FASS ()

Piperacillin/Tazobactam Sandoz

Sandoz AS
Pulver till infusionsvatska, l6sning 4 g/0,5 g
(Vitt till gulvitt pulver.)

Antibakteriella medel for systemisk anvandning, antibakteriella betalaktamer,
penicilliner, kombinationer av penicilliner inklusive beta-laktamashamma

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Piperacillin
Tazobaktam

ATC-kod:
JO1CRO5

Lakemedel fran Sandoz AS omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Piperacillin/Tazobactam Sandoz pulver till infusionsvatska, 16sning 2 g/0,25 g och 4 g/0,5 g

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-03-09.

Indikationer

Piperacillin/Tazobactam Sandoz ar indicerat for behandling av féljande infektioner hos vuxna och barn 6ver
2 ars alder (se avsnitt Dosering och Farmakodynamik).

Vuxna och ungdomar

Svar pneumoni inklusive sjukhusférvarvad och ventilatorassocierad pneumoni
Komplicerade urinvagsinfektioner (inklusive pyelonefrit)

Komplicerade intraabdominella infektioner

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive fotinfektioner hos diabetiker)

Behandling av patienter med bakteremi som férekommer i samband med eller misstanks ha samband med
nagon av ovanstaende infektioner.
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Piperacillin/Tazobactam Sandoz kan anvandas vid behandlingen av neutropena patienter med feber som
misstanks bero pa en bakterieinfektion.

Obs: anvandning vid bakteriemi orsakad av ESBL (extended spectrum beta-lactamase) producerande E. coli
och K. pneumoniae (icke-kansliga for ceftriaxon) rekommenderas inte hos vuxna patienter, se avsnitt
Farmakodynamik.

Barn i aldern 2 till 12 &r

Komplicerade intraabdominella infektioner

Piperacillin/Tazobactam Sandoz kan anvandas vid behandlingen av neutropena barn med feber som
misstanks bero pa en bakterieinfektion.

Officiella riktlinjer om Iamplig anvandning av antibakteriella medel ska beaktas.

Kontraindikationer
Overkénslighet mot de aktiva substanserna, ndgot annat penicillin-antibakteriellt medel eller mot ndgot

hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

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

Dosering

Dosering
Dosen och frekvensen for Piperacillin/Tazobactam Sandoz beror pa infektionens svarighetsgrad och
lokalisering samt férvantade patogener.

Vuxna och ungdomar

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

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

| nedanstaende tabell sammanfattas behandlingsfrekvens och rekommenderad dos fér vuxna och
ungdomar per indikation eller tillstand:

Behandlingsfrekvens Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g

Var 6:e timme Svar pneumoni

Neutropena vuxna med feber som misstanks bero pa
en bakterieinfektion

Var 8:e timme Komplicerade urinvagsinfektioner (inklusive pyelonefr
it)
Komplicerade intraabdominella infektioner
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Behandlingsfrekvens Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g/0,5 g

Hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive fotinfektioner
hos diabetiker)

Patienter med nedsatt njurfunktion

Den intravendsa dosen ska justeras efter graden av faktisk njurfunktionsnedsattning enligt féljande (varje
patient maste dvervakas noga avseende tecken pa toxicitet mot amnet; ldkemedelsdos och intervall ska
justeras enligt detta):

Kreatininclearance (ml/min) Piperacillin/Tazobactam Sandoz (rekommenderad dos
)
>40 Ingen dosjustering behdvs
20-40 Maximal foreslagen dos: 4 g/0,5 g var 8:e timme
<20 Maximal féreslagen dos: 4 9/0,5 g var 12:e timme

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

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

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

Pediatrisk population (2-12 &rs &lder)
Infektioner

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

Dos per vikt och behandlingsfrekvens Indikation/tillstand

80 mg piperacillin/10 mg tazobaktam per kg Neutropena barn med feber som misstanks bero pa
kroppsvikt/var 6:e timme bakterieinfektioner*

100 mg piperacillin/12,5 mg tazobaktam per kg Komplicerade intraabdominella infektioner*
kroppsvikt/var 8:e timme

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Den intravendsa dosen ska justeras efter graden av faktisk njurfunktionsnedsattning enligt foljande (varje
patient maste dvervakas noga avseende tecken pa toxicitet mot amnet; ldkemedelsdos och intervall ska
justeras enligt detta):

Kreatininclearance (ml/min) Piperacillin/Tazobactam Sandoz (rekommenderad dos
)

>50 Ingen dosjustering behdvs.

<50 70 mg piperacillin/8,75 mg tazobaktam/kg var 8:e
timme.
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For barn pa hemodialys ska ytterligare en dos om 40 mg piperacillin/5 mg tazobaktam/kg administreras
efter varje dialystillfalle.

Anvéndning hos barn under 2 ar
Sakerheten och effekten for Piperacillin/Tazobactam Sandoz hos barn i dldern 0-2 ar har inte faststallts.
Inga data fran kontrollerade kliniska studier finns tillgangliga.

