Bilag 111
Produktresumé, meerkning og indlaegsseddel

Bemeerk: Dette produktresumé, maerkningen og indlaegssedlen er den gyldige version pa tidspunktet
for kommissionens afggrelse.

Efter kommissionens afggrelse opdaterer den kompetente myndighed i medlemslandet i samarbejde
med referencemedlemslandet produktinformationen som pakraevet. Dette produktresumé,
meerkningen og indleegssedlen repraesenterer derfor ikke ngdvendigvis den nugaeldende tekst.
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PRODUKTRESUME
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1. LAGEMIDLETS NAVN
Tazocin og tilhgrende navne (se bilag I) 2 g/0,25 g pulver til infusionsvaske, oplesning
Tazocin og tilherende navne (se bilag I) 4 g/0,5 g pulver til infusionsvaske, oplosning

[Se bilag 1 — Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

Hvert heetteglas indeholder piperacillin (som natriumsalt) svarende til 2 g og tazobactam (som natriumsalt)
svarende til 0,25 g.

Hvert hatteglas med Tazocin 2 g/0,25 g indeholder 5,58 mmol (128 mg) natrium.

Hvert haetteglas indeholder piperacillin (som natriumsalt) svarende til 4 g og tazobactam (som natriumsalt)
svarende til 0,5 g.

Hvert hatteglas med Tazocin 4 g/0,5 g indeholder 11,16 mmol (256 mg) natrium.
Hjelpestoffer:

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Pulver til infusionsveske, oplosning.

Hvidet til offwhite pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Tazocin er indiceret til behandling af falgende infektioner hos voksne og bern over 2 ar (se pkt. 4.2 og
5.1):

Voksne og unge

- Sver lungebetendelse, herunder hospitalserhvervet og ventilatorassocieret lungebetaendelse
- Komplicerede urinvejsinfektioner (herunder pyelonefritis)

- Komplicerede intraabdominale infektioner

- Komplicerede hud-/bleddelsinfektioner (herunder diabetiske fodinfektioner)

Behandling af patienter med bakterieemi, der forekommer samtidig med eller mistenkes for at vaere
relateret til enhver af de ovenfor beskrevne infektioner.

Tazocin kan anvendes til behandling af neutropeniske patienter med feber, der mistenkes at vaere
forarsaget af en bakterieinfektion.
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Bern i alderen 2-12 ar
- Komplicerede intraabdominale infektioner

Tazocin kan anvendes til behandling af neutropeniske bern med feber, der misteenkes at vaere forarsaget af
en bakterieinfektion.

Behandlingen skal ske under iagttagelse af officielle retningslinjer for korrekt anvendelse af antibakterielle
midler.

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Dosering

Dosis og doseringshyppighed af Tazocin afthanger af sveerhedsgraden og lokalisationen af infektionen
samt de mistankte patogener.

Voksne og unge patienter

Infektioner
Den saedvanlige dosis er 4 g piperacillin / 0,5 g tazobactam hver 8. time.

Ved nosokomiel lungebetendelse og bakterieinfektioner hos neutropeniske patienter er den anbefalede
dosis 4 g piperacillin / 0,5 g tazobactam hver 6. time. Denne dosering kan ogsé anvendes til at behandle
patienter med andre indicerede infektioner, nér disse er serligt svere.

Nedenstiaende tabel opsummerer doseringshyppigheden og den anbefalede dosis for voksne og unge
patienter pr. indikation eller tilstand:

Doseringshyppighed Tazocin 4 g/0,5 g
Hver 6. time Sveer lungebetaendelse

Neutropeniske voksne med feber, der mistaenkes at vare
forarsaget af en bakterieinfektion

Hver 8. time Komplicerede urinvejsinfektioner (herunder pyelonefritis)

Komplicerede intraabdominale infektioner
Hud/bleddelsinfektioner (herunder diabetiske fodinfektioner)

Nedsat nyrefunktion

Den intravengse dosis ber justeres i forhold til graden af aktuel nedsat nyrefunktion som folger
(patienterne skal overvages ngje for tegn pa toksicitet over for stofferne, og legemiddeldosis og interval
bar justeres i overensstemmelse hermed):

Kreatininclearance Tazocin (anbefalet dosis)
(ml/min)
> 40 Dosisjustering er ikke nedvendig
20-40 Foresléet maksimumsdosis: 4 g/0,5 g hver 8. time
<20 Foreslaet maksimumsdosis: 4 g/0,5 g hver 12. time

Patienter i heemodialyse ber fa én yderligere dosis piperacillin / tazobactam 2 g/0,25 g efter hver
dialyseperiode, da h&modialysen fjerner 30-50 % piperacillin i lgbet af 4 timer.
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Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig (se pkt. 5.2).

Dosis hos eldre patienter

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos @ldre med normal nyrefunktion eller kreatininclearance-vaerdier
over 40 ml/min.

Padiatrisk population (2-12 ar)

Infektioner

Nedenstiaende tabel opsummerer doseringsshyppigheden og dosis pr. kg legemsvaegt for padiatriske
patienter i alderen 2 til 12 &r efter indikation eller tilstand:

Dosis pr. kg legemsvagt og Indikation/tilstand
doseringsshyppighed

80 mg piperacillin / 10 mg tazobactam pr. Neutropeniske bern med feber, der mistenkes for at
kg legemsvagt/hver 6. time vaere forarsaget af bakterieinfektioner*

100 mg piperacillin / 12,5 mg tazobactam Komplicerede intraabdominale infektioner*

pr. kg legemsveegt/hver 8. time

* Ma ikke overstige maksimummet pd 4 g/0,5 g pr. dosis i lgbet af 30 minutter.

Nedsat nyrefunktion

Den intravengse dosis ber justeres i forhold til graden af aktuel nedsat nyrefunktion som folger
(patienterne skal overvéages ngje for tegn pa toksicitet over for stofferne, og leegemiddeldosis og interval
ber justeres i overensstemmelse hermed):

Kreatininclearance Tazocin
(ml/min) (anbefalet dosis)
> 50 Dosisjustering er ikke nedvendig
<50 70 mg piperacillin / 8,75 mg tazobactam/kg
hver 8. time

Bern i hemodialyse ber {4 én yderligere dosis pd 40 mg piperacillin / 5 mg tazobactam/kg efter hver
dialyseperiode.

Brug hos bgrn under 2 ar

Tazocins sikkerhed og virkning hos bern i alderen 0-2 ar er ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data fra kontrollerede kliniske undersogelser.

Behandlingsvarighed

Den sadvanlige behandlingsvarighed for de fleste indikationer er 5-14 dage. Behandlingsvarigheden ber
dog bestemmes ud fra infektionens svaerhedsgrad, patogenet(patogenerne) og patientens kliniske og

bakteriologiske fremskridt.

