SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 2 g/0,25 g prasak za otopinu za infuziju
Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 4 g/0,5 g prasak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 2 g/0,25 g prasak za otopinu za infuziju
Jedna bocica sadrzi piperacilinnatrij (Sto odgovara 2 g piperacilina) i tazobaktamnatrij (Sto odgovara
0,25 g tazobaktama).

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 4 g/0,5 g prasak za otopinu za infuziju
Jedna bodica sadrzi piperacilinnatrij (Sto odgovara 4 g piperacilina) i tazobaktamnatrij (Sto odgovara
0,5 g tazobaktama).

Pomo¢na tvar s poznatim uc¢inkom

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 2 g/0,25 g prasak za otopinu za infuziju

Jedna bocica lijeka Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 2 g/0,25 g sadrzi 108 mg (4,7 mmol) natrija.
Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 4 g/0,5 g prasak za otopinu za infuziju

Jedna bocica lijeka Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 4 g/0,5 g sadrzi 216 mg (9,4 mmol) natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za infuziju.

Bijeli do gotovo bijeli prasak.

4, KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma je namijenjen za lijeCenje sljedeéih infekcija odraslih i djece
starije od dvije godine (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1):

Odrasli i adolescenti

- teske pneumonije ukljucujuci bolnic¢ki ste¢enu pneumoniju i pneumonije uzrokovane
mehani¢kom ventilacijom,

- komplicirane infekcije urinarnog trakta (uklju¢ujuéi pijelonefritis),

- komplicirane intraabdominalne infekcije,

- komplicirane infekcije koze i mekog tkiva (ukljucujuci infekcije dijabetickog stopala).

Lijecenje bolesnika s bakterijemijom pracenom, ili ako se sumnja da je pracena, s bilo kojom od gore
navedenih infekcija.

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma se moze koristiti u neutropeni¢nih bolesnika s vru¢icom ako se
sumnja da je uzrokovana bakterijskom infekcijom.
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Napomena: Primjena se ne preporucuje u odraslih bolesnika s bakterijemijom uzrokovanom beta-
laktamazom prosirenog spektra (ESBL) koju stvara E. coli i K. pneumoniae (neosjetljive na
ceftriakson), vidjeti dio 5.1.

Djeca u dobi od 2 do 12 godina

komplicirane intraabdominalne infekcije

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma se moze primijeniti kod djece s febrilnom neutropenijom, ako se
sumnja da je uzrokovana bakterijskom infekcijom.

Treba obratiti paznju na sluzbene smjernice o odgovarajucoj uporabi antibiotika.
4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Doza i ucestalost primjene lijeka Piperacilin/tazobaktam AptaPharma ovisi o tezini i mjestu infekcije i
oc¢ekivanim patogenima.

Odrasli bolesnici i adolescenti

Infekcije

Uobicajena doza je 4 g piperacilina/0,5 g tazobaktama svakih 8 sati.

U bolesnika s nozokomijalnom pneumonijom i u neutropenicnih bolesnika s bakterijskim infekcijama,
preporucena doza je 4 g piperacilina/0,5 g tazobaktama svakih 6 sati. Ovaj se rezim doziranja moze
primijeniti i u bolesnika s drugim naznacenim infekcijama, kada su osobito teske.

U sljedecoj tablici sazeta je ucestalost primjene i preporuc¢ene doze za odrasle bolesnike i adolescente
prema indikaciji ili stanju:

Ucdestalost primjene Piperacilin/tazobaktam AptaPharma4g/0,5¢g

Svakih 6 sati Teska pneumonija

Odrasli bolesnici s febrilnom neutropenijom, ako se sumnja na
bakterijsku infekciju

Svakih 8 sati Komplicirana infekcija urinarnog trakta (ukljucujuci
pijelonefritis)

Komplicirane intraabdominalne infekcije

Infekcije koze 1 mekog tkiva (ukljucujuci infekcije
dijabetickog stopala)

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega

Intravensku dozu potrebno je prilagoditi stupnju stvarnog ostecenja bubrega kako slijedi (svaki
bolesnik mora biti pod strogim nadzorom zbog znakova toksi¢nosti; dozu lijeka i interval treba
prilagoditi u skladu s time):
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Klirens kreatinina (ml/min) | Piperacilin/tazobaktam AptaPharma (preporucena doza)
> 40 Nije potrebna prilagodba doze

20-40 Maksimalna predlozena doza: 4 g/ 0,5 g svakih 8 sati

<20 Maksimalna predlozena doza: 4 g/ 0,5 g svakih 12 sati

U bolesnika na hemodijalizi dodatnu dozu piperacilin/tazobaktama od 2 g/0,25 g potrebno je
primjenjivati nakon svake dijalize, obzirom da se hemodijalizom ukloni 30 % - 50 % piperacilina u 4
sata.

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Stariji bolesnici

Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih osoba s normalnom funkcijom bubrega ili ako su
vrijednosti klirensa kreatinina iznad 40 ml/min.

