Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene ev. ¢.: 2024/04307-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PITAZ 2 g/0,25 g prasok na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 2 g piperacilinu (vo forme sodnej soli) a 0, 25 g tazobaktamu (vo forme
sodnej soli).

Pomocn4 latka so zndmym tcinkom:
Jedna injek¢na liekovka lieku PITAZ 2 g/0,25 g obsahuje 108 mg sodika.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny roztok

Biela az takmer biela vol'na hrudka alebo prasok
Roztok na infiiziu ma:
e pHS5,0-7,0
e osmolalitu: 600 — 700 mOsmol/kg (po rekonstitacii 10 ml vody na injekcie)

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

PITAZ je indikovany na lie¢bu nasledovnych infekcii u dospelych, dospievajicich a deti star§ich ako
2 roky (pozri Casti 4.2 a 5.1):

Dospeli a dospievajuci
e zavaznd pneumonia, zahffiajica nozokomialnu a ventilatorova pneumoéniu
e komplikované infekcie mocovych ciest (vratane pyelonefritidy)
e komplikované intraabdominalne infekcie
e komplikované infekcie koze a méakkych tkaniv (vratane infekcii diabetickej nohy)

Liecba pacientov s bakteriémiou, ktora sa vyskytuje alebo je podozrenie na vyskyt v stivislosti
s niektorymi infekciami uvedenymi vyssie.

PITAZ sa m&ze pouzit’ pri liecbe pacientov s neutropéniou s horackou, u ktorych je podozrenie na
bakterialnu infekciu.

Poznamka: Pouzitie pri bakteriémii sposobenej E. coli produkujicou Sirokospektralnu beta-laktamazu
(extended-spectrum beta-lactamase , ESBL) a K. preumoniae (necitlivymi na ceftriaxon) sa u dospelych
pacientov neodporuca, pozri Cast’ 5.1.
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Deti vo veku od 2 do 12 rokov
e komplikované intraabdominalne infekcie

PITAZ sa mdze pouzivat pri lieCbe deti s neutropéniou s horickou, u ktorych je podozrenie na bakterialnu
infekciu.

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne odporucania tykajice sa vhodného pouzitia antibakterialnych lieciv.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Déavka a frekvencia podavania lieku PITAZ zavisia od zdvaznosti a lokalizacie infekcie a ocakavanych

patogénov.

Dospeli a dospievajuci pacienti
Zvycajna davka je 4 g piperacilinu/0,5 g tazobaktamu podavana kazdych 8 hodin.

Odporucana davka pre pacientov s neutropéniou s nozokomialnou pneumoéniou a bakterialnymi infekciami
je 4 g piperacilinu/0,5 g tazobaktaimu podévana kazdych 6 hodin. T4to schéma sa méze tiez pouzit’ pri
liecbe pacientov s inymi indikovanymi infekciami, ak st obzvlast’ zavazné.

Nasledujuca tabul’ka sumarizuje frekvenciu podavania a odporucanti davku pre dospelych
a dospievajucich pacientov podla indikécie alebo stavu:

Indikacia Frekvencia podavania

Tazka pneumonia Kazdych 6 hodin
Dospeli pacienti s neutropéniou s horuc¢kou s podozrenim na bakterialnu
infekciu

Komplikované infekcie mocového traktu (vratane pyelonefritidy) Kazdych 8 hodin
Komplikované intraabdominalne infekcie
Infekcie koze a médkkych tkaniv (vratane infekcii diabetickej nohy)

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Intraven6zna davka sa ma upravit’ podl'a stupna aktualnej rendlnej poruchy nasledovne (kazdy pacient sa
musi dokladne monitorovat’ na prejavy latkovej toxicity; davka lieku a interval je potrebné tomu
primerane upravit’):

Klirens kreatininu (ml/min) Piperacilin/tazobaktdm (odporacana davka)

> 40 Nie je nutna Uprava davky

20 —40 Odporucana najvyssia davka: 4 g/0,5 g kazdych 8 hodin
<20 Odporucana najvyssia davka: 4 g/0,5 g kazdych 12 hodin

Hemodialyzovanym pacientom sa mé pridat’ navyse jedna davka 2 g piperacilinu/0,25 g tazobaktamu,
ktora ma nasledovat’ po kazdom dialyzacnom intervale, pretoze hemodialyzou sa odstrani 30 — 50 %
piperacilinu pocas 4 hodin.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Nie je potrebna tprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
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Starsi pacienti
Nie je potrebnd uprava davky u starSich pacientov s normalnou renalnou funkciou alebo hladinami

klirensu kreatininu nad 40 ml/min.

Pediatricka populécia (vo veku 2 — 12 rokov)
Nasledujuca tabul’ka sumarizuje frekvenciu liecby a davku na zaklade telesnej hmotnosti pre
pediatrickych pacientov vo veku 2 — 12 rokov podl’a indikacie a stavu:

Indikacia/stav Dévka na hmotnost’ a frekvencia lieCby

Deti s neutropéniou s horackou spoésobenou 80 mg piperacilinu/10 mg tazobaktamu na kg

predpokladanou bakterialnou infekciou* hmotnosti/kazdych 6 hodin

Komplikované intraabdominalne infekcie* 100 mg piperacilinu/12,5 mg tazobaktamu na kg
hmotnosti/kazdych 8 hodin

* Nesmie presiahnut’ maximum 4 g/0,5 g na davku, podavanu poc¢as 30 minut.

