AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16282/2025/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g pulbere pentru solutie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de 30 ml contine piperacilind sodica 2,085 g, echivalent cu piperacilind 2 g, si
tazobactam sodic 0,268 g, echivalent cu tazobactam 0,25 g.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare flacon de Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g contine 4,7 mmol (108,1 mg) de sodiu.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila.

Pulbere cristalind alba pana la galben deschis.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Piperacillin/Tazobactam Noridem este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti si copii
cu varsta peste 2 ani (vezi pct. 4.2 si 5.1):

Adulti si adolescenti

— Pneumonie severd, inclusiv pneumonie dobandita in spital si pneumonie asociatd ventilatiei
mecanice

— Complicatii ale infectiilor tractului urinar (incluzénd pielonefrita)

— Complicatii ale infectiilor intra-abdominale

— Complicatii ale infectiilor cutanate si ale tesuturilor moi (incluzand infectiile piciorului diabetic)

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

Piperacillin/Tazobactam Noridem poate fi utilizat pentru tratamentul pacientilor cu neutropenie
insotita de febra presupusa a fi cauzatd de infectii bacteriene.

Nota: Utilizarea in cazul bacteriemiei cauzate de E. coli si K. pneumoniae producatoare de beta-
lactamaza extinsa (ESBL) (rezistente la ceftriaxond) nu este recomandata la pacientii adulti, vezi pct.
5.1.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 2 si 12 ani

- Complicatii ale infectiilor intra-abdominale




Piperacillin/Tazobactam Noridem poate fi utilizat pentru tratamentul copiilor cu neutropenie insotita
de febra presupusa a fi cauzata de o infectie bacteriana.

Trebuie luate in considerare recomandarile ghidurilor oficiale cu privire la utilizarea adecvata a
medicamentelor antibacteriene.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Doza si frecventa administrarii Piperacillin/Tazobactam Noridem depind de severitatea si de
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 nosocomiala si infectiile bacteriene la pacientii cu neutropenie, doza recomandata
este de piperacilind 4 g/tazobactam 0,5 g, administrata la interval de 6 ore. Aceasta schema de
tratament poate fi aplicata si n tratamentul pacientilor cu alte infectii, cand acestea sunt deosebit de

SEevere.

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 Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g
tratamentului
La interval de 6 ore Pneumonie severa

Adulti cu neutropenie insotitd de febra presupusa a fi
cauzatd de infectii bacteriene

La interval de 8 ore Complicatii ale infectiilor tractului urinar (incluzand
pieloneftita)

Complicatii ale infectiilor intra-abdominale

Infectii cutanate si ale tesuturilor moi (incluzand infectiile
piciorului diabetic)

Pacienti cu insuficientd renala

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

Clearance-ul creatininei (ml/min.) Piperacillin/Tazobactam Noridem (doza
recomandata)
> 40 Nu este necesara ajustarea dozei
20 -40 Doza maxima recomandata: 4 g/0,5 g la interval de 8 ore
<20 Doza maxima recomandata: 4 g/0,5 g la interval 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 dializa, deoarece hemodializa elimina
30-50 % din piperacilind in decurs de 4 ore.



Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pet. 5.2).
Pacienti vdarstnici

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

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani)
Infectii

Tabelul urmator rezuma frecventa de administrare si doza in functie de greutatea corporala la pacientii
copii si adolescenti 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 a tratamentului

Piperacilind 80 mg/tazobactam 10 mg pe kg | Copii cu neutropenie insotita de febra presupusa a
de greutate corporald, la interval de 6 ore fi cauzatd de infectii bacteriene™

Piperacilind 100 mg/tazobactam 12,5 mg pe | Complicatii ale infectiilor intra-abdominale*
kg de greutate corporald, la interval de 8§ ore

* A nu se depasi maxim 4 g/0,5 g pe doza in decurs de 30 de minute.
Pacienti cu insuficientd renala
Doza intravenoasa trebuie ajustatd in functie de gradul real al insuficientei renale, dupa cum urmeaza

(fiecare pacient trebuie monitorizat atent pentru evidentierea semnelor de toxicitate a medicamentului;
doza de medicament si intervalul dintre doze trebuie ajustate corespunzator):

Clearance-ul creatininei (ml/min.) Piperacillin/Tazobactam Noridem
(doza recomandata)
> 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 suplimentara de
piperacilind 40 mg/tazobactam 5 mg pe kg, dupa fiecare sedinta de dializa.

Utilizarea la copii cu varsta sub 2 ani

Siguranta si eficacitatea Piperacillin/Tazobactam Noridem 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.



Mod de administrare

Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g se administreaza prin perfuzie intravenoasa (in decurs de
30 de minute).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre medicamentele antibacteriene din clasa
penicilinelor sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

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

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Selectarea piperacilinei/tazobactamului pentru tratamentul unui pacient individual trebuie sa tinad cont
de caracterul adecvat al utilizarii unei peniciline semisintetice cu spectru larg, pe baza unor factori
precum severitatea infectiei si prevalenta rezistentei la alti agenti antibacterieni adecvati.