Behandlingslangd

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

Administreringssatt

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

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet

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

Innan behandling inleds med Piperacillin/Tazobactam Sandoz ska noggrann forfragan goras om tidigare
overkanslighetsreaktioner mot penicilliner, andra betalaktampreparat (t.ex. cefalosporin, monobaktam eller
karbapenem) och andra allergener. Svara och ibland dédliga 6verkanslighetsreaktioner
(anafylaktiska/anafylaktoida [inklusive chock]) har rapporterats hos patienter som erhallit behandling med
penicilliner, bland annat piperacillin/tazobaktam. Det ar mera sannolikt att dessa reaktioner intraffar hos
personer med tidigare kanslighet mot flera allergener. Svara 6verkanslighetsreaktioner kraver utsattning av
antibiotikumet och kan kréva administrering av epinefrin och andra akutatgarder.

Piperacillin/tazobaktam kan orsaka allvarliga kutana biverkningar, sdsom Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys, Idkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom samt akut generaliserad
exantematos pustulos (se avsnitt Biverkningar). Om patienter utvecklar hudutslag bor de 6évervakas noga
och piperacillin/tazobaktam -behandlingen avbrytas om hudférandringarna foérvarras.

Antibiotikainducerad pseudomembranés kolit kan manifesteras genom svar ihallande diarré som kan vara
livshotande. Symtom pa pseudomembrands kolit kan debutera under eller efter antibakteriell behandling. |

dessa fall ska Piperacillin/Tazobactam Sandoz sattas ut.

Behandling med Piperacillin/Tazobactam Sandoz kan leda till utveckling av resistenta organismer som kan
orsaka superinfektioner.

Blédningsmanifestationer har forekommit hos vissa patienter som erhallit betalaktamantibiotika. Dessa
reaktioner har ibland satts i samband med avvikande resultat vid koagulationstester, t.ex. koagulationstid,
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trombocytaggregation och protrombintid, och det ar mera sannolikt att de forekommer hos patienter med
njurinsufficiens. Om bldédningsmanifestationer férekommer ska antibiotikumet sattas ut och lamplig
behandling ges.

Leukopeni och neutropeni kan férekomma, i synnerhet vid Iangvarig behandling. Regelbunden bedémning
av hematopoesfunktionen ska darfor géras.

Liksom vid behandling med andra penicilliner kan neurologiska komplikationer i form av kramper (anfall)
férekomma nar héga doser administreras, i synnerhet hos patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt Biverkningar).

Piperacillin/Tazobactam Sandoz 2 g /0,25 g
Detta ldkemedel innehaller 109 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 6 % av WHOs hdgsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

Piperacillin/Tazobactam Sandoz4g/0,5¢g
Detta ldkemedel innehaller 217 mg natrium per injektionsflaska eller flaska, motsvarande 11 % av WHOs
hdgsta rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium fér vuxna).

Detta ska tas i beaktande av patienter som ordinerats en saltfattig (natriumfattig) kost.

Hypokalemi kan forekomma hos patienter med laga kaliumreserver eller patienter som samtidigt erhaller
lakemedel som kan sanka kaliumnivaerna. Regelbundna elektrolytbestamningar kan vara tillradligt hos
sadana patienter.

Nedsatt njurfunktion

Pa grund av den potentiella njurtoxiciteten (se avsnitt Biverkningar) ska piperacillin/tazobaktam anvandas
med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter pa hemodialys. Intravendsa doser
och administreringsintervall ska anpassas efter graden av nedsatt njurfunktion (se avsnitt Dosering).

| en sekundar analys av data fran en stor, randomiserad, kontrollerad multicenterstudie undersoktes den
glomerulara filtrationshastigheten (GFR) efter administrering av antibiotika som ofta ges till svart sjuka
patienter. Vid anvandning av piperacillin/tazobaktam sags en lagre frekvens av reversibel GFR-forbattring
jamfért med dvriga antibiotika. | denna sekundara analys drogs slutsatsen att piperacillin/tazobaktam var
en bidragande orsak till férdréjd dterhamtning av njurfunktionen hos dessa patienter.

Samtidig anvandning av piperacillin/tazobaktam och vankomycin kan férknippas med en 6kad incidens av
akuta njurskador (se avsnitt Interaktioner).

Hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH)

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

Interaktioner

Icke-depolariserande muskelrelaxerande medel

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 07:03



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

Orala antikoagulantia

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

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

Probenecid

Liksom med andra penicilliner ger samtidig administrering av probenecid och piperacillin/tazobaktam en
langre halveringstid och lagre njurclearance bade for piperacillin och tazobaktam. De maximala
koncentrationerna i plasma paverkas inte for nagon av substanserna.

Aminoglykosider

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

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

For information som ar relaterad till administreringen av piperacillin/tazobaktam tillsammans med
aminoglykosider, se avsnitt Blandbarhet och Hallbarhet, férvaring och hantering.

Vankomycin

Studier har pavisat en 6kad incidens av akuta njurskador hos patienter som behandlats samtidigt med
piperacillin/tazobaktam och vankomycin jamfort med patienter som endast fatt vankomycin (se avsnitt
Varningar och forsiktighet) Vissa av dessa studier har pavisat att denna interaktion ar
vankomycindosberoende. Inga farmakokinetiska interaktioner har observerats mellan
piperacillin/tazobaktam och vankomycin.

