AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15545/2024/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PITAZ 2 g/0,25 g pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine piperacilina 2 g (sub forma de sare sodicd) si tazobactam 0,25 g (sub forma de
sare sodicd).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare flacon de Pitaz 2 g/0,25 g contine sodiu 108 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila
Aglomerari libere sau sub forma de pulbere de culoare alba sau aproape alba.
Solutia perfuzabila are:
e pH5,0-7,0
¢ osmolalitate: 600-700 mOsm/kg (cand este reconstituitd cu 10 ml apa pentru preparate
injectabile)

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

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

Adulti si adolescenti

- Pneumonie severa, incluzand pneumonie nozocomiala si pneumonie asociatd ventilatiei mecanice
- Infectii ale tractului urinar complicate (incluzand pielonefrita)

- Infectii intraabdominale complicate

- Infectii cutanate si de tesuturi moi complicate (incluzand infectiile piciorului diabetic)

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

Pitaz poate fi utilizat pentru tratamentul pacientilor cu neutropenie insotita de febra presupusa a fi
datorata unei infectii bacteriene.

Nota: Utilizarea pentru bacteriemia datorata bacteriilor E. coli si K. pneumoniae producatoare de beta-
lactamaza extinsd (ESBL) (nesensibile la ceftriaxond), nu este recomandata la pacientii adulti, vezi
pct. 5.1.

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




Pitaz poate fi utilizat in tratamentul copiilor cu neutropenie insotita de febra presupusa a fi datorata
unei infectii bacteriene.

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Doza si frecventa administrarii Pitaz depind de severitatea si localizarea infectiei si de agentii patogeni

prezumptivi.

Adulti si adolescenti
Doza uzuala este piperacilind 4 g/ tazobactam 0,5 g administrata la interval de 8 ore.

Pentru pneumonia nozocomiala si infectiile bacteriene la pacienti cu neutropenie, doza recomandata
este de piperacilina 4 g/ tazobactam 0,5 g administrata la interval de 6 ore. Acest regim terapeutic
poate fi aplicat si in tratamentul pacientilor cu alte infectii, cand acestea sunt deosebit de severe.

Tabelul urmator rezuma frecventa de administrare a tratamentului si doza recomandata la pacienti
adulti si adolescenti, in functie de indicatie sau afectiune:

Indicatia terapeutica Frecventa de
administrare a
tratamentului

Pneumonie severa La interval de 6 ore
Pacienti adulti cu neutropenie insotitd de febra presupusa a fi datorata unei
infectii bacteriene.

Infectii ale tractului urinar complicate (incluzand pielonefritd) La interval de 6 ore
Infectii intraabdominale complicate
Infectii cutanate si de tesuturi moi (incluzind infectiile piciorului diabetic)

Pacienti cu insuficientd renald

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

Clearance-ul creatininei Doza recomandata

(ml/minut)

> 40 Nu este necesara ajustarea dozei

20-40 Doza maxima 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
piperacilind/ tazobactam 2 g/ 0,25 g dupa fiecare sedinta de dializa, deoarece hemodializa elimina
30%- 50% din piperacilina in decurs de 4 ore.

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

Varstnici
Nu este necesari ajustarea dozei la varstnici cu functie renala normala sau cu valori ale clearance-ului
creatininei peste 40 ml/minut.

Copii (cu varsta cuprinsa intre 2-12 ani)
Tabelul urmator rezuma frecventa de administrare si doza in functie de greutatea corporala la pacienti
copii cu varsta cuprinsa intre 2 i 12 ani, in functie de indicatie sau afectiune:




Indicatia terapeutica Doza in functie de greutatea corporala si
frecventa de administrare

Copii cu neutropenie si febra presupusa a fi piperacilind 80 mg / tazobactam 10 mg pe
datoratd unor infectii bacteriene™* kilogram corp, la interval de 6 ore
Infectii intraabdominale complicate™ piperacilind 100 mg / tazobactam 12,5 mg pe

kilogram corp, la interval de 8 ore
* A nu se depasi maxim 4 g/ 0,5 g pe doza in decurs de 30 de minute.