Inainte de initierea tratamentului cu Piperacillin/Tazobactam Noridem, trebuie efectuati o investigatie
atentd privind reactiile anterioare de hipersensibilitate la peniciline, la alti agenti beta-lactamici (de
exemplu, cefalosporind, monobactam sau carbapenem) si la alti alergeni. Reactii de hipersensibilitate
(anafilactice/anafilactoide [inclusiv soc]) grave si ocazional letale au fost raportate la pacientii carora
li s-a administrat tratament cu peniciline, inclusiv piperacilind/tazobactam. Aceste reactii sunt mai
susceptibile sa apara la persoanele cu istoric de sensibilitate la alergeni multipli. Reactiile grave de
hipersensibilitate impun intreruperea antibioticului si pot necesita administrarea de epinefrina si alte
masuri de urgenta.

Piperacillin/Tazobactam Noridem poate determina reactii adverse cutanate severe, cum ar fi sindrom
Stevens-Johnson, necrolizd epidermica toxica, reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice si pustuloza exantematoasa generalizata acuta (vezi pct. 4.8). Daca pacientii dezvolta o
eruptie cutanata, acestia trebuie monitorizati indeaproape, iar administrarea de
Piperacillin/Tazobactam Noridem trebuie intrerupta daca leziunile progreseaza.

Limfohistiocitoza hemofagocitica (LHH): Au fost raportate cazuri de LHH la pacientii tratati cu
piperacilind/tazobactam, deseori dupa un tratament mai lung de 10 zile. LHH este un sindrom cu risc
vital, de activare imunitara patologica, caracterizat prin semne si simptome clinice de inflamatie
sistemica excesiva (de exemplu, febra, hepatosplenomegalie, hipertrigliceridemie, hipofibrinogenemie,
cresterea valorii feritinei serice, citopenie si hemofagocitoza). Pacientii care dezvolta manifestari
precoce de activare imunitara patologica trebuie evaluati imediat. Daca se stabileste diagnosticul de
LHH, tratamentul cu piperacilind/tazobactam trebuie intrerupt.

Colita pseudomembranoasa indusa de antibiotice se poate manifesta prin diaree severa, persistenta,
care poate pune viata in pericol. Simptomele colitei pseudomembranoase pot aparea in timpul
tratamentului antibacterian sau dup acesta. In aceste cazuri, administrarea de Piperacillin/Tazobactam
Noridem trebuie intrerupta.

Tratamentul cu Piperacillin/Tazobactam Noridem poate conduce la aparitia organismelor rezistente,
care ar putea provoca suprainfectii.

La unii pacienti carora li s-au administrat antibiotice beta-lactamice au apérut manifestari hemoragice.
Aceste reactii au fost uneori asociate cu rezultate anormale ale analizelor de coagulare, cum ar fi
timpul de coagulare, agregarea plachetara si timpul de protrombina, si este mai probabil sa apara la
pacientii cu insuficientd renald. Dacd apar manifestari hemoragice, administrarea antibioticului trebuie
intrerupta si trebuie instituit un tratament adecvat.



Leucopenia si neutropenia pot aparea mai ales in timpul tratamentului prelungit; prin urmare, trebuie
efectuata evaluarea periodica a functiei hematopoietice.

La fel ca in tratamentul cu alte peniciline pot aparea complicatii neurologice sub forma de convulsii
(crize convulsive) atunci cand se administreazd doze mari, in special la pacientii cu afectarea functiei
renale (vezi pct. 4.8).

Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g contine sodiu 108,1 mg per doza, echivalent cu 5,4 % din
doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Doza zilnica maxima de medicament contine sodiu 864,6 mg, echivalent cu 43,24 % din doza maxima
zilnicd recomandatd de OMS de 2 g sodiu la adult.

Se considera ca Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g au un continut ,,ridicat” de sodiu. Acest
lucru trebuie luat in considerare in special pentru persoanele care urmeaza un regim alimentar cu
continut scazut de sare.

Hipokaliemia poate aparea la pacientii cu rezerve scazute de potasiu sau la pacientii carora li se
administreaza concomitent medicamente care pot scddea nivelul de potasiu; la acesti pacienti pot fi
recomandate determinari periodice ale electrolitilor.

Insuficientd renala

Din cauza nefrotoxicitatii potentiale (vezi pct. 4.8), piperacilina/tazobactam trebuie utilizate cu
precautie la pacientii cu insuficienta renala sau la pacientii hemodializati. Dozele intravenoase si
intervalele de administrare trebuie ajustate n functie de gradul de afectare a functiei renale (vezi pct.
4.2).

In cadrul unei analize secundare care a utilizat date dintr-un studiu amplu, multicentric, randomizat si
controlat, in care s-a examinat rata de filtrare glomerulard (RFG) dupad administrarea antibioticelor
frecvent utilizate la pacientii in stare critica, utilizarea piperacilinei/tazobactamului a fost asociata cu o
ratd mai mica de imbunatatire reversibila a RFG comparativ cu celelalte antibiotice. Aceasta analiza
secundara a concluzionat ca piperacilina/tazobactam a fost o cauza a recuperarii renale intarziate la
acesti pacienti.

