VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tacomylin 2 g/0,25 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Tacomylin 4 g/0,5 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Tacomylin 2 g/0,25 g injektiopullo sisaltaa piperasilliininatriumia, joka vastaa 2 g piperasilliinia,
ja tatsobaktaaminatriumia, joka vastaa 0,25 g tatsobaktaamia. Yksi injektio-/infuusiokuiva-ainepullo
sisaltdd 4,70 mmol (108 mg) natriumia.

Yksi Tacomylin 4 g/0,5 g injektiopullo siséltaa piperasilliininatriumia, joka vastaa 4 g piperasilliinia,
ja tatsobaktaaminatriumia, joka vastaa 0,5 g tatsobaktaamia. Yksi injektio-/infuusiokuiva-ainepullo
sisaltdad 9,39 mmol (216 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen steriili jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Piperasilliini/tatsobaktaamia kéytetdan seuraavien kohtalaisten ja vaikeiden infektioiden hoitoon (ks.
kohta 5.1):

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset
- Sairaalasyntyinen keuhkokuume
- Komplisoituneet virtsatieinfektiot (myds pyelonefriitti)
- Intra-abdominaaliset infektiot
- Iho- ja pehmytkudosinfektiot
- Bakteeri-infektiot (mukaan lukien kuumeiset neutropeeniset episodit) neutropeenisilla
aikuispotilailla.

Lapset (2—12-vuotiaat)

Sairaalahoidossa oleville 2-12-vuotiaille lapsille piperasilliini/tatsobaktaamin kayttoaiheet ovat intra-
abdominaalisten infektioiden hoito mukaan lukien repedmén ja siihen liittyvéan vatsakalvotulehduksen
jaltai markapesakemuodostuksen komplisoima umpiliséketulehdus.

Viralliset suositukset sopivasta antimikrobil&dakkeiden kéytosté tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Piperasilliini/tatsobaktaami annetaan hitaana laskimonsisdisend injektiona (vahintaan 3-5 minuuttia)
tai hitaana laskimonsisaisend infuusiona (yli 20—30 minuuttia, ks. kohta 6.6).

Empiirinen hoito voidaan aloittaa ennen kuin herkkyystestien tulokset ovat valmiit.



Piperasilliinille herkkien organismien ja beetalaktamaasia tuottavien piperasilliini/tatsobaktaamille
herkkien organismien aiheuttamien sekainfektioiden hoito ei yleensé vaadi toisen antibiootin
lisd&dmisté.

Sairaalasyntyisen keuhkokuumeen ja neutropeenisten potilaiden infektioiden hoidossa
piperasilliini/tatsobaktaamia voidaan kayttaa yhdessa aminoglykosidin kanssa. Jos aminoglykosidin
kayttd on tarpeen piperasilliini/tatsobaktaamin kanssa, seké piperasilliini/tatsobaktaamia etté
aminoglykosidia on kéytettdva suurimpina terapeuttisina annoksina.

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset (paino yli 40 kg), joiden munuaiset toimivat normaalisti
Tavanomainen annos on 4 g/0,5 g joka 8. tunti.

Sairaalasyntyisen keuhkokuumeen ja neutropeenisten aikuispotilaiden infektioiden hoidossa seka
sellaisten henked uhkaavien infektioiden hoidossa, joiden aiheuttajana on tai epdillaan olevan
Pseudomonas, suositeltu annostus on 4 g piperasilliinia/0,5 g tatsobaktaamia joka 6. tunti.

Yli 40 kg painaville lapsille, joiden munuaistoiminta on normaali, annos ei saa ylittda 4 g
piperasilliinia/0,5 g tatsobaktaamia joka 8. tunti.

2—12-vuotiaat lapset (paino korkeintaan 40 kg), joiden munuaiset toimivat normaalisti
Sairaalahoidossa olevat lapset, joilla on intra-abdominaalisia infektioita:

Sairaalahoidossa oleville vahintadan 2-vuotiaille lapsille, joiden paino on korkeintaan 40 kg ja
munuaistoiminta normaali, suositeltu annostus on 100 mg/kg piperasilliinia/12,5 mg/kg
tatsobaktaamia joka 8. tunti.

Alle 2-vuotiaat lapset
Piperasilliini/tatsobaktaamia ei suositella kaytettavéksi alle 2-vuotiaille lapsille, silla tiedot tehosta ja
turvallisuudesta ovat puutteelliset.

lakkaéat potilaat
Annostusta ei tarvitse muuttaa pelkastaan ian perusteella. Tédssa potilasryhméssé annostusta on

kuitenkin muutettava, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoimintapotilaat
Piperasilliini/tatsobaktaamin annostusta ei ole tarpeen muuttaa maksan vajaatoimintapotilaille.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Heikentyneestd munuaisten toiminnasta karsiville potilaille annostusta on muutettava munuaisten
heikentymisen vakavuuden mukaan.