Pedijatrijska populacija (u dobi 2 — 12 godina)

Infekcije

U donjoj tablici je sazeta ucestalost primjene i doza prema tjelesnoj tezini za pedijatrijske bolesnike od
2 — 12 godina prema indikaciji ili stanju:

Doza prema tjelesnoj tezini i ucestalost Indikacija / stanje
primjene
80 mg piperacilina/10 mg tazobaktama po kg Djeca s febrilnom neutropenijom, ako se sumnja
tjelesne tezine, svakih 6 sati na bakterijsku infekciju*

100 mg piperacilina/12,5 mg tazobaktama po kg | Komplicirane intraabdominalne infekcije*
tjelesne teZine, svakih 8 sati

* Ne smije se premasiti maksimalna doza od 4 g/0,5 g po dozi tijekom 30 minuta

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

Intravensku dozu potrebno je prilagoditi stupnju stvarnog osteé¢enja bubrega kako slijedi (svaki
bolesnik mora biti pod strogim nadzorom zbog znakova toksi¢nosti; dozu lijeka i interval treba
prilagoditi u skladu s time):

Klirens kreatinina (ml/min) Piperacilin/tazobaktam AptaPharma (preporuéena
doza)
>50 Nije potrebna prilagodba doze.
<50 70 mg piperacilina/8,75 mg tazobaktama/kg svakih 8 sati.

Kod djece na hemodijalizi jednu dodatnu dozu od 40 mg piperacilina/5 mg tazobaktama/kg potrebno
je primjenjivati nakon svake dijalize.

Primjena u djece mlade od 2 godine
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Sigurnost i djelotvornost Piperacilin/tazobaktama AptaPharma u djece u dobi od 0 - 2 godine nisu
utvrdene. Nema dostupnih podataka iz kontroliranih klini¢kih ispitivanja.

Trajanje lijecenja

Uobicajeno trajanje lije¢enja za vec¢inu indikacija je od 5 — 14 dana. Medutim, trajanje lijeCenja
potrebno je prilagoditi tezini infekcije, patogenima te klinickom i bakterioloskom napretku bolesnika.

Nacin primjene

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 2 g/0,25 g primjenjuje se intravenskom infuzijom (tijekom 30
min).

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 4 g/0,5 g primjenjuje se intravenskom infuzijom (tijekom 30
min).

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatne tvari, ili neki drugi penicilinski antibiotik.

Akutne teske alergijske reakcije na bilo koju beta-laktamsku djelatnu tvar (npr. cefalosporin,
monobaktam ili karbapenem) u anamnezi.

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pri izboru piperacilin/tazobaktama za lijeCenje pojedinog bolesnika potrebno je uzeti u obzir
prikladnost koriStenja polusintetskih penicilina Sirokog spektra na osnovu ¢imbenika kao §to su teZina
infekcije i pojava rezistencije drugih prikladnih antibiotika.

Prije pocetka lijeenja Piperacilin/tazobaktamom AptaPharma potrebno je pazljivo ispitati prijasnje
reakcije preosjetljivosti na peniciline, druge beta-laktame (npr. cefalosporin, monobaktam,
karbapenem) i druge alergene. Ozbiljne i ponekad fatalne reakcije preosjetljivosti
(anafilakticke/anafilaktoidne reakcije ukljucujuci Sok) opisane su u bolesnika koji su primali terapiju
penicilinima, ukljucujuéi piperacilin/tazobaktam. Pojava tih reakcija ¢esca je u bolesnika koji u
anamnezi imaju osjetljivost na brojne alergene. Ozbiljne reakcije preosjetljivosti zahtijevaju prekid
primjene antibiotika i mogucu primjenu adrenalina (epinefrina) i provodenje ostalih mjera hitne
medicinske skrbi.

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma moze izazvati teSke koZzne nuspojave, poput Stevens-
Johnsonovog sindroma, toksi¢ne epidermalne nekrolize, reakcije na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima, te akutne generalizirane egzantematozne pustuloze (vidjeti dio 4.8). U slu¢aju pojave
koznog osipa, bolesnika treba pomno nadzirati te prekinuti primjenu Piperacilin/tazobaktama
Aptapharma ako dode do progresije lezija.

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH): U bolesnika lijecenih piperacilin/tazobaktamom prijavljeni
su slucajevi HLH-a, ¢esto nakon lijecenja duljeg od 10 dana. HLH je sindrom patoloske aktivacije
imunoloskog sustava koji je opasan po zivot i koji karakteriziraju klini¢ki znakovi i simptomi
prekomjerne sistemske upale (npr. vrucica, hepatosplenomegalija, hipertrigliceridemija,
hipofibrinogenemija, visoke razine serumskog feritina, citopenije i hemofagocitoza). U bolesnika kod
kojeg se razviju rani znakovi patoloske aktivacije imunoloskog sustava treba odmah procijeniti. Ako
se dijagnosticira HLH, treba prekinuti terapiju piperacilin/tazobaktamom.
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Pseudomembranozni kolitis uzrokovan antibioticima moze se manifestirati teSkim, dugotrajnim
proljevom, koji moze biti opasan po Zivot. PoCetak pseudomembranoznog kolitisa moze se javiti za
vrijeme ili nakon lije¢enja antibioticima. U takvim slucajevima odmah treba prestati s uzimanjem
Piperacilin/tazobaktama Aptapharma.

Lijecenje Piperacilin/tazobaktamom Aptapharma moze rezultirati pojavom rezistentnih
mikroorganizama koji mogu izazvati superinfekcije.