Porucha funkcie obliciek

Intraven6zna davka sa ma upravit’ podl'a stupna aktudlnej renalnej poruchy nasledovne (kazdy pacient sa
musi dokladne monitorovat’ na prejavy latkovej toxicity; davka lieku a interval sa maju podla toho
upravit):

Klirens kreatininu (ml/min) Piperacilin/tazobaktam (odporicana davka)
> 50 Nie je nutnd uprava davky.
<50 70 mg piperacilinu/8,75 mg tazobaktdmu/kg kazdych 8 hodin.

Hemodialyzovanym detom sa ma pridat’ navyse jedna davka 40 mg piperacilinu/5 mg tazobaktamu/kg,
ktora ma nasledovat’ po kazdom dialyza¢nom intervale.

Pouzitie u deti mladsich ako 2 roky
Bezpecnost’ a i¢innost’ piperacilinu/tazobaktamu u deti vo veku 0 — 2 roky neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje z kontrolovanych klinickych stadii.

Trvanie lieCby
Zvycajna dlzka liecby pre vacsinu indikacii je v rozmedzi 5 — 14 dni. Avsak trvanie liecby ma zavisiet’ od
zavaznosti infekcie, patogénu (patogénov) a klinického a bakteriologického napredovania pacienta.

Spdsob podédvania
Piperacilin/tazobaktam 4 g/0,5 g sa podava intraven6znou infuziou (pocas 30 minut).
Pokyny na rekonstitaciu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo iné penicilinové antibiotika.

Anamnéza zavaznej akutnej alergickej reakcie na iné beta-laktamové lieciva (napr. cefalosporiny,
monobaktam alebo karbapeném).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri vybere piperacilinu/tazobaktamu na liecbu jednotlivych pacientov sa ma vziat’ do uvahy vhodnost’
pouzitia Sirokospektralneho semisyntetického penicilinu v zavislosti na faktoroch, ako su zavaznost’
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infekcie a prevalencia rezistencie na iné¢ vhodné antibakterialne lieky.

Pred zacatim liecby piperacilinom/tazobaktdmom je potrebné starostlivo zistit’ predchadzajice
hypersenzitivne reakcie na peniciliny, iné beta-laktamové lieky (napr. cefalosporiny, monobaktamy alebo
karbapenémy) alebo iné alergény. U pacientov lieCenych penicilinmi vratane piperacilinu/tazobaktamu sa
pozorovali vazne a ojedinele fatdlne hypersenzitivne (anafylaktické/anafylaktoidné [vratane Soku])
reakcie. Tieto reakcie sa s va¢Sou pravdepodobnost’ou vyskytnil u osob s predchadzajucou citlivost'ou na
viaceré alergény. Zavazné hypersenzitivne reakcie si vyzaduji vysadenie antibiotika a méze byt’ potrebné
podanie adrenalinu a prijatie inych urgentnych opatreni.

Piperacilin/tazobaktam md&ze sposobit’ zavazné kozné reakcie ako Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka
epidermdlnu nekrolyzu, liekovi reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, a akitnu generalizovanu
exantematoznu pustulozu (pozri Cast’ 4.8). Ak sa u pacientov vyskytni kozné vyrdzky, maji sa dokladne
sledovat’ a ak 1ézie progreduju, liecba piperacilinom/tazobaktamom sa ma ukoncit’.

Hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH)

U pacientov liecenych piperacilinom/tazobaktdmom boli hlasené pripady HLH, ¢asto po liecbe dlhsej ako
10 dni. HLH je Zivot ohrozujici syndrom patologickej imunitnej aktivacie charakterizovanej klinickymi
prejavmi a priznakmi rozsiahleho systémového zapalu (napr. hortcka, hepatosplenomegalia,
hypetriglyceridémia, hypofibrinogenémia, zvySenie sérového feritinu, cytopénie a hemofagocytoza).
Pacienti, u ktorych sa objavia skoré prejavy patologickej imunitnej aktivacie, musia byt okamzite
vySetreni. Ak sa stanovi diagn6za HLH, lieCba piperacilinom/tazobaktamom sa ma ukoncit’.

Pseudomembrandzna kolitida indukovana antibiotikami sa moze prejavit’ zdvaznou pretrvavajucou
hnackou, ktora moéze byt Zivot ohrozujica. Symptomy pseudomembranoznej kolitidy sa mozu vyskytnat
pocas antibiotickej liecby alebo po nej. V tychto pripadoch je nevyhnutné prerusit’ podavanie
piperacilinu/tazobaktamu.

Liecba piperacilinom/tazobaktdmom moze spdsobit’ vyskyt rezistentnych organizmov, ktoré moézu
spdsobit’ superinfekcie.

U niektorych pacientov lieCenych beta-laktamovymi antibiotikami sa vyskytli krvacavé prejavy. Tieto
reakcie niekedy mozu suvisiet’ s abnormalitami koagula¢nych parametrov, ako st Cas zradzania, agregécia
trombocytov a protrombinovy ¢as, a s Castejsie pritomné u pacientov so zlyhavanim obli¢iek. Ak sa
vyskytni krvacavé prejavy, terapia antibiotikom sa ma prerusit’ a ma sa zac¢at’ vhodna liecba.

Moéze sa vyskytnut’ leukopénia a neutropénia hlavne pocas dlhodobe;j lieCby, preto sa maji pravidelne
sledovat’ hodnoty hematopoetickych funkeii.

Podobne ako pri lie€be inymi penicilinmi sa pri podani vysokych davok mézu vyskytnit’ neurologické
komplikacie vo forme ki¢ov (zachvatov), predovsetkym u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri
Cast’ 4.8).