Laskimonsiséinen annos aikuisille ja yli 40 kg painaville lapsille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Suositusannos piperasilliini/tatsobaktaamia
>40 Annostusta ei tarvitse muuttaa

20-40 4 ¢/0,5 g joka 8. tunti

<20 4 ¢/0,5 g joka 12. tunti

Hemodialyysihoitoa saaville potilaille enimmaisvuorokausiannos on 8 g/1 g
piperasilliini/tatsobaktaamia.

Jokaisen dialyysihoidon jalkeen on annettava yksi ylimaérainen 2 g/0,25 g
piperasilliini/tatsobaktaamiannos, sill4 30-50 % annetusta annoksesta eliminoituu 4 tunnin kuluttua
hemodialyysisté.

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, piperasilliini/tatsobaktaamin seerumimaaritysten avulla
saadaan lisatietoa annoksen sovittamiseksi.

Véahintadn 2-vuotiaat lapset, joiden paino on korkeintaan 40 kg ja munuaisten toiminta heikentynyt
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Piperasilliini/tatsobaktaamin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu 2—12-vuotiailla lapsilla, joiden
munuaistoiminta on heikentynyt. Alla olevassa taulukossa madriteltyé laskimonsisaistd annosta
suositellaan kéytettavaksi.

Laskimonsisédinen annos vahintddn 2-vuotiaille lapsille, joiden paino on korkeintaan 40 kg ja
munuaisten toiminta heikentynyt

Kreatiniinipuhdistuma | Suositusannos Antotiheys Enimmais-
(ml/min) piperasilliini/tatsobaktaamia vuorokausiannos
>40 Annostusta ei tarvitse muuttaa

20-39 80 mg/kg - 10 mg/kg joka 8. tunti 129/1,5¢

<20 80 mg/kg - 10 mg/kg joka 12. tunti | 8 g/1g

Né&ma annostusmuutokset ovat vain viitteellisia. Kutakin potilasta on seurattava tarkasti
ladkeainetoksisuuden oireiden varalta, ja annosta seka annosvélia on tarvittaessa muutettava niiden
mukaisesti.

Hoidon kesto

Hoidon kesto riippuu potilaan tilan kliinisesta ja bakteriologisesta kehityksesta.

Hoidon kestoksi suositellaan vahintaan 5 ja enintdan 14 vuorokautta.
Piperasilliini/tatsobaktaamihoidon keskiméaardinen kesto on 7—10 vuorokautta.

Akuuteissa infektioissa piperasilliini/tatsobaktaamihoitoa on jatkettava 48 tuntia kliinisten oireiden tai
kuumeen havidmisen jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys piperasilliinille tai mille tahansa muulle beetalaktaamiantibiootille ja tatsobaktaamille tai
jollekin beetalaktamaasi-inhibiittorille.

4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Varoitukset
Ennen piperasilliini/tatsobaktaamihoidon aloittamista on tiedusteltava tarkasti potilaan aiempia
yliherkkyysreaktioita penisilliineille, kefalosporiineille ja muille allergeeneille.

Vakavia ja joitakin hengenvaarallisia yliherkkyysreaktioita (anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita,
mukaan lukien sokki) on ilmoitettu potilailta, joita on hoidettu penisilliineilld, mukaan lukien
piperasilliini/tatsobaktaamilla (ks. kohta 4.8). Naita reaktioita ilmenee todennékdisemmin henkil6illa,
joilla on aiemmin ollut herkkyytta useille allergeeneille.

Vaikeita reaktioita on raportoitu penisilliinille yliherkilta potilailta, joita on hoidettu kefalosporiinilla.
Jos piperasilliini/tatsobaktaamihoidon aikana ilmaantuu allerginen reaktio, hoito on lopetettava.
Vakavissa yliherkkyysreaktioissa voidaan tarvita adrenaliinia ja muita hatatoimenpiteita.

Antibiootin indusoiman, henked uhkaavan pseudomembranoottisen koliitin mahdollisuus on otettava
huomioon, jos ilmaantuu vaikea, jatkuva ripuli. Pseudomembranoottisen koliitin oireet voivat
ilmaantua antibakteerisen hoidon aikana tai sen jalkeen. Piperasilliini/tatsobaktaamihoito on tall6in
lopetettava vélittdmasti ja sopiva hoito aloitettava (esim. oraalinen metronidatsoli tai oraalinen
vankomysiini). Peristaltiikkaa estavat valmisteet ovat vasta-aiheisia.

Varotoimet
Vaikka penisilliinejd, mukaan lukien piperasilliini/tatsobaktaamia, pidetdin vahaisen toksisuuden

omaavina antibiootteina, sdannollista elintoimintojen, mukaan lukien munuaisten ja maksan
toiminnan, seurantaa suositellaan pitk&aikaishoidossa.




Leukopeniaa ja neutropeniaa voi ilmaantua varsinkin pitkaaikaishoidossa. Siksi verenkuvaa on
seurattava saannollisesti.

Paotilaille voi ilmaantua neuromuskulaarista kiihtymista tai kouristuksia, jos annetaan suositusannoksia
suurempia laskimonsisaisia annoksia.

