ANEXA III

Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul

Nota: Acest RCP, etichetarea si prospectul reprezinta versiunea valabila la data deciziei Comisiei
Europene.

Dupd decizia Comisiei Europene, autoritatile competente ale Statelor Membre, in legatura cu Statul

Membru de referintd, vor actualiza informatiile referitoare la produs, dupa cum este necesar. Prin
urmare, este posibil ca acest RCP, etichetarea si prospectul sa nu reprezinte neaparat textul actual.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Tazocin i denumirile asociate (a se vedea anexa I) 2 g/ 0,25 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Tazocin i denumirile asociate (a se vedea anexa I) 4 g/ 0,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila

[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

Fiecare flacon de Tazocin 2 g/ 0,25 g contine sodiu 5,58 mmol (128 mg).

Fiecare flacon contine piperacilina (sub forma de sare sodica) echivalent cu 4 g si tazobactam (sub forma
de sare sodica) care corespunde la 0,5 g.

Fiecare flacon de Tazocin 4 g/ 0,5 g contine sodiu 11,16 mmol (256 mg).
Excipienti:

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie perfuzabila

Pulbere alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tazocin este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti, adolescenti i copii cu varsta peste 2
ani (vezi pct. 4.2 51 5.1):

Adulti si adolescenti

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

- Infectii intraabdominale complicate

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

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

Tazocin poate fi utilizat pentru tratamentul pacientilor cu neutropenie insotita de febra presupusa a fi
datoratd unei infectii bacteriene.
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Copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani
- Infectii intraabdominale complicate

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

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

Doza si frecventa administrarii Tazocin depind de severitatea si localizarea infectiei si de agentii patogeni
prezumptivi.

Pacienti adulti si adolescenti

Infectii

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

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

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

Frecventa de administrare a Tazocin4g/05¢g
tratamentului
La interval de 6 ore Pneumonie severa

Pacienti adulti cu neutropenie insotita de febra presupusa a fi
datoratd unei infectii bacteriene
La interval de 8 ore Infectii ale tractului urinar complicate (incluzand pielonefrita)

Infectii intraabdominale complicate

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

Insuficientd renald

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

Clearance-ul creatininei Tazocin (doza recomandata)
(ml/min)
> 40 Nu este necesara ajustarea dozei.
20-40 Doza maxima recomandati: 4 g/ 0,5 g la intervale de 8 ore
<20 Doza maxima recomandata: 4 g/ 0,5 g la intervale de 12 ore

La pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa trebuie administratd o doza suplimentara de
piperacilind / tazobactam 2 g / 0,25 g dupa fiecare sedinta de dializd, deoarece hemodializa elimina 30%-
50% din piperacilind in decurs de 4 ore.
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Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

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

Copii (cu varsta cuprinsd intre 2-12 ani)
Infectii

Tabelul urmator rezuma frecventa de administrare si doza in functie de greutatea corporala la pacienti
copii cu varsta cuprinsa Intre 2 si 12 ani, in functie de indicatie sau afectiune:

Doza in functie de greutatea corporala si Indicatie / afectiune

frecventa de administrare

Piperacilina 80 mg / Tazobactam 10 mg pe Copii cu neutropenie si febra presupusa a fi datorata
kilogram corp, la interval de 6 ore unor infectii bacteriene™

Piperacilind 100 mg / Tazobactam 12,5 mg Infectii intraabdominale complicate™®

pe kilogram corp, la interval de 8 ore

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

Insuficientd renald

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

Clearance-ul Tazocin
creatininei (doza recomandata)
(ml/min)
> 50 Nu este necesara ajustarea dozei.
<50 piperacilina 70 mg / tazobactam 8,75 mg pe kg
la interval de 8 ore.

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

Administrarea la copii cu vdrsta sub 2 ani

Siguranta si eficacitatea Tazocin la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 2 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date provenite din studii clinice controlate.

Durata tratamentului

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

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

Calea de administrare
Tazocin 2 g/ 0,25 g se administreaza prin perfuzie intravenoasa (in decurs de 30 de minute).

Tazocin 4 g/ 0,5 g se administreaza prin perfuzie intravenoasa (in decurs de 30 de minute).

Pentru instructiuni privind reconstituirea, vezi pct. 6.6.
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4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre agentii antibacterieni din clasa penicilinelor sau la
oricare dintre excipienti.

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

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

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

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

Tratamentul cu Tazocin poate determina aparitia unor microorganisme rezistente, care pot cauza
suprainfectii.

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

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

Similar tratamentului cu alte peniciline, cand se administreaza doze crescute pot sa apara complicatii
neurologice sub forma convulsiilor, in special la pacienti cu insuficienta renala.

Fiecare flacon de Tazocin 2 g/ 0,25 g contine sodiu 5,58 mmol (128 mg) si fiecare flacon de Tazocin 4 g /
0,5 g contine sodiu 11,16 mmol (256 mg). Acest aspect trebuie luat in considerare la pacientii care
urmeaza un regim hiposodat.