Pacienti cu insuficientd renala

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

Clearance-ul creatininei Doza recomandata

(ml/minut)

> 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
piperacilind 40 mg / tazobactam 5 mg pe kg, dupa fiecare sedinta de dializa.

Administrarea la copii cu varsta sub 2 ani

Siguranta si eficacitatea piperacilinei si tazobactamului la copii cu varsta cuprinsa intre 0 §i 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 stabilitd in functie de severitatea infectiei, de
agentul(tii) patogen(i) si de evolutia clinica si bacteriologica a pacientului.

Calea de administrare

Piperacilina/tazobactam 2 g/0,25 g se administreaza prin perfuzie intravenoasa (in decurs de 30 de
minute).

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

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre agentii antibacterieni din clasa penicilinelor.
Antecedente de reactii alergice severe acute la orice 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, {inand cont de
factori precum severitatea infectiei si prevalenta rezistentei la alte medicamente antibacteriene
adecvate.

Inaintea initierii tratamentului cu piperacilind/tazobactam, trebuie ficuti o anamneza atenta 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 (anafilactice/anafilactoide [incluzdnd soc]). Aceste reactii apar cu mai mare
probabilitate la persoane cu sensibilitate la alergeni multipli in antecedente. Reactiile grave de
hipersensibilitate impun intreruperea tratamentului antibiotic i pot necesita administrarea de
epinefrind sau alte masuri de urgenta.



La pacientii tratati cu piperacilind/tazobactam au fost raportate reactii cutanate severe, cum sunt
sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica, reactic medicamentoasa cu eozinofilie si
simptome sistemice si pustuloza exantematica acuta generalizata (vezi pct. 4.8). Daca apare o eruptie
cutanata, pacientii trebuie supravegheati cu atentie, iar administrarea de piperacilind/tazobactam
trebuie Intreruptd daca leziunile progreseaza.

Limfohistiocitoza hemofagocitard (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 imunitara patologica care pune viata
in pericol, caracterizat prin semne si simptome clinice ale unei inflamatii sistemice excesive (de
exemplu, febrd, hepatosplenomegalie, hipertrigliceridemie, hipofibrinogenemie, feritina serica
crescutd, citopenii si hemofagocitoza). Pacientii care prezinta manifestéri precoce de activare
imunitara patologica 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 trebuie
ntrerupt.

Tratamentul cu piperacilind/tazobactam poate determina aparitia 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 alte testelor de coagulare, precum timpul de
coagulare, agregarea plachetara si timpul de protrombina, 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 in timpul tratamentului de lunga durata; prin urmare,
trebuie efectuatd evaluarea periodica a functiei hematopoietice.

Similar tratamentului cu alte peniciline, cdnd se administreazd doze crescute, pot sd apard complicatii
neurologice sub forma convulsiilor (crize convulsive), in special la pacienti cu insuficienta renala (vezi
pct. 4.8).

Hipopotasemia poate sa apara la pacienti cu rezerve scazute de potasiu sau la cei carora li se
administreaza concomitent medicamente care pot sa scada concentratiile serice de potasiu; la acesti
pacienti poate fi necesara determinarea periodica a concentratiilor serice de electroliti.

Insuficienta renalad

Datorita potentialului sau nefrotoxic (vezi pct. 4.8), piperacilind/tazobactam trebuie utilizat cu grija la
pacientii cu insuficientd renald sau la pacientii hemodializati. Dozele intravenoase si intervalele de
administrare trebuie ajustate in functie de gradul de afectare a functiei renale (vezi pct. 4.2).