Joillekin beetalaktaamiantibiootteja saaneille potilaille on ilmaantunut verenvuotoja. Niihin on
toisinaan liittynyt poikkeavuuksia koagulaatiotesteissa, kuten hyytymisajassa, verihiutaleiden
aggregaatiossa ja protrombiiniajassa, ja ne ilmaantuvat todennédkdisemmin munuaisten
vajaatoimintapotilaille. Jos verenvuotoja ilmaantuu, antibioottihoito on keskeytettava ja muu
soveltuva hoito aloitettava.

Tacomylin 2 g/0,25 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten sisaltaa 4,70 mmol (108 mg)
natriumia injektiopulloa kohti, Tacomylin 4 g/0,5 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten siséltaa
9,39 mmol (216 mg) natriumia injektiopulloa kohti. Tdmé& on huomioitava niiden potilaiden osalta,
jotka noudattavat vahanatriumista ruokavaliota.

Hypokalemiaa voi ilmaantua potilaille, joiden kaliumvarannot ovat matalat tai joita hoidetaan
samanaikaisesti laakkeilld, jotka voivat pienentda kaliumpitoisuutta (sytotoksisilla ladkkeilla tai
diureeteilla). Naille potilaille on tehtdva elektrolyyttimaarityksia sadnnollisesti.

Vastustuskykyisten mikro-organismien aiheuttamien superinfektioiden mahdollisuus on pidettava
mielessé erityisesti pitkakestoisen hoidon aikana. Mikrobiologinen seuranta voi olla tarpeen
merkittavien superinfektioiden havaitsemiseksi. Naiden ilmaantuessa on ryhdyttava tarvittaviin
toimenpiteisiin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Tatsobaktaami ei vaikuta merkitsevasti piperasilliinin farmakokinetiikkaan. Piperasilliini ndyttaa
kuitenkin hidastavan tatsobaktaamin eliminaationopeutta.

Muiden ladkkeiden vaikutus piperasilliini/tatsobaktaamiin

Yhteisvaikutukset probenesidin kanssa:

Probenesidin ja piperasilliini/tatsobaktaamin samanaikainen anto vahentaa seka piperasilliinin etta
tatsobaktaamin munuaispuhdistumaa, jolloin molempien laékeaineiden eliminaation puoliintumisaika
pitenee. Tama ei kuitenkaan vaikuta kummankaan ladkeaineen huippupitoisuuteen plasmassa.

Piperasilliini/tatsobaktaamin vaikutus muihin ladkkeisiin

Yhteisvaikutukset antikoagulanttien kanssa:

Samanaikainen hepariinin, oraalisten antikoagulanttien tai muiden ladkeaineiden anto suurina
annoksina voi vaikuttaa veren hyytymisjarjestelmaan ja/tai trombosyyttien muodostukseen.
Koagulaatiotestit on tehtdva useammin ja seurannan on oltava sdannéllista.

Yhteisvaikutukset muiden antibioottien kanssa:
Piperasilliini/tatsobaktaamia ei pida kayttaa bakteriostaattisten antibioottien kanssa.

Piperasilliini/tatsobaktaamin ja vankomysiinin tai tobramysiinin valilla ei ole havaittu kliinisesti
merkittavid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia terveillg aikuisilla, joiden munuaistoiminta on
normaali. Tobramysiinin ja gentamysiinin puhdistuma lisdé&ntyi potilailla, joilla oli vaikea munuaisten
toimintahdirio ja jotka kayttivat piperasilliini/tatsobaktaamia. Téassa tutkimuksessa ei tutkittu
piperasilliini/tatsobaktaami -seoksen sekoittamista tobramysiiniin ja gentamysiiniin.

Tietoja piperasilliini/tatsobaktaamin annosta yhdessd aminoglykosidien kanssa, ks. kohta 6.2.

Y hteisvaikutukset lihasrelaksanttien kanssa:




Vekuronin neuromuskulaarisalpauksen on osoitettu pidentyvan, kun sitd on kéytetty samanaikaisesti
piperasilliinin kanssa. Non-depolarisoivien lihasrelaksanttien samanlaisesta toimintamekanismista
johtuen on odotettavissa, ettd minka tahansa non-depolarisoivan lihasrelaksantin aikaansaama
neuromuskulaarisalpaus voi pitkittya piperasilliinin 1asné ollessa. Tama on otettava huomioon, kun
piperasilliini/tatsobaktaamia kaytetaan perioperatiivisesti.

Yhteisvaikutus metotreksaatin kanssa:
Piperasilliini voi vahent&a metotreksaatin erittymista. Siksi seerumin metotreksaattipitoisuus on
maadritettdva metotreksaattihoitoa saavilta potilailta toksisuuden valttamiseksi.

Yhteisvaikutus laboratoriotutkimusten kanssa:

Kuten muiden penisilliinien, myos piperasilliini/tatsobaktaamin kdyttd voi aiheuttaa vaaran
positiivisen tuloksen méaaritettdessa virtsan glukoosipitoisuutta kuparipelkistysmenetelmalla.
Entsymaattiseen glukoosioksidaatioreaktioon perustuvien glukoositestien kdyttd on suositeltavaa.