Indgivelsesmade
Tazocin 2 g/0,25 g indgives ved intravengs infusion (over 30 minutter).

Tazocin 4 g/0,5 g indgives ved intravengs infusion (over 30 minutter).

For instruktioner om rekonstitution, se pkt. 6.6.
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4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer, ethvert andet penicillin-baseret antibakterielt middel eller et
eller flere af hjelpestofferne.

Anamnese med akut, svar allergisk reaktion over for ethvert andet betalaktam-antibiotikum (f.eks.
cefalosporin, monobaktam eller carbapenem).

4.4 Sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Ved valget af piperacillin / tazobactam til behandling af den enkelte patient ber relevansen af at anvende
en bredspektret, semisyntetisk penicillin overvejes ud fra infektionens svarhedsgrad og pravalensen af
resistens over for andre relevante antibakterielle stoffer.

For pabegyndelse af behandling med Tazocin ber det undersgges neje, om der tidligere har veret
overfelsomhedsreaktioner over for penicilliner, andre betalaktamstoffer (f.eks. cefalosporin, monobaktam
eller carbapenem) og andre allergener. Alvorlige og ind imellem fatale overfelsomhedsreaktioner
(anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner, herunder shock) er rapporteret hos patienter, der fik
penicillinbehandling, herunder med piperacillin / tazobactam. Der er sterre risiko for, at disse reaktioner
forekommer hos personer, der tidligere har vist overfalsomhed over for flere allergener. Alvorlige
overfelsomhedsreaktioner kreever seponering af antibiotikummet og kan kraeve indgivelse af epinefrin og
andre nedforanstaltninger.

Pseudomembrangs colitis fremkaldt af antibiotika kan manifestere sig som alvorlig vedvarende diarré,
som kan vere livstruende. Symptomerne pé pseudomembrangs colitis kan indtreede under eller efter den
antibakterielle behandling. I sédanne tilfeelde ber Tazocin seponeres.

Behandling med Tazocin kan medfere fremkomst af resistente organismer, der kan skabe superinfektioner.
Bladningsmanifestationer er set hos patienter, der blev behandlet med betalaktam-antibiotika. Disse
reaktioner er ind imellem blevet forbundet med anomale koagulationstest sdsom koagulationstid,
trombocytaggregation og protrombintid og opstar oftere hos patienter med nyresvigt. Hvis

bledningsmanifestationer opstér, ber antibiotikummet seponeres og passende behandling ivaerksattes.

Leukopeni og neutropeni kan forekomme, iseer ved langvarig behandling; derfor ber den heematopoietiske
funktion vurderes regelmaessigt.

Ligesom ved behandling med andre penicilliner kan der opsta neurologiske komplikationer i form af
kramper, nar hgje doser indgives, isa@r hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Hvert hatteglas med Tazocin 2 g/0,25 g indeholder 5,58 mmol (128 mg) natrium, og Tazocin 4 g/0,5 g
indeholder 11,16 mmol (256 mg) natrium. Dette ber tages med i overvejelserne hos patienter, der er pa
kontrolleret natriumdizet.

Der kan forekomme hypokalimi hos patienter med lavt kaliumniveau eller hos patienter, der samtidigt
behandles med laegemidler, der kan s@nke deres kaliumniveau. Det kan vere tilradeligt at foretage
regelmaessige elektrolytbestemmelser hos sddanne patienter.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Ikke-depolariserende muskelrelaksantia

Piperacillin har ved samtidig brug af vecuronium vaeret medvirkende til forlengelse af vecuroniums
neuromuskulare blokade. P4 grund af ligheden mellem virkningsmekanismerne forventes det, at den
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neuromuskulare blokade, der forarsages af de ikke-depolariserende muskelrelaksantia, vil kunne blive
forlenget ved tilstedevaerelsen af piperacillin.

Perorale antikoagulantia

Hvor der samtidig indgives heparin, orale antikoagulerende midler og andre stoffer, der kan have
indvirkning pa blodets koagulationssystem, herunder trombocytfunktion, skal de relevante
koagulationstest foretages hyppigere og kontrolleres regelmassigt.

Methotrexat

Piperacillin kan nedsette udskillelsen af methotrexat, og serumniveauerne for methotrexat ber derfor
kontrolleres hos patienterne for at undgé medicinforgiftning.

Probenecid

Som ved andre penicilliner bevirker samtidig indgivelse af probenecid og piperacillin / tazobactam en
leengere halveringstid og lavere nyreclearance for savel piperacillin som tazobactam. De hgjeste
plasmakoncentrationer for de to legemidler pavirkes imidlertid ikke.

Aminoglykosider

Piperacillin, badde som monoterapi og i kombination med tazobactam, pavirkede ikke signifikant
tobramycins farmakokinetik hos forsegspersoner med normal nyrefunktion og med mildt til moderat
nedsat nyrefunktion. Farmakokinetikken for piperacillin, tazobactam og M 1-metabolitten blev heller ikke
signifikant sendret ved administration af tobramycin.

Piperacillins inaktivering af tobramycin og gentamicin er blevet pavist hos patienter med svart nedsat
nyrefunktion.

Se oplysningerne vedrerende indgift af piperacillin / tazobactam sammen med aminoglykosider i pkt. 6.2
0g 6.6.

Vancomycin

Der er ikke observeret nogen farmakokinetiske interaktioner mellem piperacillin / tazobactam og
vancomycin.

Indvirkning pé laboratorietest
Ikke-enzymatiske metoder til méling af glucose i urinen kan medfere falsk-positive resultater som ved
andre penicilliner. Det er derfor nedvendigt at anvende enzymatiske malinger af uringlucose under

behandling med Tazocin.

En raekke kemiske malemetoder til bestemmelse af urinprotein kan give falsk-positive resultater.
Bestemmelse af protein med dipstick er ikke berort.

Den direkte Coombs-test kan vere positiv.
Bio-Rad Laboratories' Platelia Aspergillus-EIA-test kan fore til falsk-positive resultater for patienter, der
er i behandling med Tazocin. Der er rapporteret om krydsreaktioner mellem ikke-Aspergillus-

polysaccharider og polyfuranoser og Bio-Rad Laboratories' Platelia Aspergillus-EIA-test.

Positive testresultater for ovennavnte prever hos patienter i behandling med Tazocin ber bekraeftes ved
hjeelp af andre diagnostiske metoder.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af piperacillin / tazobactam til gravide kvinder.

Dyreforsgg har pavist udviklingstoksicitet, men ingen tegn pa teratogenicitet ved doser, der er toksiske for
moderdyrene (se pkt. 5.3).