Tntr-o analizd secundara, utilizand date dintr-un studiu mare multicentric, randomizat-controlat, cand a
fost examinata rata de filtrare glomerulard (GFR) dupa administrarea antibioticelor utilizate frecvent la
pacientii in stare criticd, utilizarea piperacilinei / tazobactamului a fost asociatd cu o ratd mai scazuta a
imbunatatirii reversibile a GFR comparativ cu celelalte antibiotice. Aceastd analiza secundara a
concluzionat ca piperacilina/tazobactam a fost o cauza a recuperarii renale Intarziate la acesti pacienti.

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

Acest medicament contine 108 mg sodiu pe flacon echivalent cu 5,4% din doza maxima zilnica
recomandata de O.M.S. de 2 g sodiu pentru un adult.



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 n vedere mecanismele de actiune similare, se anticipeaza ca
efectul blocant neuromuscular produs de oricare dintre relaxantele musculare nedepolarizante sa fie
prelungit In prezenta piperacilinei.

Anticoagulante

In timpul administrrii concomitente de heparina, anticoagulante orale sau alte medicamente care pot
influenta sistemul de coagulare a sangelui, incluzand functia plachetara, testele de coagulare
corespunzatoare trebuie efectuate mai frecvent si monitorizate periodic.

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

Probenecid

Similar altor peniciline, administrarea concomitenta de probenecid si piperacilina/tazobactam
determind un timp de Tnjumatatire mai mare si un clearance renal mai scazut atat pentru piperacilina,
cét 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 renala normala si cu insuficienta
renald usoara sau moderata. De asemenea, farmacocinetica piperacilinei, tazobactamului si a
metabolitului M1 nu a fost modificatd semnificativ prin administrarea tobramicinei.

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

Pentru informatii privind administrarea piperacilinei / tazobactamului in asociere cu aminoglicozide,
va rugdm sa consultati pct. 6.2 si 6.6.

Vancomicina

Studiile au evidentiat o incidenta crescuta a leziunilor renale acute la pacientii tratati concomitent cu
piperacilind/tazobactam si vancomicind comparativ cu 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 neenzimatice de masurare a concentratiilor urinare de glucoza pot
furniza rezultate fals-pozitive. Prin urmare, in timpul tratamentului cu piperacilind/tazobactam este
necesard masurarea glicozuriei prin metode enzimatice.

Unele metode chimice de masurare a proteinelor urinare pot furniza rezultate fals-pozitive. Mdsurarea
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 piperacilini/tazobactam. In cazul utilizarii testului Platelia
Aspergillus EIA de la Bio-Rad Laboratories, s-au raportat reactii incrucisate cu polizaharide si
polifuranoze non-Aspergillus.



Rezultatele pozitive ale testelor mentionate mai sus la pacientii carora li se administreaza piperacilina/
tazobactam trebuie confirmate prin alte metode diagnostice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea de piperacilind/ tazobactam la femeile gravide sunt inexistente sau
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. Piperacilind/tazobactam trebuie utilizata in timpul
sarcinii numai daca are indicatie clara, adica numai daca beneficiul terapeutic anticipat depaseste
riscurile posibile pentru gravida si fat.

Alaptarea
Piperacilina se excretd in concentratii mici, in laptele matern; 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 gi sugar.

Fertilitatea

Un studiu privind fertilitatea la sobolani nu a pus 1n evidenta niciun efect asupra fertilitatii si
capacitatii de imperechere dupa administrarea intraperitoneald 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 au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Cea mai frecventa reactie adversa raportatad este diareea (care a aparut la 1 pacient din 10).

Dintre cele mai grave reactii adverse colita pseudomembranoasa si necroliza epidermica toxica apar la
1 pand la 10 pacienti din 10000. Frecventa pentru pancitopenie, soc anafilactic si sindrom Stevens
Johnson nu poate fi estimata din datele disponibile.