Piperasilliini/tatsobaktaami-injektiota saaneilta potilailta on raportoitu vaaria positiivisia testituloksia
kaytettaessa Platelia Aspergillus EIA -testia (Bio-Rad Laboratories), vaikka mydhemmin on todettu,
ettei heilla ole Aspergillus-infektiota. Non-Aspergillus polysakkaridien ja polyfuranoosien
ristireaktioita on raportoitu Platelia Aspergillus EIA -testissé (Bio-Rad Laboratories). Siksi
piperasilliini/tatsobaktaamia saaneiden potilaiden positiivisiin tuloksiin on suhtauduttava harkiten ja
tulos on varmistettava muilla diagnostisilla menetelmilla.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Piperasilliini/tatsobaktaamiyhdistelmén tai piperasilliinin tai tatsobaktaamin kéytosté yksindan
raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittavid kontrolloituja tutkimuksia. Eldinkokeissa on
havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Piperasilliini ja tatsobaktaami l&péisevat istukan.
Piperasilliini/tatsobaktaamia saa kayttad raskauden aikana vain, jos kdytté on valttdmatonta.

Imetys

Piperasilliini ja tatsobaktaami erittyvat pienina pitoisuuksina rintamaitoon. Vaikutuksia imevaiseen ei
tiedetd, joten piperasilliini/tatsobaktaamia ei pida kayttaa imetyksen aikana. Imetettavélle lapselle voi
aiheutua ripulia, limakalvojen sieni-infektioita sekd herkistymista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Kuitenkin
haittavaikutuksia saattaa esiintya (ks. kohta 4.8), joka voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmat raportoidut haittavaikutukset ovat ripuli, pahoinvointi, oksentelu ja ihottuma, kunkin
esiintyvyys on > 1 % mutta < 10 %.

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleinen: > 1/10.

Yleinen: > 1/100, < 1/10.

Melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100.

Harvinainen: > 1/10 000, < 1/1 000.

Hyvin harvinainen: < 1/10 000, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto el riita arviointiin).

| Elinjarjestelma | Yleisyys




Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Hyvin harvinainen
Infektiot Candida-
superinfektio
Veri ja imukudos Leukopenia, Anemia, verenvuodot | Agranulosytoosi,
neutropenia, (mukaan lukien positiivinen suora
trombosytopenia purppura, Coombsin koe,
nendverenvuoto, pansytopenia,
vuotoajan pitkittynyt
pidentyminen), partiaalinen
eosinofilia, tromboplastiiniaika,
hemolyyttinen anemia | protrombiiniajan
pidentyminen,
trombosytoosi
Immuunijarjestelma Yliherkkyysreaktio | Anafylaktiset/anafy-
laktoidiset reaktiot
(mukaan lukien
sokki)
Aineenvaihdunta ja Hypoalbuminemia,
ravitsemus hypoglykemia,
hypoproteinemia,
hypokalemia
Psyykkiset hairiot Paansarky, Lihasheikkous,
unettomuus hallusinaatio,
kouristus
Verisuonisto Hypotensio, Punastelu
flebiitti,
tromboflebiitti
Ruuansulatuselimisto Ripuli, Ummetus, Vatsakipu,
pahoinvointi, | dyspepsia, pseudomembranootti-
oksentelu stomatiitti nen koliitti, suun
kuivuminen
Maksa ja sappi Kohonnut ALAT, Kohonnut bilirubiini,
kohonnut ASAT, kohonnut veren
keltaisuus alkaalinen fosfataasi,
kohonnut plasman
glutamyylitransferaasi
(GT), hepatiitti
Iho ja ihonalainen lhottuma Kutina, urtikaria, Rakkulaihottuma, Stevens-Johnsonin

kudos

punoitus

erythema multiforme,
lisddntynyt hikoilu,
ekseema, eksanteema

oireyhtyma,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelsarky, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet

Kohonnut veren
Kreatiniinipitoisuus

Interstitiaalinen
nefriitti, munuaisten
vajaatoiminta

Veren ureatypen
nousu

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Kuume,
pistoskohdan
reaktiot

Vilunvéreet, vasymys,
turvotus

Piperasilliinihoitoon on yhdistetty kuumeen ja ihottuman yleistyminen kystista fibroosia sairastavilla

potilailla.




* Suurten beetalaktaamiannosten antaminen erityisesti munuaisten vajaatoimintapotilaille voi
aiheuttaa enkefalopatiaa (tajunnan tason vaihteluita, pakkoliikkeitd ja kouristuksia).

49 Yliannostus

Qireet

Useimmissa yliannostustapauksissa on ilmaantunut pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, mutta naita
oireita on ilmoitettu my®s tavanomaisia, suositeltuja annoksia kéytettéessa. Potilaille voi ilmaantua
neuromuskulaarista kiihtymista tai kouristuksia, jos annetaan suositusannoksia suurempia
laskimonsisdisia annoksia (erityisesti munuaisten vajaatoiminnassa).

