Ptiloha ¢. 3 k rozhodnuti o registraci sp.zn. sukls89542/2009
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Piperacillin/Tazobactam PharmaSwiss 4 g/0,5 g
prasek pro ptipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje piperacillinum 4 g (ve formé piperacillinum natricum) a
tazobactamum 0,5 g (ve form¢ tazobactamum natricum).

Jedna injekéni lahvicka prasku pro pripravu injekéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje 9,4 mmol
(216 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro pfipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku.
Popis pripravku: bily az t¢éméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piperacilin/tazobaktam je indikovan k 1écbé stfedné zavaznych az zavaznych systémovych a/nebo
lokalnich bakterialnich infekei, u kterych byly zjiStény betalaktamazu produkujici bakterie nebo jsou
suspektni, jako naptiklad:

Dospéli/dospivajici a starsi pacienti

* nozokomialni pneumonie

* komplikované infekce moCovych cest (véetné pyelonefritidy)
* intraabdominalni infekce

* infekce klize a mekkych tkani

* bakterialni infekce u neutropenickych dospélych.

Déti (2 - 12 let)

Bakterialni infekce u neutropenickych déti.
Je tieba dbat na oficialni doporuceni pro adekvatni pouzivani antibakterialnich ptipravk.
4.2 Davkovani a zptlisob podani

Piperacilin/tazobaktam 1ze podavat pomalou intravenézni injekci (trvajici nejméné 3 az 5 minut) nebo
pomalou intraveno6zni infuzi (doba podani infuze vice nez 20 az 30 minut).

114



Rekonstituovany roztok ma byt pouzit jen tehdy, pokud je Ciry a bez ¢astic. Pokyny k rekonstituci viz
bod 6.6.

Lécba smiSenych infekci, zplisobenych organizmy citlivymi na piperacilin a organizmy produkujicimi
betalaktamazu citlivymi na kombinaci piperacilin/tazobaktam, obecné nevyzaduje pfidani dalsiho
antibiotika.

U pacientdi s nozokomialni pneumonii a u infekci neutropenickych pacientd 1ze kombinaci
piperacilin/tazobaktam pouzit spolu s aminoglykosidem. Pokud je pouziti aminoglykosidu
v kombinaci s piperacilin/tazobaktamem potifebné, musi se jak kombinace piperacilin/tazobaktam, tak
aminoglykosid pouzit v plnych terapeutickych davkach.

Neutropenickym pacientim s projevy infekce (napi. horecka) je zapotiebi podat okamzitou
empirickou antibiotickou 1é¢bu jesté pred ziskanim laboratornich vysledk.

Dospéli a déti nad 12 let s normalni funkci ledvin
Obvyklé davkovani piperacilin/tazobaktamu u dospélych a déti nad 12 let je 4000/500 mg
podavanych kazdych 8 hodin.

Celkova denni davka piperacilin/tazobaktamu zavisi na zdvaznosti a lokalizaci infekce, pficemz se
muze pohybovat od davky piperacilin/tazobaktamu 2000/250 mg do davky piperacilin/tazobaktamu
4000/500 mg podavané kazdych 6 az 8 hodin.

Pfi neutropenii je doporuc¢ena davka piperacilin/tazobaktamu 4000/500 mg podavana kazdych 6 hodin
v kombinaci s aminoglykosidem.

Starsi pacienti s normalni funkci ledvin
Piperacilin/tazobaktam lze pouZzivat ve stejnych davkach jako u dospélych s vyjimkou piipadt
poruchy funkce ledvin (viz nize):

Renalni insuficience u dospélych, starSich pacientu a déti (vazicich vice nez 40 kg), ktefi jsou lé¢eni
davkou pro dospélé:

U pacientli s renalni insuficienci ma byt intravendzni davka upravena podle stupné aktudlniho
postiZeni ledvin. Doporu¢ené denni davky jsou nasledujici:

Clearance kreatininu Doporucena davka piperacilin/tazobaktamu
(ml/min) Celkova Jednotlivé davky
20 - 80 12/1,5 g/den 4000/500 mg kazdych 8 hodin
<20 8/1 g/den 4000/500 mg kazdych 12 hodin

U pacienti na hemodialyze je maximalni denni davka piperacilin/tazobaktamu 8 g/1 g. Jelikoz
hemodialyzou se odstrani 30-50% piperacilinu za 4 hodiny, je tieba podat dodate¢nou davku 2000/250
mg piperacilin/tazobaktamu po kazdé dialyze.