Utilizarea concomitenta de piperacilind/tazobactam si vancomicind poate fi asociatd cu o incidenta
crescutd a afectarii renale acute (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Relaxante musculare non-depolarizante

Piperacilina administratd concomitent cu vecuroniu a fost implicatd in prelungirea efectului blocant
neuromuscular al vecuroniului. Avand 1n vedere mecanismele de actiune similare, se anticipeaza ca

efectul blocant neuromuscular, produs de oricare dintre relaxantele musculare non-depolarizante, va fi
prelungit in prezenta piperacilinei.

Anticoagulante

In timpul administrarii concomitente de heparina, anticoagulante orale sau alte substantecare pot
influenta sistemul de coagulare a sangelui, inclusiv functia trombocitelor, testele de coagulare
corespunzatoare trebuie efectuate mai frecvent si trebuie monitorizate periodic.

Metotrexat

Piperacilina poate reduce eliminarea metotrexatului; prin urmare, nivelurile serice de metotrexat
trebuie monitorizate la pacientii tratati, pentru a se evita toxicitatea substantei.



Probenecid

Similar altor peniciline, administrarea concomitenta de probenecid si piperacilind/tazobactam
determind un timp de Injumatatire plasmatica mai mare si un clearance renal mai scazut atit pentru
piperacilind, cat si pentru tazobactam; cu toate acestea, concentratiile plasmatice maxime pentru
oricare dintre substante nu sunt afectate.

Aminoglicozide

Piperacilina, administrata fie in monoterapie, fie n asociere cu tazobactam, nu a modificat
semnificativ farmacocinetica tobramicinei la subiectii cu functie renald normala si cu insuficienta
renald usoara sau moderata. De asemenea, farmacocinetica piperacilinei, a tazobactamului si a
metabolitului M1 nu a fost modificatd semnificativ prin administrarea tobramicinei.

Inactivarea tobramicinei si a gentamicinei de cétre piperacilind a fost demonstrata la pacientii cu
insuficienta renald severa.

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

Vancomicina

Studiile au detectat o incidentd crescutd a afectarii renale acute la pacientii carora li s-a administrat
concomitent piperacilind/tazobactam si vancomicind comparativ cu vancomicina in monoterapie (vezi
pct. 4.4). Unele dintre aceste studii au raportat ca interactiunea depinde de doza de vancomicina.

Nu au fost observate interactiuni farmacocinetice Intre piperacilind/tazobactam si vancomicina.
Efecte asupra analizelor de laborator

Similar altor peniciline, metodele non-enzimatice de masurare a glicozuriei pot conduce la rezultate
fals-pozitive. Prin urmare, in timpul tratamentului cu Piperacillin/Tazobactam Noridem este necesara

masurarea glicozuriei prin metode enzimatice.

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

Testul Coombs direct poate fi pozitiv.

Testele Platelia Aspergillus EIA de la Bio-Rad Laboratoires pot furniza rezultate fals-pozitive la
pacientii carora li se administreaza Piperacillin/Tazobactam Noridem. In cazul utilizarii testului
Platelia Aspergillus EIA de la Bio-Rad Laboratoires, s-au raportat reactii incrucisate cu polizaharide si

polifuranoze non-Aspergillus.

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea Piperacillin/Tazobactam Noridem la femei gravide nu exista sau sunt
limitate.

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



Piperacilina si tazobactamul traverseaza placenta. Piperacillin/Tazobactam Noridem trebuie utilizat in
timpul sarcinii numai dacd exista indicatii clare si anume, numai daca beneficiul terapeutic anticipat
depaseste riscurile posibile pentru gravida si fat.

Alaptarea

Piperacilina se excreta in concentratii scazute in laptele matern; concentratiile de tazobactam in laptele
matern nu au fost studiate. Femeile care alapteaza trebuie tratate numai daca beneficiile terapeutice
anticipate depdsesc riscurile posibile pentru femeie si sugar.

Fertilitatea

Un studiu privind fertilitatea la sobolan nu a demonstrat niciun efect asupra fertilitatii si functiei de
reproducere dupa administrarea de tazobactam intraperitoneal sau piperacilind/tazobactam in asociere

(vezi pct. 5.3).

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

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

4.8 Reactii adverse

Reactia adversa cel mai frecvent raportatd este diareea (care apare la 1 din 10 pacienti).

Printre cele mai grave reactii adverse, colita pseudomembranoasa si necroliza epidermica toxica apar
la 1 pana la 10 pacienti din 10.000. Frecventele de aparitie a pancitopeniei, a socului anafilactic si a

sindromului Stevens-Johnson nu pot fi estimate din datele disponibile.