Myrkytyksen hoito
Spesifista antidoottia ei tunneta.

Hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa potilaan kliinisen tilan mukaan.
Hétatapauksessa on annettava vaadittavaa tehohoitoa, kuten myds piperasilliinin kohdalla.
Liiallisia seerumin piperasilliini- tai tatsobaktaamipitoisuuksia voidaan pienentda hemodialyysilla.

30-50 % piperasilliiniannoksesta ja noin 39 % tatsobaktaamiannoksesta eliminoituu 4 tunnin kuluttua
hemodialyysisté; vain 5 % piperasilliiniannoksesta ja 12 % tatsobaktaamiannoksesta eliminoituu
peritoneaalidialyysilla.

Jos ilmaantuu motorista Kiihtymistéa tai kouristuksia, antikonvulsiivisten aineiden (esim. diatsepaamin
tai barbituraattien) kaytt6 on aiheellista.
Vaikeissa anafylaktisissa reaktioissa on aloitettava tavanomaiset vastatoimet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Penisilliinien yhdistelmavalmisteet, myds beetalaktamaasin estéjét.
ATC-koodi: JO1CRO05

Piperasilliini/tatsobaktaami on puolisynteettisen, laajakirjoisen penisilliinin, piperasilliinin, ja
beetalaktamaasi-inhibiittorin, tatsobaktaamin, yhdistelma.

Vaikutustapa

Piperasilliini tehoaa moniin grampositiivisiin ja gramnegatiivisiin bakteereihin seka estaa valiseinan
muodostumisen ja soluseindmén synteesin eli silla on antibakteerinen vaikutus. Tatsobaktaami on
tehokas beetalaktamaasin estdja, joka estaa myos plasmidi- ja kromosomivalitteisia entsyymejd, jotka
tavallisesti aiheuttavat resistenssia penisilliineille ja kefalosporiineille, mukaan lukien kolmannen
polven kefalosporiineille.

Tatsobaktaamilla on vain vahdistd mikrobiologista aktiviteettia.
Piperasilliini/tatsobaktaamiyhdistelméassé oleva tatsobaktaami lisad ja laajentaa piperasilliinin
antibioottista spektrid, jolloin ladke vaikuttaa myds moniin beetalaktamaasia tuottaviin bakteereihin,
jotka ovat tavallisesti resistentteja piperasilliinille ja muille beetalaktaamiantibiooteille.

In vitro —tutkimukset ovat osoittaneet synergistisia vaikutuksia piperasilliini/tatsobaktaamin ja
aminoglykosidien yhteiskdytdssid Pseudomonas aeruginosaa ja muita bakteereita, mukaan lukien
beetalaktamaasia tuottavia kantoja, vastaan.

Farmakodynamiikan ja farmakokinetiikan suhde



Teho arvioidaan padosin sen mukaan kuinka kauan ladkkeen pitoisuus on yli patogeenin minimi-
inhibitiopitoisuuden.

Resistenssin vaikutustapa:

Piperasilliini/tatsobaktaami estéa bakteerissa olevien beetalaktamaasien aiheuttamaa resistenssié,
mutta voi olla joitakin beetalaktamaaseja, joita tatsobaktaami ei estd. Siksi piperasilliini/tatsobaktaami
ei ole tehokas sellaisia bakteereja vastaan, jotka tuottavat tatsobaktaamille insensitiivisia
beetalaktaameja. Resistenssi voi valittyd myos bakteerin lapaiseméattdman solukalvon tai efflux-
pumpun kautta. Kolmesta edellda mainitusta resistenssin vaikutustavasta useampi voi esiintya
bakteerissa samanaikaisesti.

Metisilliinille vastustuskykyiset stafylokokit (MRS) ovat vastustuskykyisia kaikille talla hetkella
saatavilla oleville penisilliineille, mukaan lukien piperasilliini/tatsobaktaami.

Enterobakteerikannat, erityisesti Klebsiella spp. ja Escherichia coli, jotka tuottavat ESBL:4a
(extended spectrum beta-lactamase) voivat olla kliinisesti resistenttejé
piperasilliini/tatsobaktaamihoidolle huolimatta ndennéisesti in vitro herkkyydesta ja niité tulee pitaa
resistentteind.

Raja-arvot
Pienimman bakteerien kasvun estdvan ladkepitoisuuden (MIC) raja-arvot herkille ja resistenteille

mikro-organismeille on méaaritelty seuraavasti:

EUCAST:n (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) luokitus 2008:

Lajista riippuvat raja-arvot (S</R>)
(Herkkyystestauksissa tatsobaktaamin pitoisuus on 4 mg/l)

Patogeeni MIC raja-arvot
Herkké Resistentti

S < (mg/1) R > (mg/l)
Enterobacteriaceae 8 16
Pseudomonas 16 16
Gramnegatiiviset anaerobit 8 16
Grampositiiviset anaerobit 8 16
Staphylococcus spp*
Streptococcus spp *
Lajista riippumattomat raja- 4 16
arvot

(*) Stafylokokkien herkkyys piperasilliini/tatsobaktaamille on pééatelty metisilliiniherkkyydesta.
Metisilliini (oksasilliini)-resistentit stafylokokit ovat vastustuskykyisia piperasilliini/tatsobaktaamille.
(+) Piperasilliini/tatsobaktaamin herkkyys beetahemolyyttisille streptokokkiryhmille A, B, C ja G ja
Streptococcus pneumoniaelle on paatelty penisilliiniherkkyydestéa.