Hipokaliemia poate sa apara la pacienti cu rezerve scazute de potasiu sau la cei carora li se administreaza

concomitent medicamente care pot sa scada concentratiile serice de potasiu; la acesti pacienti poate fi
necesara determinarea periodica a concentratiilor serice de electroliti.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Relaxante musculare nedepolarizante

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

Anticoagulante orale

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

Metotrexat

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

Probenecid

Similar altor peniciline, administrarea concomitentad de probenecid si piperacilina / tazobactam determina
un timp de injumatatire mai mare si un clearance renal mai scazut atat pentru piperacilind, cét si pentru
tazobactam; cu toate acestea, concentratiile plasmatice maxime pentru ambele medicamente raman
nemodificate.

Aminoglicozide

Piperacilina, administrata fie iTn monoterapie, fie in asociere cu tazobactam, nu a modificat semnificativ
farmacocinetica tobramicinei la subiectii cu functie renald normala si cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. De asemenea, farmacocinetica piperacilinei, tazobactamului si a metabolitului M1 nu a fost

modificatd semnificativ prin administrarea tobramicinei.

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

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

Vancomicina

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

Efecte asupra analizelor de laborator

Similar altor peniciline, metodele neenzimatice de masurare a concentratiilor urinare de glucoza pot
furniza rezultate fals-pozitive. Prin urmare, in timpul tratamentului cu Tazocin este necesard masurarea

glicozuriei prin metode enzimatice.

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

Testul Coombs direct poate fi pozitiv.
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Testele Platelia Aspergillus EIA de la Bio-Rad Laboratories pot furniza rezultate fals pozitive la pacientii
la care se administreaza Tazocin. In cazul utilizarii testului Platelia Aspergillus EIA de la Bio-Rad
Laboratories, s-au raportat reactii incrucisate cu polizaharide si polifuranoze non-Aspergillus.

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Datele provenite din utilizarea Tazocin la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

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

Piperacilina §i tazobactamul traverseaza placenta. Piperacilina / tazobactamul trebuie utilizate in timpul
sarcinii numai dacd exista indicatii clare, adica numai daca beneficiul terapeutic anticipat depaseste
riscurile posibile pentru gravida si fat.

Alaptarea
Piperacilina se excretd n concentratii scazute in laptele uman; nu s-au studiat concentratiile de tazobactam

in laptele uman. Femeile care alapteaza trebuie tratate numai daca beneficiile terapeutice anticipate
depasesc riscurile posibile pentru femeie si sugar.

Fertilitatea

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

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

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

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (care au aparut la 1 pana la 10 pacienti din 100) sunt diaree,
varsaturi, greata si eruptii cutanate tranzitorii.

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

si utilizand termenul MedDRA preferat. In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Clasificarea pe Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, sisteme (>1/100 si frecvente (= 1/10000 si (< 1/10000)
si organe <1/10) (= 1/1000 si < 1/1000)
< 1/100)
Infectii si suprainfectii cu
infestari Candida
Tulburari leucopenie, anemie, anemie agranulocitoza,
hematologice si neutropenie, hemolitica, pancitopenie,
limfatice trombocitopeni | purpurd, epistaxis, | timp de
e timp de sangerare | tromboplastind
prelungit, partial activata
eozinofilie prelungit, timp de
protrombina
prelungit, test
Coombs direct
pozitiv,
trombocitemie
Tulburiri ale hipersensibilitat | reactie
sistemului e anafilactica/
imunitar anafilactoida
(incluzand soc)
Tulburari hipokaliemie,
metabolice si de scaderea glicemiei,
nutritie scaderea
albuminemiei,
scaderea proteinelor
serice totale
Tulburari ale cefalee,
sistemului insomnie
Nnervos
Tulburari hipotensiune hiperemie faciala
vasculare arteriala;
tromboflebita,
flebita
Tulburari diaree, varsaturi, | icter, colitd
gastro-intestinale | greata stomatita, pseudomembrano
constipatie, asd, durere
dispepsie abdominala
Tulburari cresterea hepatita, cresterea
hepatobiliare alaninaminotra | bilirubinemiei,
nsferazei, cresterea
cresterea concentratiei
aspartataminotr | plasmatice a
ansferazei fosfatazei
alcaline, cresterea
concentratiei
plasmatice a
gamma-
glutamiltransfera-
zel
Afectiuni eruptie cutanatd | urticarie, eritem multiform, | necroliza epidermica
cutanate si ale tranzitorie, prurit dermatitd buloasa, | toxica, sindrom
tesutului incluzand eruptie exantem Stevens-Johnson
subcutanat maculopapulara
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Clasificarea pe Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, sisteme (>1/100 si frecvente (= 1/10000 si (< 1/10000)
si organe <1/10) (= 1/1000 si < 1/1000)

< 1/100)
Tulburari artralgie,
musculo- mialgie
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburéri renale cresterea insuficientd cresterea uremiei
si ale cailor creatininemiei | renald,
urinare nefrita

tubulointerstitiala

Tulburari febra, frisoane
generale si la reactie la locul
nivelul locului de injectarii
administrare

Tratamentul cu piperacilina a fost asociat cu o incidenta crescutd a febrei si eruptiilor cutanate tranzitorii
la pacientii cu fibroza cistica.

4.9  Supradozaj

Simptome

Au existat raportari dupa punerea pe piata privind supradozajul cu piperacilind / tazobactam. Majoritatea
acestor evenimente, incluzand greata, varsaturi si diaree, au fost de asemenea raportate la doza uzuala
recomandata. Pacientii pot prezenta excitabilitate neuromusculara sau convulsii daca se administreaza
intravenos doze mai mari decat cele recomandate (in special in prezenta insuficientei renale).