U pacientli se selhanim ledvin a insuficienci jater poskytnou dodate¢né udaje pro upravu davky
vysledky métreni sérovych hladin piperacilin/tazobaktamu.

D¢éti ve véku 2 - 12 let s normalni funkci ledvin
Piperacilin/tazobaktam se doporucuje pouze k 1é¢be déti s neutropenii.
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Neutropenie

U déti vazicich méné nez 40 kg ma byt davka upravena na 90 mg/kg (80 mg piperacilinu/10 mg
tazobaktamu), podavanych kazdych 6 hodin v kombinaci s aminoglykosidem, pficemz nesmi
presahnout davku 4000/250 mg piperacilinu/tazobaktamu kazdych 6 hodin.

Renalni insuficience u déti ve véku 2 - 12 let (nebo vazicicich méné nez 40 kg)
U déti s renalni insuficienci ma byt intravenozni davka upravena podle stupné aktualniho postizeni
ledvin nasledovné:

Clearance kreatininu Doporucené davkovani Frekvence Maximalni denni
(ml/min) piperacilin/tazobaktamu davka
>40 Uprava davkovani neni potfebna
20 -39 90 mg (piperacilin/tazobaktam 80/10 | kazdych 8 | 12/1,5 g/den
mg) /kg hodin
<20 90 mg (piperacilin/tazobaktam 80/10 | kazdych 12 | 8/1 g/den
mg) /kg hodin

U déti na hemodialyze vazicich <50 kg je doporucena davka 45 mg/kg (40 mg piperacilinu/5 mg
tazobaktamu) kazdych 8 hodin.

Vyse uvedené Upravy davkovani jsou pouze ptiblizné. Kazdy pacient musi byt peclivé sledovan
s ohledem na projevy 1ékové toxicity. Davka léku a interval jeho podavani by podle toho mély byt
upraveny.

D¢étido 2 let
Pouziti piperacilin/tazobaktamu se u déti do 2 let s ohledem na nedostatek udaji o bezpecnosti
nedoporucuje.

Porucha funkce jater
Uprava davky neni nutna.

Trvani 1éCby

Trvani lécby se ma ftidit zavaznosti infekce, klinickym pribéhem a vysledky bakteriologického
vysSetfeni pacienta.

Pti akutnich infekcich ma 1é¢ba piperacilin/tazobaktamem trvat jesté 48 hodin po odeznéni klinickych
ptiznakii nebo horecky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na piperacilin nebo jina betalaktamova antibiotika a na tazobaktam nebo jiny
inhibitor betalaktamazy.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Upozornéni

U pacientll lé¢enych peniciliny vcetné kombinace piperacilin/tazobaktam byly hlaseny zavazné a
prilezitostné fatalni hypersenzitivni reakce (anafylaktické/anafylaktoidni, véetné Soku). Tyto reakce
jsou pravdépodobnéjsi u osob s polyvalentni alergii v anamnéze.

Byly hlaseny pfipady pacientli s hypersenzitivitou na penicilin v anamnéze, u kterych se pii 1écbé
cefalosporinem vyskytly zavazné reakce. Pokud se béhem 1éCby kombinaci piperacilin/tazobaktam
objevi alergickd reakce, ma byt antibiotikum vysazeno. Tézké hypersenzitivni reakce mohou
vyzadovat podani adrenalinu a dalsi zivot zachranujici opatien.