Joidenkin lajien kohdalla hankitun resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja
ajankohdasta riippuen. Paikallinen resistenssitilanne on oltava selvilla erityisesti hoidettaessa vaikeita
infektioita. Jos tarpeen, asiantuntija-apua tulee kayttaa tilanteissa, joissa resistenssin paikallinen
esiintyvyys on sellainen, ettd ladkkeen kéytto ainakin joissain infektiotapauksissa on kyseenalaista.

Taulukko: Piperasilliini/tatsobaktaamin antibakteerinen spektri

Yleensa herkat lajit

Grampositiiviset aerobit:
Brevibacterium spp.
Enterococcus faecalis




Staphylococcus epidermidis, metisilliiniherkka
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Ryhman B streptokokit

Streptococcus spp.*

Gramnegatiiviset aerobit:
Branhamella catarrhalis
Citrobacter diversus
Citrobacter spp.
Haemophilus influenzae*
Haemophilus spp.

Proteus mirabilis
Salmonella spp.

Shigella spp.

Grampositiiviset anaerobit:
Clostridium spp.
Eubacterium spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.

Gramnegatiiviset anaerobit:
Bacteroides fragilis*
Bacteroides fragilis -ryhma
Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.*

Lajit, joissa hankittu resistenssi saattaa tuottaa ongelmia

Grampositiiviset aerobit:

Enterococcus avium (3$)

Enterococcus faecium (+9$)
Propionibacterium acnes ($)
Staphylococcus aureus, metisilliiniherkka
Streptococcus spp.

Viridans streptococcus

Gramnegatiiviset aerobit:
Acinetobacter spp. ($)
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.
Escherichia coli*
Klebsiella -lajit

Proteus, indolipositiivinen
Pseudomonas aeruginosa*
Serratia spp.

Gramnegatiiviset anaerobit:
Bacteroides spp.

Luontaisesti resistentit organismit

Grampositiiviset aerobit:
Corynebacterium jeikeium
Staphylococcus spp., metisilliiniresistentti

Gramnegatiiviset aerobit:
Stenotrophomonas maltophilia (+$)

* Kliininen teho on osoitettu herkilla eristetyill& organismeilla rekisterdidyissa kdyttoaiheissa.




(+) Lajeja, joilla on havaittu korkeita resistenssitasoja (yli 50 %) yhdell4 tai useammalla
alueella/maassa/vydhykkeelld EU:ssa.
(%) Lajin herkkyys luontaisesti alentunut (intermediate).

5.2 Farmakokinetiikka
Biologinen hydtyosuus

Piperasilliini ja tatsobaktaami eivat imeydy oraalisen annon jélkeen, joten niitd on annosteltava vain
parenteraalisesti.

Jakautuminen

Piperasilliinin ja tatsobaktaamin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan valittomasti
laskimonsisdisen infuusion tai injektion lopettamisen jalkeen. Piperasilliinipitoisuudet plasmassa
tatsobaktaamin kanssa annettuna ovat samansuuruiset kuin annettaessa piperasilliinia vastaavina
annoksina yksinaan.

Piperasilliini- ja tatsobaktaamipitoisuudet plasmassa suurenevat suhteellisesti enemman (noin 28 %),
kun annosta nostetaan tasolta 0,25 mg tatsobaktaamia/2 g piperasilliinia tasolle
0,5 g tatsobaktaamia/4 g piperasilliinia.

Piperasilliini/tatsobaktaami jakautuu laajasti kudoksiin ja ruumiinnesteisiin, mukaan lukien suolen
limakalvoille, sappirakkoon, keuhkoihin, sappeen ja luuhun. Keskiméaaraiset pitoisuudet kudoksissa
ovat paasaantoisesti 50-100 % pitoisuuksista plasmassa. Pitoisuuden vaihteluvélin ollessa alle

100 mikrog/ml piperasilliini ja tatsobaktaami sitoutuvat 20—30-prosenttisesti plasman proteiineihin.
Kummankaan proteiineihin sitoutuminen ei muutu toisen vaikutuksesta. Tatsobaktaamin metaboliitin
proteiineihin sitoutuminen on véhdista.

Pitoisuudet seerumissa

Parametri Tatsobaktaami Piperasilliini
(0,59) (4,09)

C max (mg/l) 27977 259,0 + 81,8

T max (min) 30,6 +1,8 30,6+1,8

AUC (mikrog x h/ml) 47,6 £13,3 361,0 + 80,3

Metabolia

Piperasilliini hajoaa desetyylimetaboliitiksi, jonka mikrobiologinen aktiivisuus on merkitykseténta.
Tatsobaktaami metaboloituu yhdeksi metaboliitiksi, joka on mikrobiologisesti inaktiivinen.