In urmitorul tabel, reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si

organe si utilizand termenul MedDRA preferat. in cadrul fiecdrei grupe de frecventd, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Clasificarea pe | Foarte | Frecvente Mai putin Rare Frecventa
aparate, frecven | (> 1/100 to frecvente (>1/10000 | necunoscutd (nu
sisteme si te < 1/10) (>1/1000 to to poate fi estimatd din
organe (>1/10 < 1/100) < 1/1000) datele disponibile)
)
Infectii si infectie cu colita
infestari candida* pseudomem
branoasa
Tulburari trombocitopeni | leucopenie agranulocito | pancitopenie*,
hematologice g, anemie* za neutropenie, anemie
si limfatice hemolitica*,
trombocitoza*,
eozinofilie*




Clasificarea pe | Foarte | Frecvente Mai putin Rare Frecventa
aparate, frecven | (>1/100 to frecvente (>1/10000 | necunoscuta (nu
sisteme Si te < 1/10) (>1/1000 to to poate fi estimatd din
organe (> 1/10 < 1/100) < 1/1000) datele disponibile)
)
Tulburari ale soc anafilactic*, soc
sistemului anafilactoid*, reactie
imunitar anafilactoida*,
reactie anafilactica*,
hipersensibiliat te*
Tulburari hypokaliemie
metabolice si
de nutritie
Tulburari insomnie delirium*
psihice
Tulburari ale cefalee convulsii *
sistemului
nervos
Tulburari hipotensiune
vasculare arteriala,
flebita,
tromboflebita,
hiperemie
faciala
Tulburari epistaxis pneumonie
respiratorii, eozinofilica
toracice §i
mediastinale
Tulburari diaree | durere stomatita
gastrointestina abdominala,
le varsaturi,
constipatie,
greata,
dispepsie
Tulburari hepatita*, icter
hepatobiliare
Afectiuni eruptie eritem necroliza sindrom
cutanate §i ale cutanatd polimorf*, epidermicd | StevensJohnson*,
fesutului tranzitorie, urticarie, toxica* dermatita exfoliativa,
subcutanat prurit eruptie reactie
maculopapula medicamentoasa cu
ra* eozinofilie si
simptome sistemice
(DRESS)*, pustuloza
generalizatd
exantematoasa
(AGEP)*, dermatita
buloasd, purpurd
Tulburari artralgie,
musculoschelet mialgie
ice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari insuficienta renala,

renale si ale
cailor urinare

nefritd
tubulointerstiti ala*




albumina din
sange, test
Coombs direct
pozitiv,
cresterea
creatininei
sanguine,
cresterea
fosfatazei
alcaline,
cresterea ureei
n sange,
prelungirea
timpului de
tromboplastina
partial activat

Clasificarea pe | Foarte | Frecvente Mai putin Rare Frecventa
aparate, frecven | (>1/100 to frecvente (>1/10000 | necunoscuta (nu
sisteme Si te < 1/10) (>1/1000 to to poate fi estimatd din
organe (> 1/10 < 1/100) < 1/1000) datele disponibile)
)
Tulburari febra, reactie la | frisoane
generale i la locul injectarii
nivelul locului
de
administrare
Investigatii alanina scaderea timpul de sangerare
aminotransfera | glicemiei, prelungit, cresterea
za crescuta, cresterea gamaglutamiltransfer
cresterea bilirubinei in azei
aspartat sange,
aminotransfera | prelungirea
zei, scaderea timpului de
totala a protrombina
proteinelor,
scaderea
volumului de

* RAD identificate dupa punerea pe piatd

Tratamentul cu piperacilina a fost asociat cu o incidenta crescuta a febrei si eruptiei cutanate
tranzitorii, la pacientii cu fibroza chistica.

Efecte ale antibioticelor din clasa beta-lactamice

Antibioticele beta-lactamice, inclusiv piperacilind/tazobactam, pot duce la manifestari de encefalopatie
si convulsii (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa 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


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Simptome
Au existat raportari dupa punerea pe piata a medicamentului privind supradozajul cu

piperacilind/tazobactam. Majoritatea acestor evenimente, incluzand greatd, varsaturi si diaree, au fost
raportate, de asemenea, la doze recomandate uzual. Pacientii pot prezenta excitabilitate
neuromusculara si convulsii la administrarea intravenoasa a unor doze mai mari decat dozele
recomandate (in special, in prezenta insuficientei renale).