Pred zahajenim 1écby kombinaci piperacilin/tazobaktam je nutno provést dikladné vySetieni tykajici
se dosavadnich hypersenzitivnich reakci na peniciliny, cefalosporiny a dalsi alergeny.
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V piipad¢ té¢zkého, pretrvavajiciho prijmu musi byt vzata v potaz moznost antibiotiky navozené, zivot
ohrozujici pseudomembran6zni kolitidy. K nastupu symptomi pseudomembranodzni kolitidy muize
dojit béhem antibakterialni 1é¢by nebo i po ni. Kombinaci piperacilin/tazobaktam je tudiz nutno
v takovych pripadech ihned vysadit a zah4jit vhodnou 1écbu.

Opatieni
Muze se vyskytnout neutropenie a leukopenie, zvlasté béhem déletrvajici 1éCby. Proto je nutno

provadét pravidelné hodnoceni kompletniho krevniho obrazu.

Béhem dlouhodobé 1écby se doporucuje provadet pravidelné vySetieni funkci organovych systémt,
véetné funkce ledvin a jater.

U nékterych pacientl [éCenych betalaktamovymi antibiotiky se vyskytly projevy krvaceni. Tyto reakce
byly n¢kdy doprovazeny abnormalitami koagulacnich testd, napiiklad doby srazlivosti, agregace
krevnich destic¢ek a protrombinového Casu, pti¢emz se s vétsi pravdépodobnosti vyskytnou u pacientl
se selhanim ledvin. Dojde-li k vyskytu projevi krvaceni, je tieba 1écbu antibiotiky pferusit a zahajit
vhodnou terapii.

Je tfeba pamatovat na moznost vyskytu rezistentnich organizmd, které mohou zpusobit superinfekce, a
to zejména pii dlouhodobé 1écbe. K detekci jakékoli vyznamné superinfekce muze byt nezbytné
nasledné mikrobiologické vysetfeni. Pokud se superinfekce vyskytne, je tfeba pfijmout piislusna
opatteni.

Pokud se intravendzné podavaji vyssi nez doporucené davky, mize se u pacientl vyskytnout
neuromuskularni excitabilita nebo kiece.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 2,4 mmol (54 mg) sodiku na gram piperacilinu, s ¢imz je tfeba pocitat
u pacientti dodrzujicich dietu s kontrolovanym obsahem sodiku.

U pacientl s nizkou rezervou drasliku nebo u pacientll zaroven lé€enych léky snizujicimi hladinu
drasliku, se mize vyskytnout hypokalémie; u takovych pacientll je nutno provadét pravidelna
stanoveni elektrolytll. Je mozné pozorovat mirné zvyseni parametrd jaternich funkci.

Lécba piperacilinem byla u pacientii s cystickou fibrozou doprovazena zvysenou incidenci horecky a
vyrazky (viz také bod 4.8).

Dokud nebudou k dispozici dalsi zkuSenosti, neméla by se kombinace piperacilin/tazobaktam pouzivat
u déti, které netrpi neutropenii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce s probenecidem

Soucasné podavani probenecidu a kombinace piperacilin/tazobaktam vedlo k del§imu polocasu a nizsi
rendlni clearance jak piperacilinu, tak tazobaktamu. Maximalni plazmatické koncentrace obou 1é¢iv
vsak nejsou ovlivnény.

Interakce s antibiotiky

U zdravych dospélych snormalni funkci ledvin nebyly pozorovany Zzadné klinicky vyznamné
nezadouci farmakokinetické interakce s tobramycinem nebo vankomycinem.

Clearance tobramycinu a gentamycinu byla zvys$ena u pacientt s tézkou dysfunkci ledvin, kteti uzivali
kombinaci piperacilin/tazobaktam. U téchto pacientl se nesmi piperacilin/tazobaktam podavat
soucasné s tobramycinem a gentamicinem.

Informace tykajici se podavani kombinace piperacilin/tazobaktam s aminoglykosidy naleznete v bod¢
6.2.
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Interakce s antikoagulancii

Pii souc¢asném podavani heparinu, peroralnich antikoagulancii a jinych lé¢iv, ktera mohou mit vliv na
systém srazeni krve véetné funkce trombocytl, je nutno provadét prislusné testy srazlivosti krve
Castéji a je nutné pravidelné sledovani.