Tratament

in caz de supradozaj tratamentul cu piperacilini / tazobactam trebuie intrerupt. Nu se cunoaste un antidot
specific.

Tratamentul trebuie sa fie suportiv si simptomatic, in functie de starea clinica a pacientului.
Concentratiile plasmatice 1n exces de piperacilind sau tazobactam pot fi reduse prin hemodializa (vezi
pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibiotice de uz sistemic, peniciline Tn combinatii, incluzand inhibitori de
beta-lactamaza, codul ATC: JO1CRO5

Mecanism de actiune

Piperacilina, o penicilina semisintetica cu spectru larg, isi exercita actiunea bactericida prin inhibarea
sintezei septului si peretelui celular.

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

Relatia farmacocineticd/farmacodinamie

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

Mecanism de rezistenta

Cele doua mecanisme principale de rezistenta la piperacilina / tazobactam sunt:

e Inactivarea piperacilinei de citre acele beta-lactamaze care nu sunt inhibate de cétre tazobactam:
beta-lactamazele din clasa moleculard B, C si D. In plus, tazobactamul nu ofera protectie impotriva

beta-lactamazelor cu spectru extins (BLSE) din clasa molecularda A si din grupele enzimatice D.

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

In plus, modificarile permeabilitatii membranei bacteriene, ca i expresia pompelor de eflux pentru mai
multe medicamente pot determina sau contribui la aparitia rezistentei bacteriene la piperacilina /
tazobactam, in special in cazul bacteriilor Gram-negativ.

Valori prag
Valori prag clinice EUCAST privind CMI pentru piperacilini / tazobactam

(02.12.2009, v 1). in scopul testirii sensibilititii, concentratia tazobactamului este fixati
la 4 mg/l

Patogen Valori prag corelate cu specia (S</R>)
Enterobacteriaceae 8/16
Pseudomonas 16/16
Anaerobi Gram- 8/16
negativ si Gram-

pozitiv

Valori limita 4/16
necorelate cu specia

Sensibilitate

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia in functie de aria geografica si in timp pentru speciile
selectate, fiind necesare informatii despre rezistenta locala, in special pentru tratamentul infectiilor severe.
Daca este necesar, trebuie cerut sfatul unui specialist, cand prevalenta locala a rezistentei este de asa
naturd incat utilitatea antibioticului este discutabila, cel putin in anumite tipuri de infectii.
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Clasificarea speciilor relevante, in functie de sensibilitatea la piperacilina / tazobactam

SPECII FRECVENT SENSIBILE

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Enterococcus faecalis
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus, sensibil la meticilina®
Staphylococcus spp., coagulazo-negativ, meticilino-sensibile
Streptococcus pyogenes
Streptococi de grup B

Microorganisme aerobe Gram-negativ
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Microorganisme anaerobe Gram-pozitiv
Clostridium spp.
Eubacterium spp.
Peptostreptococcus spp.

Microorganisme anaerobe Gram-negativ
Grupul Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.

Prevotella spp.

SPECII PENTRU CARE REZISTENTA DOBANDITA POATE CONSTITUI O PROBLEMA

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Enterococcus faecium®™
Streptococcus pneumoniae
Grupul Streptococcus viridans

Microorganisme aerobe Gram-negativ
Acinetobacter baumannii®
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

MICROORGANISME CU REZISTENTA INNASCUTA

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Corynebacterium jeikeium

Microorganisme aerobe Gram-negativ
Legionella spp.
Stenotrophomonas maltophilia+’$

Alte microorganisme

Chlamydophilia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

* Specii care prezinti sensibilitate intermediara naturala.

" Specii pentru care incidenta rezistentei crescute (peste 50%) a fost observati in mai mult de o
zond/tara/regiune din cadrul UE.

* Toti stafilococii rezistenti la meticilind sunt rezistenti la piperacilini / tazobactam.
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5.2 Proprietdti farmacocinetice
Absorbtie

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

Distributie

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

Piperacilina / tazobactamul se distribuie In proportie mare in tesuturile si lichidele din organism, incluzand
mucoasa intestinala, vezicula biliara, plamanii, bila si oasele. Concentratiile tisulare medii sunt in general
cuprinse intre 50 si 100% din cele plasmatice. Similar altor peniciline, distributia in lichidul cefalorahidian
este redusa la subiectii cu meninge neinflamat.

Metabolizare

Piperacilina este metabolizata la metabolitul secundar deetil, activ din punct de vedere microbiologic.
Tazobactamul este metabolizat la singur metabolit, inactiv din punct de vedere microbiologic.

Eliminare
Piperacilina si tazobactamul sunt eliminate renal, prin filtrare glomerulara si secretie tubulara.

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

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

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

Grupe speciale de pacienti

Timpul de injumatétire al piperacilinei si tazobactamului creste cu aproximativ 25% si, respectiv 18% la
pacienti cu ciroza hepaticd comparativ cu subiectii sanatosi.

Timpul de Injumatétire al piperacilinei i tazobactamului creste odata cu scaderea clearance-ului
creatininei. Comparativ cu pacientii cu functie renald normald, cresterea timpului de Injumaétatire este de
doua si, respectiv de patru ori mai mare pentru piperacilina si tazobactam, la un clearance al creatininei
sub 20 ml/min.