In tabelul urmator, reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe si utilizdnd termenul MedDRA preferat. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme si frecvente (> 1/100 si frecvente (> 1/10.000 si < | necunoscuta
organe (=1/10) <1/10) (> 1/1.000 si 1/1.000) (care nu poate
<1/100) fi estimata din
datele
disponibile)
Infectii si candidoza * colita
infestari pseudomembra
noasa
Tulburiri trombocitopenie | leucopenie agranulocitoza | pancitopenie*,
hematologice , neutropenie, ,
si limfatice anemie* anemie
hemolitica*,
trombocitoza*,
eozinofilie*
Tulburari ale soc
sistemului anafilactoid*,
imunitar soc anafilactic*,

reactie
anafilactoida*,
reactie
anafilactica*,
hipersensibilitat
e *




Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme si frecvente (= 1/100 si frecvente (= 1/10.000 si < | necunoscuta
organe (= 1/10) <1/10) (= 1/1.000 si 1/1.000) (care nu poate
< 1/100) fi estimata din
datele
disponibile)
Tulburari hipokaliemie
metabolice si
de nutritie
Tulburari insomnie delir
psihiatrice
Tulburiéri ale durere de cap convulsii*
sistemului
nervos
Tulburiri hipotensiune
vasculare arteriala,
flebita,
tromboflebita,
inrosire
Afectiuni epistaxis pneumonie
respiratorii, eozinofilica
toracice si
mediastinale
Tulburari diaree durere stomatita
gastrointestin abdominala,
ale varsaturi,
constipatie,
greatd, dispepsie
Tulburari hepatita*, icter
hepatobiliare
Afectiuni eruptie cutanata, | eritem necroliza sindrom
cutanate si ale prurit polimorf*, epidermica Stevens-
tesutului urticarie, toxica* Johnson*,
subcutanat eruptie dermatita
maculopapular exfoliativa,
ax reactie la
medicament cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS)*,
pustuloza
exantematoasa
generalizata
acutd (PEGA)*,
dermatita
buloasa,
purpurd
Tulburari artralgie,
musculo- mialgie

scheletice si
ale tesutului
conjunctiv




Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme si frecvente (= 1/100 si frecvente (= 1/10.000 si < | necunoscuta
organe (= 1/10) <1/10) (= 1/1.000 si 1/1.000) (care nu poate
< 1/100) fi estimata din
datele
disponibile)
Tulburiri insuficienta
renale si ale renala, nefrita
ciilor urinare tubulointerstitia
la*
Tulburari febra, reactie la | frisoane
generale si la locul injectarii
locul de
administrare
Investigatii nivel ridicat de | nivel scazut al prelungirea
diagnostice alanin glicemiei, nivel timpului de
aminotransferaz | crescut de sangerare, nivel
a, nivel ridicat bilirubina in crescut de
de aspartat sange, gama-
aminotransferaz | prelungirea glutamiltransfer
4, nivel scazut timpului de aza
de proteine protrombina

totale, nivel
scazut de
albumina in
sange, test
Coombs direct
pozitiv, nivel
ridicat de
creatinind in
sange, nivel
ridicat de
fosfataza
alcalina in
sange, nivel
ridicat de uree 1n
sange,
prelungirea
timpului de
tromboplastina
partial activat

*Reactie adversd la medicament (RAM) identificatd dupa introducerea pe piata
Tratamentul cu piperacilind a fost asociat cu o incidenta crescutd a febrei si eruptiilor cutanate
tranzitorii la pacientii cu fibroza chistica.

Efectele clasei de antibiotice beta-lactamice
Antibioticele beta-lactamice, inclusiv piperacilina/tazobactamul, pot conduce la manifestari de
encefalopatie si la convulsii (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania,
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1,
Bucuresti 011478- RO,




e-mail: adr@anm.ro,

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Simptome

Au existat raportari dupa punerea pe piatd a medicamentului privind supradozajul cu
piperacilind/tazobactam. Majoritatea acestor evenimente, incluzand greatd, varsaturi si diaree, au fost
raportate, de asemenea, la doza uzuald recomandata. Pacientii pot prezenta excitabilitate
neuromusculara sau convulsii la administrarea intravenoasa a unor doze mai mari decat dozele
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 de sustinere si simptomatic, in functie de starea clinica a pacientului.
Concentratiile plasmatice foarte mari ale piperacilinei sau tazobactamului pot fi reduse prin
hemodializa (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene de uz sistemic, peniciline in asocieri, incluzand inhibitori de
beta-lactamaza; Codul ATC: JO1C R0O5

Mecanism de actiune

Piperacilina, o penicilind semisintetica cu spectru larg, exercita activitate bactericida prin inhibarea
sintezei septului si a peretelui celular.

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

e Inactivarea piperacilinei de citre acele beta-lactamaze care nu sunt inhibate de catre tazobactam:
beta-lactamazele din clasa molecularda B, C si D.

e Alterarea proteinelor care se leaga de peniciline (PBP), care determina scaderea afinitatii
piperacilinei pentru tinta moleculara bacteriana.
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In plus, modificarile permeabilitatii membranei bacteriene, precum si expresia pompelor de eflux
pentru mai multe medicamente, pot determina sau contribui la aparitia rezistentei bacteriene la
piperacilind/tazobactam, in special in cazul bacteriilor Gram-negative.

Valori prag

Valori prag CMI clinice EUCAST pentru piperacilina/tazobactam (versiunea 14.0, valabila
din 01.01.2024). In scopul testelor de susceptibilitate, concentratia de tazobactam este
stabilitd la 4 mg/l.