Interakce s vekuroniem

Pokud se piperacilin pouziva soucasné s vekuroniem, vede to k prodlouzeni neuromuskularni blokady
navozen¢ vekuroniem. V disledku podobného mechanizmu ucinku se predpoklada, zZe
neuromuskularni blokdda navozena kterymkoli z nedepolarizujicich perifernich myorelaxancii by
mohla byt za ptitomnosti piperacilinu prodlouzena. To je nutno vzit v uvahu pii pouziti kombinace
piperacilin/tazobaktam v perioperacnim obdobi.

Interakce s methotrexatem
Piperacilin miiZze snizovat vyluCovani methotrexatu. Sérové hladiny methotrexatu je proto tieba u
pacientl 1é¢enych methotrexatem sledovat.

Interakce s vysledky laboratornich testi

Podani kombinace piperacilin/tazobaktam mize vést k faleSné pozitivni reakci na glukézu v mo¢i pti
pouziti metody redukce medi. Doporucuje se pouzivat testy zaloZzené na enzymové glukdzo-oxidazové
reakci.

Byly hlaseny ptipady pozitivnich vysledki pfi pouziti testu Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus
EIA u pacientil lécenych injekéni kombinaci piperacilin/tazobaktam, u kterych bylo nasledné zjisténo,
ze infekci Aspergilem netrpi. U testu Bio-Rad Laboratories Platelia byly hlaSeny zkiizené reakce
s neaspergilovymi polysacharidy a polyfuran6zami. Proto maji byt pozitivni vysledky testi u pacientd
lécenych kombinaci piperacilin/tazobaktam interpretovany opatrn€é a maji byt potvrzeny jinymi
diagnostickymi metodami.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici zadné adekvatni, dobie kontrolované studie u téhotnych Zen s kombinaci
piperacilin/tazobaktam ani s piperacilinem nebo tazobaktamem samotnym. Piperacilin a tazobaktam
prostupuji placentou. Kombinace piperacilin/tazobaktam se ma v t¢hotenstvi pouzivat pouze pokud je
to jasné indikovano.

Piperacilin se v nizkych koncentracich vylucuje do mateiského mléka. Koncentrace tazobaktamu
v lidském matefském mléce nebyly studovany. Neni znam vliv téchto latek na kojené dite. Kojici Zeny
by mély byt léCeny pouze pokud je to jasné indikovano. U kojence se miize vyskytnout prijem a
mykotické infekce sliznic, stejné jako senzitizace.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Mohou se vsak vyskytnout nezadouci ucinky (viz také bod 4.8), které mohou mit vliv na schopnost
fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci U¢inky jsou sefazeny podle Cetnosti nasledovné: velmi Casté (>1/10); casté (=1/100 az

<1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az < 1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);
neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
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Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi ucinky jsou priijem, nauzea, zvraceni a vyrazka; kazdy z téchto
nezadoucich uc¢inkd se vyskytuje s Cetnosti = 1 %, ale < 10 %.

Organovy systém

Cetnost
vyskytu

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Méné casté

Kandidova superinfekce

Poruchy krve a lymfatického
systéemu

Méné casté

Leukopenie, neutropenie, trombocytopenie

Vzacné Anémie, krvacivé projevy (v€etné purpury,
epistaxe, prodlouzeni doby krvéceni),
eosinofilie, hemolytickd anémie

Velmi Agranulocytdza, pozitivni ptimy Coombstyv test,

vzacné pancytopenie, prodlouZeny parcialni

tromboplastinovy ¢as, prodlouzeny
protrombinovy ¢as, trombocytoza

Poruchy imunitniho systému

Méné casté

Reakce z precitlivélosti

Vzéacné Anafylaxe /anaphylaktoidni reakce (v€etné Soku)
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Velmi Hypalbuminémie, hypoglykémie,
vzacné hypoproteinémie, hypokalémie

Poruchy nervového systému

Méné casté

Bolest hlavy, nespavost

Vzacné Svalova slabost, halucinace, kieCe
Cévni poruchy Méng¢ cCaste Hypotenze, flebitida, thromboflebitida

Vzacné Navaly horka/zrudnuti
Gastrointestindlni poruchy Casté Prijem, nauzea, zvraceni