U nekih bolesnika lije¢enih beta-laktamskim antibioticima javilo se krvarenje. U nekim su
slucajevima te reakcije bile povezane s poremecajima koagulacijskih testova, npr. s viemenom
zgruSavanja, agregacijom trombocita i protrombinskim vremenom, te se javljaju ¢eS¢e u bolesnika sa
zatajenjem bubrega. Javi li se krvarenje, antibiotik se mora obustaviti i provesti odgovarajuce
lijecenje.

Mogu se pojaviti leukopenija i neutropenija, posebno pri dugotrajnom lijeCenju; stoga je potrebna
periodicka procjena hematopoetske funkcije.

Kao i kod lije¢enja ostalim penicilinima, pri primjeni viSih doza moze do¢i do neuroloskih
komplikacija u obliku konvulzija, narocito u bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega (vidjeti dio
4.8).

U bolesnika koji raspolazu malim rezervama Kalija ili koji istodobno uzimaju lijekove koji smanjuju
razinu kalija moze se javiti hipokalemija, pa se preporucuje provoditi redovitu kontrolu elektrolita u
tih bolesnika.

Ostecenje funkcije bubrega

Zbog moguce nefrotoksi¢nosti (vidjeti dio 4.8), piperacilin/tazobaktam treba primjenjivati s oprezom
kod bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega ili kod bolesnika koji su na hemodijalizi.

Intravenske doze i intervali primjene lijeka trebaju biti prilagodeni stupnju ostecenja bubrega (vidjeti
dio 4.2).

U sekundarnoj analizi gdje su koristeni podaci iz velikog multicentri¢nog, randomiziranog,
kontroliranog ispitivanja gdje je ispitivana brzina glomerularne filtracije (GFR) nakon Ceste primjene
antibiotika kod bolesnika u kriti¢cnom stanju, primjena piperacilin/tazobaktama je bila povezana s
nizom brzinom reverzibilnog GFR poboljsanja u usporedbi s drugim antibioticima. Ta druga analiza je
zakljucila kako je piperacilin/tazobaktam bio uzrok zakasnjelog oporavka bubrega kod tih bolesnika.

Kombinirana primjena piperacilin/tazobaktama i vankomicina moZe biti povezana s pove¢anom
incidencijom akutnog oStecenja bubrega (vidjeti dio 4.5).

Natrij

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 2 g/0,25 g

Ovaj lijek sadrzi 108 mg natrija po bocici, §to odgovara 5,4 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 4 g/0,5 g

Ovaj lijek sadrzi 216 mg natrija po bocici, Sto odgovara 10,8 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g

natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

O tomu treba voditi racuna u bolesnika na prehrani s ogranicenim unosom natrija.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ne-depolarizirajuéi misiéni relaksansi

Istovremena primjena piperacilina s vekuronijem dovodi do produljenja Zivéano-misié¢ne blokade,
nastale djelovanjem vekuronija. Zbog sli¢cnog mehanizma djelovanja, moze se u prisutnosti
piperacilina ocekivati produljenje ziv€ano-misi¢ne blokade izazvano bilo kojim ne-depolarizirajuéim
miSi¢nim relaksansom.

Antikoagulansi

Za vrijeme istodobne primjene heparina, oralnih antikoagulansa i drugih lijekova koji mogu utjecati
na koagulaciju krvi ukljucujuéi funkciju trombocita, treba ¢eS¢e provoditi odgovarajuce koagulacijske
testove i redovito nadzirati stanje bolesnika.

Metotreksat

Piperacilin moze smanjiti izlu€ivanje metotreksata, stoga je potrebno nadzirati razinu metotreksata u
serumu, kako bi se sprijecila toksi¢nost.

Probenecid

Kao i s drugim penicilinima, pri istovremenoj primjeni probenecida i piperacilin/tazobaktama
produzuje se poluvrijeme eliminacije i smanjuje bubrezni klirens piperacilina i tazobaktama, no to ne
utjece na njihove vrs$ne koncentracije u plazmi.

Aminoglikozidi

Piperacilin sam, ili u kombinaciji s tazobaktamom ne mijenja zna¢ajno farmakokinetiku tobramicina u
osoba s normalnom funkcijom bubrega i s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrega. Farmakokinetika
piperacilina, tazobaktama i M1 metabolita nije se znac¢ajno promijenila s primjenom tobramicina.
Inaktivacija tobramicina i gentamicina piperacilinom dokazana je u bolesnika s teskim oStecenjem
bubrega.

Za informacije koje se odnose na primjenu piperacilin/tazobaktama s aminoglikozidima, vidjeti
dijelove 6.2. i 6.6.

Vankomicin

U ispitivanjima je zabiljezena povecana incidencija akutnog oSte¢enja bubrega u bolesnika u kojih je
istodobno primijenjen piperacilin/tazobaktam i vankomicin u odnosu na primjenu vankomicina kao
monoterapije (vidjeti dio 4.4). Neka od tih ispitivanja su pokazala da te interakcije ovise o dozi
vankomicina.

Nisu zabiljezene farmakokineticke interakcije piperacilin/tazobaktama i vankomicina.

Utjecaj na laboratorijske nalaze

Kao i kod drugih penicilina, ne-enzimatske metode odredivanja glukoze u urinu mogu dovesti do
lazno pozitivnih rezultata. Stoga je za vrijeme terapije Piperacilin/tazobaktamom Aptapharma glukozu

u urinu potrebno odredivati enzimatski.