Hypokaliémia sa moze vyskytnit’ u pacientov s nizkou rezervou draslika alebo u tych, ktori subezne
uzivaju lieky, ktoré sposobujli znizenie hladiny draslika; u tychto pacientov sa odporaca pravidelné
sledovanie hladin elektrolytov.

Porucha funkcie obliciek

Vzhl'adom na potencialnu nefrotoxicitu (pozri Cast’ 4.8) sa ma piperacilin/tazobaktam pouZzivat’

s opatrnost’ou u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u hemodialyzovanych pacientov.
Intraven6zne davky a intervaly podavania sa maju upravit’ podl'a stupiia poskodenia funkcie obli¢iek
(pozri Cast’ 4.2).
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V sekundérnej analyze s pouzitim udajov z velkej multicentrickej randomizovanej kontrolovanej Studie,
ked’ bola skiimana rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) po podani ¢asto pouzivanych antibiotik u tazko
chorych pacientov, bolo pouzitie piperacilinu/tazobaktamu spojené s nizSou rychlost’ou reverzibilného
GFR zlepsenia v porovnani s inymi antibiotikami. Tato sekundarna analyza dospela k zaveru, ze
piperacilin/tazobaktam bol u tychto pacientov pri¢inou oneskoreného zotavenia obliciek.

Kombinované pouzivanie piperacilinu/tazobaktamu a vankomycinu moZze byt spojené so zvySenym
vyskytom akutneho poSkodenia obliciek (pozri Cast’ 4.5).

Tento liek obsahuje 108 mg sodika v kazdej injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 5,4 % WHO odportc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nedepolarizujtce svalové relaxancia

Ked’ sa piperacilin pouziva sibezne s vekuréniom, dochadza k prediZeniu neuromuskularnej blokady
spdsobenej vekuréniom. VzhI'adom na ich podobny mechanizmus G¢inku sa o¢akava, ze neuromuskularna
blokada sposobena nedepolarizujiicim myorelaxanciom sa v pritomnosti piperacilinu moze predizit.

Antikoagulancia

Pri si¢asnom podavani heparinu, peroralnych antikoagulancii a inych latok, ktoré¢ mézu mat’ vplyv na
koagulacny systém krvi, vratane funkcie trombocytov, je potrebné vykonéavat’ vhodné koagulacné testy
CastejSie a pravidelne ich kontrolovat’.

Metotrexat
Piperacilin mo6Zze znizit' vylucovanie metotrexatu; preto, aby sa predislo latkovej toxicite, majui sa
monitorovat’ sérové hladiny metotrexatu.

Probenecid

Ako aj u inych penicilinov, su¢asné podavanie probenecidu a piperacilinu/tazobaktamu sposobuje dlhsi
polcas a niz8i renalny klirens pre piperacilin a tazobaktam, napriek tomu vrcholové plazmatické
koncentracie oboch lieciv nie su ovplyvnené.

Aminoglykozidy

Piperacilin, podany bud’ samostatne alebo s tazobaktamom, signifikantne neovplyviiuje farmakokinetiku
tobramycinu u subjektov s normalnou renalnou funkciou a s 'ahkou alebo stredne t'azkou renalnou
poruchou. Farmakokinetika piperacilinu, tazobaktamu a M1 metabolitu taktieZ nebola signifikantne
ovplyvnena podavanim tobramycinu.

Inaktivacia tobramycinu a gentamicinu piperacilinom bola preukazana u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek.

Informécie tykajlce sa podania piperacilinu/tazobaktamu s aminoglykozidmi, pozri Casti 6.2 a 6.6.

Vankomycin

Stadie zistili zvyseny vyskyt akatneho poskodenia obli¢iek u pacientov, ktorym boli siibezne podavané
piperacilin /tazobaktam a vankomycin v porovnani s podavanim samotného vankomycinu (pozri ¢ast’ 4.4).
Niektoré z tychto §tadii uvadzaji, Ze interakcia je zavisla od davky vankomycinu.

Medzi piperacilinom/tazobaktdamom a vankomycinom sa nezaznamenali ziadne farmakokinetické
interakcie.
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Uginky na laboratérne testy

Ako aj u ostatnych penicilinov, neenzymatické metédy merania glukézy v moci mozu viest' k falosne
pozitivnym vysledkom. Preto sa pocas liecby piperacilinom/tazobaktdmom vyzaduje enzymaticky spdsob
merania gluk6zy v moci.

Mnoho chemickych metdd merania bielkovin v mo¢i mézu viest’ k falosne pozitivnym vysledkom.
Meranie proteinov prizkami na meranie mocu nie je ovplyvnené.

Priamy Coombsov test mdze byt’ pozitivny.

U pacientov liecenych piperacilinom/tazobaktdmom mézu Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA
testy viest’ k falo$ne pozitivnym vysledkom. Boli hlasené skrizené reakcie u non-Aspergillus
polysacharidov a polyfuranéz s Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA testom.

U pacientov liecenych piperacilinom/tazobaktdmom sa maju pozitivne vysledky z analytickych testov
uvedenych vysSie potvrdit’ inymi diagnostickymi metdédami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti piperacilinu/tazobaktamu
u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach preukézali vyvojovi toxicitu, ale nepreukazali teratogenitu pri davkach toxickych pre
matku (pozri ¢ast’ 5.3).

Piperacilin a tazobaktam prechadzaju placentou. Piperacilin/tazobaktam sa ma pouzivat’ pocas gravidity,
iba ak je jednoznacne indikovany, t.j. iba ak ocakdvany prinos prevysi mozné rizika pre gravidna Zenu
a plod.