Abordare terapeutica

In caz de supradozaj, tratamentul cu piperacilini/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 in exces de piperacilind sau tazobactam vor fi reduse prin hemodializa (vezi
pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiinfectioase de uz sistemic, combinatii de peniciline, inclusiv inhibitori
de beta-lactamaza, codul ATC: JO1CRO05.

Mecanism de actiune

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

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

Mecanism de rezistenta
Cele doua mecanisme principale de rezistentd la piperacilind/ tazobactam sunt:

. Inactivarea piperacilinei de cétre acele beta-lactamaze care nu sunt inhibate de catre 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, modificarile permeabilititii membranei bacteriene, ca si expresia pompelor de eflux pentru
mai multe medicamente pot determina sau contribui la aparitia rezistentei bacteriene la piperacilina /
tazobactam, Tn special Th cazul bacteriilor Gram-negativ.

Valori critice
Valori critice clinice EUCAST privind CMI pentru piperacilind/ tazobactam. In scopul testarii

Agent patogen Valori critice corelate cu
specia (S </R >), mg/l de
piperacilind

Enterobacterales (anterior Enterobacteriaceae) 8/8

Pseudomonas aeruginosa <0,001/16%

Staphylococcus spp. -2

Enterococcus spp. -3

Streptococcus de grup A, B, Csi G -

Streptococcus pneumoniae -




Agent patogen Valori critice corelate cu
specia (S </R >), mg/l de
piperacilina

Streptococci din grupul Viridans -6

Haemophilus influenzae 0,25/0,25

Moraxella catarrhalis -

Bacteroides spp. (cu exceptia B. thetaiotaomicron) 8/8

Prevotella spp. 0,5/0,5

Fusobacterium necrophorum 0,5/0,5

Clostridium perfringens 0,5/0,5

Cutibacterium acnes 0,25/0,25

Achromobacter xylosoxidans 4/4

Vibrio spp. 1/1

Valori critice care nu depind de specie (PK/PD) 8/16

! Pentru mai multi agenti, EUCAST a introdus valori critice care clasifica organismele de tip
salbatic (organisme fara mecanisme de rezistentd pentru agentul microbian, detectabile fenotipic) ca
»Sensibil, expunere nalta (I)” in loc de ,,Sensibil, regim de dozare standard (S)”. Valorile critice de
sensibilitate pentru aceste combinatii organism-agent sunt enumerate ca valori critice, ,,in afara
scalei” de S < 0,001 mg/l.

2 Majoritatea stafilococilor sunt producitori de penicilinaza, iar unii dintre ei sunt rezistenti la
meticilind. Oricare dintre aceste mecanisme 1i face rezistenti la benzilpenicilina,
fenoximetilpenicilind, ampicilind, amoxicilind, piperacilina si ticarcilina. Stafilococii care in urma
testarii aratd sensibilitate la benzilpenicilina si cefoxitina pot fi raportati sensibili la toate
penicilinele. Stafilococii care in urma testarii arata rezistenta la benzilpenicilina, dar sensibilitate la
cefoxitind, sunt sensibili la combinatiile de inhibitori ai B-lactamazei, izoxazolilpeniciline
(oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina si flucloxacilina) si nafcilind. Pentru medicamentele
administrate pe cale orald, trebuie avuta grija ca se obtine o expunere suficienta la locul infectiei.
Stafilococii care Tn urma testarii arata rezistenta la cefoxitind sunt rezistenti la toate penicilinele. S.
saprophyticus sensibile la ampicilind sunt mecA-negative si sensibile la ampicilina, amoxicilind si
piperacilina (fard sau cu un inhibitor de beta-lactamaza).

3 Sensibilitatea la ampicilind, amoxicilind si piperacilind (cu si fara inhibitor de beta-lactamaza)
poate fi dedusa de la ampicilina. Rezistenta la ampicilina este mai putin frecventa la E. faecalis
(confirmati cu CMI) dar frecventa la E. faecium.