Razne kemijske metode za odredivanje proteina u urinu mogu dati lazno pozitivne rezultate. Nije
zabiljeZen utjecaj na odredivanje proteina testnom trakicom.

Direktan Coombsov test moze biti pozitivan.
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Zabiljezeni su lazno pozitivni rezultati kod primjene Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA
testova u bolesnika koji primaju Piperacilin/tazobaktam Aptapharma. Zabiljezene su krizne reakcije
izmedu polisaharida koji ne potjece od vrsta Aspergillus i polifuranoze kod primjene Bio-Rad
Laboratories Platelia Aspergillus EIA testova.

Pozitivne rezultate testova u bolesnika koji primaju Piperacilin/tazobaktam Aptapharma potrebno je
potvrditi drugim dijagnostickim metodama.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca
Nema podataka ili su podaci o primjeni Piperacilin/tazobaktama AptaPharma u trudnica ograniéeni.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su razvojnu toksi¢nost, no nema dokaza o teratogenosti pri
dozama toksi¢nim za majku (vidjeti dio 5.3).

Piperacilin i tazobaktam prolaze kroz placentu. Piperacilin/tazobaktam se smije Koristiti za vrijeme
trudnoce samo ako je jasno indiciran tj. ako je ofekivana korist ve¢a od moguceg rizika za trudnicu 1
fetus.

Dojenje

Piperacilin se izlucuje u niskim koncentracijama u maj¢inom mlijeku; koncentracije tazobaktama u
majc¢inom mlijeku nisu bile ispitivane. Stoga je dojilje dopusteno lijeciti samo ako je o¢ekivana korist
veca od moguceg rizika za majku i dijete.

Plodnost
Ispitivanja plodnosti u Stakora nisu pokazala utjecaj na plodnost i parenje nakon intraperitonealne
primjene tazobaktama ili kombinacije piperacilin/tazobaktama (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Najcesce prijavljena nuspojava je proljev (pojavljuje se u 1 od 10 bolesnika).

Neke od najtezih nuspojava, pseudomembranozni kolitis i toksi¢na epidermalna nekroliza, javljaju se
u 1 do 10 na 10 000 bolesnika. Ucestalost pancitopenije, anafilaktickog Soka i Stevens-Johnsonova
sindroma nije moguce procijeniti na temelju trenutno dostupnih podataka.

U sljedecoj tablici, nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i MedDRA

preporu¢enom nazivlju. Unutar svake skupine uestalosti, nuspojave su prikazane prema padajucoj
ozbiljnosti.

Klasifikacija | Vrlo Cesto Manje Cesto Rijetko Ucestalost

organskih Cesto | (>1/100i<1/10) | (>1/1000 i =1/10000i< nepoznata

sustava (&4 < 1/100) 1/1000) (ne moze se

1/10) procijeniti

iz dostupnih
podataka)

Infekcije i infekcija pseudomembranozni

infestacije kandidom* kolitis

Poremecaji trombocitopenija, | leukopenija agranulocitoza pancitopenija*,

Krvii anemija* neutropenija,
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limfnog hemoliticka
sustava anemija*,
trombocitoza*,
eozinofilija*
Poremecaji anafilaktoidni
imunoloskog Sok*,
sustava anafilakticki
Sok*,
anafilaktoidna
reakcija*,
anafilakticka
reakcija*,
preosjetljivost*
Poremecaji hipokalijemija
metabolizma
i prehrane
Psihijatrijski nesanica delirij*
poremecaji
Poremecaji glavobolja napadaji*
Zivéanog
sustava
Krvozilni hipotenzija,
poremecaji flebitis,
tromboflebitis,
navale crvenila
Poremecaji epistaksa eozinofilna
diSnog pneumonija
sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji | proljev | bol u abdomenu, stomatitis
probavnog povracanje,
sustava zatvor,
mucnina,
dispepsija
Poremecaji hepatitis*, Zutica
jetre i Zudi
Poremecaji osip, svrbez erythema toksicna Stevens-Johnsonov
koze i multiforme*, epidermalna sindrom*,
potkoznog urtikarija, nekroliza* eksfolijativni
tkiva makulopapulozni dermatitis,
osip* reakcija na lijek
s eozinofilijom
i sistemskim
simptomima
(DRESS)*, akutna
generalizirana
egzantemska
pustuloza
(AGEP)*,
bulozni dermatitis,
purpura
Poremecaji artralgija,
misi¢no- mijalgija
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kosStanog
i vezivnog
tkiva

Poremecaji
bubregai
mokraénog
sustava

zatajenje bubrega,
tubulointersticijski
nefritis*

Opéi
poremecaji i
reakcije na
mjestu
primjene

pireksija,
reakcija na
mjestu primjene
injekcije

zimica

Pretrage

povisena razina
alanin
aminotransferaze,
poviSena razina
aspartat
aminotransferaze,
smanjene
vrijednosti
ukupnih proteina,
smanjene
vrijednosti
albumina u krvi,
pozitivni direktni
Coombsov test,
poviSena razina
kreatinina u krvi,
poviSena razina
alkalne fosfataze,
poviSena razina
ureje u krvi,
produljeno
aktivirano
parcijalno
tromboplastinsko
vrijeme

sniZena razina
glukoze u krvi,
poviSena razina
bilirubina u krvi,
produljeno
protrombinsko
vrijeme

produljeno vrijeme
krvarenja,
povisena razina
gama-
glutamiltransferaze

* Nuspojave zabiljezene nakon stavljanja lijeka u promet

Lijecenje piperacilinom povezuje se s povecanom ucestalosti vrucice i osipa u bolesnika s cisticnom

fibrozom.