Piperacillin og tazobactam passerer placenta. Piperacillin / tazobactam ber kun anvendes under graviditet
pa tvingende indikation, dvs. kun hvis den forventede fordel for den gravide kvinde opvejer de mulige
risici for fostret.

Amning
Piperacillin udskilles i lav koncentration i human malk; tazobactam-koncentrationer i human meelk er
ikke blevet undersegt. Kvinder, der ammer, ber kun behandles, hvis den forventede fordel for kvinden

opvejer de mulige risici for barnet.

Fertilitet

I et fertilitetsstudie hos rotter blev der ikke pévist nogen virkning pa fertilitet og parring efter
intraperitoneal administration af tazobactam eller kombinationen piperacillin / tazobactam (se pkt. 5.3).
4.7 Virkning pa evnen til at foere motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

De hyppigst rapporterede uenskede handelser (forekommer hos 1 til 10 ud af 100 patienter) er diarré,
opkastning, kvalme og udslet.

I nedstaende tabel opstilles de uenskede handelser efter systemorganklasse og foretrukken term i henhold
til MedDRA. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er.
De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

System- Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjalden
organklasse > 1/100 til > 1/1.000 til >1/10.000 til (< 1/10.000)
<1/10 <1/100 < 1/1.000
Infektioner og candidiasis-
parasitaere superinfektion
sygdomme
Blod og leukopeni, anemi, agranulocytose,
lymfesystem neutropeni, hamolytisk pancytopeni,
trombocytopeni anzmi, forleenget aktiveret
purpura, epistaxis, | partiel
forleenget tromboplastintid,
bledningstid, forlenget
eosinofili protrombintid,
positiv direkte
Coombs-test,
trombocytemi
Immunsystemet overfalsomhed anafylaktisk/
anafylaktoid
reaktion
(herunder shock)
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System- Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjalden
organklasse > 1/100 til > 1/1.000 til >1/10.000 til (< 1/10.000)
<1/10 < 1/100 < 1/1.000
Metabolisme og hypokalizemi,
ernzring senket
blodglucose,
senket
blodalbumin,
senket totalprotein
i blodet
Nervesystemet hovedpine,
insomni
Vaskulzere hypotension, hedeture
sygdomme tromboflebitis,
flebitis
Mave-tarm- diarré, gulsot, stomatitis, | pseudo-
kanalen opkastning, obstipation, membrangs
kvalme dyspepsi colitis,
abdominale
smerter
Lever og oget ALAT, oget | hepatitis, oget
galdeveje ASAT blodbilirubin,
oget basisk
fosfatase i blodet,
gget gamma-
glutamyltrans-
ferase
Hud og udslaet, urticaria, erythema toksisk epidermisk
subkutane vav herunder pruritus multiforme, nekrolyse,
makulopapu- bulles dermatitis, | Stevens-Johnsons
lgst udsleet exanthema syndrom
Knogler, led, artralgi, myalgi
muskler og
bindevav
Nyrer og forhejet nyresvigt, oget blodurea
urinveje blodkreatinin tubulointerstitiel
nefritis
Almene pyreksi, kulderystelser
symptomer og reaktion pa
reaktioner pa injektionsstedet

administrations-
stedet

Piperacillinbehandling er blevet forbundet med en eget forekomst af feber og udslet hos patienter med

cystisk fibrose.
4.9

Symptomer

Overdosering

Der er efter markedsforing rapporteret om overdosering med piperacillin / tazobactam. Sterstedelen af
disse hendelser, herunder kvalme, opkastning og diarré, er ogsa blevet rapporteret med den sadvanlige

anbefalede dosis. Patienterne kan opleve neuromuskular irritabilitet eller kramper, hvis der gives hgjere

intravengse doser end anbefalet (isaer ved tilstedeverelse af nyresvigt).
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Behandling

[ tilfelde af en overdosis ber behandling med piperacillin / tazobactam seponeres. Der findes ingen
specifik antidot.

Behandling ber vere understettende og symptomatisk i overensstemmelse med patientens kliniske
praesentation.

For heje serumkoncentrationer af enten piperacillin eller tazobactam kan reduceres ved hjelp af
hemodialyse (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, Kombinationer med
penicilliner, inkl. beta-lactamase-inhibitorer; ATC-kode: JO1C RO5

Virkningsmekanisme

Piperacillin, der er en bredspektret, semisyntetisk penicillin, virker bakteriedraebende ved at heemme béde
septum- og cellevaegssyntesen.

Tazobactam, der er et betalaktam strukturelt relateret til penicilliner, er en ha&mmer af mange
betalaktamaser, der almindeligvis forarsager resistens over for penicilliner og cefalosporiner, men det
haemmer ikke AmpC-enzymer eller metallobetalaktamaser. Tazobactam udvider piperacillins antibiotiske
spektrum til ogsa at omfatte mange betalaktamaseproducerende bakterier, der er blevet resistente over for
piperacillin alene.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk forhold

Tiden over den minimumsha@mmende koncentration (T>MIC) anses for at veere den vasentligste
farmakodynamiske determinant for piperacillins virkning.

Resistensmekanisme

De to vigtigste mekanismer, der giver resistens over for piperacillin / tazobactam, er:

o Inaktivering af piperacillinkomponenten gennem de betalaktamaser, der ikke haemmes af tazobactam:
betalaktamaser i molekylarklasse B, C og D. Derudover yder tazobactam ikke beskyttelse mod

betalaktamaser med udvidet spektrum i molekylarklasse A- og D-enzymgrupperne.

e ZEndring af penicillinbindende proteiner, hvilket medferer reduktion af piperacillins affinitet over for
det molekyleere mal i bakterier.

Derudover kan @ndringer i bakteriel membranpermeabilitet samt ekspression af flerstofseffluxpumper

medfore eller bidrage til bakteriel resistens over for piperacillin / tazobactam, is@r ved gramnegative
bakterier.
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Graensevardier

EUCAST:s kliniske MIC gransevardier for piperacillin / tazobactam (2009-12-02, v. 1).
Med henblik pa test af felsomhed er koncentrationen af tazobactam fastsat til 4 mg/l

Patogen Artsrelaterede graenseveaerdier (S</R>)
Enterobacteriaceae 8/16
Pseudomonas 16/16
Gramnegative og 8/16
grampositive anaerober

Ikke-artsrelaterede 4/16
greensevardier

Felsomheden for streptococci udledes ud fra penicillinfelsomheden.
Felsomheden for staphylococci udledes ud fra oxacillinfalsomheden.

Folsomhed

Praevalensen af erhvervet resistens kan variere geografisk og over tid for bestemte arter, og lokal
information vedrerende resistens er gnskelig, iser ved behandling af sveere infektioner. Rad fra eksperter
skal om nedvendigt indhentes, nér den lokale praevalens af resistens er af en sddan karakter, at nytten af
leegemidlet i mindst nogle af infektionstyperne er tvivlsom.