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

Sandoz.

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

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

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

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data fran anvandningen av Piperacillin/Tazobactam Sandoz hos
gravida kvinnor.

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

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

Amning

Piperacillin utsondras i ldga koncentrationer i brostmjélk. Koncentrationerna av tazobaktam i brostmjélk har
inte studerats. Kvinnor som ammar ska behandlas endast om den férvantade nyttan uppvager de méjliga
riskerna for kvinnan och barnet.

Fertilitet

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

Trafik

Inga studier har utférts.

Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkning ar diarré (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare). Bland de
mest allvarliga biverkningarna kan pseudomembrands kolit och toxisk epidermal nekrolys férekomma hos
upp till 1 till 10 av 10,000 anvandare. Frekvenserna for pancytopeni, anafylaktisk chock och
Stevens-Johnsons syndrom kan inte beraknas fran tillgangliga data.

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

Organsystem Mycket vanliga ( |Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand
>1/10) (=1/100, <1/10) |(=1/1,000, (=1/10,000, frekvens
<1/100) <1/1,000) (kan inte

berdknas fran
tillgangliga data)

Infektioner och in superinfektion Pseudomembran
festationer med candida* 0s kolit
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Organsystem Mycket vanliga ( |Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand
=>1/10) (=1/100, <1/10) |(=1/1,000, (=1/10,000, frekvens
<1/100) <1/1,000) (kan inte
beraknas fran
tillgangliga data)
Blodet och lymfs trombocyto-peni, |leukopeni agranulocytos  |pancytopeni*,
ystemet anemi* neutropeni,
hemolytisk
anemi*,
eosinofili*,
trombocytemi*
Immunsystemet anafylaktoid
chock*,
anafylaktisk
chock*,
anafylaktoid
reaktion*,
anafylaktisk
reaktion*,
Overkanslighet*
Metabolism och hypokalemi
nutrition
Psykiska somnldshet delirium*
stérningar
Centrala och peri huvudvark kramper*
fera
nervsystemet
Blodkarl hypotoni,
flebit, trombofleb
it, blodvallning
Andningsvagar, nasblddning eosinofil lunginfl
bréstkorg och m ammation
ediastinum
Magtarm-kanalen|diarré buksmarta, stomatit
krakning,
illamaende,

forstoppning, dys
pepsi

Lever och hepatit*, gulsot
gallvagar

Hud och subkuta utslag, klada erythema toxisk epidermal [Stevens-johnsons
n vavnad multiforme, urtik |nekrolys* syndrom¥,

aria,
makulo-papulart
utslag*

exfoliativ dermat
it,
lakemedelsreakti
on med eosinofili
och systemiska
symtom
(DRESS)*, akut e
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Organsystem

Mycket vanliga (
=1/10)

Vanliga
(=1/100, <1/10)

Mindre vanliga
(=1/1,000,
<1/100)

Sallsynta
(=1/10,000,
<1/1,000)

Ingen kand
frekvens

(kan inte
beréknas fran
tillgangliga data)

xantematods pust
ulos (AGEP)*,
bullés dermatit,

administreringsst
allet

purpura
Muskulo-skeletal artralgi, myalgi
a systemet och
bindvav
Njurar och njursvikt,
urinvagar tubulointerstitiell
nefrit*
Allmanna feber, frossa
symtom och/eller reaktion vid
symtom vid injektions-stallet

Undersokningar

Okat ALAT, dkat
ASAT, minskat
totalprotein,
minskat albumin
i blodet, positivt
direkt Coombs
test, okat kreatin
in i blodet, 6kat
alkaliskt fosfatas
i blodet, dkat
blodurea,
forlangd
aktiverad partiell
tromboplastin-tid

sankt blodglukos,
oOkat bilirubin i
blodet, forlangd
protrombin-tid

forlangd
blédningstid,
6kad
gammaglutamyl-
transferas

*Biverkningar identifierade efter godkannandet for férsaljning
Behandling med piperacillin har satts i samband med en 6kad férekomst av feber och utslag hos patienter
med cystisk fibros.

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

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

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

Behandling
Vid en dverdos ska behandlingen med piperacillin/tazobaktam avbrytas. Nagon specifik antidot ar inte kand.

Behandlingen ska vara understddjande och symtomatisk enligt patientens kliniska bild.
Hdga serumkoncentrationer av antingen piperacillin eller tazobaktam kan minskas med hjalp av hemodialys
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Piperacillin, ett semisyntetiskt bredspektrumpenicillin, verkar bakteriedddande genom att hamma bade
septum och cellvaggssyntes.

Tazobaktam, en betalaktam som strukturellt liknar penicilliner, &r en hdmmare av manga betalaktamaser
som vanligtvis orsakar resistens mot penicilliner och cefalosporiner, men det hammar inte AmpC-enzymer
eller metallo-betalaktamaser. Tazobaktam utokar piperacillinets antibakteriella spektrum sa att det aven
omfattar manga beta-laktamasproducerande bakterier som uppvisar resistens mot piperacillin ensamt.