* Sensibilitatea la peniciline a streptococilor de grup A, B, C si G este dedusa din sensibilitatea la
benzilpenicilind, cu exceptia fenoximetilpenicilinei si a izoxazolilpenicilinelor pentru streptococii
de grup B. Streptococii de grup A, B, C si G nu produc beta-lactamaza. Adaugarea unui inhibitor de
beta-lactamaza nu aduce beneficii clinice.

°Se utilizeaza testul de screening cu discul de oxacilind de 1 ug sau un test CMI al benzilpenicilinei
pentru a exclude mecanismele de rezistenta la beta-lactamice. Atunci cand screening-ul este negativ
(zona de inhibare a oxacilinei >20 mm sau CMI al benzilpenicilinei <0,06 mg/1) toti agentii beta-
lactamici pentru care sunt disponibile valori critice clinice, inclusiv cei cu "Nota" pot fi raportati
sensibili fara teste suplimentare, cu exceptia cefaclorului, care, daca este raportat, trebuie raportat ca
"sensibil, expunere Tnalta" (I). Streptococcus pneumoniae nu produce beta-lactamaze. Adaugarea
unui inhibitor de beta-lactamaza nu adauga beneficii clinice. Sensibilitatea este dedusa de la
ampicilina (CMI sau diametrul zonei).

® Pentru izolatele sensibile la benzilpenicilind, sensibilitatea poate fi dedusa de la benzilpenicilind
sau ampicilina. Pentru izolatele rezistente la benzilpenicilina, sensibilitatea se deduce de la
ampicilind

" Sensibilitatea poate fi dedusi de la amoxicilini-acid clavulanic.

Sensibilitate

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in timp, pentru specii selectate si informatiile
locale privind rezistenta sunt utile, in special pentru tratamentul infectiilor severe. Daca este necesar,
se va apela la recomandarile expertilor, cand prevalenta locala a rezistentei este de asa natura incat
utilitatea medicamentului in cel putin unele tipuri de infectii este discutabila.

| Clasificarea speciilor relevante, in functie de sensibilitatea la piperacilind/ tazobactam
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SPECII SENSIBILE IN MOD OBISNUIT

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Enterococcus faecalis (doar izolate sensible la ampicilind sau penicilina)
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (doar izolate meticilino-sensibil)

Staphylococcus spp., coagulazo-negativ (doar izolate meticilino-sensibile)
Streptococcus agalactiae (streptococci grupa B)¥

Streptococcus pyogenes (streptococci grupa A)T

Microorganisme aerobe Gram-negativ
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Microorganisme anaerobe Gram-pozitiv
Clostridium spp.

Eubacterium spp.

Cocci anaerobi gram-pozitiv T+

Microorganisme anaerobe Gram-negativ
Grupa Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp.

Porphyromonas spp.

Prevotella spp.

SPECII IN CAZUL CARORA REZISTENTA POATE FI O PROBLEMA

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniaet

Grupul Streptococcus viridanst

Microorganisme aerobe Gram-negativ
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia species

MICROORGANISME CU REZISTENTA INNASCUTA

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Corynebacterium jeikeium

Microorganisme aerobe Gram-negativ
Burkholderia cepacia

Legionella spp.

Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia

Alte microorganisme
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

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

t1Inclusiv Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus si Peptostreptococcus spp.

Studiul Merino (infectii ale sdngelui cauzate de producatori de BLSE)
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Tntr-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% [II 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 Tntr-un grup cu piperacilina/tazobactam, comparativ cu 7 din 186
(3,8%) in grupul cu meropenem (diferenta de risc, 6,8 % [IT 97,5% unilateral, -oo pana la 12,8%]; P =
0,76 pentru non-inferioritate).