Prin hemodializa se elimind 30% pana la 50% din doza de piperacilina / tazobactam; in plus, 5% din doza
de tazobactam este eliminata sub forma de metabolit al tazobactamului. Prin dializa peritoneala se elimina

29



aproximativ 6% si 21% din dozele de piperacilina si, respectiv tazobactam, cel mult 18% din doza de
tazobactam fiind eliminata sub forma de metabolit al tazobactamului.

Copii §i adolescenti

Intr-o analiza farmacocinetica populationala, clearance-ul estimat pentru pacientii cu vérsta cuprinsa intre
9 luni si 12 ani a fost comparabil cu cel observat la adulti, cu valori medii (ES) populationale de

5,64 (0,34) ml/min si kg. Clearance-ul estimat al piperacilinei este de 80% din aceasta valoare pentru copii
cu varsta cuprinsa intre 2 si 9 luni. Valoarea medie populationald (ES) pentru volumul de distributie al
piperacilinei este de 0,243 (0,011) kg si este independenta de varsta.

Pacienti varstnici

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

Rasa
Nu s-au observat diferente privind farmacocinetica piperacilinei sau tazobactamului intre voluntarii
sandatosi asiatici (n=9) si caucazieni (n=9) carora li s-au administrat doze unice de 4 g/ 0,5 g.

5.3  Date preclinice de sigurantdi

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea. Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea in cazul
administrarii piperacilinei / tazobactamului.

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

Studiile privind evaluarea teratogenititii la soareci si sobolani dupa administrarea intravenoasa de
tazobactam sau asocierea piperacilind / tazobactam au demonstrat scéderi usoare ale greutatii fetusilor la
sobolani la doze toxice materne dar nu au evidentiat efecte teratogene.

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

morti, cresterea mortalitatii puilor) In acelasi timp cu toxicitatea materna dupa administrarea
intraperitoneala a tazobactamului sau a asocierii piperacilina / tazobactam la sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Edetat disodic (EDTA)
Acid citric monohidrat

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul 6.6.
Ori de cate ori Tazocin este utilizat concomitent cu un alt antibiotic (de exemplu un aminoglicozid),

medicamentele trebuie administrate separat. Amestecarea in vitro a antibioticelor beta-lactamice cu
aminoglicozide poate determina inactivarea substantiala a aminoglicozidului.
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Tazocin nu trebuie amestecat cu alte medicamente in seringa sau in flaconul de perfuzie, deoarece nu s-a
stabilit compatibilitatea.

Datorita instabilitatii chimice, Tazocin nu trebuie utilizat in solutii care contin numai bicarbonat de sodiu.
Tazocin nu trebuie adaugat la produse din sange sau hidrolizate de albumina.

6.3  Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis: 3 ani

Solutia reconstituita in flacon

Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru cel mult 24 de ore la 25°C si
pentru 48 de ore in cazul in care este pastrata la frigider la 2-8°C, cand este reconstituitd cu unul dintre
solventii compatibili pentru reconstituire (vezi pct. 6.6).

Solutia perfuzabila diluata

Dupa reconstituire, stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii solutiilor perfuzabile diluate a fost
demonstrata pentru 24 de ore la 25°C si pentru 48 de ore in cazul in care este pastrata la frigider, la 2-8°C,
cand este reconstituitd utilizand unul dintre solventii compatibili pentru diluarea ulterioara a solutiei
reconstituite, la volumele de dilutie sugerate (vezi pct. 6.6).

Din punct de vedere microbiologic, solutiile reconstituite si diluate trebuie utilizate imediat. Daca nu sunt
utilizate imediat, perioadele de pastrare in timpul utilizarii si conditiile dinaintea utilizarii constituie
responsabilitatea utilizatorului si nu ar trebui sa depaseasca in mod normal 12 ore la 2-8°C, cu exceptia
cazului in care reconstituirea si diluarea s-au efectuat in conditii aseptice controlate si validate.

6.4  Precautii speciale pentru pdastrare

Flacoanele nedeschise: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentelor reconstituite si diluate, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon a 30 ml din sticla tip I inchis cu dop din cauciuc bromobutilic si sigiliu detasabil.

Flacon a 70 ml din sticla tip I inchis cu dop din cauciuc bromobutilic si sigiliu detasabil.

Marimi de ambalaj: cutii cu 1, 5, 10, 12 sau 25 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

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

inspectatd vizual 1n vederea identificarii particulelor si a modificarilor de culoare. Solutia trebuie utilizata
numai daca este limpede si fara particule vizibile.
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Administrare intravenoasa

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

Continutul flaconului Volumul de solvent* care trebuie adiugat in
flacon
2 g/0,25 g (2 g piperacilina si 0,25 g tazobactam) 10 ml
4 ¢/0,5 g (4 g piperacilina si 0,5 g tazobactam) 20 ml
*

Solventi compatibili pentru reconstituire:

solutie injectabild de clorura de sodiu 0,9% (9 mg/ml)
- apa pentru preparate injectabile sterila ")
- glucoza 5%

(1) Volumul maxim recomandat de apa pentru preparate injectabile sterila este de 50 ml pentru o doza.