Nuspojave beta-laktamskih antibiotika
Beta-laktamski antibiotici, ukljucujuci piperacilin/tazobaktam, mogu dovesti do pojave encefalopatije
i konvulzija (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Simptomi

Zabiljezeni su sluCajevi predoziranja s piperacilin/tazobaktamom nakon stavljanja lijeka u promet.
Vecina opisanih slucajeva ukljucuje mucninu, povracanje i proljev, dakle nuspojave koje su
prijavljivane i pri primjeni lijeka u uobicajenim preporuc¢enim dozama. U bolesnika se moze javiti
pojacana neuromuskularna podrazljivost ili konvulzije ako se lijek intravenski primjenjuje u dozama
vecim od preporucenih (osobito kod bolesnika sa zatajenjem bubrega).

Lijecenje

U slucaju predoziranja potrebno je prekinuti lijeCenje piperacilin/tazobaktamom. Nije poznat
specifi¢an antidot.

Lijecenje mora biti potporno i simptomatsko u skladu s bolesnikovim klini¢kim stanjem.
Prekomjerne koncentracije piperacilina ili tazobaktama u serumu mogu se smanjiti hemodijalizom
(vidjeti dio 4.4).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijecenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu;
kombinacije penicilina (ukljucujuéi inhibitore beta-laktamaze), ATK oznaka: JO1CRO5

Mehanizam djelovanja

Piperacilin, polusintetski penicilin Sirokog spektra pokazuje baktericidno djelovanje tako $to inhibira
sintezu stani¢ne membrane i stijenke.

Tazobaktam, srodan penicilinima po beta-laktamskoj strukturi, inhibitor je mnogih beta-laktamaza,
koje su Cesti uzrok rezistencije na peniciline i cefalosporine, ali ne inhibira AmpC enzime ili metalo
beta-laktamaze. Tazobaktam proSiruje antibiotski spektar piperacilina na brojne bakterije koje stvaraju
beta-laktamaze, a koje su stekle rezistenciju na sam piperacilin.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamicki odnos

Vrijeme iznad minimalne inhibicijske koncentracije (T > MIK) smatra se glavhom
farmakodinami¢kom odrednicom ucinkovitosti piperacilina.

Mehanizam rezistencije

Dva su glavna mehanizma rezistencije na piperacilin/tazobaktam:

e inaktivacija piperacilinske komponente onim beta-laktamazama koje nisu inhibirane
tazobaktamom: beta-laktamaze u molekularnoj klasi B, C i D.

e promjena proteina koji vezu penicilin (engl. penicillin-binding proteins, PBP), §to rezultira
smanjenjem afiniteta piperacilina prema ciljanoj molekuli u bakteriji.

Nadalje, promjena propusnosti membrane bakterija, kao i ekspresija efluks-pumpi za vise lijekova

(engl. multi-drug efflux pumps), moze uzrokovati ili doprinijeti rezistenciji bakterija na

piperacilin/tazobaktam, osobito kod Gram-negativnih bakterija.

Granicéne vrijednosti ispitivanja osjetljivosti
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Minimalne inhibitorne koncentracije (engl. minimum inhibitory concentration. MIC) utvrdene od
strane Europskog Povjerenstva za ispitivanje antimikrobne osjetljivosti (engl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) za piperacilin/tazobaktam navedene su ovdje:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.

Osjetljivost

Prevalencija stecene rezistencije za odabrane vrste moze se razlikovati geografski i vremenski te je
pozeljno imati lokalne podatke o rezistenciji, osobito kod lijecenja teskih infekcija. Po potrebi treba
potraZiti savjet struénjaka kad je lokalna prevalencija rezistencije takva da je upitna korisnost
primjene odredenog lijeka u nekim tipovima infekcija.

Grupiranje relevantnih vrsta prema osjetljivosti na piperacilin/tazobaktam
UOBICAJENO OSJETLJIVE VRSTE
Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi
Enterococcus faecalis (samo izolati osjetljivi na ampicilin ili penicilin)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (samo izolati osjetljivi na meticilin)
Staphylococcus vrste, koagulaza negativne (samo izolati osjetljivi na meticilin)
Streptococcus agalactiae (streptokoki skupine B%
Streptococcus pyogenes (streptokoki skupine A)
Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis
Anaerobni Gram-pozitivnhi mikroorganizmi
Clostridium vrste
Eubacterium vrste
Anaerobni Gram-pozitivni koki T
Anaerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Bacteroides fragilis skupina
Fusobacterium vrste
Porphyromonas vrste
Prevotella vrste
VRSTE KOD KOJIH STECENA REZISTENCIJA MOZE PREDSTAVLJATI PROBLEM
Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi
Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniaet

Streptococcus viridans skupinaf
Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii
Enterobacter vrste
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia vrste
INHERENTNO REZISTENTNI ORGANIZMI
Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi
Corynebacterium jeikeium
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https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Burkholderia cepacia
Legionella vrste
Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia
Ostali mikroorganizmi
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
T Streptokoki nisu bakterije koje proizvode B-laktamazu; reZIStenCIL u ovih organizama je zbog
promjena ulprotelnlma koji vezu Penlcmn (engl. PBPs - penicillin-binding proteins) stoga su osjetljivi

%zolatl osjetljivi samo na piperacilin. Kod S. pyogenes nije zabiljezena rezistencija na penicillin.
Ukl]ucu]u01 Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus, i Peptostreptococcus spp.