Méné casté

Zacpa, dyspepsie, zloutenka, stomatitida

Vzacné

Bolest bticha, pseudomembranézni kolitida,
sucho v ustech

Poruchy jater a Zlucovych cest

Méné casté

Zvysend hladina alanin aminotransferazy,
zvySena hladina aspartat aminotransferazy

Vzacné

Zvysend hladina bilirubinu, zvySena hladina
sérové alkalické fosfatazy, zvySend hladina
gama-glutamyltransferazy, hepatitida
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Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté

Vyrazka, véetné¢ makulopapulozni vyrazky

Méné casté

Svédeéni, koptivka, erytém

Vzéacné Buldzni dermatitida, erytema multiforme,
zvySené poceni, ekzém, exantém
Velmi Stevens-Johnsonlv syndrom, toxicka
vzacné epidermalni nekrolyza
Poruchy svalové a kosterni Vzacné Artralgie, myalgie

soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné casté

Zvysena hladina kreatininu v krvi

Vzacné Intersticialni nefritida, selhani ledvin
Velmi Zvysena hladina mocoviny v krvi
vzacné

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Méné casté

Horecka, reakce v misté aplikace injekce

Vzacné

Ztuhlost, Gnava, otok

Podani vysokych davek betalaktamii, zejména u pacientd srendlni insuficienci, mize vést

k encefalopatiim (zména stavu védomi, myoklonus a kiece).

Lécba piperacilinem byla u pacientl s cystickou fibrozou spojena se zvySenym vyskytem horecky a

vyrazky.
4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Po uvedeni na trh byly hlaSeny pfipady piedavkovani kombinaci piperacilin/tazobaktam. VétSina
téchto ptihod, projevujicich se nauzeou, zvracenim a prijmy, byla také hlaSena pii obvykle
doporuc¢eném davkovani. Pokud jsou intravendzné podany vyssi nez doporucené davky, mize se u
pacientd vyskytnout neuromuskularni excitabilita nebo kiece (zejména pfi selhani ledvin).

Lécba intoxikace

V ptipad¢ prfedavkovani musi byt 1écba kombinaci piperacilin/tazobaktam ukoncena.

Zadné specifické antidotum neni znamo.

Lécba ma byt podplrna a symptomaticka podle klinického stavu pacienta. V naléhavych ptipadech
jsou indikovana vSechna opatfeni intenzivni péce, jako pfi predavkovani piperacilinem.

Nadmérné sérové koncentrace piperacilinu nebo tazobaktamu lze snizit hemodialyzou, ale nejsou
vyznamng¢ snizovany peritonealni dialyzou (vice podrobnosti viz bod 5.2).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombinace penicilin, vcetn¢ inhibitord betalaktamaz.
ATC kéd: JO1CROS

Mechanizmus ucinku

Piperacilin, Sirokospektré, polosyntetické penicilinové antibiotikum, ucinné proti mnoha
grampozitivnim a gramnegativnim aerobnim a anaerobnim bakteriim, vykazuje baktericidni aktivitu
prostfednictvim inhibice syntézy jak septa, tak bunécné stény. Tazobaktam, sulfon kyseliny
triazolylmethylpenicilanové, je silnym inhibitorem mnoha betalaktamaz, zejména plazmidy
kédovanych enzymd, které obvykle zpuisobuji rezistenci na peniciliny a cefalosporiny, vcetné
cefalosporint tfeti generace. Pritomnost tazobaktamu v kombinaci piperacilin/tazobaktam zesiluje a
rozSifuje antibiotické spektrum piperacilinu tak, ze zahrnuje mnoho bakterii tvoticich betalaktamazu,
které jsou obvykle na néj a na dalSi betalaktamova antibiotika rezistentni. Kombinace
piperacilin/tazobaktam reprezentuje vlastnosti jak Sirokospektrého antibiotika, tak inhibitoru
betalaktamazy.

Pomér PK/PD
Doba, za kterou plazmaticka koncentrace piperacilinu v infikovaném organismu piekro¢i MIC

v

(T>MIC), je nejspolehlivejsim ukazatelem jeho G¢innosti.