Farmakokinetiskt/Farmakodynamiskt forhallande
Tiden 6ver minimal hammande koncentration (T>MIC) anses vara den framsta farmakodynamiska
avgOrande faktorn for piperacillinets effekt.

Resistensmekanism
De tva huvudsakliga resistensmekanismerna for piperacillin/tazobaktam ar:

® |naktivering av piperacillinkomponenten av de beta-laktamaser som inte hammas av tazobaktam:
beta-laktamaser i molekylklass B, C och D. Dessutom ger tazobaktam inte skydd mot betalaktamaser
med utdkat spektrum (ESBL) i enzymgrupperna molekylklass A och D.

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

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

Brytpunkter

EUCAST-kommitténs (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kliniska MIC-brytpunkter
for piperacillin/tazobaktam (version 12.0, i kraft fr.o.m. 1.1.2022). | kanslighetstester anvands en
standardiserad koncentration av tazobaktam pa 4 mg/I.
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Patogen Speciesrelaterade brytpunkter (S </R >) (mg/l av
piperacillin)
Enterobacterales (tidigare Enterobacteriaceae) g/8!
Pseudomonas spp. < 0,001/16%
Staphylococcus spp. 2,34
Enterococcus spp. 3
Streptokockgrupperna A, B, C och G’ b
Streptococcus pneumoniae’ 8,12
Streptokocker i viridans—gruppen7 2. 10
Haemophilus influenzae 0,25/0,25!
Moraxella catarrhalis A1
Anaeroba bakterier
Bacteroides spp. g/8!
Prevotella spp. 0,5/0,51
Fusobacterium necrophorum 0,5/0,51
Clostridium perfringens 0,5/0,51
Cutibacterium acnes 0,25/0,251
Achromobacter xylosoxidans 4/41
Vibrio spp. 111
Icke-artrelaterade (PK/PD) brytpunkter 8/16%

L kanslighetstester anvands en standardiserad koncentration av tazobaktam pa 4 mg/I.

2 De flesta S. aureus producerar penicillinas, och vissa ar meticillinresistenta. Oberoende av mekanism
resulterar detta i resistens mot bensylpenicillin, fenoximetylpenicillin, ampicillin, amoxicillin, piperacillin
och tikarcillin. Isolat som i tester visar sig vara kansliga for bensylpenicillin och cefoxitin kan rapporteras
som kansliga for alla penicilliner. Isolat som i tester visar sig vara resistenta mot bensylpenicillin men
kansliga for cefoxitin ar kansliga fér kombinationer av betalaktamantibiotika och betalaktamashammare,
isoxazolylpenicilliner (oxacillin, kloxacillin, dikloxacillin och flukloxacillin) och nafcillin. Nar det galler
substanser som ges oralt ska sarskild omsorg &gnas for att uppna tillrdcklig exponering i det infekterade
omradet. Isolat som i tester visar sig vara resistenta mot cefoxitin ar resistenta mot alla penicilliner.

3 De flesta koagulasnegativa stafylokockerna producerar penicillinas, och vissa ar meticillinresistenta.
Oberoende av mekanism resulterar detta i resistens mot bensylpenicillin, fenoximetylpenicillin, ampicillin,
amoxicillin, piperacillin och tikarcillin. Ingen fér narvarande tillganglig metod kan pa ett tillforlitligt satt
pavisa penicillinasproduktion i alla stafylokockarter, men meticillinresistens kan pavisas med cefoxitin
sasom beskrivits.

4 Ampicillinkanslig S. saprophyticus ar mecA-negativ och kanslig fér ampicillin, amoxicillin och piperacillin
(med eller utan betalaktamashammare).
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> Kanslighet fér ampicillin, amoxicillin och piperacillin (med eller utan betalaktamashammare) kan harledas
fran kanslighet for ampicillin. Resistens mot ampicillin ar ovanlig for E. faecalis (bekrafta med MIC) men
vanlig for E. faecium.

6 Kansligheten hos streptokockgrupperna A, B, C och G for penicilliner harleds fran kanslighet for
bensylpenicillin (andra indikationer an meningit), med undantag for fenoximetylpenicillin och
isoxazolylpenicilliner fér streptokockgrupp B.

7 Tillagg av en betalaktamashammare ger ingen ytterligare klinisk nytta.
8 Kanslighet harleds fran kansligheten for ampicillin (andra indikationer &an meningit).

9 Bensylpenicillin (MIC eller diskdiffusionsmetoden [lappmetoden]) kan anvandas for screening av
betalaktamresistens hos streptokocker i viridans-gruppen. Isolat som kategoriserats som negativa i
forhallande till screeningresultatet kan rapporteras vara kansliga for betalaktammedel (&ven substanser
med "notering”) som har angivna kliniska brytpunkter. Isolat som kategoriserats som positiva i forhallande
till screeningresultatet ska testas for kanslighet mot enskilda substanser eller rapporteras som resistenta.