Ispitivanje Merino (infekcije krvotoka uzrokovane bakterijama koje produciraju ESBL)

U prospektivnom, neinferiornom, paralelnom, randomiziranom objavljenom klini¢kom ispitivanju,
definitivno (tj. na temelju osjetljivosti potvrdene in-vitro) lijecenje piperacilin/tazobaktamom, u
usporedbi s meropenemom, nije rezultiralo neinferiornim 30-dnevnim mortalitetom u odraslih
bolesnika s infekcijama krvotoka uzrokovanim E. coli ili K. pneumoniae neosjetljivim na ceftriakson.

Ukupno 23 od 187 bolesnika (12,3 %) randomiziranih na piperacilin/tazobaktam ostvarilo je primarni
ishod smrtnosti nakon 30 dana u usporedbi sa 7 od 191 (3,7 %) randomiziranih na meropenem (razlika
u riziku, 8,6 % [jednostrani 97,5 % CI — « do 14,5 %]; P = 0,90 za neinferiornost). Razlika nije
zadovoljila marginu neinferiornosti od 5 %.

Ucinci su bili dosljedni u analizi populacije po protokolu, pri ¢emu je 18 od 170 bolesnika (10,6 %)
postiglo primarni ishod u skupini na piperacilin/tazobaktamu u usporedbi sa 7 od 186 (3,8 %) u
skupini koja je primala meropenem (razlika u riziku, 6,8 % [jednostrani 97,5 % ClI, - co do 12,8 %];
P = 0,76 za neinferiornost).

Klinic¢ka i mikrobioloska rezolucija (sekundarni ishodi) do 4. dana dogodila se u 121 od 177 bolesnika
(68,4 %) u skupini na piperacilin/tazobaktamu u usporedbi sa 138 od 185 (74,6 %), randomiziranih na
meropenem (razlika u riziku, 6,2 % [95 % CI — 15,5 do 3,1 %]; P = 0,19). Za sekundarne ishode,
statisti¢ki testovi bili su dvostrani, s P < 0,05 koji se smatra zna¢ajnim.

U ovom ispitivanju pronadena je neravnoteza mortaliteta izmedu ispitivanih skupina. Pretpostavlja se
da su smrtni slu¢ajevi u skupini piperacilin/tazobaktam povezani s osnovnim bolestima, a ne s
popratnom infekcijom.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva
Apsorpcija

Vrs$na koncentracija piperacilina i tazobaktama nakon primjene 4 g/0,5 g kroz 30 minuta intravenskom
infuzijom iznosi 298 pug/ml i 34 pg/ml.
Distribucija

I piperacilin i tazobaktam se vezu priblizno 30 % na proteine plazme. Vezivanje piperacilina ili
tazobaktama na proteine neovisno je o prisutnosti drugih tvari. Vezivanje metabolita tazobaktama na
proteine je zanemarivo.

Piperacilin/tazobaktam dobro prodire u tkiva i tjelesne teku¢ine ukljucujuéi sluznicu crijeva, Zué¢nog
mjehura, pluca, zuci i kosti. Koncentracija u tkivu je uglavnom 50 do 100 % one u plazmi. Raspodjela

HALMED
05 - 02 - 2025
ODOBRENO




u cerebrospinalnoj tekuéini je niska u subjekata s neupaljenim meningima, kao i s drugim
penicilinima.

Biotransformacija

Piperacilin se metabolizira u mikrobioloski slabo aktivan metabolit dezetil. Tazobaktam se
metabolizira u samo jedan metabolit koji je mikrobioloski neaktivan.

Eliminacija

Piperacilin i tazobaktam se izlu¢uju glomerularnom filtracijom i tubularnom sekrecijom putem
bubrega.

Oko 68 % primijenjene doze piperacilina brzo se izlucuje nepromijenjeno u urinu. Tazobaktam i
njegov metabolit se izlu€uju uglavnom putem bubrega, pri ¢emu se 80 % primijenjene doze nalazi
nepromijenjeno, a ostatak u obliku metabolita. Piperacilin, tazobaktam i dezetil-piperacilin se takoder
izlucuju putem Zuci.

Poluvrijeme eliminacije piperacilina i tazobaktama u plazmi nakon primjene jednokratne ili
visekratnih doza kod zdravih osoba je iznosilo izmedu 0,7 do 1,2 sata neovisno o dozi ili trajanju
infuzije. Poluvrijeme eliminacije i piperacilina i tazobaktama povecava se pri smanjenju bubreznog
klirensa.

Nema znacajnih promjena u farmakokinetici piperacilina kod zajednicke primjene s tazobaktamom.
Smatra se da piperacilin neznatno smanjuje brzinu izlu¢ivanja tazobaktama iz organizma.

Posebne populacije

U bolesnika s cirozom jetre, poluvrijeme eliminacije piperacilina produljuje se za 25 %, odnosno
tazobaktama za oko 18 % u odnosu na zdrave osobe.

