RAFs RATIONALDOKUMENT: PIPERACILLIN/TAZOBACTAM

Produktnamn (foretag) Tazocin (Wyeth)

ATC-kod JO1CRROS5 (bredspektumpenicillin)

Godkanda indikationer Intraabdominella infektioner, svar nosokomial pneumoni,
initial behandling av infektioner hos patienter med neutropeni

Av RAF beddmd indikation: Nosokomial pneumoni.

RAFs vardering: Piperacillin/tazobactam kan anvédndas som forstahandsalternativ vid
behandling av svir nosokomial pneumoni i dosen 4g x 4 iv.

Kliniska data: I en dubbelblind, randomiserad studie av 136 patienter med nosokomial
pneumoni jimfordes piperacillin/tazobactam med ceftazidim bada i kombination med
tobramycin. Piperacillin/tazobactam var signifikant béttre i bade klinisk (p=0.006) och
bakteriologiska utlikning (p=0.003) jamfort med ceftazidim. Doseringen av
piperacillin/tazobactam var 4g x 6 iv. jamfort med 2g x 3 iv for ceftazidim (1). Andra studier
pa IVA patienter med nosokomial pneumoni eller VAP visade dock ingen skillnad mellan
piperacillin/tazobactam och ceftazidim (2, 3). Ytterligare studier pa patienter med
nosokomial pneumoni har jamfort piperacillin/tazobactam med imipenem aterigen i
kombination med tobramycin. Ingen skillnad i kliniska eller bakteriologisk utlikning sags
mellan dessa preparat. Doseringen var hér var 6:¢ timme (4-6).

Farmakokinetiska och —dynamiska aspekter: En kinetikstudie pa 10 patienter med VAP
visade steady state plasmakoncentrationer av piperacillin pa genomsnittligt 56+22 mg/L 1 h
efter dosering av 4 g piperacillin/tazobactam. Koncentrationen sjonk till 24+14 mg/L 5 h
efter infusion. Koncentrationen i ELF (epithelial lining fluid) anses vara den bésta markdren
pa extracellulir koncentration av antibiotika i lungvidvnad och var i den aktuella studien 14+9
mg/L efter 5 h. Med tanke pa att MIC-virden for relevanta mélorganismer ligger mellan 8 och
16 mg/L blir koncentrationen i ELF efter 5 h otillrdcklig for att behandla in vitro kénsliga
bakterier, om man utgér fran 6nskad T/MIC pa > 50% (7-9). Farmakokinetiska/
farmakodynamiska och kliniska data talar ssmmantaget for att piperacillin/tazobactam bor
doseras minst 4 ggr per dygn for att uppné bésta kliniska och bakteriologiska utldkning.

Mikrobiologisk aktivitet: Piperacillin/tazobactam har god aktivitet mot streptokocker,
stafylokocker, Enterococcus faecalis, de flesta anaerober, Enterobacteriaceae, Haemophilus
influenzae samt Pseudomonas aeruginosa. Medlet har otillracklig aktivitet mot Acinetobacter
spp, Stenotrophomonas maltophilia samt cefalosporinresistenta Enterobacteriaceae inklusive
extended-spectrum betalaktamas (ESBL)-producerande isolat. Vid behandling av
Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Morganella, Providencia foreligger risk for selektion av
resistens, analogt med motsvarande risk vid cefalosporinbehandling. Jimfort med ceftazidim
har piperacillin/tazobactam lika god aktivitet mot Enterobacteriaceae och P. aeruginosa, men
bittre aktivitet mot grampositiva organismer och anaerober. I jimforelse med karbapenemer
har piperacillin/tazobactam i stort sitt dverlappande aktivitet, forutom sdmre aktivitet mot
vissa species av Enterobacteriaceae inklusive ESBL-producerande stammar, samt mot
Acinetobacter spp (10-14)




Konklusion/sammanfattning: Tillgéngliga data talar for att piperacillin/tazobactam é&r ett av
flera forstahandsalternativ vid behandling av patienter med svar nosokomial pneumoni,
forutsatt dosering minst 4 ggr per dygn.
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