Dojcenie

Piperacilin sa v nizkych koncentraciach vylucuje do materského mlieka; koncentracie tazobaktamu sa
v materskom mlieku nesledovali. Zeny, ktoré dojéia, sa maju liegit’ iba vtedy, ked’ oéakévany prinos
prevysi mozné rizika pre Zenu a diet’a.

Fertili

§f1i1iat?"ertility na potkanoch nepreukazala uc¢inok na fertilitu a parenie po intraperitonealnom podani
tazobaktamu alebo kombinacie piperacilinu/tazobaktamu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Najcastejsie hlasena neziaduca reakcia je hnacka (vyskytujuca sa u 1 z 10 pacientov).

Spomedzi najzavaznejsich neziaducich reakcii sa pseudomembrandzna kolitida a toxicka epidermalna

nekrolyza vyskytuju u 1 az 10 pacientov z 10 000. Frekvencie vyskytu pancytopénie, anafylaktického
Soku a Stevensovho-Johnsonovho syndromu sa nedaju z dostupnych tdajov odhadnut’.
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V nasledovnej tabulke st uvedené neziaduce reakcie podla triedy organovych systémov a podl'a databazy
MedDRA. V kazdej skupine frekvencii st neziaduce t¢inky usporiadané podl'a klesajucej zavaznosti.

Trieda Velmi Casté Menej Casté Zriedkavé Frekvencia
organovych Casté >1/100 az< 1/10 | > 1/1 000 az >1/10 000 az neznama
systémov >1/10 <1/100 <1/1 000 (nemozno
odhadnuat’
z dostupnych
udajov)
Infekcie a kandidozna pseudomembrano6zna
nakazy infekcia* kolitida
Poruchy krvi a trombocytopénia, | leukopénia agranulocytoza pancytopénia*,
lymfatického anémia* neutropénia,
systému hemolyticka
anémia*,
trombocytdza*,
eozinofilia
Poruchy anafylaktoidny
imunitného Sok*,
systému anafylakticky
Sok*,
anafylaktoidna
reakcia*,
anafylakticka
reakcia*,
precitlivenost™
Poruchy hypokaliémia
metabolizmu a
Vyzivy
Psychické nespavost’ delirium*
poruchy
Poruchy bolest hlavy zachvat kicov*
nervového
systému
Poruchy ciev hypotenzia,
flebitida,
tromboflebitida,
zacervenanie
Poruchy epistaxa eozinofilna
dychacej pneumonia
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy hnacka bolest brucha, stomatitida
gastrointestinal- vracanie, zapcha,
neho traktu nauzea, dyspepsia
Poruchy pecene hepatitida*,
a zI¢ovych ciest zltaCka
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Trieda Velmi Casté Menej Casté Zriedkavé Frekvencia
organovych Casté >1/100 az< 1/10 | > 1/1 000 az >1/10 000 az neznama
systémov >1/10 <1/100 <1/1 000 (nemozno
odhadnut
z dostupnych
udajov)
Poruchy koze a vyrazka, pruritus | multiformny toxicka epidermalna | Stevensov-
podkozného erytém?*, nekrolyza* Johnsonov
tkaniva urtikaria, syndrom?*,
makulopapular- exfoliativna
na vyrazka* dermatitida,
liekové reakcia
s eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)*,
akutna
generalizovana
exantematozna
pustuloza
(AGEP)*,
buldzna
dermatitida,
purpura
Poruchy artralgia,
kostrovej a myalgia
svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek renalne
a mocovych ciest zlyhanie,
tubulointersti-
cidlna
nefritida*
Celkové poruchy hortcka, reakcia v | zimnica
a reakcie v mieste podania
mieste
podania
Laboratorne a zvysenie pokles glukdzy predizeny ¢as
funkéné alaninaminotrans- | v krvi, zvySenie krvacania,
vySetrenia ferazy, zvysenie hladiny zvySenie gama-
aspartatamino- bilirubinu v glutamyltrans-
transferazy, krvi, predizeny ferazy
pokles celkovych | protrombinovy
bielkovin v krvi, cas

pokles albuminu
v krvi, pozitivita
priameho
Coombsovho
testu, zvysenie
hladiny kreatininu
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Trieda Velmi Casté Menej Casté Zriedkavé Frekvencia
organovych Casté >1/100 az< 1/10 | > 1/1 000 az >1/10 000 az neznama
systémov >1/10 <1/100 <1/1 000 (nemozno
odhadnut
z dostupnych
udajov)
v krvi, zvySenie
hladiny alkalickej
fosfatdzy v krvi,
zvysenie hladiny
mocoviny
v krvi, predizeny
aktivovany
parcialny
tromboplastinovy
cas

* neziaduce G¢inky identifikované po uvedeni lieku na trh

Liecba piperacilinom bola spéjana so zvySenym vyskytom horticky a vyrazky u pacientov s cystickou
fibrézou.

Skupinové ucinky beta-laktamovych antibiotik
Beta-laktamové antibiotika vratane piperacilinu/tazobaktdmu moézu viest’ k prejavom encefalopatie
a zachvatom kréov (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady predavkovania piperacilinom/tazobaktamom. Vacsina tychto

zaznamenanych udalosti, vratane nauzey, vracania a hnacky, bola tieZ hlasena pri beznej odporucane;j
davke. Pacienti m6zu mat’ neuromuskularnu drazdivost’ alebo kice, ak je podavana intravendzna davka
vyssia ako odporucana (najmaé pri vyskyte renalneho zlyhania).