Poluvrijeme eliminacije piperacilina i tazobaktama povecéava se s padom klirensa kreatinina.
Povecanje poluvremena eliminacije je dvostruko za piperacilin i ¢etverostruko za tazobaktam, kod
klirensa kreatinina ispod 20 ml/min u usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom bubrega.
Hemodijaliza uklanja 30 % do 50 % piperacilin/tazobaktama, uz dodatnih 5 % tazobaktama u obliku
metabolita tazobaktama. Peritonejskom dijalizom uklanja se oko 6 % doze piperacilina i oko 21 %
doze tazobaktama, od ¢ega do 18 % u obliku metabolita tazobaktama.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetickom (PK) analizom populacije u dobi od 9 mjeseci do 12 godina, procijenjeni klirens
bio je usporediv s onim u odraslih osoba, s populacijskom srednjom vrijednosti (SE — standard error)
od 5,64 (0,34) ml/min/kg. Procijenjeni klirens piperacilina je 80 % vrijednosti za pedijatrijske
bolesnike starosti od 2 - 9 mjeseci. Populacijska srednja vrijednost (SE) za volumen distribucije
piperacilina je 0,243 (0,011) I/kg i neovisna je o dobi.

Stariji bolesnici

Poluvrijeme eliminacije piperacilina i tazobaktama bilo je 32 % i 55 % duze, usporedujudéi starije s
mladim bolesnicima. Ove razlike se mogu pripisati promjenama u klirensu kreatinina povezanim sa
zivotnom dobi.

Rasa
Nisu primijecene razlike u farmakokinetici piperacilina ili tazobaktama izmedu Azijata (n=9) i

bijelaca (n=9), u zdravih dobrovoljaca koji su primili jednokratnu dozu od 4 ¢/0,5 g.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
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Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti. Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti
piperacilin/tazobaktama.

U ispitivanju plodnosti i opce reprodukcije pri primjeni tazobaktama ili kombinacije
piperacilin/tazobaktama primjenom u trbuSnu Supljinu Stakora zabiljeZeno je smanjenje u veli¢ini legla
i povecanje broja fetusa sa zakasnjelim okosStavanjem i promjenama na rebrima, istovremeno s
toksic¢nosti po majku. Nije bilo poremecaja plodnosti F1 generacije i embrionalnog razvoja F2
generacije.

Ispitivanja teratogenosti tazobaktama ili kombinacije piperacilin/tazobaktama primijenjenim u venu
miSeva i Stakora rezultirala su blagim smanjenjem fetalne tezZine Stakora pri dozama toksi¢nim za
majku, ali nisu opazeni teratogeni ucinci.

Nakon primjene tazobaktama ili kombinacije piperacilin/tazobaktama u trbusnu Supljinu Stakora,
doslo je do poremecaja peri/postnatalnog razvoja (smanjena tezina okota, porast broja mrtvorodenih,
povecana smrtnost okota), uz istovremenu toksi¢nost po majku.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

Nema.

6.2.  Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Kod kombinirane primjene Piperacilin/tazobaktama AptaPharma s drugim antibioticima (npr.
aminoglikozidima), oba lijeka se moraju primjenjivati odvojeno. MijeSanje beta-laktamskih
antibiotika s aminoglikozidima in vitro moze uzrokovati zna¢ajnu neaktivnost aminoglikozida.
Piperacilin/tazobaktam AptaPharma se ne smije mijesati s drugim lijekovima u Strcaljki ili boci za
infuziju, budu¢i da nisu provedena ispitivanja kompatibilnosti.

Zbhog kemijske nestabilnosti, Piperacilin/tazobaktam AptaPharma ne smije se koristiti u otopinama
koje sadrze samo natrijev bikarbonat.

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma ne smije se dodavati krvnim pripravcima ili hidrolizatima
albumina.

6.3. Rok valjanosti
Neotvorena bocica: 2 godine
Nakon rekonstitucije/razrjedenja:

Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituirane/razrijedene otopine lijeka u primjeni je 24
sata na kontroliranoj sobnoj temperaturi (25 °C) i 48 sati na 2 — 8 °C. Kada se razrijedi otopinom
Ringerovog laktata ili Hartmanovom otopinom, razrijedenu otopinu treba upotrijebiti odmah nakon
pripreme.

Za sva kompatibilna otapala pogledajte odjeljak 6.6.

S mikrobioloskog gledista, rekonstituirane i razrijedene otopine treba upotrijebiti odmah.
Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije uporabe odgovornost su korisnika i
normalno ne bi trebali biti duzi od 12 sati na temperaturi 2 - §°C, osim ako se rekonstitucija i
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razrjedivanje nisu odvijali u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima. Ne smiju se prekoraciti
gore navedeni uvjeti Cuvanja kemijske i fizikalne stabilnosti otopine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Neotvorene bocice: Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

Upvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije/razrjedenja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 2 g/0,25 g prasak za otopinu za infuziju

Bijeli do gotovo bijeli prasak u bo¢icama od prozirnog stakla tipa I, od 30 ml, sa sivim ¢epom od

brombutilne gume i ljubicastim ,,flip-off* zastitnim poklopcem izradenim od aluminija i
polipropilenskog diska.

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 4 g/0,5 g praSak za otopinu za infuziju

Bijeli do gotovo bijeli prasak u bo¢icama od prozirnog stakla tipa I, od 48 ml, sa sivim ¢epom od
brombutilne gume i crvenim ,,flip-off* zastitnim poklopcem izradenim od aluminija i polipropilenskog
diska.