10 Nar resultatet av en bensylpenicillinscreening ar negativt (inhiberingszon = 18 mm eller MIC < 0,25 mg/I
) kan isolatets kanslighet harledas fran kansligheten for bensylpenicillin eller ampicillin. Nar resultatet av
en bensylpenicillinscreening ar positivt (inhiberingszon 0.25 mg/I) harleds isolatets kanslighet fran
kansligheten for ampicillin.

11 Kanslighet kan harledas fran amoxicillin/klavulansyra.

12 piskdiffusionsmetoden (lappmetoden) med 1 pg oxacillin eller bestdmning av MIC-vardet for
bensylpenicillin ska anvandas for att utesluta betalaktamresistensmekanismer. Om screeningtestet ar
negativt (oxacillins inhiberingszon = 20 mm eller bensylpenicillins MIC-varde < 0,06 mg/l) kan den testade
mikroben utan ytterligare testning rapporteras som kanslig for alla betalaktammedel for vilka kliniska
brytpunkter ar tillgangliga (dven substanser med "notering”). Detta galler dock inte cefaklor som (om det
rapporteras) ska rapporteras som "kanslig vid 6kad exponering” (I). Om screeningtestet ar positivt
(oxacillins inhiberingszon < 20 mm eller bensylpenicillins MIC-varde > 0,06 mg/l), se flédesdiagrammet
nedan.
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Streptacpccs preipmops: Flodesdissram baserat pa Se ELUICART = vamme betriffande

u;aﬂllmmmmﬁr betalaltamresiztensmekanizmer, aom anvindmng av gradienttester for

iravzedd att minzka antalet hetahkiamzpecifila tester hmmlumpa adreszan

http harenar eucast orsiwamines.

Zondiameter =) mm med 1 p= oxacillin (eller Zondiameter <20 nmm med 1 pe oxzeillin (eller
henzylpenicillin: MIC+irde < 0,06 mg/D henzylpenicllin: MICwirdes 0,06 meT)
Mekanizm: inga hetalaktamresistas melanimer Mekani=zm: hatalaktanresitas phvisad
Rapportera zom Kinsle (5) for hetalaktamer fir Rapportera som rezistent (R) mot hasypaicillm (od
vilka klinizka brytpunkter 3rtillednghea (Gven mdkationen menmeit) och fanormmetelpenicallin (alk
batalaktamer med "notaring” och med bryfpiumkter mdikationsr).
vid mdikationen memneit). Betriffmde bensylpanicillin (adra indikationsr dn
Undantaz: Cafaklor rapporteras som "lanshe vid meningif), utfir MIC-hestimmng och tolla virdst pa
okad exponering" (I). basiz av brytpunkierma.
Ytterlizare tester behdvz inte, Ohiriga betalaktamer, senedan.

Zondiameter <% mm med 1 pe oxacillin

Zondiameter 9-19 mm med 1 p= oxarillin
Utfor kinslighetstest med dat akinella likemedlet och
Ytterlipare tester bahvs inte: rapportera som kinslie tolka resultatet pa basis av brytpunkterna. o
5) for ampicilln. amexizilln och ppaazilln (med Dienna anviming giller ocksabrytpumkter vid memmngit.
gller utan betabktamashimmare), cefepm, cafoxm,

INEMDaaTn.

Wad betriffar SvTiza hatalaktane, utfic
kinslizhetstest med dat aktnellalikemedlat ochtolka
resultatet pi basis av brytpmltema.

Dlenna anviming giller ocksi brvtpimkter vid

meningit.

Kanslighet

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

Grupper av relevanta arter enligt kanslighet for piperacillin/ftazobaktam

VANLIGTVIS KANSLIGA ARTER

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecalis (endast ampicillin- eller penicillinkansliga isolat)
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (endast meticillinkansliga isolat)
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Staphylococcus spp., koagulasnegativa (endast meticillinkansliga isolat)

Streptococcus agalactiae (Grupp B-streptokocker)Jr

Streptococcus pyogenes (Grupp A-streptokocker)Jr

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaeroba grampositiva mikroorganismer
Clostridium spp.
Eubacterium spp.

Anaeroba grampositiva kocker't

Anaeroba gramnegativa mikroorganismer
Bacteroides fragilis-gruppen
Fusobacterium spp.

Porphyromonas spp.

Prevotella spp.

ARTER FOR VILKA FORVARVAD RESISTENS KAN VARA ETT PROBLEM

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniae’

Streptococcus viridans-g ruppenT
Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii

Proteus vulgaris

Providencia spp.

Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

NATURLIGT RESISTENTA ORGANISMER

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Corynebacterium jeikeium

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Burkholderia cepacia

Legionella spp.

Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia

Ovriga mikroorganismer
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

T Streptokocker &r inte betalaktamasproducerande bakterier; resistens hos dessa organismer beror pa
férandringar i penicillinbindande proteiner (PBP), och darfér ar kansliga isolat kansliga endast for
piperacillin. Penicillinresistens har inte rapporterats for S. pyogenes.
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™ Inklusive Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus och Peptostreptococcus spp.