Eliminaatio

Piperasilliini ja tatsobaktaami erittyvat munuaisten kautta glomerulusfiltraation ja tubulussekreetion
avulla.

Piperasilliini erittyy nopeasti muuttumattomana ladkeaineena virtsaan, annetusta annoksesta 69 %.
Tatsobaktaami ja sen metaboliitti erittyvat 1ahinnd munuaisten kautta, 80 % annetusta annoksesta
muuttumattomana ladkeaineena ja loput metaboliittina. Piperasilliini, tatsobaktaami ja
desetyylipiperasilliini erittyvat myds sappeen.

Kun terveille, vapaaehtoisille koehenkilGille annettiin piperasilliini/tatsobaktaamia kerta-annoksena
tai toistuvina annoksina, piperasilliinin ja tatsobaktaamin puoliintumisaika plasmassa oli 0,7-1,2
tuntia. Siihen ei vaikuttanut annoksen suuruus tai infuusion kesto.

Tatsobaktaami ei muuta merkittavasti piperasilliinin farmakokinetiikkaa. Piperasilliini ndyttaa
vahentévén tatsobaktaamin eliminaationopeutta.

Lineaarisuus
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Piperasilliinia testattiin farmakokineettisesti yksindan 2, 3 ja 4 g:n annoksina. 4 g annoksen jélkeen
maksimipitoisuus seerumissa oli 284 mg/l, mika oli suurin piirtein kaksinkertainen 2 g:n annoksella
saavutettuun pitoisuuteen verrattuna.

Tatsobaktaamin farmakokinetiikkaa tutkittiin annosvélilld 0,1-1,0 g. Laskimonsiséisen infuusion
jalkeen maksimipitoisuus plasmassa oli lahes yhdenmukainen annetun annoksen kanssa: 5,5 mg/I
pienimman (0,1 g) ja 51,0 mg/l suurimman (1,0 g) annoksen jalkeen. Pitoisuuden suureneminen
plasmassa suurempia annoksia kaytettdessa ei ollut kuitenkaan taysin annoksesta riippuvaa, mutta se
suurensi sité jopa 28 prosentilla.

Erityisryhmat:
Heikentynyt munuaisten toiminta

Piperasilliinin ja tatsobaktaamin puoliintumisajat kasvavat kreatiniinipuhdistuman pienentyessa.
Piperasilliinin osalta kasvu on kaksinkertainen ja tatsobaktaamin osalta nelinkertainen
kreatiniinipuhdistuman ollessa alle 20 ml/min verrattuna potilaisiin, joilla on normaali munuaisten
toiminta.

Hemaodialyysissa poistuu 30 % - 50 % piperasilliini/tatsobaktaamista, tdmén lisaksi 5 %
tatsobaktaamiannoksesta poistuu tatsobaktaamin metaboliittina. Peritoneaalidialyysissa poistuu noin
6 % piperasilliini- ja 21 % tatsobaktaamiannoksesta, jopa 18 % tatsobaktaamiannoksesta poistuu
tatsobaktaamin metaboliittina. Suositeltu annostelu hemodialyysipotilaille on kuvattu
yksityiskohtaisesti kohdassa 4.2.

Heikentynyt maksan toiminta

Piperasilliinin ja tatsobaktaamin pitoisuuden plasmassa séilyvat pidempaan potilailla, joilla on
heikentynyt maksan toiminta. Maksakirroosipotilaiden kohdalla piperasilliinin puoliintumisaika
kasvaa noin 25 % ja tatsobaktaamin puoliintumisaika noin 18 % terveisiin koehenkil6ihin verrattuna.
Néitd muutoksia ei pideta kliinisesti merkittavina.

Lapsipotilaat
Piperasilliini/tatsobaktaamin farmakokinetiikkaa on tutkittu lapsipotilailla (ikd 2 kuukautta —

12 vuotta), joilla on intra-abdominaalisia infektioita ja muita infektioita. Yleisesti puhdistuma oli noin
kaksi kertaa suurempi vanhemmilla lapsilla (6—12-vuotiailla) kuin hyvin nuorilla (2-5-kuukautisilla)
(ks. alla oleva taulukko). Kaikissa ikdryhmissd munuaisten kautta tapahtuva erittyminen oli
piperasilliinilla 70 % ja tatsobaktaamilla 80 %, kuten aikuisillakin.

Piperasilliini/tatsobaktaamin keskimaaraiset farmakokineettiset parametrit lapsipotilailla eri
ikdryhmissa. Jokaisessa ikaryhmassa oli 11-12 potilasta.