Liecba

V pripade predavkovania piperacilinom/tazobaktdmom sa ma lieCba prerusit’. Nie je zname Specifické
antidotum.

Lie¢ba ma byt podporna a symptomaticka vzhI'adom na klinicky obraz pacienta.

Nadmerné sérové koncentracie piperacilinu alebo tazobaktamu sa mézu redukovat’ hemodialyzou (pozri
Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, kombinacie penicilinov vratane


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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inhibitorov beta-laktamaz, ATC kod: JO1CROS

Mechanizmus ucinku

Piperacilin, Sirokospektralny semisynteticky penicilin, vykonava baktericidnu aktivitu prostrednictvom
inhibicie syntézy septa a bunkovej steny.

Tazobaktam, beta-laktam Strukturalne podobny penicilinom, je inhibitorom viacerych beta-laktamaz, ktoré
zvyCajne spdsobuju rezistenciu na peniciliny a cefalosporiny, ale neinhibuje AmpC enzymy alebo
metalobetalaktaméazu. Tazobaktdm rozsiruje antibiotické spektrum piperacilinu vratane mnohych beta-
laktamazu produkujacich baktérii, ktoré ziskali rezistenciu na samotny piperacilin.

Mechanizmus rezistencie
Znéame su dva hlavné mechanizmy rezistencie na piperacilin/tazobaktam:
e Inaktivacia piperacilinovej zlozky (lieku) tymi beta-laktamazami, ktoré nie su inhibované
tazobaktamom: beta-laktamazy molekulovej triedy B,C a D.
e Zmena penicilin viazucich proteinov (penicillin-binding proteins, PBPs), ktorych vysledkom je
znizenie afinity piperacilinu pre cielové molekuly baktérii.
Okrem toho, zmeny v permeabilite bakteridlnej membrany, ako aj expresia efluxnych pump pre viaceré
lieciva (multi-drug efluxné pupmpy), moze viest’ alebo prispiet’ k bakteridlnej rezistencii na
piperacilin/tazobaktam, hlavne pri gramnegativnych baktériach.

Hrani¢né hodnoty
Klinické EUCAST MIC hrani¢né hodnoty pre piperacilin/tazobaktam. Pre Gcely skiSania citlivosti je 4
mg/l fixna koncentracia tazobaktamu.

Patogén Druhovo zavislé hrani¢né hodnoty (S</R>),
mg/l piperacilinu
Enterobacterales (predtym Enterobacteriaceae) 8/8
Pseudomonas aeruginosa <0,001/16
Druhy Staphylococcus 2
Druhy Enterococcus 3
Streptokoky skupin A, B, C,a G -

Streptococcus pneumoniae -

Skupina viridujucich streptokokov -

Haemophilus influenzae 0,25/0,25
Moraxella catarrhalis -7

Druhy Bacteroides (okrem B. thetaiotaomicron) 8/8
Druhy Prevotella 0,5/0,5
Fusobacterium necrophorum 0,5/0,5
Clostridium perfringens 0,5/0,5
Cutibacterium acnes 0,25/0,25
Achromobacter xylosoxidans 4/4
Druhy Vibrio 1/1
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Druhovo nezavislé (PK/PD) hrani¢né hodnoty 8/16

1 Pre niekol’ko lie¢iv EUCAST doplnila hrani¢né hodnoty, ktoré¢ kategorizuju prirodzene sa vyskytujice (wild-
type) organizmy

(organizmy bez fenotypovo detekovatelnych ziskanych mechanizmov rezistencie na liec¢ivo) ako ,,Citlivé pri
zvySenej expozicii (I)* namiesto ,,Citlivé pri Standardnom davkovacom rezime (S)“. Hrani¢né hodnoty citlivosti
pre tieto kombinacie baktéria-antibiotikum st uvedené ako arbitrarne "mimo rozsah" S < 0,001 mg/1.

2 Véacsina stafylokokov produkuje penicilinazu a niektoré su meticilin-rezistentné. Oba mechanizmy ich robia
rezistentnymi na benzylpenicilin, fenoxymetylpenicilin, ampicilin, amoxicilin, piperacilin a tikarcilin.
Stafylokoky, u ktorych sa testom preukaze citlivost’ na benzylpenicilin a cefoxitin, moézu byt hlasené ako citlivé
na vSetky peniciliny. Stafylokoky, u ktorych sa testom preukéze rezistencia na benzylpenicilin, ale aj citlivost’ na
cefoxitin, st citlivé na kombinacie s inhibitorom beta-laktamazy, izoxazolylpeniciliny (oxacilin, kloxacilin,
dikloxacilin a flukloxacilin) a nafcilin. U peroralne podavanych liekov je nutné dbat’ na dostato¢nli expoziciu

v mieste infekcie. Stafylokoky, u ktorych sa testom preukaze rezistencia na cefoxitin, st rezistentné na vsetky
peniciliny. Kmene S. saprophyticus citlivé na ampicilin st mecA negativne a citlivé na ampicilin, amoxicilin

a piperacilin (s inhibitorom beta-laktamazy alebo bez neho).

3 Citlivost’ na ampicilin, amoxicilin a piperacilin (s inhibitorom beta-laktamazy a bez neho) sa méze odvodit’ od
ampicilinu. Rezistencia na ampicilin pri E. faecalis je zriedkava (potvrdzuje sa pomocou MIC), je vSak bezna pri
E. faecium.