Patogen Valori prag legate de specie (S</R>), mg/l
de piperacilina
Enterobacterales (anterior 8/8
Enterobacteriaceae)
Pseudomonas spp. 0,001/16
Staphylococcus spp. Nota!?
Enterococcus spp. Nota®
Streptococcus grupurile A, B, C si G’ Noti*
Streptococcus pneumoniae’ Nota®’
Streptococi din grupul viridans’ Nota®
Haemophilus influenzae 0,25/0,25
Moraxella catarrhalis Nota’
Bacteroides spp. 2/2
Prevotella spp. Nota!*!!
Fusobacterium necrophorum 0,5/0,5'°
Clostridium perfringens 0,5/0,5'°
Cutibacterium acnes Notg!*!!
Achromobacter xylosoxidans 4/4
Vibrio spp. 1/1

! Majoritatea stafilococilor sunt producdtori de penicilinaza, iar unii sunt rezistenti la
meticilind. Ambele mecanisme 1i fac rezistenti la benzilpenicilina, fenoximetilpenicilina,
ampicilina, amoxicilind, piperacilind si ticarcilind. Probele de prelevare bacteriana care se
dovedesc sensibile la benzilpenicilina si cefoxitina pot fi considerate sensibile la toate
penicilinele. Probele de prelevare bacteriana care se dovedesc rezistente la benzilpenicilina,
dar sensibile la cefoxitind, sunt sensibile la combinatiile de inhibitori de B-lactama [3-
lactamaza, la izoxazolilpeniciline (oxacilina, cloxacilind, dicloxacilina si flucloxacilind) si la
nafcilina. In cazul agentilor administrati pe cale orala, trebuie si se acorde atentie pentru a
obtine o expunere suficienta la locul infectiei. Probele de prelevare bacteriana care se
dovedesc rezistente la cefoxitind sunt rezistente la toate penicilinele. Nicio metoda
disponibild in prezent nu poate detecta in mod fiabil productia de penicilinaza la toate
speciile de stafilococi, Insd rezistenta la meticilina poate fi detectata cu cefoxitind, conform
descrierii.

2 8. saprophyticus sensibile la ampicilind sunt mecA-negative si sensibile la ampiciling,
amoxicilina si piperacilina (cu sau fara inhibitor de beta-lactamaza).

3 In cazul E. faecalis, sensibilitatea la ampicilina, amoxicilina si piperacilina (cu si fara
inhibitor de beta-lactamaza) este fenotipul asteptat, in timp ce n cazul E. faecium, rezistenta
este frecventd. Probele de prelevare bacteriana rezistente la ampicilina pot fi declarate
rezistente la ampicilind, amoxicilina si piperacilina (cu sau fara inhibitor). Pentru bacteriile
E. faecalis care se dovedesc rezistente la ampicilind prin difuzie pe disc, se confirma cu un
test CML

4 Sensibilitatea streptococilor din grupele A, B, C si G la peniciline se deduce din
sensibilitatea la benzilpenicilina (alte indicatii decat meningita), cu exceptia
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fenoximetilpenicilinei si a izoxazolilpenicilinei pentru streptococul din grupa B, pentru care
terapia cu oricare dintre acesti agenti este considerata inadecvata.

5> Adaugarea unui inhibitor de beta-lactamaza nu aduce beneficii clinice suplimentare.

6 Pentru a exclude mecanismele de rezistentd la antibioticele beta-lactamice se utilizeaza
testul de screening prin difuzie pe disc cu oxacilina 1 pg sau un test CMI de benzilpenicilina.
Atunci cand rezultatul testului de screening este negativ (diametrul zonei de inhibitie la
oxacilind > 20 mm sau CMI de benzilpenicilina < 0,06 mg/1), toti agentii beta-lactamici
pentru care sunt disponibile valori prag clinice, inclusiv cele cu ,,Nota”, pot fi declarati
susceptibili fara teste suplimentare, cu exceptia cefaclorului, care, daca este declarat, trebuie
sd fie declarat ,,susceptibil, expunere crescuta”. in cazul in care rezultatul testului de
screening este pozitiv (diametrul zonei < 20 mm sau CMI de benzilpenicilind > 0,06 mg/l):

e Diametrul zonei de inhibitie la oxacilind 9 - 19 mm: Se raporteaza sensibil (S) fara teste
suplimentare la: ampicilind, amoxicilina si piperacilina (fara si cu inhibitor de beta-
lactamaza), cefepime, cefotaxime, ceftaroline, ceftobiprole, ceftriaxone, imipenem si
meropenem.

¢ Diametrul zonei de inhibitie la oxacilind <9 mm: Se efectueaza teste de susceptibilitate
pentru agentul relevant si se interpreteaza in functie de valorile prag,

Aceste orientari sunt, de asemenea, valabile pentru valorile prag pentru meningita.
7 Susceptibilitate dedusa din ampicilina (alte indicatii decat meningita).