Piperasilliini Tatsobaktaami
Ika Puoliintumisaika Puhdistuma Puoliintumisaika Puhdistuma
(tunteina) (ml/min/kg) (tunteina) (ml/min/kg)
2-5 kuukautta 1,4 3,3 1,6 3,3
6—23 kuukautta 0,9 4.7 1,0 49
2-5 vuotta 0,7 55 0,8 55
6-12 vuotta 0,7 5,9 0,9 6,2

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole

tehty piperasilliinilla eiké tatsobaktaamilla.
Piperasilliini/tatsobaktaamin fertiliteettitutkimuksissa rotilla todettiin pienenemista poikueiden koossa

ja sikigilla lisdantynyttd luutumisen viivastymistd ja muutoksia kylkiluissa i.p.-annostelun jalkeen.
Rotissa ei havaittu teratogeenisia muutoksia i.v.-annostelun jalkeen. Emolle toksisilla annoksilla
todettiin olevan vaikutuksia rottien alkion kehitykseen. Peri/postnataalinen kehitys heikentyi (sikitn
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painon lasku, jalkeldisten kuolleisuuden lisd&dntyminen, kuolleena syntyneiden jalkeldisten méaran
lisédntyminen) rotilla emolle toksisten annosten myota i.p.-annostelun jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ld&kevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Jos piperasilliini/tatsobaktaamia annetaan samanaikaisesti toisen antibiootin (esim. aminoglykosidin)
kanssa, ladkkeet on annettava erikseen. Piperasilliini/tatsobaktaamin sekoittaminen aminoglykosidin
kanssa in vitro voi aiheuttaa huomattavaa aminoglykosidin inaktivaatiota.
Piperasilliini/tatsobaktaamia ei saa sekoittaa muiden ladkeaineiden kanssa samassa ruiskussa tai
infuusiopullossa, silla yhteensopivuutta ei ole osoitettu.

Piperasilliini/tatsobaktaami on annettava oman infuusioletkuston kautta erilladn muista ladkkeista,
ellei yhteensopivuutta ole osoitettu.

Kemiallisen epastabiiliuden vuoksi piperasilliini/tatsobaktaamia ei saa antaa natriumvetykarbonaattia
siséltavien liuosten kanssa.

Ringerin laktaattiliuos ei ole yhteensopiva piperasilliini/tatsobaktaamin kanssa.
Piperasilliini/tatsobaktaamia ei saa lisata verivalmisteisiin eika albumiinihydrolysaatteihin.
6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot:
30 kuukautta.

Kayttévalmiiksi saatettu/laimennettu liuos:

Kéayttovalmiin liuoksen on osoitettu sailyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 18 tuntia

25 °C:ssa ja 48 tuntia 2-8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéaytettava valittomasti. Jos kayttdvalmista liuosta ei kayteta
heti, sen sailytysaika ja -olosuhteet kdyttéonottoon asti ovat kayttajan vastuulla. Naiden ei pida
kuitenkaan ylittaa 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei kayttévalmiiksi saattaminen/laimentaminen ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.
Kéayttovalmiiksi saatetun/laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lasinen 50 ml:n injektiopullo (tyypin 1l lasia), jossa klorobutyylikumitulppa (tyyppi 1), sinetoity
alumiinisella flip-off -korkilla. Pakattu laatikkoon.

Pakkauskoot: 1, 5, 10 tai 12 injektiopulloa ulkopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ohjeet kayttdvalmiiksi saattamiseksi

Laskimonsisdinen injektio

Yhden Tacomylin 2 g/0,25 g injektiopullon sisélto liuotetaan 10 millilitraan johonkin seuraavista
liuottimista:

Yhden Tacomylin 4 g/0,5 g injektiopullon sisaltd liuotetaan 20 millilitraan johonkin seuraavista
liuottimista:

« steriili injektionesteisiin kaytettava vesi

* 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuos.

Pydrittele, kunnes kuiva-aine on liuennut. Valmis liuos on Kirkas ja variton.

Laskimonsisainen injektio annetaan vahintdan 3-5 minuutissa.

Laskimonsisdinen infuusio

Yhden Tacomylin 2 g/0,25 g injektiopullon sisélto liuotetaan 10 millilitraan johonkin edell&
mainituista liuottimista.

Yhden Tacomylin 4 g/0,5 g injektiopullon sisaltd liuotetaan 20 millilitraan johonkin edelld mainituista
liuottimista.

Taman jalkeen liuos laimennetaan edelleen véahintdan 50 ml:n tilavuuteen kayttovalmiiksi
saattamiseen kaytettavalla liuottimella tai 5 %:1la glukoosin vesiliuoksella.

Vain kertakayttoon. Havita mahdollisesti kayttamatta jaanyt liuos.

Kéayttovalmiiksi saattaminen/laimentaminen on tehtéva aseptisissa olosuhteissa. Liuos on tarkastettava
silmamaaraisesti hiukkasten ja varjaytymien varalta ennen antoa. Liuosta saa kayttaa vain, jos se on
Kirkasta ja siina ei ole hiukkasia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan AB

Ynglingagatan 14

Box 23003

10435 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Tacomylin 2 /250 mg: 24710
Tacomylin 4 /500 mg: 24711

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
16.6.2009
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.6.2009
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