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

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

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

- glucoza 5%

- dextran 6% in clorura de sodiu 0,9%

- solutie Ringer lactat injectabila

- solutie Hartmann

- Ringer acetat

- acetat/malat Ringer

Administrarea concomitentd cu aminoglicozide
Datorita inactivarii in vitro a aminoglicozidelor de catre antibioticele beta-lactamice, se recomanda ca
Tazocin gi aminoglicozidul sa fie administrate separat. In cazul in care se indica tratament concomitent cu

aminoglicozide, Tazocin si aminoglicozidul trebuie reconstituite si diluate separat.

In situatiile 1n care se recomanda administrarea concomitenta, Tazocin este compatibil pentru administrare
concomitentd in perfuzie prin cateter in Y numai cu urmatoarele aminoglicozide, in urmatoarele conditii:
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Doza de Volumul de Interval d'e .
. - . concentratie Solventi
Aminoglicozid Tazocin solvent (ml) . A e
: aminoglicozid compatibili
pentru Tazocin>
(mg/ml)
clorura de sodiu
0
Amikacina 2g/0.25¢ 50, 100, 150 175-175 0,9% sau
4g/05¢g glucoza
5%
clorura de sodiu
0
Gentamicina 2g/0,25¢ 50, 100, 150 0,7-332 0,9% sau
4g/05¢g glucoza
5%

* Doza de aminoglicozid trebuie calculatad in functie de greutatea corporala a pacientului, gravitatea
infectiei (grava sau cu risc vital) si functia renala (clearance-ul creatininet).

Nu s-a stabilit compatibilitatea Tazocin cu alte aminoglicozide. Numai concentratia si solventii pentru
amikacind si gentamicind, cu doza de Tazocin specificata in tabelul de mai sus, au fost stabilite ca fiind
compatibile pentru administrare concomitenta in perfuzie prin cateter in Y. Administrarea concomitenta

prin cateter in Y in orice alt mod in afara celor enumerate mai sus poate determina inactivarea
aminoglicozidului de catre Tazocin.

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

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national ]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
[A se completa la nivel national ]

Informatii detaliate referitoare la acest medicament sunt disponibile pe website-ul:
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE SI FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tazocin si denumirile asociate (vezi anexa I) 2 g/ 0,25 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Tazocin i denumirile asociate (vezi anexa I) 4 g/ 0,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Piperacilina / tazobactam

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

Fiecare flacon contine: piperacilina (sub forma de sare sodica) 4 g si tazobactam 0,5 g (sub forma de sare
sodica).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Edetat disodic (EDTA) si acid citric monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru solutie perfuzabila.

5 x 1 flacon cu pulbere pentru solutie perfuzabila.
10 x 1 flacon cu pulbere pentru solutie perfuzabila.
12 x 1 flacon cu pulbere pentru solutie perfuzabila.
25 x 1 flacon cu pulbere pentru solutie perfuzabila.

5 MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Flacoanele nedeschise: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

[A se completa la nivel national ]
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Tazocin
2 g /0,25 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Tazocin
4 g/ 0,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Piperacilina / tazobactam

Cititi cu atentie §i in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

In acest prospect gasiti:

Ce este TAZOCIN si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati TAZOCIN

Cum sa utilizati TAZOCIN

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd TAZOCIN

Informatii suplimentare

Sk =

1. CE ESTE TAZOCIN SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Piperacilina apartine unui grup de medicamente cunoscute sub numele de “antibiotice peniciline cu
spectru larg”. Aceasta poate distruge multe tipuri de bacterii. Tazobactamul poate preveni ca unele bacterii
rezistente sd supravietuiasca la efectele piperacilinei. Aceasta Inseamna ca atunci cénd piperacilina si
tazobactamul sunt administrate impreuna sunt distruse mai multe tipuri de bacterii.

TAZOCIN este utilizat la adulti si adolescenti pentru tratamentul infectiilor bacteriene, precum cele care
afecteaza tractul respirator inferior (plamani), tractul urinar (rinichi §i vezica urinard), abdomenul, pielea
sau sangele. TAZOCIN poate fi utilizat pentru tratamentul infectiilor bacteriene la pacienti cu numar
scazut de globule albe in sange (rezistentd scazuta la infectii).

TAZOCIN este administrat la copii cu varsta cuprinsa intre 2-12 ani pentru tratamentul infectiilor
abdominale, cum sunt apendicita, peritonitd (infectia lichidului si mucoasei organelor abdominale) si
vezicii biliare (infectii biliare). TAZOCIN poate fi utilizat pentru tratamentul infectiilor bacteriene la
pacienti cu numar scazut de globule albe 1n sange (rezistenta scazuta la infectii).

In anumite infectii grave, medicul dumneavoastra poate considera necesara administrarea TAZOCIN in
asociere cu alte antibiotice.

2. INAINTE SA UTILIZATI TAZOCIN

Nu utilizati TAZOCIN

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la piperacilind sau tazobactam sau la oricare dintre celelalte
componente ale TAZOCIN.

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la antibiotice cunoscute sub denumirea de peniciline,
cefalosporine sau alti inhibitori de beta-lactamaza, deoarece puteti fi alergic la TAZOCIN.
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Aveti grija deosebita cand utilizati TAZOCIN

- daca aveti alergii. Daca aveti mai multe alergii, asigurati-va ca ati spus acest lucru medicului
dumneavoastra sau unui alt profesionist din domeniul sanatatii, Tnainte de a vi se administra acest
medicament.