8 Benzilpenicilina (CMI sau difuzie pe disc) poate fi utilizatd pentru depistarea rezistentei
streptococilor din grupul viridans la antibiotice beta-lactamice. Probele de prelevare
bacteriana clasificate drept negative pot fi declarate sensibili la agentii beta-lactamici pentru
care sunt enumerate valorile prag clinice (inclusiv cele cu ,,Nota”). Probele de prelevare
bacteriana clasificate drept pozitive trebuie testate in ceea ce priveste susceptibilitatea la

agenti individuali sau trebuie raportate ca fiind rezistente.

In cazul mostrelor de prelevare bacteriana depistate ca fiind negative la benzilpenicilina,
susceptibilitatea poate fi dedusa din benzilpenicilini sau ampicilina. in cazul mostrelor de
prelevare bacteriand depistate ca fiind pozitive la benzilpenicilina, susceptibilitatea poate fi
dedusa din ampicilina.

? Susceptibilitatea poate fi dedusa din amoxicilind-acid clavulanic.

10 Probele de prelevare bacteriana sensibile la benzilpenicilind pot fi declarate sensibili la toti
agentii beta-lactamici cu valori prag (inclusiv cele cu Nota) fara teste suplimentare. Probele
de prelevare bacteriana rezistente la benzilpenicilind trebuie testate in ceea ce priveste
sensibilitatea la agentii individuali.

! La concentratii foarte mici de ampicilind, amoxicilind si piperacilind in combinatii de
inhibitori, activitatea antimicrobiana in vitro a concentratiei fixe de inhibitor (2 mg/l pentru
acidul clavulanic si 4 mg/1 pentru sulbactam si tazobactam) este de asa natura incat se pot
obtine valori CMI scazute in mod artificial. Prin urmare, nu se pot stabili valori prag. Acest
lucru nu afecteaza difuzia pe disc, unde concentratia inhibitorului scade proportional cu
concentratia agentului.

Susceptibilitate

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
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severe. Daci este necesar, trebuie cerut sfatul unui expert atunci cand prevalenta locala a rezistentei
este de asa naturd incat utilitatea medicamentului, cel putin In tratamentul catorva tipuri de infectii,
este discutabila.

Grupiri ale speciilor relevante in functie de sensibilitatea la piperacilini/tazobactam

SPECII FRECVENT SENSIBILE

Microorganisme aerobe Gram-pozitive

Enterococcus faecalis (doar probele de prelevare bacteriana sensibile la ampicilina sau
penicilind)

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (doar probele de prelevare bacteriand sensibile la meticilind)

Specia Staphylococcus, coagulazo-negativ, (doar probele de prelevare bacteriana sensibile la
meticilind)

Streptococcus pyogenes (streptococi din grupul A)

Streptococcus agalactiae (streptococi din grupul B)'

Microorganisme aerobe Gram-negative
Citrobacter koseri
Haemophilus influenza
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Microorganisme anaerobe Gram-pozitive
Specia Clostridium
Specia Eubacterium
Coci anaerobi Gram-pozitivi'’

Microorganisme anaerobe Gram-negative
Grupul Bacteroides fragilis
Specia Fusobacterium
Specia Porphyromonas
Specia Prevotella

SPECII PENTRU CARE REZISTENTA DOBANDITA POATE CONSTITUI O PROBLEMA

Microorganisme aerobe Gram-pozitive
Enterococcus faecium
Streptococcus pneumoniae”
Streptococ din grupul viridans

Microorganisme aerobe Gram-negative
Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii
Specia Enterobacter
Escherichia coli
Klebsiella pneumonia
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Specia Serratia

MICROORGANISME CU REZISTENTA INNASCUTA

Microorganisme aerobe Gram-pozitive
Corynebacterium jeikeium
Microorganisme aerobe Gram-negative

Burkholderia cepacia

Specia Legionella
Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia

Alte microorganisme

Chlamydophilia pneumonia
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Grupiri ale speciilor relevante in functie de sensibilitatea la piperacilini/tazobactam

SPECII FRECVENT SENSIBILE

Mycoplasma pneumonia

T Streptococii nu sunt bacterii producitoare de B-lactamaza; rezistenta la aceste organisme se
datoreaza alterarilor proteinelor de legare a penicilinei (PLP) si, prin urmare, probele de prelevare
bacteriana sensibile sunt sensibile numai la piperacilina. Rezistenta la penicilina nu a fost raportata in
cazul S. pyogenes.

" Inclusiv Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus si Peptostreptococcus spp.

Studiul Merino (infectii ale fluxului sanguin cauzate de bacteriile producatoare de ESBL)

In cadrul unui studiu clinic prospectiv, de non-inferioritate, cu grupuri paralele, publicat si randomizat,
tratamentul definitiv (si anume, bazat pe susceptibilitatea confirmata in vitro) cu
piperacilind/tazobactam, comparativ cu meropenem, nu a determinat o mortalitate non-inferioara la

30 de zile la pacientii adulti cu infectii ale fluxului sanguin cu E. coli sau K. pneumoniae rezistente la
ceftriaxona.