Mechanizmus rezistence

Pfitomnost tazobaktamu rozsifuje spektrum aktivity piperacilinu tak, Ze zahrnuje mikroorganizmy,
které by jinak byly v disledku tvorby betalaktamazy na piperacilin a ostatni betalaktamova antibiotika
rezistentni.

In vitro vysetfeni prokazala, Ze schopnost tazobaktamu indukovat betalaktamazu typu I je s ohledem
na gramnegativni bakterie nevyznamna.

In vitro studie prokazaly synergicky u€inek kombinace piperacilin/tazobaktam a aminoglykosidu proti
Pseudomonas aeruginosa a dal§im bakteriim, véetné¢ kmena tvoricich betalaktamazu.

Hrani¢ni hodnoty (breakpoints)
Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) rozliSujici citlivé, stfedné citlivé a
rezistentni organizmy byly definovany nasledovné:

EUCAST klinické hrani¢ni hodnoty MIC 2008 (verze 1.2):

Patogen Druhové specifické hrani¢ni hodnoty
(S</R>)
(Pro tucely testovani citlivosti je koncentrace
tazobaktamu 4 mg/1.)

Enterobacteriaceae 8/16

Pseudomonas aeruginosa 16/16

Gramnegativni a grampozitivni anaeroby 8/16

Staphylococcus

Methicilin — citlivé kmeny S

Methicilin — rezistentni kmeny

Druhové nespecifické hrani¢ni hodnoty 4/16
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Prevalence ziskané rezistence se u vybranych druhtit mize lisit podle geografické oblasti a v Case,
pricemz je zadouci mit k dispozici mistni informace o rezistenci, zejména pii 1écbé zavaznych infekci.
Pokud je to potieba, doporucuje se obratit se na odbornika v ptipadech, kdy lokalni vyskyt rezistence
je takovy, Ze ucinnost tohoto ptipravku je u n€kterych infekci sporna.

Obvykle citlivé druhy

Grampozitivni aeroby

Brevibacterium spp.

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Staphylococcus spp., citlivy viiéi methicilinu
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokoky skupiny B

Streptococcus spp.*

Gramnegativni aeroby
Moraxella catarrhalis
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae™
Haemophilus spp.
Proteus mirabilis
Salmonella spp.

Shigella spp.

Grampozitivni anaeroby
Clostridium spp.
Eubacterium spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.

Gramnegativni anaeroby
Bacteroides fragilis*
Bacteroides fragilis jako skupina
Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.

Prevotella spp*

Druhy. u nichz muze byt problém s rezistenci

Grampozitivni aeroby

Staphylococcus aureus, citlivy viiéi methicilinu
Staphylococcus epidermis, citlivy vii¢i methicilinu
Enterococcus avium ($)

Enterococcus faecium (+ $)

Propionibacterium acnes ($)
Viridujici streptokoky
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Gramnegativni aeroby
Actinobacter spp. (+ $)
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.
Escherichia coli *
Klebsiella spp.

Proteus, indol-pozitivni
Pseudomonas aeruginosa™
Pseudomonas spp. *
Pseudomonas stutzeri §
Serratia spp.

Gramnegativni anaeroby
Bacteroides spp. *

Trvale rezistentni organizmy

Grampozitivni aeroby
Corynebacterium jeikeium
Staphylococcus spp., rezistentni vii¢i methicilinu

Gramnegativni aeroby
Legionella spp.
Stenotrophomonas maltophilia +$

Ostatni
Mycoplasma spp.
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella spp.

* klinicka u€innost proti této bakterii byla prokazana u registrovanych indikaci.

% druhy vykazujici pfirozenou stiedni citlivost.

" druhy, u kterych byla vjedné nebo vice oblastech/zemich/regionech EU pozorovana vysokd mira
rezistence (vice nez 50 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Maximalnich plazmatickych koncentraci piperacilinu a tazobaktamu je dosazeno ihned po dokonceni
intravenozni injekce nebo infuze.

Dosazené plazmatické hladiny piperacilinu pfi podani s tazobaktamem jsou podobné plazmatickym
hladinam dosahovanym pii podani ekvivalentich davek piperacilinu samotného.