Inddeling af relevante arter i forhold til piperacillin-/tazobactamfelsomhed
ALMINDELIGT FOLSOMME ARTER
Aerobe grampositive mikroorganismer
Enterococcus faecalis
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus, methicillinfolsom®
Staphylococcus-arter, koagulasenegativ, methicillinfelsom
Streptococcus pyogenes
Gruppe B-streptococci

Aerobe gramnegative mikroorganismer
Citrobacter koseri
Haemophilus influenza
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Anaerobe grampositive mikroorganismer
Clostridium-arter
Eubacterium-arter
Peptostreptococcus-arter

Anaerobe gramnegative mikroorganismer
Bacteroides fragilis-gruppen
Fusobacterium-arter
Porphyromonas-arter
Prevotella-arter
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Inddeling af relevante arter i forhold til piperacillin-/tazobactamfelsomhed

ARTER, HVOR ERHVERVET RESISTENS KAN VARE ET PROBLEM
Aerobe grampositive mikroorganismer

Enterococcus faecium®*

Streptococcus pneumonia

Streptococcus viridans-gruppen
Aerobe gramnegative mikroorganismer

Acinetobacter baumannii®

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter-arter

Escherichia coli

Klebsiella pneumonia

Mortanella morganii

Proteus vulgaris

Providencia ssp.

Pseudomonas aeruginosa

Serratia-arter
ORGANISMER MED ERHVERVET RESISTENS
Aerobe grampositive mikroorganismer

Corynebacterium jeikeium
Aerobe gramnegative mikroorganismer

Legionella-arter

Stenotrophomonas maltophilia™®
Andre mikroorganismer

Chlamydophilia pneumonia

Mycoplasma pneumonia
* Arter, der fremviser naturlig intermedizer folsomhed.
" Arter, for hvilke der er observeret haje resistensrater (mere end 50 %) i ét eller flere
omréder/lande/regioner inden for EU.
¢ Alle methicillinresistente staphylococci er resistente for piperacillin / tazobactam

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption

De hgjeste piperacillin- og tazobactam-koncentrationer, der er set efter 4 g/0,5 g indgivet over 30 minutter
ved intravengs infusion, er hhv. 298 pug/ml og 34 pg/ml.

Fordeling

Bade piperacillin og tazobactam bindes for ca. 30 procents vedkommende til plasmaproteiner. Hverken
piperacillins eller tazobactams proteinbinding er pavirket ved tilstedeverelsen af det andet stof.
Tazobactam-metabolittens proteinbinding er ubetydelig.

Piperacillin / tazobactam fordeles i stor udstraekning i vaev og kropsvasker, herunder tarmslimhinder,
galdeblare, lunger, galde og knogler. Den gennemsnitlige koncentration i vaev er generelt 50-100 % af
plasmakoncentrationen. Fordelingen i cerebrospinalvaesken er lav hos forsegspersoner med ikke-betendte
meninges, som ved andre penicilliner.

Biotransformation

Piperacillin metaboliseres til en mindre mikrobiologisk aktiv desetylmetabolit. Tazobactam metaboliseres
til en enkelt metabolit, der har vist sig at veere mikrobiologisk inaktiv.
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Elimination
Piperacillin og tazobactam elimineres gennem nyrerne via glomeruler filtration og tubuler sekretion.

Piperacillin udskilles hurtigt i uforandret form, og 68 % af den administrerede dosis genfindes i urinen.
Tazobactam og dets metabolit elimineres primert gennem renal ekskretion, og 80 % af den administrerede
dosis genfindes i uforandret form og resten som metabolit. Piperacillin, tazobactam og desetylpiperacillin
udskilles ogsé i galden.

Efter indgift af en eller flere doser af piperacillin / tazobactam hos raske forsegspersoner varierede
plasmahalveringstiden for piperacillin og tazobactam fra 0,7 til 1,2 timer, og den var ikke pévirket af
hverken dosis eller infusionsvarighed. Eliminationshalveringstiden for bade piperacillin og tazobactam
oges ved nedsat renal clearance.

Der er ingen signifikant @ndring i piperacillins farmakokinetik pa grund af tazobactam. Piperacillin synes
at reducere clearance af tazobactam en smule.

Seaerlige populationer

Halveringstiden for piperacillin og tazobactam stiger med henholdsvis ca. 25 % og 18 % hos patienter
med levercirrose sammenlignet med raske forsegspersoner.

Eliminationshalveringstiden for bade piperacillin og tazobactam gges ved nedsat kreatininclearance.
Stigningen i halveringstid er dobbelt for piperacillin og firdobbelt for tazobactam ved en
kreatininclearance p& under 20 ml/min sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion.

Haemodialyse fjerner 30-50 % af piperacillin / tazobactam, og yderligere 5 % af tazobactam-dosen fjernes
som tazobactam-metabolit. Peritonealdialyse fjerner henholdsvis ca. 6 % og 21 % af piperacillin- og
tazobactam-doserne, og 18 % af tazobactam-dosen fjernes som tazobactam-metabolit.

Padiatrisk population

I en farmakokinetisk populationsanalyse var den skennede clearance hos patienter pd 9 méneder-12 ér
sammenlignelig med clearance hos voksne, og den gennemsnitlige verdi for populationen (SE) var 5,64
(0,34) ml/min/kg. Estimatet for piperacillinclearance er 80 % af denne verdi for paediatriske patienter pa
2-9 méneder. Populationsgennemsnittet (SE) for piperacillins fordelingsvolumen er 0,243 (0,011) I/kg og
er uathaengig af alder.

Zldre patienter

Den gennemsnitlige halveringstid for piperacillin og tazobactam var hos &ldre henholdsvis 32 % og 55
% laengere end hos yngre forsggspersoner. Denne forskel kan skyldes aldersrelaterede forandringer i
kreatininclearance.

Race
Der blev ikke observeret nogen forskel i piperacillins og tazobactams farmakokinetik mellem asiatiske (n
= 9) og kaukasiske (n = 9) raske frivillige forsegspersoner, der fik en enkelt 4 g/0,5 g-dosis.

5.3 Przkliniske sikkerhedsdata
De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle undersggelser
af toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet. Der er ikke udfert undersegelser af karcinogeniciteten

for piperacillin / tazobactam.

I et fertilitets- og generelt reproduktionsstudie hos rotter, hvor der blev anvendt intraperitoneal
administration af tazobactam eller kombinationen piperacillin / tazobactam, blev der rapporteret et fald i
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kuldsterrelse og et gget antal fostre med forsinket knogledannelse og ribbensvariationer sidelebende med
maternel toksicitet. F1-generationens fertilitet og F2-generationens embryonale udvikling var ikke
pavirket.