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

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

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

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

Klinisk och mikrobiologisk tillbakagang (sekundara utfall) pa dag 4 intraffade hos 121 av 177 patienter
(68,4%) i piperacillin/tazobactam-gruppen jamfért med 138 av 185 (74,6%), randomiserade till meropenem
(skillnaden i risk, 6,2% [95% KI — 15,5 till 3,1%]; P = 0,19). F6r sekundara utfall var statistiska tester
2-sidiga, med ett P <0,05 ansett som signifikant.

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

Farmakokinetik

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

Distribution

Bade piperacillin och tazobaktam &r till omkring 30 % bundet till plasmaproteiner. Proteinbindningen
paverkas inte vare sig for piperacillin eller for tazobaktam av forekomsten av den andra foreningen.
Proteinbindningen av tazobaktams metabolit ar férsumbar.

Piperacillin/tazobaktam distribueras i stor utstrackning i vavnader och kroppsvatskor inklusive
tarmslemhinna, gallblasa, lunga, galla och skelett. Genomsnittliga vavnadskoncentrationer ar i allmanhet
50 till 100 % av koncentrationerna i plasma. Distributionen till cerebrospinalvatska &r 1dg hos patienter med
icke inflammerade meninger liksom for andra penicilliner.

Biotransformation
Piperacillin metaboliseras till en obetydligt mikrobiologiskt aktiv desetylmetabolit. Tazobaktam

metaboliseras till en enda metabolit som har visat sig vara mikrobiologiskt inaktiv.

Eliminering
Piperacillin och tazobaktam elimineras via njuren genom glomerular filtration och tubular sekretion.
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Piperacillin utséndras snabbt som oférandrad substans och 68 % av den tillférda dosen aterfinns i urinen.
Tazobaktam och dess metabolit elimineras primart genom utséndring via njurarna, varvid 80 % av den
tillférda dosen aterfinns som oférandrad substans och aterstoden som den enda metaboliten. Piperacillin,
tazobaktam och desetylpiperacillin utsdndras aven via gallan.

Efter enkeldos eller upprepad dosering av piperacillin/ftazobaktam till friska forsékspersoner varierade
halveringstiden i plasma for piperacillin och tazobaktam mellan 0,7 och 1,2 timmar och den paverkades inte
av dos eller infusionstid. Elimineringshalveringstiden for bade piperacillin och tazobaktam 6kar med
minskande njurclearance.

Det foreligger inga signifikanta forandringar i farmakokinetiken for piperacillin pa grund av tazobaktam.
Piperacillin verkar reducera clearance av tazobaktam nagot.

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

Halveringstiden for piperacillin och tazobaktam 6kar med minskande kreatininclearance. Okningen av
halveringstid ar tvafaldig for piperacillin och fyrfaldig fér tazobaktam vid kreatininclearance under 20
ml/min jamfért med patienter med normal njurfunktion.

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

Pediatrisk population

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

Aldre patienter

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

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

Prekliniska uppgifter

Icke-kliniska studier avseende allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
manniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utforts med piperacillin/tazobaktam.

En fertilitets- och generell reproduktionsstudie pa rattor med anvandning av intraperitoneal administrering
av tazobaktam eller kombinationen piperacillin/tazobaktam rapporterade mindre kullar och ett 6kat antal
foster med férsenad benbildning och revbensvariationer, atféljt av toxicitet hos modern. Fertiliteten i
F1-generationen och fosterutvecklingen i F2-generationen var inte forsamrad.
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Teratogenicitetsstudier med anvandning av intravends administrering av tazobaktam eller kombinationen
piperacillin/tazobaktam pa mus och ratta ledde till smarre reduktioner av rattfostrens vikt vid doser som var
toxiska for modern men inga teratogena effekter pavisades.

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

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

En injektionsflaska innehaller 2 g piperacillin (som piperacillinnatrium) och 0,25 g tazobaktam (som
tazobaktamnatrium).

Hjalpamnen med kand effekt
En injektionsflaska innehaller 4,72 mmol (109 mg) natrium.

Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4 g /0,5 g:
En injektionsflaska eller flaska innehaller 4 g piperacillin (som piperacillinnatrium) och 0,5 g tazobaktam
(som tazobaktamnatrium).

Hjalpamnen med kand effekt:
En injektionsflaska eller flaska innehaller 9,44 mmol (217 mg) natrium.
Forteckning dver hjalpamnen

Inga.

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns under avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

Detta lakemedel far inte blandas eller administreras samtidigt med nagon aminoglykosid. Blandning av
piperacillin/tazobaktam och ndgon aminoglykosid in vitro kan resultera i omfattande inaktivering av

aminoglykosiden.

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

Piperacillin/tazobaktam ska administreras genom infusionsset separat fran andra lakemedel savida inte
blandbarhet har bevisats.

Pa grund av kemisk instabilitet ska piperacillin/tazobaktam inte anvandas med Iésningar som enbart
innehaller natriumvatekarbonat.

Ringers (Hartmanns) laktatldsning ar inte kompatibel med piperacillin/tazobaktam.