Veli¢ine pakiranja: 1, 5 ili 10 bo¢ica u kartonskoj Kutiji.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Rekonstituirana otopina je bistra i bezbojna do svijetlozuta otopina. Za pripremu i primjenu otopine
potrebno je koristiti standardne asepticke tehnike.

Otopina se prije primjene treba vizualno pregledati na prisutnost ¢estica i promjenu boje.

Moze se upotrijebiti samo bistra otopina bez vidljivih Cestica.

Intravenska primjena

Jednu je bocicu potrebno rekonstituirati s volumenom otapala navedenim u tablici u nastavku koristeci
jedno od kompatibilnih otapala za rekonstituciju. Mijesajte dok se lijek ne otopi. Uz neprekidno
mijesanje, do rekonstitucije obi¢no dolazi u roku od 5-10 minuta (pojedinosti o rukovanju vidjeti u
nastavku).

Sadrzaj bo¢ice Volumen otapala* koji treba dodati jednoj
bodici

2 /0,25 g (2 g piperacilina i 0,25 g tazobaktama) | 10 ml

4 g/0,5 g (4 g piperacilina i 0,5 g tazobaktama) 20 ml

*Kompatibilna otapala za rekonstituciju:
— sterilna voda za injekcije
—  9mg/ml (0,9 %) natrijevog klorida za injekciju
— 50 mg/ml (5 %) otopine glukoze (dekstroze) za infuziju
— 50 mg/ml glukoze (5 %) u 9 mg/ml (0,9 %) injekciji natrijevog klorida

Rekonstituiranu otopinu treba uz pomoc¢ $trcaljke izvuci iz bocice. Kada se priprema prema uputama,
izvuCeni sadrzaj u Strcaljki sadrzavat ¢e deklariranu koli¢inu piperacilina i tazobaktama.
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Sljede¢a kompatibilna otapala mogu se koristiti za daljnje razrjedivanje rekonstituiranih otopina do

zeljenog volumena (npr. 50 ml do 150 ml):

sterilna voda za injekciju (maksimalni preporuceni volumen sterilne vode za injekciju je 50 ml

po dozi)

9 mg/ml (0,9 %) natrijevog klorida

50 mg/ml (5 %) otopine glukoze (dekstroze) za infuziju
50 mg/ml (5 %) glukoze u 9 mg/ml (0,9 %) injekcije natrijevog klorida

otopina Ringerovog laktata
Hartmanova otopina
otopina Ringerovog acetata

otopina Ringerovog acetata/maleata

Istodobna primjena s aminoglikozidima

Zbog in vitro inaktivacije aminoglikozida beta-laktamskim antibioticima, preporucuje se odvojena
primjena Piperacilin/tazobaktama AptaPharma i aminoglikozida. Piperacilin/tazobaktam AptaPharma

i aminoglikozide treba rekonstituirati i razrijediti odvojeno kada je indicirana istodobna terapija

aminoglikozidima.

U okolnostima u kojima se preporucuje istodobna primjena, Piperacilin/tazobaktam AptaPharma je
kompatibilan za istodobnu primjenu putem infuzije Y-tipa samo sa sljede¢im aminoglikozidima i pod

sljede¢im uvjetima:
Doza Volumen razrjedenog kochzth)t?gci o Prihvatljive
Aminoglikozidi | Piperacilin/tazobaktama | Piperacilin/tazobaktama . tracij otopine za
9 P P aminoglikozida* P
AptaPharma AptaPharma (ml) (n?g /ml) razrjedivanje
0,9 % natrijev
amikacin 249 / /06255 g 50, 100, 150 175-75 | Kloridili 5%
9/9°9 glukoza
0,9 % natrijev
gentamicin 249 / /00’255 g 50, 100, 150 07-332 Klorid ili 5 %
97/u~9g glukoze

*Doza aminoglikozida treba se temeljiti na teZini pacijenta, statusu infekcije (ozbiljna ili opasna po

zivot) i funkciji bubrega (klirens kreatinina).

Kompatibilnost Piperacilin/tazobaktama AptaPharma s drugim aminoglikozidima nije utvrdena. Za
istodobnu primjenu putem infuzije Y- tipa, kao kompatibilne koncentracije i otopine za razjedivanje
za amikacin i gentamicin s dozom Piperacilin/tazobaktama AptaPharma, utvrdene su samo one
navedene u gornjoj tablici. Istodobna primjena Piperacilin/tazobaktama AptaPharma.putem infuzije
Y- tipa na bilo koji nacin osim gore navedenog moze dovesti do inaktivacije aminoglikozida.

Vidjeti dio 6.2. ,,Inkompatibilnosti‘.

Neiskoristen lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Samo za jednokratnu primjenu. Svu neiskoriStenu otopinu je potrebno baciti.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Apta Medica Internacional d.o.o.
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Likozarjeva ulica 6
1000 Ljubljana
Slovenija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 2 g/0,25 g prasak za otopinu za infuziju:
HR-H-049993069

Piperacilin/tazobaktam AptaPharma 4 g/0,5 g praSak za otopinu za infuziju:
HR-H-764344469

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 05. veljace 2025.

Datum obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

05. veljace 2025.
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