V davkovém rozmezi kombinace piperacilin/tazobaktam 2000/250 mg az 4000/500 mg je vétsi nez
propor¢ni (priblizné o 28%) narist plazmatickych hladin piperacilinu a tazobaktamu pfi zvysujici se
davce.
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Jak piperacilin, tak tazobaktam jsou z 20 az 30 % navazany na plazmatické proteiny. Vazba na
proteiny jak piperacilinu, tak tazobaktam neni pfitomnosti druhé latky ovlivnéna. Vazba metabolitu
tazobaktamu na proteiny je zanedbatelna.

Piperacilin/tazobaktam se rozsahle distribuuje do tkani a télesnych tekutin, véetné stfevni sliznice,
zlucniku, plic, zluci a kosti.

Biotransformace
Piperacilin se z malé ¢asti metabolizuje na mikrobiologicky aktivni desethylmetabolit. Tazobaktam se
metabolizuje na jediny metabolit, u n&jz bylo zjisténo, ze je mikrobiologicky inaktivni.

Eliminace

Piperacilin a tazobaktam se vylucuji ledvinami glomerularni filtraci a tubularni sekreci.

Piperacilin se vylucuje rychle v nezménéné forme, pficemz v moci se objevi 68 % podané davky.
Tazobaktam a jeho metabolit se eliminuji pfevazné renalni exkreci, ptiCemz 80 % podané davky se
objevi v nezménéné formé a zbytek jako jediny metabolit. Piperacilin, tazobaktam a
desethylpiperacilin se rovnéz vylucuji do Zluéi.

Po jednordazovém nebo opakovaném podéani piperacilin/tazobaktamu zdravym subjektim se
plazmaticky polocas piperacilinu a tazobaktamu pohyboval v rozmezi od 0,7 do 1,2 hodin a nebyl
davkou nebo trvanim infuze ovlivnén. Elimina¢ni polo€asy piperacilinu i tazobaktamu se prodluzuji
se snizujici se renalni clearance.

Tazobaktam zadné vyznamné zmény farmakokinetiky piperacilinu nezptisobuje. Zda se, Ze piperacilin
snizuje rychlost eliminace tazobaktamu.

Porucha funkce ledvin

Piperacilin a tazobaktam jsou hemodialyzovatelné: 31 % (piperacilin) a 39 % (tazobaktam) podané
davky se odfiltruje. Pti peritonealni dialyze se v dialyzacni tekutin€ nalezne 5 % podaného
piperacilinu a 12 % podaného tazobaktamu. Pacientim lécenym chronickou ambulantni peritonealni
dialyzou ma byt podéna stejna davka jako nedialyzovanym pacientiim s tézkou renalni insuficienci.

Porucha funkce jater

Plazmatické koncentrace piperacilinu a tazobaktamu jsou u pacientd s poruchou funkce jater
prodlouzeny. Biologicky polo¢as piperacilinu a tazobaktamu se v porovnani se zdravymi subjekty u
pacientl s jaterni cirhdzou zvysuje piblizné o 25 % resp. o 18 %. U pacientii s poruchou funkce jater
vSak Uprava davky neni nutna.

Pediatriéti pacienti

Farmakokinetika  piperacilin/tazobaktamu  byla studovana u pediatrickych pacientd s
intraabdominalnimi infekcemi a s dal§imi infekcemi.

V kazdé vékové skuping byla renalni frakce eliminace piperacilinu a tazobaktamu piiblizné 70% resp.
80 %, stejné jako u dospélych.
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Stfedni hodnoty farmakokinetickych parametrii piperacilin/tazobaktamu pediatrickych pacientd u

ruznych vékovych skupin:

Piperacilin Tazobaktam
Vékova Biologicky Clearance Polocas Clearance
skupina polocas (ml/min/kg) (ml/min/kg)
2-5let 0,7 5,5 0,8 5,5
6-12let 0,7 5,9 0,9 6,2

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické idaje na zaklad¢é konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie kancerogenity nebyly s piperacilin/tazobaktamem
provedeny.