- daca ati avut diaree inaintea tratamentului sau daca apare diaree in timpul sau dupa tratament. In
acest caz, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau unui alt profesionist din domeniul sanatatii.
Nu luati niciun medicament pentru tratamentul diareii fard sa discutati mai intai cu medicul
dumneavoastra.

- daca aveti valori scazute ale potasiului in sange. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca
sa verifice cum functioneaza rinichii dumneavoastra inainte s luati acest medicament si sa
efectueze periodic unele analize de sange in timpul tratamentului.

- dacd aveti o afectiune a rinichilor sau ficatului sau daca efectuati sedinte de hemodializa. Este
posibil ca medicul dumneavoastrd sa doreasca sd verifice cum functioneaza rinichii dumneavoastra
inainte sa luati acest medicament si sa efectueze periodic analize de sange in timpul tratamentului.

- daca luati anumite medicamente (numite anticoagulante) pentru evitarea coaguldrii in exces a
sangelui (vezi, de asemenea, Utilizarea altor medicamente din acest prospect) sau daca apare orice
sangerare neasteptatd in timpul tratamentului. In acest caz, trebuie sa spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau unui alt profesionist din domeniul sanatatii.

- daci apar convulsii in timpul tratamentului. In acest caz, trebuie si spuneti imediat medicului sau
unui alt profesionist din domeniul sanatatii.

- daci credeti ci a aparut o infectie noud sau infectia veche s-a agravat. In acest caz, trebuie sa
spuneti imediat medicului sau unui alt profesionist din domeniul sanatatii.

Copii cu varsta sub 2 ani

Asocierea piperacilind / tazobactam nu este recomandata pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani
datorita datelor insuficiente cu privire la siguranta si eficacitate.

Utilizarea altor medicamente

Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii daca luati sau

ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Unele

medicamente pot interactiona cu piperacilina si tazobactamul.

Acestea includ:

- medicamente pentru tratamentul gutei (probenecid). Acestea pot creste timpul necesar eliminarii
piperacilinei si tazobactamului din organism.

- medicamente care dilueaza (,,subtiaza”) sdngele sau care sunt utilizate pentru prevenirea formarii
cheagurilor de sange (de exemplu heparind, warfarina sau acid acetilsalicilic).

- medicamente utilizate pentru relaxarea muschilor in timpul interventiilor chirurgicale. Spuneti
medicului dumneavoastrd daca urmeaza sa vi se efectueze anestezie generala.

- metotrexat (un medicament utilizat pentru tratamentul cancerului, artritei sau psoriazisului).
Piperacilina si tazobactamul pot creste timpul necesar eliminarii metotrexatului din organism.

- medicamente care reduc nivelul de potasiu din sange (de exemplu comprimate care cresc cantitatea
de urina eliminata sau unele medicamente pentru tratamentul cancerului).

- medicamente care contin alte antibiotice (tobramicina sau gentamicina). Spuneti medicului
dumneavoastrd daca aveti afectiuni ale rinichilor.

Efecte asupra analizelor de laborator
Spuneti medicului sau personalului de la laborator ca luati TAZOCIN daca trebuie sé vi se ia o proba de
sange sau de urina.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca puteti fi gravida sau incercati sa ramaneti gravida, spuneti medicului
dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii inainte sa vi se administreze acest
medicament. Medicul dumneavoastra va decide daca TAZOCIN este potrivit pentru dumneavoastra.
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Piperacilina si tazobactamul pot ajunge la copil in uter sau in laptele uman. Daca alaptati, medicul
dumneavoastra va decide dacd TAZOCIN este potrivit pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este de asteptat ca TAZOCIN sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale TAZOCIN
TAZOCIN 2 g/ 0,25 g contine sodiu 5,58 mmol (128 mg).

TAZOCIN 4 g/ 0,5 g contine sodiu 11,16 mmol (256 mg).

Acest lucru trebuie avut In vedere dacad urmati o dieta cu restrictie de sodiu.

3. CUM SA UTILIZATI TAZOCIN

Medicul dumneavoastrd sau un alt profesionist din domeniul sanatatii vd vor administra acest medicament
prin perfuzie (picurare timp de 30 minute) intr-o vend. Doza de medicament administratd depinde de
afectiunea pentru care sunteti tratat, de varsta dumneavoastra si de prezenta sau absenta unei afectiuni a
rinichilor.

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste
Doza uzuala este de 4 g / 0,5 g piperacilina / tazobactam, administrata intr-o vena (direct in circulatia
sanguind) la intervale de 6-8 ore.

Copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani

Doza uzuala pentru copii cu infectii abdominale este de 100 mg / 12,5 mg pe kg greutate corporala
piperacilind / tazobactam, administrata la interval de 8 ore intr-o vena (direct in circulatia sanguina). Doza
uzuald pentru copii cu numar scazut de globule albe este de 80 mg / 10 mg pe kg de greutate corporala
piperacilind / tazobactam, administrata la interval de 6 ore Intr-o vena (direct in circulatia sanguind).