Rezolutia clinica 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% [IT 95%] — 15,5 pani la 3,1%]; P = 0,19). Pentru rezultatele
secundare, testele statistice au fost cu doud 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  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

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

Distributie

Atat piperacilina, cat si tazobactam se leagd de proteinele plasmatice in proportie de 30%. Legarea de
proteinele plasmatice fie a piperacilinei, fie a tazobactamului nu este influentatd de prezenta celeilalte
substante. Legarea metabolitului tazobactamului de proteinele plasmatice este neglijabila.
Piperacilind/tazobactam se distribuie larg In tesuturi si in lichidele organismului, inclusiv mucoasa
intestinald, vezicula biliara, plaman, bila si oase. Concentratiile tisulare medii sunt in general cuprinse
intre 50 si 100% din cele plasmatice. Similar altor peniciline, distributia in lichidul cefalorahidian este
redusa la subiectii cu meninge neinflamat.

Metabolizare
Piperacilina este metabolizata la un metabolit dezetilat, care are activitate microbiologica minora.
Tazobactam este metabolizat la un singur metabolit, care este inactiv microbiologic.

Eliminare
Piperacina si tazobactam se elimind la nivelul rinichilor, prin filtrare glomerulara si prin secretie
tubulara.

Piperacilina este excretata rapid, 68% din doza administratd regasindu-se in urina sub forma
nemodificata. Tazobactam si metabolitul sdu se elimind, in principal, prin excretie renald, 80% din
doza administrata regasindu-se sub forma nemodificata si restul ca metabolit.

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

Dupa administrarea de piperacilind/tazobactam in doza unica sau doze multiple la voluntari sanatosi,
timpii de Injumatatire plasmatica a piperacilinei si tazobactam au fost de 0,7 pana la 1,2 ore si nu au
fost influentati de doza sau de durata perfuzarii. Timpii de Injumatétire plasmatica prin eliminare a
piperacilinei si tazobactam cresc cu reducerea clearance-ului renal.
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Tazobactam nu modificd semnificativ farmacocinetica piperacilinei. Se pare ca piperacilina scade rata
de eliminare a tazobactamului.

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

Grupe speciale de pacienti
Timpul de injumatatire plasmatica al piperacilinei si cel al tazobactamului cresc cu aproximativ 25%
si, respectiv, 18 % la pacientii cu ciroza hepaticd, comparativ cu subiectii sanatosi.

Timpii de injumatatire plasmatica al piperacilinei si cel al tazobactamului cresc odata cu scaderea
clearance-ului creatininei. Comparativ cu pacientii cu functie renala normald, cresterea timpului de
injumatatire plasmatica este de doua si, respectiv, de patru ori mai mare pentru piperacilind si
tazobactam, la un clearance al creatininei sub 20 ml/minut.

Prin hemodializa se elimind 30% pana la 50% din doza de piperacilind/tazobactam; in plus, 5% din
doza de tazobactam este eliminatd sub forma de metabolit al tazobactamului. Prin dializa peritoneala
se elimina aproximativ 6% si 21% din dozele de piperacilina si, respectiv tazobactam, cel mult 18%
din doza de tazobactam fiind eliminatd sub forma de metabolit al tazobactamului.

Copii §i adolescenti

Tntr-o analiza farmacocinetici populationald, clearance-ul estimat pentru pacientii cu varsta cuprinsi
intre 9 luni si 12 ani a fost comparabil cu cel observat la adulti, cu valori medii (ES) populationale de
5,64 (0,34) ml/minut si kg. Clearance-ul estimat al piperacilinei este de 80% din aceasta valoare pentru
copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 9 luni. Valoarea medie populationald (ES) pentru volumul de
distributie al piperacilinei este de 0,243 (0,011) I/kg si este independenta de varsta.

Varstnici

Timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica pentru piperacilina si tazobactam a fost cu 32% si, respectiv,
55% mai mare la varstnici comparativ cu subiectii mai tineri. Aceastd diferen{d se poate datora
modificarilor 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 4 g/0,5 g.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice 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 piperacilinei / tazobactamululi.