Piperacillin/tazobaktam ska inte tillsattas till blodprodukter eller albuminhydrolysater.
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Miljopaverkan
Miljéinformationen for tazobaktam ar framtagen av féretaget MSD for Zerbaxa

Miljérisk: Anvandning av tazobaktam har bedémts medféra férsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Tazobaktam bryts ned i miljon.
Bioackumulering: Tazobaktam har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10° *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°® *A(100-R)
PEC = 0.111 pg/l. pg/L

Where:
A = 810 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021, data from IQVIA) (Ref I)
R = 0 % removal rate (worst case assumption)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. II)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. II)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
Blue-Green Algae ( Anabaena flos-aquae ) (OECD 201) (Reference llI):
NOEC (72 hours) (growth rate) = 440 ug/L

Crustacean, water flea (Daphnia magna) (OECD 211) (Ref. IV):
Chronic toxicity
NOEC (21 day) (growth rate, reproduction, survival) = 9600 ug/L

Fish, fathead minnow (Pimephales promelas) (OECD 210) (Ref. V):
Chronic toxicity

NOEC (32 day) (growth rate, survival, development) = 10600 ug/L

PNEC = 44 ug/L (440 ug/L/ 10 based on the most sensitive NOEC for the blue-green algae and an
assessment factor (AF) of 10)

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.011/44 = 0.0025, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase "Use of tazobactam has been
considered to result in insignificant environmental risk.

Biotic degradation

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 07:03



Ready degradability (OECD 301D) (Ref. VI)
Not readily biodegradable (2 to 10% degradation in 28 days)

Sediment Transformation (OECD 308) (Ref. VII)
Half-life = 5 -12 days in total water-sediment systems
Half-life = 4.5 - 11. 3 days in water layers

Tazobactam degraded in the Swiss Lake (SL) and Schoonrewoerdsewiel (SW) systems with a degradation
time for 90% degradation (DT90) of 39.7 or 16.5 days, respectively. Tazobactam remained primarily in the

water layer with no major amounts detected in the sediment layer. Tazobactam degraded to five
transformation products that were found in the water layer at >10% of applied radioactivity in both test
systems, with M-2 (confirmed to be Tazobactam M1) determined to be the major transformation product
after 14 days in either system. No transformation products exceeded 10% of applied in the sediment layer.

14C-labelled Tazobactam Sodium was incubated under aerobic conditions in the laboratory in the SL and
SW water/sediment systems at 20 £ 2 °C in the dark and aerated continuously without disturbing the
sediment. The outcoming air was passed subsequently through polyurethane foam (PUF), one trap
containing ethylene glycol monoethyl ether (EGME) for trapping of organic volatiles and two traps
containing 2M NaOH for trapping of CO2. The SL system was incubated for 97 days and the SW system was
incubated for 104 days. The initial 14C-labelled Tazobactam Sodium concentrations in the water layer were
0.30 and 0.31 mg/L for SL and SW system, respectively.

Samples were taken immediately after spiking (single samples) and after 3, 7, 14, 28, 57 (SL), 64 (SW), 97
(SL) and 104 (SW) days of incubation (duplicate samples). At each time point, radioactivity in the traps, the
water layer and sediment extract was determined by LSC. Radioactivity remaining in the sediment layer
after extraction was determined by combustion/LSC.

The water layer was directly analysed on HPLC. The sediment was extracted with 80/20 (v/v)
acetonitrile/water. After evaporation of acetonitrile, the remaining aqueous residue was analysed on HPLC.
A selection of samples was analysed by TLC.

Upon addition of 14C-labelled Tazobactam Sodium to the water layer, Tazobactam degraded in the water
layer to less than 5% of applied radioactivity within 57 days of incubation in the SL system and to less than
5% of applied within 28 days of incubation in the SW system. No major amounts of Tazobactam Sodium
were detected in the sediment layer: at maximum 7% of applied was detected in the sediment of the SL
system after 3 to 7 days of incubation and 5% in the SW system after 3 days of incubation. Mineralisation to
CO2 was not significant (= 2%) in both systems and no organic volatiles were detected (< 0.1%). Bound
residues increased to 19% (SL) or 11% (SW) of applied at the end of the incubation period.

Five transformation products, each exceeding 10% of applied radioactivity were detected in both test
systems. The majority of the activity of these transformation products was recovered in the water layer. The
major transformation product was M-2 at 30% of applied (only detected in water layer) after 14 days of
incubation in the SL system and at 53% of applied (only detected in water layer) after 14 days of incubation
in the SW system. Upon subsequent analysis (using a sponsor supplied reference standard) M-2 was
identified as Tazobactam M1. M-3 was detected at 15% of applied (only detected in water layer) after 57
days of incubation in the SL system and 28% of applied (26% in the water layer) after 104 days of
incubation in the SW system. M-4 was detected at 20% of applied (18% in the water layer) after 28 days of
incubation in the SL system and at 31% of applied (25% in the water layer) after 28 days of incubation in
the SW system. M-5 was detected at 15% of applied (12% in the water layer) after 97 days of incubation in
the SL system and at 37% of applied (31% in the water layer) after 104 days of incubation in the SW
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system. M-7 was detected at 11% of applied (9.5% in the water layer) after 97 days of incubation in the SL
system and at 18% of applied (14% in the water layer) after 28 days of incubation in the SW system.