Teratogenicitetsstudier, hvor der blev anvendt intravenes administration af tazobactam eller
kombinationen piperacillin / tazobactam hos mus og rotter, medforte let nedsat fedselsvagt hos rotter ved
doser, der var toksiske hos moderdyrene, men viste ikke nogen teratogene virkninger.

Den peri/postnatale udvikling var hemmet (reduceret fodselsvagt, aget antal dedfedsler, oget dedelighed
blandt atkommet) sidelebende med toksicitet hos moderdyrerne efter intraperitoneal administration af
tazobactam eller kombinationen piperacillin / tazobactam hos rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Dinatriumedetat (EDTA)
Citronsyre, monohydrat

6.2 Uforligeligheder

Dette laegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.
Nér Tazocin anvendes samtidigt med et andet antibiotikum (f.eks. aminoglykosider), skal stofferne
indgives separat. Blandingen af betalaktam-antibiotika med et aminoglykosid in vitro kan medfere

vasentlig inaktivering af aminoglykosidet.

Tazocin ber ikke blandes med andre stoffer i en sprojte eller infusionsflaske, da forligeligheden ikke er
fastlagt.

Pa grund af kemisk ustabilitet ber Tazocin ikke anvendes i oplesninger, der kun indeholder
natriumbikarbonat.

Tazocin ber ikke tilseettes blodprodukter eller albumin-hydrolysater.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hatteglas: 3 ar

Rekonstitueret oplesning i haetteglas

Kemisk og fysisk brugsstabilitet er pavist i op til 24 timer ved 25 °C og i op til 48 timer ved opbevaring i
et koleskab ved 2-8 °C efter rekonstituering med en af de forligelige solvenser til rekonstitution (se pkt.
6.6).

Fortyndet oplesning til infusionsveske

Efter rekonstituering er kemisk stabilitet og fysisk brugsstabilitet for fortyndede opl@sninger til
infusionsvaske pavist 1 op til 24 timer ved 25 °C og i op til 48 timer ved opbevaring i et keleskab ved 2-
8 °C efter rekonstituering med en af de forligelige oplesninger til yderligere fortynding af den

rekonstituerede oplesning ved de foreslaede fortyndingsvolumener (se pkt. 6.6).

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber den rekonstituerede og fortyndede oplesning anvendes med det
samme. Hvis den ikke bruges straks, er brugsopbevaringstider og -forhold for brug brugerens ansvar og
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ber sedvanligvis ikke overstige 12 timer ved 2-8 °C, medmindre rekonstituering og fortynding har fundet
sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Uébnede hatteglas: Mé ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevaringsforhold for det rekonstituerede og fortyndede leegemiddel, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

30 ml type I-hatteglas med brombutylgummiprop og flip-off-forsegling.

70 ml type I-hatteglas med brombutylgummiprop og flip-off-forsegling.

Pakningssterrelser: 1, 5, 10, 12 eller 25 haetteglas pr. aske.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Rekonstituering og fortynding skal forega under aseptiske forhold. Oplesningen skal visuelt underseges
for synlige partikler eller misfarvning inden indgift. Oplesningen ma kun bruges, hvis den er klar og ikke
indeholder partikler.

Intravengs anvendelse

Rekonstituér hvert hatteglas med den mangde solvens, der er angivet i tabellen nedenfor, idet der
anvendes en af de forligelige solvenser til rekonstituering. Omrystes, indtil pulveret er oplest. Ved

konstant rysten sker rekonstitueringen typisk inden for 5-10 minutter (oplysninger vedrerende handtering
er angivet nedenfor).

Indhold af haetteglas Mzngde af solvens*, der skal tilsettes
hatteglasset

2 /0,25 g (2 g piperacillin og 0,25 g tazobactam) | 10 ml

4 2/0,5 g (4 g piperacillin og 0,5 g tazobactam) 20 ml

* Forligelige solvenser til rekonstituering:
- 0,9 % (9 mg/ml) natriumchlorid-injektionsvaske, oplgsning
- Sterilt vand til injektionsvaesker"”

- Glucose 5 %

m Den anbefalede maksimale mangde sterilt vand til injektionsvaesker pr. dosis er 50 ml.

Den rekonstituerede oplesning ber udtraekkes af hatteglasset med en sprojte. Nar rekonstitueringen er
gennemfort som beskrevet, vil det udtrukne indhold i sprgjten indeholde den maerkede mangde piperacillin
og tazobactam.

Den rekonstituerede oplesning kan yderligere fortyndes til den enskede mengde (f.eks. 50 ml til 150 ml
med et af folgende forligelige solvenser:

- 0,9 % (9 mg/ml) natriumchlorid-injektionsveske, oplesning

- Glucose 5 %

- Dextran 6 % 1 0,9 % natriumchlorid

- Ringer-laktat-injektionsvaeske

- Hartmanns oplesning
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- Ringer-acetat
- Ringer-acetat/malat

Samtidig administration med aminoglykosider
Pa grund af in vitro-inaktiveringen af aminoglykosidet forarsaget af betalaktam-antibiotika anbefales det
at indgive Tazocin og aminoglykosidet separat. Tazocin og aminoglykosidet ber rekonstitueres og

fortyndes separat, nar samtidig behandling med aminoglykosider er indiceret.

I de tilfeelde, hvor samtidig administration er anbefalet, er Tazocin kun forligelig med samtidig
administration via Y-site-infusion af falgende aminoglykosider under felgende betingelser:

Tazocin ﬁ;?llcne(:lgtlr):;f::lg: Acceptable
Aminoglykosid | Tazocindosis | fortyndingsvolumen interval® fortyndings-
(ml) midler
(mg/ml)
0,9 %
Amikacin 280,258 50, 100, 150 17575 | hatriumchlorid
4¢/05¢g eller
5 % glucose
0,9 %
Gentamicin 290,258 50, 100, 150 07332 | nawumchlord
4¢/0,5¢g eller
5 % glucose

* Aminoglykosiddosen ber baseres pé patientens vaegt, infektionsstatus (alvorlig eller livstruende) og
nyrefunktion (kreatininclearance).

Forligeligheden af Tazocin med andre aminoglykosider er ikke blevet fastlagt. Det er kun koncentrationen
og fortyndingsmidlerne for amikacin og gentamicin sammen med dosen af Tazocin anfert i ovenstdende
tabel, der er fastlagt som forligelige til samtidig administration gennem Y -site-infusion. Simultan samtidig
administration gennem Y-site pa en hvilken som helst anden méde end anfert ovenfor kan medfere
inaktivering af aminoglykosidet forarsaget af Tazocin.