In total, 23 din 187 de pacienti (12,3 %) randomizati in grupul cu piperacilini/tazobactam au indeplinit
rezultatul primar in ceea ce priveste mortalitatea la 30 de zile, comparativ cu 7 din 191 de pacienti

(3,7 %) randomizati in grupul cu meropenem (diferenta de risc, 8,6 % [I1 unilateral 97,5 % - « la

14,5 %]; P = 0,90 pentru non-inferioritate). Diferenta nu a indeplinit marja de non-inferioritate de 5 %.
Efectele au fost consecvente intr-o analiza a populatiei per-protocol, 18 din 170 de pacienti (10,6 %)
indeplinind rezultatul primar in grupul cu piperacilind/tazobactam comparativ cu 7 din 186 de pacienti
(3.8 %) 1n grupul cu meropenem (diferenta de risc, 6,8 % [Ii unilateral 97,5 % , - la 12,8 %]; P =
0,76 pentru non-inferioritate).

Rezolutia clinica si microbiologica (rezultate secundare) pana in ziua 4 a avut loc la 121 din 177 de
pacienti (68,4 %) din grupul cu piperacilind/tazobactam comparativ cu 138 din 185 de pacienti

(74,6 %), randomizati in grupul cu meropenem (diferenta de risc, 6,2 % [1195 % - 15,51a 3,1 %];

P =0,19). Pentru rezultatele secundare, testele statistice au fost bilaterale, cu o valoare P

<0,05 considerata semnificativa.

In acest studiu, s-a constatat un dezechilibru al mortalitatii intre grupurile de studiu. S-a presupus ca
decesele survenite in grupul cu piperacilind/tazobactam au fost legate mai degraba de bolile subiacente

decat de infectia concomitenta.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile maxime de piperacilina si tazobactam dupd administrarea a 4 g/0,5 g timp de 30 de
minute prin perfuzie intravenoasa sunt de 298 pug/ml si, respectiv, de 34 pg/ml.

Distributie

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

Piperacilina/tazobactamul se distribuie pe scara largd in tesuturi si lichide corporale, inclusiv mucoasa
intestinala, vezica biliara, plamani, bila si oase. Concentratiile tisulare medii sunt in general de 50 pana
la 100 % din concentratiile plasmatice. Distributia in lichidul cefalorahidian este scazuta la subiectii cu
meninge neinflamat, ca in cazul altor peniciline.
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Biotransformare

Piperacilina este metabolizata intr-un metabolit desetil minor activ din punct de vedere microbiologic.
Tazobactamul este metabolizat intr-un singur metabolit care s-a dovedit a fi inactiv din punct de
vedere microbiologic.

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

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

Dupa administrarea de doze unice sau repetate de piperacilind/tazobactam la subiecti sdnatosi, 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 de durata perfuziei. Timpii de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru
piperacilind si tazobactam cresc pe masura scaderii clearance-ului renal.

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

Grupe speciale de pacienti

Timpul de injumaétatire plasmatica al piperacilinei si cel al tazobactamului cresc cu aproximativ 25 %
si, respectiv, 18 % la pacienti cu ciroza hepaticad, comparativ cu subiectii sanatosi.

Timpul de injumatatire plasmatica al piperacilinei si cel al tazobactamului cresc odata cu scaderea
clearance-ului creatininei. Comparativ cu pacientii cu functie renald normala, cresterea timpului de
injumatatire plasmatica este de doua si, respectiv, de patru ori mai mare pentru piperacilind si
tazobactam, la un clearance al creatininei sub 20 ml/min.

Prin hemodializa se elimina 30 % pana la 50 % din doza de piperacilind/tazobactam; in plus, 5 % din

doza de tazobactam este eliminatd sub forma de metabolit al tazobactamului. Prin dializa peritoneala

se elimind aproximativ 6 % si 21 % din dozele de piperacilind si, respectiv tazobactam, cel mult 18 %
din doza de tazobactam fiind eliminatd sub forma de metabolit al tazobactamului.

Copii si adolescenti

Intr-o analiza de farmacocinetica populationald, clearance-ul estimat pentru pacientii cu vérsta
cuprinsa intre 9 luni si 12 ani a fost comparabil cu cel observat la adulti, cu o valoare medie (ES,
eroare standard) populationala de 5,64 (0,34) ml/min/kg corp. Clearance-ul estimat al piperacilinei
este de 80 % din aceasta valoare pentru copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 9 luni. Valoarea medie
populationala (ES) pentru volumul de distributie al piperacilinei este de 0,243 (0,011) I/kg si este
independenta de varsta.

Pacienti vdrstnici

Timpul mediu de injumatatire plasmatica pentru piperacilin 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 a tazobactamului intre voluntarii

sanatosi asiatici (n=9) si caucazieni (n=9) carora li s-au administrat doze unice de 4 g/0,5 g.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
toxicitatea dupd 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 néscuti si cresterea numarului de fetusi cu Intérzieri de osificare si modificari ale
coastelor si toxicitatea maternd concomitenta Fertilitatea generatiei F1 si dezvoltarea embrionara a
generatiei F2 nu au fost afectate.

