
piperacilinei este de 0,243 (0,011) I/kg si este independenta de varsta.

Varstnici

Timpul mediu de injumatatire plasmatica pentru piperacilind si tazobactam a fost cu 32% si respectiv
55% mai mare la varstnici, comparativ cu subiectii mai tineri. Aceasta diferenta poate fi determinata de
modificarile clearance-ului creatininei legate de varsta.

Rasa

Nu s-au observat diferente privind farmacocinetica piperacilinei sau tazobactamului intre voluntarii

sanatosi asiatici (n=9) si caucazieni (n=9), carora li s-au administrat doze unice de piperacilind/tazobactam 4
g/0,5 g.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea. Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea in cazul

administrarii piperacilind/tazobactam.

La sobolani, un studiu privind efectele administrarii intraperitoneale a tazobactamului sau a combinatiei
piperacilind/tazobactam asupra fertilitatii si a functiei generale de reproducere a raportat sciaderea
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dimensiunilor puilor ndscuti si cresterea numarului de fetusi cu intarzieri de osificare si modificari ale
coastelor si toxicitate materna concomitenta. Fertilitatea generatiei F1 si dezvoltarea embrionara a generatiei
F2 nu au fost afectate.

Studiile privind evaluarea teratogenitatii efectuate la soareci si sobolani dupa administrarea intravenoasa de
tazobactam sau a combinatiei piperacilind/tazobactam au demonstrat scaderi usoare ale greutatii fetusilor la
sobolani la doze toxice materne dar nu au evidentiat efecte teratogene.

Dupa administrarea intraperitoneald a tazobactamului sau a combinatiei piperacilind/tazobactam la
sobolan, dezvoltarea peri/postnatala a fost afectata (scadere a greutatii puilor, crestere a numarului de
pui ndscuti morti, crestere a mortalitatii puilor) dependent de toxicitatea materna..

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

Ori de cate ori Piperacilind/Tazobactam AptaPharma este utilizat concomitent cu un alt antibiotic (de
exemplu un aminoglicozid), medicamentele trebuie administrate separat. Amestecarea in vitro a
antibioticelor beta-lactamice cu aminoglicozide poate determina inactivarea substantiald a aminoglicozidei.
Piperacilind/Tazobactam AptaPharma nu trebuie amestecat cu alte medicamente in seringa sau in flaconul de
perfuzie, deoarece nu s-a stabilit compatibilitatea.

Din cauza instabilitatii chimice, Piperacilind/Tazobactam AptaPharma nu trebuie diluat in solutii care contin
numai bicarbonat de sodiu.

Piperacilind/Tazobactam AptaPharma nu trebuie amestecat cu produse din sange sau hidrolizate de
albumina.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis: 2 ani

Dupa reconstituire/diluare

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii dupd reconstituire/diluare a fost demonstratd timp de pana la
24 de ore la temperatura camerei controlate (25 °C) si 48 de ore la 2 - 8 °C. Atunci cand este diluata cu
solutie Ringer lactat sau solutie Hartmann, solutia diluata trebuie utilizatd imediat dupa preparare.

Pentru toti solventii compatibili, vezi pct. 6.6.

Din punct de vedere microbiologic, solutiile reconstituite si diluate trebuie utilizate imediat. In cazul in care
nu se utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, iIn mod normal, nu ar trebui sa depaseascé 12 ore la 2-8°C, cu exceptia cazului in care
reconstituirea si diluarea au avut loc n conditii aseptice controlate si validate. Conditiile de pastrare a
stabilitatii chimice si fizice din paragraful anterior nu trebuie depasite.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacon nedeschis: A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25°C.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituire/diluare a medicamentului, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Piperacilind/Tazobactam AptaPharma 2 g/0.25 g pulbere pentru solutie perfuzabild

Pulbere de culoare alba pana la aproape alba intr-un flacon din sticla transparenta tip I de 30 ml, cu un dop
din cauciuc bromobutilic gri si un sigiliu detasabil de culoare violet format din aluminiu si un disc de
polipropilena.

Piperacilina/Tazobactam AptaPharma 4 g/0,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Pulbere de culoare alba pana la aproape alba intr-un flacon din sticla transparenta tip I de 48 ml, cu un dop
din cauciuc bromobutilic gri si un sigiliu detasabil de culoare rosie format din aluminiu si un disc de
polipropilena.