Se pkt. 6.2 vedrerende uforligeligheder.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

Kun til engangsbrug. Kassér eventuelt ubrugt oplesning.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
[Se bilag 1 — Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

<{tlf.}>

<{fax}>
<{e-mail }>
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
[Udfyldes nationalt]

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pa:
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ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ASKE OG HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tazocin og tilherende navne (se bilag I) 2 g/0,25 g pulver til infusionsveske, oplosning
Tazocin og tilhgrende navne (se bilag I) 4 g/0,5 g pulver til infusionsvaske, oplgsning

Piperacillin / tazobactam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder: 2 g piperacillin (som natriumsalt) og 0,25 g tazobactam (som natriumsalt).
Hvert haetteglas indeholder: 4 g piperacillin (som natriumsalt) og 0,5 g tazobactam (som natriumsalt).

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Dinatriumedetat (EDTA) og citronsyremonohydrat.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

1 haetteglas med pulver til infusionsvaeske, oplesning.

5 x | hatteglas med pulver til infusionsvaeske, oplesning.
10 x 1 heetteglas med pulver til infusionsveaske, oplesning.
12 x 1 heetteglas med pulver til infusionsvaske, oplesning.
25 x 1 hetteglas med pulver til infusionsveske, oplesning.

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse efter rekonstituering og fortynding.
Les indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Uébnede hatteglas: Mé ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

[Se bilag 1 — Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
<{tlf.}>

<{fax}>
<{e-mail}>

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL INFORMATION TIL BRUGEREN

Tazocin
2 /0,25 g pulver til infusionsvaske, oplasning.
Tazocin
4 g/0,5 g pulver til infusionsvaske, oplesning.
Piperacillin / tazobactam

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret TAZOCIN til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det kan
vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som ikke er
navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge TAZOCIN
Sadan skal du bruge TAZOCIN

Bivirkninger

Opbevaring

Yderligere oplysninger

Sk L=

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Piperacillin herer til en gruppe leegemidler, der kaldes “bredspektrede penicilliner”. Det er antibiotika, der
kan sla mange forskellige bakterier ihjel. Tazobactam kan forebygge, at visse resistente bakterier
overlever virkningen af piperacillin. Det betyder, at nér piperacillin og tazobactam gives sammen, bliver
flere typer af bakterier sléet ihjel.

TAZOCIN anvendes hos voksne og unge til at behandle bakterieinfektioner, herunder infektioner i
lungerne, urinvejene (nyrer og blere), maven, huden eller blodet. TAZOCIN kan anvendes til at behandle
bakterieinfektioner hos patienter med lavt antal hvide blodlegemer (nedsat modstandsdygtighed over for
infektioner).

TAZOCIN anvendes til bern i alderen 2-12 ar til at behandle infektioner i maven sdsom
blindtarmsbetendelse, peritonitis (infektion af vasken i mavens organer og deres membraner) samt
betendelse i galdebleeren. TAZOCIN kan anvendes til at behandle bakterieinfektioner hos patienter med
lavt antal hvide blodlegemer (nedsat modstandsdygtighed over for infektioner).

Ved visse alvorlige infektioner kan leegen overveje at bruge TAZOCIN sammen med andre antibiotika.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT BRUGE TAZOCIN

Brug ikke TAZOCIN

- hvis du er overfolsom (allergisk) over for piperacillin eller tazobactam eller et af de evrige
indholdsstoffer i TAZOCIN.

- hvis du er overfolsom (allergisk) over for antibiotika kendt som penicilliner, cefalosporiner eller
andre betalaktamase-haemmere, da du kan vere overfolsom over for TAZOCIN.
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Veer ekstra forsigtig med at bruge TAZOCIN

- hvis du har allergier. Hvis du har flere allergier, skal du huske at sige det til leegen eller en anden
sundhedsfaglig person, inden du far dette leegemiddel.

- hvis du har diarré fer, eller hvis du far diarré under eller efter behandlingen. I sa tilfzelde skal du
med det samme sige det til leegen eller en anden sundhedsfaglig person. Brug ikke nogen former for
medicin mod diarré uden forst at have talt med din laege.

- hvis du har et lavt kaliumniveau i blodet. Din lege vil maske tjekke din nyrefunktion, inden du
tager dette legemiddel, og kan tage regelmassige blodprever under behandlingen.

- hvis du har nyre- eller leverproblemer eller er i hemodialyse. Din leege vil maske tjekke din
nyrefunktion, inden du tager dette legemiddel, og kan tage regelmessige blodprever under
behandlingen.

- hvis du tager visse andre laegemidler (kaldet antikoagulantia), som hindrer for hurtig blodsterkning
(se ogsa Brug af anden medicin i denne indlegsseddel), eller hvis uventede bledningsepisoder
indtreeffer under behandlingen. I sa tilfeelde ber du med det samme sige det til leegen eller en anden
sundhedsfaglig person.

- hvis du far kramper under behandlingen. I sa tilfeelde ber du sige det til leegen eller en anden
sundhedsfaglig person.

- hvis du tror, at du har faet en ny infektion, eller en eksisterende infektion er blevet forverret. I sa
tilfzelde ber du sige det til leegen eller en anden sundhedsfaglig person.

Bern under 2 ar

Piperacillin / tazobactam frarddes til bern under 2 ar, da der ikke findes tilstreekkelige data om sikkerhed
og effekt.

Brug af anden medicin

Fortal det altid til leegen eller en anden sundhedsfaglig person, hvis du bruger anden medicin eller har

brugt det for nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept. Nogle leegemidler kan

interagere med piperacillin og tazobactam.

Disse omfatter:

- leegemidler mod urinsyregigt (probenecid). Dette kan ege den tid, det tager for piperacillin og
tazobactam at forlade din krop.

- leegemidler, der fortynder dit blod, eller som anvendes til at behandle blodpropper (f.eks. heparin,
warfarin eller aspirin).

- leegemidler, der far dine muskler til at slappe af under operation. Fortel det til leegen, hvis du skal
have et generelt bedovelsesmiddel.

- methotrexat (et legemiddel, der bruges til at behandle kraeft, artritis eller psoriasis). Piperacillin /
tazobactam kan gge den tid, det tager for methotrexat at forlade din krop.

- leegemidler, der reducerer kaliumniveauet i blodet (f.eks. tabletter, der eger vandladningen, eller
visse leegemidler mod kraeft).

- leegemidler, der indeholder de andre antibiotika tobramycin eller gentamicin. Forteel det til leegen,
hvis du har nyreproblemer.