4 Citlivost streptokokov skupin A, B, C a G na peniciliny je odvodena od citlivosti na benzylpenicilin s vynimkou
fenoxymetylpenicilinu a izoxazolylpenicilinov pre streptokoky skupiny B. Streptokoky skupin A, B, Ca G
nevytvaraju beta-laktamazu. Pridanie inhibitora beta-laktamazy nema ziadny klinicky prinos.

5 Na vylucenie mechanizmov rezistencie na beta-laktamy sa pouzije diskovy skriningovy test s obsahom 1 pg
oxacilinu alebo sa stanovi MIC benzylpenicilinu. Ak je vysledok skriningu negativny (zéna inhibicie oxacilinom
> 20 mm alebo MIC benzylpenicilinu < 0,06 mg/1) sa mdze izolat bez d’alSieho testovania citlivosti hlasit’ ako
citlivy na vSetky beta-laktdmy, u ktorych su dostupné hrani¢né hodnoty, vratane tych, u ktorych je ,,Poznamka‘, s
vynimkou cefakloru, pri ktorom sa ma v pripade hlasenia uvadzat ,,Citlivy pri zvySenej expozicii (I)*.
Streptococcus pneumoniae nevytvara beta-laktamazu. Pridanie inhibitora beta- laktamazy nema ziadny klinicky
prinos. Citlivost odvodena od ampicilinu (MIC alebo priemer zony).

6 U izolatov citlivych na benzylpenicilin méze byt citlivost’ odvodena od citlivosti na benzylpenicilin alebo
ampicilin. U izolatov rezistentnych na benzylpenicilin je citlivost’ odvodena od citlivosti na ampicilin.

7 Citlivost’ sa mdZze odvodit’ od citlivosti na kombindciu amoxicilinu s kyselinou klavuldnovou.

Citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze lisit’ geograficky a s ¢asom pre vybrané druhy, vhodné su lokalne
informacie o vyskyte rezistencie, najma pri liecbe tazkych infekcii. Ak je to nevyhnutné, je potrebna
odborna pomoc, ak je lokalna prevalencia rezistencie taka, ze je prospesnost’ liecku asponi u niektorych
typov infekcii sporna.

Skupiny relevantnych druhov baktérii podla citlivosti na piperacilin/tazobaktam

BEZNE CITLIVE DRUHY

Aerbdbne grampozitivne mikroorganizmy

Enterococcus faecalis (iba izolaty citlivé na ampicilin alebo penicilin)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (iba izolaty citlivé na meticilin)

Staphylococcus species, coagulase negative (iba izolaty citlivé na meticilin)

Streptococcus agalactiae (Skupina B streptococci)t

11




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene ev. ¢.: 2024/04307-Z1A

Streptococcus pyogenes (Skupina A streptococci)t

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy

Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Clostridium species
Eubacterium species

Anaerébne grampozitivne coccit

Anaerdbne gramnegativne mikroorganizmy

Skupina Bacteroides fragilis
Fusobacterium species
Porphyromonas species

Prevotella species

DRUHY, KTORYCH ZISKANA REZISTENCIA MOZE BYT PROBLEMOM

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Enterococcus faecium
Streptococcus pneumoniaet

Skupina Streptococcus viridanst

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy

Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter species
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa

Serratia species

PRIRODZENE REZISTENTNE ORGANIZMY

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Corynebacterium jeikeium
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Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy

Burkholderia cepacia
Legionella species
Ochrobactrum anthropi

Stenotrophomonas maltophilia

Iné mikroorganizmy

Chlamydophila pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

T Streptokoky nevytvaraju beta-laktamazu; rezistencia u tychto mikroorganizmov suvisi so
zmenami penicilin viazucich proteinov, a preto citlivé izolaty su citlivé na samotny piperacilin.
Rezistencia na penicilin nebola hlasena u S. pyogenes.

11 Vratane druhov Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus a Peptostreptococcus spp.

Merino klinické skusanie (infekcie krvného obehu spdsobené baktériami produkujucimi ESBL)

V prospektivnej publikovanej randomizovanej klinickej $tiidii non-inferiority s paralelnymi skupinami,
definitivne;j (t. j. na zéklade citlivosti potvrdenej in vitro) lieCba piperacilinom/tazobaktdimom v porovnani
s meropenémom neviedla k neinferiornej 30-dinovej umrtnosti u dospelych pacientov s infekciami krvného
obehu spdsobenymi E. coli alebo K. pneumoniae necitlivymi na ceftriaxon.

Primarny vysledok mortality po 30 diloch dosiahlo celkovo 23 zo 187 pacientov (12,3%)
randomizovanych na piperacilin/tazobaktam v porovnani so 7 zo 191 (3,7%) randomizovanych na
meropeném (rozdiel v riziku, 8,6 % [jednostranny 97,5 % IS) - az 14,5 %]; P = 0,90 pre non-inferioritu).
Rozdiel nesplnil hranicu non-inferiority 5 %.

Utinky boli konzistentné v analyze populacie podl’a protokolu, pri¢om 18 zo 170 pacientov (10,6 %)

spiiialo priméarny vysledok v skupine s piperacilinom/tazobaktimom v porovnani so 7 zo 186 (3,8 %)
v skupine s meropenémom (rozdiel rizika, 6,8 % [jednostranny 97,5 % IS,-c0 az 12,8 %]; P = 0,76 pre
non-inferioritu).

Klinicka a mikrobiologicka odpoved’ na lie¢bu (sekundarne vysledky) do 4. diia nastalau 121 zo

177 pacientov (68,4 %) v skupine s piperacilinom/tazobaktamom v porovnani so 138 zo 185 (74,6 %),
randomizovanych na meropeném (rozdiel rizika, 6,2 % [95 % IS] - 15,5 az 3,1 %]; P = 0,19). Pokial ide
o sekundarne vysledky, Statistické testy boli obojstranné, priCom P <0,05 sa povazovalo za vyznamné.