Marimi de ambalaj: 1 flacon, 5 flacoane sau 10 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Solutia reconstituitd este limpede si incolora pana la galben deschis. Trebuie utilizate tehnici aseptice
standard pentru prepararea si administrarea solutiei.

Inainte de administrare, solutia trebuie inspectati vizual pentru detectarea particulelor si a decolorarii.
Solutia trebuie utilizatd numai daca este limpede si lipsita de particule.

Administrare intravenoasa

Fiecare flacon trebuie reconstituit cu volumul de solvent prezentat in tabelul de mai jos, utilizand unul
dintre solventii compatibili pentru reconstituire. Se roteste flaconul pand cand pulberea este dizolvata.
Cand rotirea este constanta, reconstituirea se produce, de reguld, in decurs de 5-10 minute (pentru
detalii privind manipularea, vezi mai jos).

Continutul flaconului Volumul de solvent* care trebuie
adaugat in flacon

2 g/0,25 g (piperacillind 2 g si tazobactam 0,25 g) 10 ml

4 ¢/0,5 g (piperacillina 4 g si tazobactam 0,5 g) 20 ml

* Solventi compatibili pentru reconstituire:

- apd pentru preparate injectabile sterila

- solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

- solutii perfuzabile de glucoza (dextrozd) 50 mg/ml (5%)

- glucoza 50 mg/ml (5%) in solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

Solutiile reconstituite trebuie extrase din flacon cu ajutorul seringii. Atunci cand este reconstituit conform
instructiunilor, continutul flaconului prelevat cu seringa va furniza cantitatea de piperacilind si tazobactam
indicata pe eticheta.

Urmiatorii solventi compatibili pot fi utilizati pentru diluarea suplimentard a solutiilor reconstituite la

volumul dorit (de exemplu, 50 ml pana la 150 ml):

- apd pentru preparate injectabile sterila (volumul maxim recomandat de apa pentru preparate injectabile
sterila per doza este de 50 ml)

- clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

- solutii perfuzabile de glucoza (dextroza) 50 mg/ml (5%)

- glucoza 50 mg/ml (5%) in solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

- solutie Ringer lactat

- solutie Hartmann
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- solutie Ringer acetat
- solutie Ringer acetat/maleat

Administrarea concomitenta cu aminoglicozide

Din cauza inactivdrii in vitro a aminoglicozidelor de catre antibioticele beta-lactamice, se recomanda

ca Piperacilind/Tazobactam AptaPharma si aminoglicozida sa fie administrate separat. in cazul in care se
indicd tratament concomitent cu aminoglicozide, Piperacilind/Tazobactam AptaPharma si aminoglicozida
trebuie reconstituite si diluate separat.

In cazul in care se recomanda administrarea concomitentd, Piperacilind/Tazobactam AptaPharma este
compatibil pentru administrarea concomitenta prin perfuzie in punct de injectie in Y numai cu urmatoarele
aminoglicozide, in urmatoarele conditii:

Doza de Piperacilina/Tazobactam A;nn::(;lgellcomda Diluanti
Aminoglicozida | Piperacilinid/Tazobactam | AptaPharma volum & . .
. concentratii* acceptati
AptaPharma diluant (ml) ’ ’
(mg/ml)
Clorura
de sodiu
Amikacina 24g //06255 & 50, 100, 150 1,75-17,5 0,9% sau
g8 glucoza
5%
Clorura
de sodiu
Gentamicini 24g / /06255 & 50, 100, 150 0,7 3,32 0,9% sau
g8 glucoza
5%

* Doza de aminoglicozida trebuie s se bazeze pe greutatea pacientului, starea infectiei (grava sau

amenintatoare de viatd) si functia renala (clearance-ul creatininei).

Compeatibilitatea Piperacilind/Tazobactam AptaPharma cu alte aminoglicozide nu a fost stabilitd. Numai
concentratia si diluantii pentru amikacina si gentamicind cu doza de Piperacilind/Tazobactam AptaPharma
mentionata in tabelul de mai sus au fost stabilite ca fiind compatibile pentru administrarea concomitenta prin
perfuzie in punct de injectie in Y. Coadministrarea simultana prin perfuzie in punct de injectie in Y in orice
alt mod decét cel mentionat mai sus poate duce la inactivarea aminoglicozidei de catre
Piperacilind/Tazobactam AptaPharma.

PR

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

Numai pentru o singura utilizare. Aruncati orice solutie neutilizata.
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