Ve studii fertility/Casného embryonalniho vyvoje provedené s piperacilin/tazobaktamem byly hlaseny
nezadouci Gcinky (zmenseni velikosti vrhu, zvySeni poctu plodii s opozdénou osifikaci a se zménami
zeber) pouze po i.p. podani davky toxické pro matetsky organizmus potkant.. Plodnost F1 generace a
embryonalni vyvoj F2 generace nebyly naruseny. Studie embryo-fetalniho vyvoje na potkanech
neprokazaly teratogenni G¢inky po i.v. podani. Po i.p. podani potkanovi byl poruseny peri/postnatalni
vyvoj (snizena hmotnost plodu, zvy$ena mortalita mlad’at, zvySeny pocet narozenych mrtvych plodi)
soubézné s toxicitou pro matku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

Vzdy, kdyz se kombinace piperacilin/tazobaktam pouziva soucasné s jinym antibiotikem (napf.
s aminoglykosidy), musi byt 1é¢iva podana oddélené. Miseni piperacilin/tazobaktamu

s aminoglykosidy in vitro mize vést k vyznamné inaktivaci aminoglykosidu.

Piperacilin/tazobactam nema byt misen s jinymi 1éky v injek¢ni stiikacce nebo infuzni lahvi, pokud
neni stanovena kompatibilita.

Piperacillin/tazobactam ma byt podavan infuznim setem odd€lené od ostatnich 1ékt, pokud neni
stanovena kompatibilita.

Vzhledem k chemické nestabilité by piperacilin/tazobaktam nemél byt pouzit s roztoky obsahujicimi
hydrogenuhli¢itan sodny.

Ringeriv roztok s laktatem (Hartmanniv roztok) neni kompatibilni s piperacilinem/tazobaktamem.

Piperacilin/tazobaktam se nema piidavat do krevnich produkt nebo do hydrolyzatti albuminu.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
Neotevreny pripravek: 2 roky

Po rekonstituci
Po rekonstituci byla chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim prokazana na dobu 24
hodin pfi uchovavani v chladnicce pti 2-8° C.

Po rekonstituci a naredént
Po rekonstituci a nafedéni byla chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim prokazana na
dobu 48 hodin pfi uchovavani v chladnicce pii 2-8° C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné

by tato doba nemé¢la byt del§i nez 24 hodin pii 2-8 °© C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 25°C.

Podminky uchovavani rekonstituovaného/natedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

50 ml injekéni lahvicka ze skla typu II sbromobutylovou pryZzovou zatkou a
hlinikovym/polypropylenovym flip-off uzadvérem.

Velikost baleni: 10 x 1 lahvicka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Pokyny pro rekonstituci

Intravenozni injekce:

Jedna injek¢éni lahvicka pfipravku Piperacillin/Tazobactam PharmaSwiss 4 g/0,5 g se ma
rekonstituovat s 20 ml jednoho z nasledujicich rozpoustédel:

* sterilni voda na injekci

* 9 mg/ml (0,9%) roztok chloridu sodného

Michejte krouzivym pohybem do rozpusténi. Intravenozni injekce se ma podavat alespon 3 az 5
minut.

Intravenozni infuze:

Jedna injekéni lahvicka pfipravku Piperacillin/Tazobactam PharmaSwiss 4 g/0,5 g se ma
rekonstituovat s 20 ml jednoho z vyse uvedenych rozpoustédel.

Rekonstituovany roztok se ma dale fedit v minimalné 50 ml ne¢kterého z roztoki pouzivanych

k rekonstituci (maximaln¢ 50 ml, pokud je fedén sterilni vodou na injekci) nebo v 5% roztoku

dextrozy.

Pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok zlikvidujte.
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Rekonstituce/fedéni se ma provadét za aseptickych podminek. Roztok se ma pred podanim vizualné
zkontrolovat, zda neobsahuje Castice a zda neni zabarven. Roztok se ma pouzit pouze pokud je ¢iry a
neobsahuje ¢astice.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. 5
Jankovcova 1569/2¢, 170 00 Praha 7, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

Reg.C.: 15/759/10-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

13.10.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

13.10.2010
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