V tejto §tadii bola zistena nerovnovaha v imrtnosti medzi Studijnymi skupinami. Predpokladalo sa, ze
umrtia, ku ktorym doslo v skupine s piperacilinom/tazobaktdmom, suviseli skor so zakladnymi

ochoreniami nez so sprievodnou infekciou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Vrcholové koncentracie piperacilinu/tazobaktamu 4 g/0,5 g podanych intraven6znou infiiziou pocas

30 mintt su 298 pg/ml a 34 pg/ml, v uvedenom poradi.
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Distribucia

Vizba oboch lieciv, piperacilinu a tazobaktamu, na plazmatické proteiny je priblizne 30 %. Vézba na
protein, ¢i uz piperacilinu alebo tazobaktamu, nie je ovplyvnena pritomnost'ou inej zluceniny. Vézba
metabolitov tazobaktamu na protein je zanedbatelna.

Piperacilin/tazobaktam sa Siroko distribuuje v tkanivach a telovych tekutinach vratane sliznice ¢reva,
zI¢nika, pl'uc, zI¢e a kosti. Priemerné tkanivové koncentracie su spravidla 50 % az 100 % z tych, ktoré st
v plazme. U subjektov bez meningitidy je distribiicia do cerebrospindlnej tekutiny, podobne ako u inych
penicilinov, nizka.

Biotransformacia
Piperacilin sa metabolizuje na malo mikrobiologicky aktivny deetyl-metabolit. Tazobaktdm sa
metabolizuje na samostatny metabolit, ktory je mikrobiologicky inaktivny.

Eliminécia
Piperacilin a tazobaktam sa vylucuju oblickami glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou.

Piperacilin sa rychlo vyluc¢uje v nezmenenej forme, 68 % z podanej davky sa vyli¢i mo¢om. Tazobaktam
a jeho metabolity sa primarne vylucuju rendlnou exkréciou, pricom 80 % z podanej davky sa vyluci

v nezmenenej podobe a zvySok ako samostatny metabolit. Piperacilin, tazobaktam a deetyl-piperacilin sa
tiez vylucuju do ZIce.

Po jednorazovej alebo opakovanej davke piperacilinu/tazobaktdmu podanej zdravym subjektom sa
plazmaticky pol¢as piperacilinu/tazobaktamu pohyboval od 0,7 hodiny do 1,2 hodiny a nebol ovplyvneny
davkou alebo trvanim inftizie. Pol¢asy eliminacie oboch lieCiv, piperacilinu a tazobaktamu, rasta so
zniZzenim renalneho klirensu.

Nie su znadme signifikantné zmeny farmakokinetiky piperacilinu spdsobené tazobaktamom. Zda sa, zZe
piperacilin mierne zniZuje klirens tazobaktamu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Hlavnym farmakodynamickym rozhodujticim ¢initel'om ucinnosti piperacilinu je ¢as nad minimalnou
inhibi¢nou koncentraciou (T>MIC).

Osobitné skupiny pacientov
Biologicky polcas piperacilinu a tazobaktdmu sa zvySuje priblizne o 25 % a 18 %, v uvedenom poradi,
u pacientov s hepatalnou cirh6zou v porovnani so zdravymi subjektami.

Biologicky polcas piperacilinu a tazobaktdmu sa zvySuje s poklesom klirensu kreatininu. Vzostup
biologického polCasu je 2-nasobny pre piperacilin a 4-nasobny pre tazobaktam pri poklese klirensu pod
20 ml/min v porovnani s pacientmi s normalnou renalnou funkciou.

Hemodialyzou sa odstrani 30 % az 50 % piperacilinu/tazobaktaimu s dodatocnymi 5 % davkami
tazobaktamu odstranenymi ako metabolit tazobaktamu. Peritonealnou dialyzou sa odstrani 6 % a 21 %
podanych davok piperacilinu a tazobaktamu, v uvedenom poradi, pricom az 18 % podanej davky
tazobaktamu sa odstrani ako metabolit tazobaktamu.

Pediatricka populdcia

Podl'a populacnej farmakokinetickej (PK) analyzy bol odhadovany klirens v populacii 9 mesacnych az

12 ro¢nych pacientov porovnatel'ny ako u dospelych s priemernou popula¢nou hodnotou (SE) 5,64

(0,34) ml/min/kg. Odhadovany klirens piperacilinu je 80 % z tejto hodnoty pre pediatrickych pacientov vo

14



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene ev. ¢.: 2024/04307-Z1A

veku 2 az 9 mesiacov. Priemerna popula¢na hodnota (SE) distribu¢ného objemu piperacilinu je
0,243 (0,011) Vkg a je nezavisla od veku.

Starsi ludia

Priemerné biologické polCasy piperacilinu a tazobaktamu boli u starSich pacientov dlhsie 0 32 % a 55 %,
v uvedenom poradi, v porovnani s mlad$imi subjektmi. Tento rozdiel méze byt spésobeny vekovo
podmienenymi zmenami v klirense kreatininu.

Rasa
Nepozoroval sa rozdiel vo farmakokinetike piperacilinu a tazobaktdmu medzi 4zijskymi (n=9) a bielymi
(n=9) zdravymi dobrovol'nikmi, ktori dostali jednu davku 4 g/0,5 g.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom podavani a genotoxicity
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Stidie karcinogénneho potencialu sa s
piperacilinom/tazobaktdmom nevykonali.