Indvirkning pé laboratorieprover
Fortal til leegen eller laboratoriepersonalet, at du tager TAZOCIN, hvis du skal aflevere en blod- eller
urinprove.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, hvis du tror, at du maske er gravid, eller hvis du planlaegger at blive det, skal du fortelle
det til din leege eller en anden sundhedsfaglig person, inden du far dette legemiddel. Din lege vil beslutte,
om TAZOCIN er godt for dig.

Piperacillin og tazobactam kan overfores til en baby i livmoderen eller gennem modermalken. Hvis du
ammer, vil din lge beslutte, om TAZOCIN er godt for dig.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Brugen af TAZOCIN forventes ikke at pavirke evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i TAZOCIN
TAZOCIN 2 g/0,25 g indeholder 5,58 mmol (128 mg) natrium.

TAZOCIN 4 g/0,5 g indeholder 11,16 mmol (256 mg) natrium.

Dette ber tages med i overvejelserne, hvis du er pa kontrolleret natriumdizet.

3. SADAN SKAL DU BRUGE TAZOCIN

Din laege eller en anden sundhedsfaglig person vil give dig dette laegemiddel som infusion (et drop 1
30 minutter) i en af dine blodarer. Den dosis leegemiddel, du far, afhenger af, hvad du behandles for, din
alder, og om du har nyreproblemer eller e;j.

Voksne og unge pa 12 ar og derover

Den sadvanlige dosis er 4 g/0,5 g piperacillin / tazobactam indgivet hver 6.-8. time, og dosis indgives i en
blodére (direkte ind i blodbanen).

Born pa 2-12 ar

Den sadvanlige dosis for bern med maveinfektioner er 100 mg/12,5 mg piperacillin / tazobactam pr. kg
legemsvaegt indgivet hver 8. time, og dosis indgives i en blodére (direkte ind i blodbanen). Den sadvanlige
dosis for bern med lavt antal hvide blodlegemer er 80 mg/10 mg piperacillin / tazobactam pr. kg
legemsvagt indgivet hver 6. time, og dosis indgives i en blodare (direkte ind i blodbanen).

Din lege beregner dosis ud fra dit barns vaegt, men den daglige dosis vil ikke overstige 4 g/0,5 g
TAZOCIN.

Du vil blive behandlet med TAZOCIN, indtil tegnet pa infektion er helt forsvundet (5-14 dage).
Patienter med nyreproblemer

Din lege kan blive nedt til at give dig en mindre dosis TAZOCIN eller foretage indgiften mindre hyppigt.
Din laege kan ogsé teste dit blod for at sikre, at du bliver behandlet med den rette dosis, iseer hvis du har
taget laegemidlet i leengere tid.

Hvis du far for meget TAZOCIN

Da TAZOCIN vil blive indgivet af en laege eller en anden sundhedsfaglig person, er det usandsynligt, at
du far en forkert dosis. Hvis du alligevel oplever bivirkninger sdsom kramper, eller hvis du tror, at du har
fiet for meget, skal du straks informere din laege.

Hvis du har glemt at f& TAZOCIN
Hvis du tror, at du ikke har fiet en dosis TAZOCIN, skal du straks sige det til din leege eller en anden
sundhedsfaglig person.

Sperg laegen eller en anden sundhedsfaglig person, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. BIVIRKNINGER
TAZOCIN kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med leegen eller en anden sundhedsfaglig person, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

TAZOCINs alvorlige bivirkninger er:

-haevelse af ansigt, leeber, tunge eller andre dele af kroppen

-stakéndethed, hvasen eller vejrtrekningsbesveer

-alvorligt udslat, klee eller neldefeber pa huden

-gulfarvning af gjne eller hud

-beskadigede blodlegemer (tegn herpd omfatter: forpustet, nar du ikke forventer det, rad eller brun urin,
naseblod og bld maerker)

Hvis du bemerker noget af det ovenstaende, skal du straks kontakte en leege. Se oplysningerne
nedenunder for hyppigheden af disse bivirkninger.

Bivirkningerne er opfort i folgende kategorier:

- Almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 brugere

- Ikke almindelig: forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 brugere
- Sjelden: forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 brugere

- Meget sjelden: forekommer hos fzrre end 1 ud af 10.000 brugere

Almindelige bivirkninger:
- diarré, opkastning, kvalme
- hududsleet

Ikke almindelige bivirkninger:

- troske

- (unormalt) fald i antallet af hvide blodlegemer (leukopeni, neutropeni) og blodplader
(trombocytopeni)

- allergisk reaktion

- hovedpine, sgvnlashed

- lavt blodtryk, betendelse i blodarerne (foles som gmhed eller radme i det bererte omréde)

- gulsot (gulfarvning af huden eller det hvide omkring gjnene), slimhindebetandelse i munden,
forstoppelse, fordejelsesbesver, mavebesver

- oget maengde af visse enzymer i blodet (aget alaninaminotransferase, gget aspartattransaminase)

- klge, naldefeber

- oget maengde af muskelmetabolismeprodukter i blodet (aget blodkreatinin)

- feber, reaktion pa injektionsstedet

- gaerinfektion (candidiasis-superinfektion)

Sjeeldne bivirkninger:

- (unormalt) fald i antallet af rade blodlegemer eller blodpigment/hemoglobin, (unormalt) fald i
antallet af rade blodlegemer pé grund af for tidlig nedbrydning (degradation) (heemolytisk aneemi),
sma pletvise bld merker (purpura), neseblodning (epistaxis) og eget bledningstid, (unormal)
stigning i antallet af en bestemt type hvide blodlegemer (eosinofili)

- sveer allergisk reaktion (anafylaktisk/anafylaktoid reaktion, herunder shock)

- rodme

- en vis form for infektion af tyktarmen (pseudomembrangs colitis), mavesmerter

- leverbetendelse (hepatitis), gget maengde af et blodpigments nedbrydningsprodukt (bilirubin), eget
antal af visse enzymer i blodet (aget basisk fosfatase i blodet, sget gamma-glutamyltransferase)

- hudreaktioner med redme og dannelse af hudlesioner (eksantem, erythema multiforme),
hudreaktioner med bleredannelse (bullgs dermatitis)
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- led- og muskelsmerter
- dérlig nyrefunktion og nyreproblemer
- kulderystelser/stivhed

Meget sjeldne bivirkninger:

- sveert fald 1 antallet af den del af de hvide blodlegemer, der hedder granulocytter (agranulocytose),
svert fald 1 antallet af rede blodlegemer, hvide blodlegemer og blodplader (pancytopeni)

- oget tid til blodsterkning (@get partiel tromboplastintid, eget protrombintid), unormale
laboratorieprever (positiv direkte Coombs-test), gget antal blodplader (trombocytemi)

- fald i kaliumniveauet i blodet (hypokalimi), fald i niveauet af blodsukker (glucose), nedsat
mangde af blodproteinet albumin, nedsat mangde af totalprotein i blodet

- afskalning af det gverste lag hud over hele kroppen (toksisk epidermisk nekrolyse), alvorlig
allergisk reaktion over hele kroppen med klge 1 hud og slimhinder og forskellige hududsleet
(Stevens-Johnsons syndrom)

- oget karbamid

Piperacillinbehandling er blevet forbundet med en eget forekomst af feber og udslet hos patienter med
cystisk fibrose.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke TAZOCIN efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i
den navnte maned.