Medicul dumneavoastra va calcula doza in functie de greutatea copilului, dar doza zilnica nu va depasi
4 ¢/0,5 g de TAZOCIN.

Vi se va administra TAZOCIN pana la disparitia completd a semnelor infectiei (5 pana la 14 zile).
Pacienti cu probleme de rinichi

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa reduca doza de TAZOCIN sau frecventa cu care se
administreaza acesta. Este posibil, de asemenea, ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va efectueze
analize de sange, pentru a se asigura ca tratamentul dumneavoastra este administrat in doza corecta, in
special daca trebuie sa luati acest medicament mai mult timp.

Daca vi se administreaza mai mult TAZOCIN decat trebuie

Deoarece TAZOCIN va va fi administrat de catre un medic sau de catre un alt profesionist din domeniul
sdnatatii, este putin probabil sa vi se administreze o doza gresitd. Cu toate acestea, dacd prezentati reactii
adverse cum sunt convulsiile sau daca credeti ca vi s-a administrat o doza prea mare, spuneti-i imediat
medicului dumneavoastra.

Daca se omite o doza de TAZOCIN

Daca credeti cd nu vi s-a administrat o doza de TAZOCIN, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
altui profesionist din domeniul sédnatatii.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, TAZOCIN poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversd nementionata in
acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii.

Reactiile adverse grave la TAZOCIN sunt:

- umflarea fetei, buzelor, limbii sau altor parti ale corpului

- scurtarea respiratiei, respiratie suieratoare sau dificultati de respiratie

- eruptie tranzitorie severa pe piele, mancarime sau urticarie pe piele

- colorarea in galben a ochilor sau pielii

- distrugerea celulelor din sange (semnele includ: senzatie de lipsa de aer cind nu va asteptati la acest
lucru, urina de culoare rogie sau brund, sangerari din nas §i vanatai).

Daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus, adresati-va imediat unui medic. Pentru frecventa
acestor reactii adverse, consultati informatiile de mai jos.

Reactiile adverse posibile sunt enumerate in functie de urmatoarele categorii:
- frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

- mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000

- rare: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000

- foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

Reactii adverse frecvente:
- diaree, varsaturi, greata
- eruptii trecatoare pe piele

Reactii adverse mai putin frecvente:

- afta

- scadere (anormald) a numarului de globule albe (leucopenie, neutropenie) si plachete
(trombocitopenie) in sange

- reactii alergice

- durere de cap, insomnie

- tensiune arteriald scazuta, inflamatie a venelor (sensibilitate sau Inrosire a zonei afectate)

- icter (colorarea 1n galben a pielii sau a albului ochilor), inflamatia mucoasei gurii, constipatie,
indigestie, durere de stomac

- cresterea concentratiilor anumitor enzime in sdnge (cresterea concentratieir alanin
aminotransferazei, cresterea concentratiilor aspartat aminotransferazei)

- mancarime, eruptie urticariana

- cresterea concentratiei produsilor de metabolism muscular 1n sdnge (cresterea concentratiei de
creatina in sange)

- febra, reactie la locul injectarii

- infectii fungice (suprainfectie cu Candida)

Reactii adverse rare:

- scaderea (anormald) a globulelor rosii din sange sau a pigmentului sanguin / hemoglobinei, scaderea
(anormala) a globulelor rosii din sange datorita distrugerii premature (degradarii) (anemie
hemolitica), vanatai cu aspect de mici puncte (purpurd), sangerare din nas (epistaxis) si prelungirea
timpului de sangerare, cresterea (anormald) a unui anumit tip de globule albe 1n singe (eozinofilie)

- reactie alergica severa (reactie anafilacticd/anafilactoida, incluzand soc)
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- inrogirea pielii

- o anumita forma de infectie a colonului (colitd pseudomembranoasa), durere abdominala

- inflamatia ficatului (hepatitd), cresterea produsilor de degradare a pigmentilor din sange
(bilirubind), cresterea concentratiei anumitor enzime in sange (cresterea concentratiei fosfatazei
alcaline, cresterea concentratiei gamma-glutamiltransferazei)

- reactii pe piele manifestate cu inrosire si formare de leziuni pe piele (exantem, eritem multiform),
reactii pe pielii cu formare de vezicule (dermatita buloasa)

- durere ale articulatiilor si muschilor

- functii scazute ale rinichilor si probleme cu rinichii

- frisoane / rigiditate

Reactii adverse foarte rare:

- scaderea severa a globulelor albe granulare din sdnge (agranulocitoza), scaderea severd a numarului
de globule rosii, globule albe si plachete sanguine (pancitopenie)

- timp prelungit de formare a cheagului sanguin (timp prelungit de tromboplastina partial activata,
timp de protrombina prelungit), valori anormale ale analizelor de laborator (test Coombs direct
pozitiv), cresterea numarului de trombocite (trombocitemie).

- scaderea concentratiei potasiului in sange (hipokaliemie), scaderea concentratiei de zahar (glucoza)
in sange, scdderea concentratiei albuminei (o proteind din sdnge), scaderea concentratiei proteinelor
totale din sange

- desprinderea stratului superfial al pielii la nivelul Intregului corp (necroliza epidermica toxica),
reactii alergice grave pe tot corpul manifestate cu eruptii pe piele si la nivelul mucoaselor si diverse
eruptii pe piele (sindrom Stevens-Johnson)

- cresterea concentratiei azotului ureic in sange

Tratamentul cu piperacilina a fost asociat cu o frecventa crescuta a febrei si eruptiilor trecatoare pe piele la
pacientii cu fibroza cistica.