V studiéch fertility a v Studiach vSeobecnej reprodukcie u potkanov po intraperitonedlnom podani
tazobaktamu alebo kombinacie piperacilinu/tazobaktamu bolo hlasené zmensenie vel'kosti vrhu, zvyseny
vyskyt oneskorenej osifikacie plodu a zmeny rebier sibezne s davkou toxickou pre matku. Fertilita F1
generacie a embryonalny vyvoj F2 generacie neboli zhorsené.

V §tudiach teratogenity intravendzne podanie tazobaktamu alebo kombinacie piperacilinu/tazobaktamu
potkanom alebo mysiam viedlo k miernej redukecii fetalnej hmotnosti potkanov pri davkach toxickych pre
matku, ale nepreukézalo teratogénne ucinky.

Peri/postnatalny vyvoj bol poskodeny (znizenie hmotnosti mlad’at, zvysSenie mortality mlad’at, zvysSenie
narodenia mftvych plodov) stibezne s davkou toxickou pre matku po intraperitonedlnom podani
tazobaktamu alebo kombinacie piperacilinu/tazobaktamu potkanom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

Ak sa piperacilin/tazobaktam pouZziva sucasne s inym antibiotikom (napr. aminoglykozidmi), lieky sa
musia podavat’ oddelene. Miesanie piperacilinu/tazobaktamu s aminoglykozidom in vitro mdze sposobit’
vyznamnu inaktivaciu aminoglykozidu.

Piperacilin/tazobaktdm sa nema miesat’ s inymi liekmi v injek¢nej striekacke alebo infuznej fl'asi, ked’ze

kompatibilita nebola stanovena.

Z ddvodu chemickej nestability sa piperacilin/tazobaktdm nema pouZivat’ s roztokmi, ktoré obsahuju
hydrogénuhlicitan sodny.

15



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene ev. ¢.: 2024/04307-Z1A

Piperacilin/tazobaktdm sa nem4 pridavat’ ku krvnym produktom alebo hydrolyzatom albuminu.
6.3 Cas pouZitel'nosti
Neotvorené injekéné liekovky: 3 roky

Rekonstituovany roztok: Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola preukazana po dobu

24 hodin pri teplote 2 °C— 8 ° C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mé rekonstituovany liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel' a nemali by byt dlhsie ako 24 hodin
pri teplote 2 °C-8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvoren¢ injek¢éné liekovky: Neexistuji ziadne zvlastne poziadavky na uchovévanie.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebna sklenena injekcna liekovka (trieda I) s nominalnym objemom 30 ml s 20 mm brombutylovou
gumovou zatkou a hlinikovym uzdverom alebo s hlinikovym uzaverom so sivym plastovym

odnimatel'nym vieCkom ,,flip-off vhodnymi na parenteralnu pripravu.

Velkosti balenia: 1 alebo 10 injek¢énych liekoviek v baleni.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Rekonstitucia a riedenie sa maja uskuto¢nit’ za aseptickych podmienok. Roztok sa ma pred podanim
vizualne skontrolovat, ¢i neobsahuje Castice a ¢i nezmenil farbu. Roztok sa ma sa pouzit’ len v pripade, ak
je Ciry a neobsahuje Castice.

Intravendzne podanie

Rekonstituujte obsah jednej injek¢nej liekovky v objeme rozpustadla podla nizsie uvedenej tabulky, na
rekonstituciu pouzite jedno z kompatibilnych rozpustadiel. Miesajte, pokym sa latka nerozpusti. Pri
neustalom mieSani dochadza k rekonstitacii spravidla do 5 az 10 mintt (podrobnosti ohl'adne manipulacie
najdete nizsie).

Obsah injekénej liekovky Objem rozpustadla*, ktory sa ma pridat’ do
injekénej liekovky

2 /0,25 g (2 g piperacilinu a 0,25 g tazobaktamu) 10 ml

*Kompatibilné rozpustadla na rekonstiticiu:
e 0,9% (9 mg/ml) injekény roztok chloridu sodného
e sterilnd voda na injekcie (maximalny odporucany objem sterilnej vody na injekcie na jednu davku
je 50 ml)
o 5% glukdza

Rekonstituovany roztok sa musi natiahnut’ z injekénej liekovky pomocou injek¢nej striekacky.
Po rekonstitacii podl'a navodu poskytne obsah injek¢nej liekovky natiahnuty injekénou striekackou

16



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene ev. ¢.: 2024/04307-Z1A

pozadované mnozstvo piperacilinu a tazobaktamu.

Rekonstituované roztoky mézu byt d’alej riedené na pozadovany objem (napriklad 50 ml az 150 ml)
pridanim odobratého objemu do jedného z nasledovnych roztokov:
e 0,9% (9 mg/ml) injekény roztok chloridu sodného
5% glukoza
Ringerov roztok s mliecnanom
Hartmannov roztok
Ringerov rotzok s acetatom
Ringer roztok s acetatom/malatom

Subezné podavanie s aminoglykozidmi

Z dévodu in vitro inaktivacie aminoglykozidov beta-laktamovymi antibiotikami, piperacilin/tazobaktam
a aminoglykozid sa odportcaju podavat’ osobitne. Ak je potrebna stibezna liecba s aminoglykozidmi,
piperacilin/tazobaktam a aminoglykozid sa maju rekonstituovat’ a riedit’ osobitne.

Inkompatibility pozri Cast’ 6.2.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Len na jednorazové pouzitie. Zlikvidujte akykol'vek nepouzity roztok.
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