Uébnede haetteglas: Mé ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Kun til engangsbrug. Kassér eventuelt ubrugt oplesning.
Sperg pa apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
TAZOCIN indeholder:
- Aktive stoffer: piperacillin og tazobactam.
Hvert heetteglas indeholder 2 g piperacillin (som natriumsalt) og 0,25 g tazobactam (som
natriumsalt).
Hvert haetteglas indeholder 4 g piperacillin (som natriumsalt) og 0,5 g tazobactam (som natriumsalt).
- Ovrige indholdsstoffer: citronsyremonohydrat og dinatriumedetat (EDTA).

Udseende og pakningsstarrelser

TAZOCIN 2 g/0,25 g er et hvidt til offwhite pulver, der leveres i et haetteglas.
Pakningssterrelser er 1, 5, 10, 12 eller 25 heetteglas.

TAZOCIN 4 g/0,5 g er et hvidt til offwhite pulver, der fés i et hatteglas.
Pakningssterrelser er 1, 5, 10, 12 eller 25 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
[Se bilag 1 — Udfyldes nationalt]

Fremstiller
[Se bilag 1 — Udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

<{tlf.}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Dette lzegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under folgende navne:
[Se bilag 1 — Udfyldes nationalt]

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt {MM/AAAA}.

[Udfyldes nationalt]

Du kan finde yderligere information om TAZOCIN pa hjemmeside

Folgende oplysninger er tiltenkt leeger og sundhedspersonale:

Brugervejledning
TAZOCIN indgives som intravenes infusion (drop over 30 minutter).

Intravenes anvendelse

Rekonstituér hvert hatteglas med den mangde solvens, der er angivet i tabellen nedenfor, idet der
anvendes en af de forligelige solvenser til rekonstituering. Omrystes, indtil pulveret er oplest. Ved
konstant rysten sker rekonstitueringen typisk inden for 5-10 minutter (oplysninger vedrerende handtering
er angivet nedenfor).

Indhold af haetteglas Mzngde af solvens*, der skal tilsettes
hatteglasset

2 /0,25 g (2 g piperacillin og 0,25 g tazobactam) | 10 ml

4 /0,50 g (4 g piperacillin og 0,5 g tazobactam) | 20 ml

* Forligelige solvenser til rekonstituering:
- 0,9 % (9 mg/ml) natriumchlorid-injektionsveske, oplesning
- Sterilt vand til injektionsvaesker'"”

- Glucose 5 %

® Den anbefalede maksimale maengde sterilt vand til injektion pr. dosis er 50 ml.

Den rekonstituerede oplesning ber udtraekkes af hatteglasset med en sprojte. Nar rekonstitueringen er
gennemfort som beskrevet, vil det udtrukne indhold i sprgjten indeholde den maerkede mangde piperacillin
og tazobactam.

Den rekonstituerede oplagsning kan yderligere fortyndes til den gnskede mangde (f.eks. 50 ml til 150 ml)
med et af folgende forligelige solvenser:

- 0,9 % (9 mg/ml) natriumchlorid-injektionsveske, oplesning

- Glucose 5 %
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- Dextran 6 % 1 0,9 % natriumchlorid
- Ringer-laktat-injektionsvaeske

- Hartmanns oplesning

- Ringer-acetat

- Ringer-acetat/malat

Uforligeligheder

Nar TAZOCIN anvendes samtidigt med et andet antibiotikum (f.eks. aminoglykosider), skal stofferne
indgives separat. Blanding af betalaktam-antibiotika med aminoglykosider, in vitro, kan medfere
vasentlig inaktivering af aminoglykosidet. Amikacin og gentamicin har dog vist sig at vere forligelige
med TAZOCIN in vitro i visse fortyndingsmidler ved specifikke koncentrationer (se Samtidig indgift af
TAZOCIN og aminoglykosider nedenfor).

TAZOCIN ber ikke blandes med andre stoffer i en sprojte eller infusionsflaske, da forligeligheden ikke er
fastlagt.

Pa grund af kemisk ustabilitet bor TAZOCIN ikke anvendes sammen med oplesninger, der kun indeholder
natriumbikarbonat.

TAZOCIN er forligeligt med en Ringer-laktat-oplesning og til samtidig indgift via et Y-site.

TAZOCIN ber ikke tilsattes til blodprodukter eller albumin-hydrolysater.

Samtidig indgift af TAZOCIN og aminoglykosider

Pa grund af in vitro-inaktiveringen af aminoglykosidet forarsaget af betalaktam-antibiotika anbefales det
at indgive TAZOCIN og aminoglykosidet separat. TAZOCIN og aminoglykosidet ber rekonstitueres og

fortyndes separat, nir samtidig behandling med aminoglykosider er indiceret.

I de tilfeelde, hvor samtidig administration er anbefalet, er TAZOCIN kun forligelig med samtidig
administration via Y-site-infusion af felgende aminoglykosider under folgende betingelser:

TAZOCIN l;AOl:ll(l:I(::)l%ll‘th(l?)sl:g- Acceptable
Aminoglykosid | TAZOCINdosis | fortyndingsvolumen . cpranie
interval* fortyndingsmidler
(ml)
(mg/ml)
0,9 %
Amikacin 280,25 ¢ 50, 100, 150 1,75-7,5 | natriumchlorid eller
4¢/05¢g 0
5 % glucose
0,9 %
Gentamicin 2g/0258 50, 100, 150 0,7-3,32 natriumchlorid eller
4¢/05¢g
5 % glucose

* Aminoglykosiddosen ber baseres pa patientens vagt, infektionsstatus (alvorlig eller livstruende) og
nyrefunktion (kreatininclearance).

Forligeligheden af TAZOCIN med andre aminoglykosider er ikke blevet fastlagt. Det er kun
koncentrationen og fortyndingsmidlerne for amikacin og gentamicin sammen med dosen af TAZOCIN
anfort 1 ovenstaende tabel, der er fastlagt som forligelige til samtidig administration gennem Y -site-
infusion. Simultan samtidig administration gennem Y-site pé en hvilken som helst anden made end anfort
ovenfor kan medfere inaktivering af aminoglykosidet forarsaget af TAZOCIN.
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