5. CUM SE PASTREAZA TAZOCIN

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati TAZOCIN dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa “EXP”. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoanele nedeschise: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Numai pentru o singura utilizare. A se elimina orice solutie neutilizata.
Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine TAZOCIN
- Substantele active sunt piperacilina si tazobactamul.
Fiecare flacon contine piperacilina (sub forma de sare sodica) 2 g si tazobactam 0,25 g (sub forma
de sare sodica).
Fiecare flacon contine piperacilina (sub forma de sare sodicd) 4 g si tazobactam 0,5 g (sub forma de

sare sodica).
- Celelalte componente sunt acid citric monohidrat si edetat disodic (EDTA).
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Cum arata TAZOCIN si continutul ambalajului

TAZOCIN 2 g /0,25 g este o pulbere alba pana la aproape alba furnizata intr-un flacon.
Cutiicu 1, 5, 10, 12 sau 25 flacoane.

TAZOCIN 4 g /0,5 g este o pulbere alba pana la aproape alba furnizata intr-un flacon.
Cutiicu 1, 5, 10, 12 sau 25 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Fabricant
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaétoarele denumiri comerciale:

[Vezi Anexa [ — A se completa la nivel national]
Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.
[A se completa la nivel national]

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul:

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni pentru utilizare
TAZOCIN va fi administrat prin perfuzie intravenoasa (picurare timp de 30 de minute).

Administrare intravenoasa

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

Continutul flaconului Volumul de solvent* care trebuie adiugat in
flacon

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

4 /0,50 g (4 g piperacilind si 0,5 g tazobactam) 20 ml

* Solventi compatibili pentru reconstituire:

- solutie injectabild de clorura de sodiu 0,9% (9 mg/ml)
- apa pentru preparate injectabile sterila

- glucoza 5%
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M Volumul maxim recomandat de apa pentru preparate injectabile sterild este de 50 ml pentru o doza.

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

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

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

- glucoza 5%

- dextran 6% 1n clorura de sodiu 0,9%

- solutie injectabild Ringer lactat

- solutie Hartmann

- Ringer acetat

- acetat/ Ringer malat

Ori de cate ori TAZOCIN este utilizat concomitent cu un alt antibiotic (de exemplu un aminoglicozid),
medicamentele trebuie administrate separat. Amestecarea in vitro a antibioticelor beta-lactamice cu
aminoglicozide poate determina inactivarea substantiala a aminoglicozidelor. Cu toate acestea, s-a
determinat ca amikacina si gentamicina sunt compatibile in vitro cu TAZOCIN 1n anumiti solventi la
concentratii specifice (vezi Administrarea concomitenti a TAZOCIN cu aminoglicozide, mai jos).

TAZOCIN nu trebuie amestecat cu alte medicamente 1n seringa sau in flaconul de perfuzie, deoarece nu s-
a stabilit compatibilitatea.

Datorita instabilitatii chimice, TAZOCIN nu trebuie utilizat cu solutii care contin numai bicarbonat de
sodiu.

TAZOCIN este compatibil cu solutia Ringer lactat si pentru administrarea concomitenta prin cateter in Y.
TAZOCIN nu trebuie adaugat la produse din sange sau hidrolizate de albumina.

Administrarea concomitentd a TAZOCIN cu aminoglicozide

Datorita inactivarii in vitro a aminoglicozidelor de catre antibioticele beta-lactamice, se recomanda ca
TAZOCIN si aminoglicozidele si se administreze separat. In cazul in care se indica tratament
concomitent cu aminoglicozide, TAZOCIN si aminoglicozidul trebuie reconstituite si diluate separat.

In situatiile in care se recomandi administrarea concomitenti, TAZOCIN este compatibil pentru

administrare concomitenta in perfuzie prin cateter in Y numai cu urmatoarele aminoglicozide, in
urmatoarele conditii:
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Volumul de Interval de
Doza de solvent (ml) concentratie Solventi
Aminoglicozid TAZOCIN . s e o
pentru aminoglicozid compatibili
TAZOCIN (mg/ml)
clorura de sodiu
0
Amikacina 2g/0,25¢ 50, 100, 150 175-175 0,9% sau
4g/05¢g glucoza
5%
clorura de sodiu
0
Gentamicina 2g/0,25¢ 50, 100, 150 0,7-332 0,9% sau
4g/05¢g glucoza
5%

* Doza de aminoglicozid trebuie calculata in functie de greutatea pacientului, gravitatea infectiei (grava
sau cu risc vital) si functia renald (clearance-ul creatininei).

Nu s-a stabilit compatibilitatea TAZOCIN cu alte aminoglicozide. Numai concentratia i solventii pentru
amikacina si gentamicina, cu doza de TAZOCIN specificata in tabelul de mai sus, au fost stabilite ca fiind
compatibile pentru administrare concomitenta in perfuzie prin cateter in Y. Administrarea concomitenta
prin cateter in Y in orice alt mod in afara celor enumerate mai sus poate determina inactivarea
aminoglicozidului de catre TAZOCIN.
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