Studiile de teratogenitate dupd administrarea intravenoasa de tazobactam sau asocierea
piperacilind/tazobactam la goarece si sobolan au demonstrat scaderi usoare ale greutatii fetale la
sobolan la doze toxice materne dar nu au evidentiat efecte teratogene.

Dezvoltarea peri/postnatala a fost afectata (greutate scazuta a puilor, numar crescut de pui morti la
nastere, mortalitate ridicatd a puilor) 1n acelasi timp cu toxicitatea materna, dupa administrarea
intraperitoneald a tazobactamului sau a asocierii piperacilind/tazobactam la sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nu exista.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

Cand Piperacillin/Tazobactam Noridem se utilizeaza concomitent cu un alt antibiotic (de exemplu,
aminoglicozide), substantele trebuie administrate separat. Amestecarea antibioticelor beta-lactamice
cu o aminoglicozida in vitro poate conduce la inactivarea substantiala a aminoglicozidei.

Solutia Ringer lactat (Hartmann) nu este compatibilad cu Piperacillin/Tazobactam Noridem.
Piperacillin/Tazobactam Noridem nu trebuie amestecat cu alte substante intr-o seringa sau intr-un
flacon de perfuzie, deoarece compatibilitatea nu a fost stabilita.

Din cauza instabilitatii chimice, Piperacillin/Tazobactam Noridem nu trebuie utilizat cu solutii care
contin doar bicarbonat de sodiu.

Piperacillin/Tazobactam Noridem nu trebuie adaugat in preparate de sange sau hidrolizate de
albumina.

6.3 Perioada de valabilitate
Flacon nedeschis: 2 ani

Solutie reconstituita in flacon

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd pentru o perioada de pana la 24 de
ore atunci cand solutia este pastrata la frigider la 2 - 8 °C, atunci cand este reconstituitd cu unul dintre
solventii compatibili pentru reconstituire (vezi pct. 6.6).

Diluat la 50 ml solutie perfuzabild
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Dupa reconstituire, stabilitatea chimica si fizica a solutiilor perfuzabile diluate a fost demonstrata
pentru o perioada de pana la 24 de ore cand solutia este pastrata la frigider la 2 - 8 °C, atunci cand este
reconstituitd cu unul dintre solventii compatibili pentru diluarea suplimentara a solutiei reconstituite la
volumele de dilutie sugerate (vezi pct. 6.6).

Duratele de pastrare a solutiei reconstituite si a solutiei diluate suplimentar indicate mai sus nu sunt
considerate aditivi (si anume, solutiile nu pot fi pastrate timp de 24 de ore + 24 de ore).

Din punct de vedere microbiologic, solutiile reconstituite si diluate trebuie utilizate imediat. In cazul in
care nu se utilizeaza imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare constituie
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu ar trebui sa depaseascéd 24 de ore la o temperatura
cuprinsa intre 2 si 8 °C, cu exceptia cazului 1n care reconstituirea si diluarea au avut loc in conditii
aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane nedeschise: A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla de 30 ml (Ph. Eur., tip I sau tip III) inchise cu dopuri din cauciuc (Ph. Eur., tip I) si
sigilate cu capace din aluminiu prevazute cu clapa din plastic.

Marimi de ambalaj: 1, 5, 10 sau 20 de flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituirea si diluarea trebuie sa aiba loc in conditii aseptice. Inainte de administrare, solutia
trebuie controlata vizual pentru particule vizibile sau modificari de culoare. Solutia trebuie utilizata

numai daca este limpede si fara particule vizibile.

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 reguld, 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 piperacilind si 0,25 g tazobactam) 10 ml

*

Solventi compatibili pentru reconstituire:
Clorura de sodiu 0,9 % solutie perfuzabila (9 mg/ml);
Apa sterild pentru preparate injectabile;
Glucoza 5 % solutie perfuzabila.

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

Solutiile reconstituite pot fi diluate suplimentar pana la volumul dorit (de exemplu, de la 50 ml pana la
150 ml) cu unul din urmatorii solventi compatibili:
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Apa sterila pentru preparate injectabileV;

Clorura de sodiu 0,9 % solutie perfuzabila (9 mg/ml);

Glucoza 5 % solutie perfuzabila;

Dextran 6 % 1n clorura de sodiu 0,9 % solutie perfuzabila (9 mg/ml).

() Volumul maxim recomandat de apa sterild pentru preparate injectabile per doza este de 50 ml.

Administrarea concomitentd cu aminoglicozide

Avand in vedere inactivarea in vitro a aminoglicozidelor de catre antibioticele beta-lactamice, se
recomanda administrarea separatd a Piperacillin/Tazobactam Noridem si a aminoglicozidelor.
Piperacillin/Tazobactam Noridem si aminoglicozidele trebuie reconstituite si diluate separat atunci
cand este indicata terapia concomitenta cu aminoglicozide.

Volum de inlocuire
Piperacillin/Tazobactam Noridem 2g/0,25 g va Tnlocui 1,56 ml.

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

Numai pentru o singura utilizare. Eliminati orice solutie neutilizata.
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