Justification of chosen biotic degradation phrase:
Since half-life < 32 days for total system, the substance is degraded in the environment.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient (OECD 107) (Ref. VIII)
Log KOW =-0.63atpH7.4

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log KOW < 4, the substance has low potential for bioaccumulation
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Od6ppnad injektionsflaska:
2ar

Beredd ldsning i injektionsflaska
Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for fardigberedd 18sning i upp till 24 timmar vid 20-25°C och i 48

timmar vid férvaring i kylskap vid 2-8°C.
Ur mikrobiologisk synpunkt bor den beredda och spadda produkten anvandas omedelbart. Om den inte

anvands omedelbart ansvarar anvandaren for férvaringstider for den bruksfardiga l6sningen och
forhallanden for bruksfardig produkt fore anvandning och dessa bor normalt inte dverstiga 24 timmar vid
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2-8 °C, savida inte beredning/spadning har utférts under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Odbppnade injektionsflaskor:
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Beredning och spadning ska ske under aseptiska forhallanden. Losningen ska inspekteras visuellt med
avseende pa partiklar och missfargning fore administrering. Lésningen ska anvandas endast om l6sningen
ar klar och fri fran partiklar.

Intravendst bruk
Bered varje injektionsflaska/flaska med den volym spadningsmedel som anges i nedanstaende tabell.

Anvand ett av de kompatibla I6sningsmedlen fér beredning. Snurra tills pulvret ar upplést. Om flaskan
snurras konstant ar pulvret vanligtvis upplést inom 3 minuter (uppgifter om hantering finns nedan).

Injektionsflaskans/flaskans innehall Volym loésningsmedel* som ska tillsattas till
injektionsflaskan/flaskan

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

4 g/0,50 g (4 g piperacillin och 0,5 g tazobaktam) 20 ml

*Kompatibla lI6sningsmedel fér beredning:

vatten for injektionsvatskor

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

glukos 50 mg/ml (5%) injektionsvatska, 16sning

glukos 50 mg/ml (5%) l6sning i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) I6sning

De beredda I6sningarna ska dras upp fran injektionsflaskan/flaskan med spruta. Efter beredning enligt
anvisningarna ger det innehall i injektionsflaskan/flaskan som dras upp i sprutan den markta mangden
piperacillin och tazobaktam.

De beredda l6sningarna kan spadas ytterligare till 6nskad volym (t.ex. 50 ml till 150 ml) med ett av féljande
kompatibla I6sningsmedel:

natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvatska, 16sning
glukos 50 mg/ml (5%) injektionsvatska, 16sning
dextran (grad 40) 60 mg/ml (6%) 16sning i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) l6sning

Samtidig anvandning med aminoglykosider

Eftersom betalaktamantibiotika inaktiverar aminoglykosider in vitro rekommenderas att
Piperacillin/Tazobactam Sandoz och aminoglykosidpreparatet administreras var for sig.
Piperacillin/Tazobactam Sandoz och aminoglykosidpreparatet ska beredas och spadas var for sig, om
samtidig behandling med ett aminoglykosidpreparat ar indicerad.
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| fall dér samtidig administrering rekommenderas kan Piperacillin/Tazobactam Sandoz administreras som en
infusion via en Y-koppling endast med féljande aminoglykosider under féljande omstandigheter:

Piperacillin Aminoglykosidens
. , Piperacillin /tazobaktam, koncentrationsinterv (Godkanda spadnings
Aminoglykosid L . )
/tazobaktam-dos spadningsvatskans |all* (mg/ml) vatskor
volym (ml)
2 2 | NaCl ell
Amikacin 970259 50, 100, 150 1,75-7,5 9 mg/ml NaCl eller
49/05¢g 50 mg/ml glukos
2 2 9 | NaCl ell
Gentamicin 9/0.259 50, 100, 150 0,7-3,32 mg/ml NaCl eller
49/05¢g 50 mg/ml glukos

* Aminoglykosiddosen ska baseras pa patientens vikt, infektionsstatus (allvarlig eller livshotande) samt
njurfunktion (kreatininclearance).

Piperacillin/tazobaktams kompatibilitet med andra aminoglykosider har inte faststallts. Amikacin och
gentamicin har konstaterats vara kompatibla for samtidig administrering med angiven dos av
piperacillin/tazobaktam via en Y-koppling endast vid de koncentrationer och med de spadningsvatskor som
anges i tabellen ovan. Samtidig administrering via en Y-koppling pa nagot annat satt som helst an vad som
anges ovan kan leda till att aminoglykosiden inaktiveras av piperacillin/tazobaktam.

Se avsnitt Blandbarhet betraffande inkompatibiliteter.
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Endast fér engangsbruk. Kassera eventuell oanvand lésning.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Pulver till infusionsvatska, 16sning.
Vitt till gulvitt pulver.

Férpackningsinformation

Pulver till infusionsvétska, 16sning 2 g/0,25 g Vitt till gulvitt pulver.

10 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare: tandlakare
Pulver till infusionsvatska, 16sning 4 /0,5 g Vitt till gulvitt pulver.

10 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF, Ovriga férskrivare: tandlakare
10 styck flaska (fri prissattning), tillhandahdlls ej
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