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

Studiile privind evaluarea teratogenitatii la soarece si sobolan dupa administrarea intravenoasa de
tazobactam sau asocierea piperacilind/tazobactam au demonstrat scaderi usoare ale greutatii fetusilor
la sobolan la doze toxice materne, dar nu au evidentiat efecte teratogene.

Dezvoltarea peri/postnatald a fost afectata (scaderea greutatii puilor, cresterea numarului de pui nascuti

morti, cresterea mortalitatii puilor) 1n acelasi timp cu toxicitatea materna, dupad administrarea
intraperitoneald a tazobactamului sau a asocierii piperacilind/tazobactam la sobolan.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nu exista.

6.2  Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
Atunci cand piperacilind/tazobactam este utilizat concomitent cu un alt antibiotic (de exemplu,
aminoglicozide), medicamentele trebuie administrate separat. Amestecul in vitro dintre
piperacilind/tazobactam si o aminoglicozida poate determina o importanta inactivare a

aminoglicozidei.

Piperacilind/tazobactam nu trebuie amestecat cu alte medicamente in seringd sau in flaconul de
perfuzie, dacd compatibilitatea nu a fost stabilita.

Din cauza instabilitatii chimice, piperacilind/tazobactam nu trebuie utilizat in solutii care con{in numai
hidrogenocarbonat de sodiu.

Piperacilina/tazobactam nu trebuie adaugat la produse din sange sau hidrolizate de albumina.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise: 3 ani

Solutia reconstituitd/diluata: a fost demonstrata stabilitatea chimica si fizicd in utilizare pentru 24 ore
la 2-8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste durata si conditiile de pastrare
dinaintea utilizarii revine utilizatorului si, Tn mod normal, nu trebuie sa fie mai lunga de 24 ore la 2-8
°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane nedeschise:
nu necesita conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea/diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla incolora de 30 ml (tip 1), sigilat cu un dop din cauciuc bromobutilic de 20 mm si
capsa detasabild de aluminiu adecvat pentru prepararea parenterala.

Marimi de ambalaj: cutie cu 1 flacon sau 10 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate in conditii aseptice. Inainte administrarii, solutia trebuie

inspectatd vizual in vederea identificarii particulelor si a modificarilor de culoare. Solutia trebuie
utilizatd numai daca este limpede si fara particule vizibile.
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Administrare intravenoasa

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

Continutul flaconului Volumul de solvent™ care trebuie adaugat
in flacon
2 0/0,25 g (2 g piperacilina si 0,25 g tazobactam) 10 ml

* Solventi compatibili pentru reconstituire:
- solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9% (9 mg/ml)
- apa pentru preparate injectabile sterild (Volumul maxim recomandat de apa pentru preparate
injectabile sterila este de 50 ml pentru o doza.)
- Glucoza 5 %

Solutiile reconstituite trebuie extrase din flacon cu ajutorul unei seringi. Cand reconstituirea se
efectueaza conform instructiunilor, continutul flaconului extras cu ajutorul seringii va furniza
cantitatea de piperacilind si tazobactam specificata pe eticheta.

Solutiile reconstituite pot fi diluate suplimentar pana la volumul dorit (de exemplu, 50 ml pana la 150
ml) cu unul din urmatorii solventi compatibili:

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

- glucoza 5%

- solutie Ringer lactat injectabila

- solutie Hartmann

- solutie perfuzabila Ringer acetat

- solutie perfuzabild Ringer acetat/malat

Administrarea concomitenta cu aminoglicozide

Datorita inactivarii in vitro a aminoglicozidelor de catre antibioticele beta-lactamice, se recomanda ca
piperacilina/tazobactam si aminoglicozidul sa fie administrate separat. in cazul in care se indica
tratament concomitent cu aminoglicozide, piperacilina/tazobactam si aminoglicozidul trebuie
reconstituite si diluate separat.

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

Numai pentru o singura utilizare. A se elimina orice solutie neutilizata.
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