Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/06216-REG, 2024/06219-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g
Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g
prasok na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna 30 ml injek¢na liekovka obsahuje 2,085 g sodnej soli piperacilinu, ¢o zodpoveda 2 g
piperacilinu a 0,268 g sodnej soli tazobaktamu, ¢o zodpoveda 0,25 g tazobaktamu.

Jedna 30 ml injekéna liekovka obsahuje 4,17 g sodnej soli piperacilinu, ¢o zodpoveda 4 g piperacilinu
a 0,536 g sodnej soli tazobaktamu, ¢o zodpoveda 0,5 g tazobaktamu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom

Jedna injek¢na liekovka lieku Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g obsahuje 4,7 mmol
(108,1 mg) sodika.

Jedna injekéna liekovka lieku Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g obsahuje 9,4 mmol
(216,2 mg) sodika.

3.  LIEKOVA FORMA

Prasok na infuzny roztok.

Biely az svetlozlty krystalicky prasok.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Piperacillin/Tazobactam Noridem je indikovany dospelym a detom star§im ako 2 roky na liecbu
nasledujucich infekcii (pozri Casti 4.2 a 5.1):

Dospeli a dospievajuci

Tazka pneumonia zahfiajiica nozokomialnu a ventildtorovii pneuméniu
Komplikované infekcie mocovych ciest (vratane pyelonefritidy)

Komplikované intraabdominalne infekcie

Komplikované infekcie koze a méakkych tkaniv (vratane infekcii diabetickej nohy)

Liecba pacientov s bakteriémiou, ktora sa vyskytuje v suvislosti s ktoroukol'vek z vyssie uvedenych
infekcii alebo existuje podozrenie, Ze je s fiou spojena.

Piperacillin/Tazobactam Noridem sa mdze pouzit’ na lieCbu pacientov s neutropéniou s hortickou s
podozrenim na bakterialnu infekciu.

Poznamka: Pouzitie na bakteriémiu sposobenu E. coli a K. pneumoniae (necitlivymi na ceftriaxon)
produkujucimi Sirokospektralne betalaktamazy (extended-beta-lactamase, ESBL) sa u dospelych
pacientov neodporuca, pozri Cast’ 5.1.

Deti vo veku 2 az 12 rokov
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o Komplikované intraabdominalne infekcie

Piperacillin/Tazobactam Noridem sa mo6ze pouzit’ na liecbu deti s neutropéniou s horuckou, u ktore;j
existuje podozrenie, Ze je spdsobena bakterialnou infekciou.

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne odporucania tykajice sa spravneho pouzivania antibiotik.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Davka a frekvencia podavania lieku Piperacillin/Tazobactam Noridem zavisia od zdvaznosti a
lokalizacie infekcie a suspektnych patogénov.

Dospeli a dospievajici pacienti

Infekcie

Zvycajna davka je 4 g piperacilinu/0,5 g tazobaktamu, ktora sa podava kazdych 8 hodin.

Pri nozokomialnej pneumonii a bakteridlnych infekciach u pacientov s neutropéniou je odporacana
davka 4 g piperacilinu/0,5 g tazobaktdmu podavana kazdych 6 hodin. Tento rezim méze byt

pouzitel'ny aj na lieCbu pacientov s inymi indikovanymi infekciami, ak su obzvlast’ zavazné.

Nasledujuca tabul'ka zahima frekvenciu liecby a odporti¢ant davku pre dospelych a dospievajicich
pacientov podla indikéacie alebo stavu:

Frekvencia liecby Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g
IKazdych 6 hodin Tazka pneumonia

Dospeli pacienti s neutropéniou s horuckou s podozrenim na
bakteridlnu infekciu
Kazdych 8 hodin Komplikované infekcie mocového traktu (vratane pyelonefritidy)

Komplikované intraabdominalne infekcie

Infekcie koze a mikkych tkaniv (vratane infekcii diabetickej nohy)

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Intraven6zna davka sa ma upravit’ podla stupna aktualnej rendlnej poruchy nasledovne (kazdy pacient
sa musi dokladne monitorovat’ na prejavy toxicity lie¢iva; davka lieku a interval sa maja podla toho
upravit):

Klirens kreatininu (ml/min) Piperacillin/Tazobactam Noridem (odporucana davka )
> 40 Nie je potrebna ziadna Gprava davky
20—-40 Maximalna odporucand davka: 4 g/0,5 g kazdych 8 hodin
<20 Maximalna odporucand davka: 4 g/0,5 g kazdych 12 hodin

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

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).
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Starsi pacienti

U starSich pacientov s normalnou renalnou funkciou alebo hodnotami klirensu kreatininu nad
40 ml/min nie je potrebna ziadna uprava davky.

Pediatricka populacia (vo veku 2 — 12 rokov)

Infekcie

Nasledujtica tabul’ka zahina frekvenciu liecby a davku na zaklade telesnej hmotnosti pre pediatrickych
pacientov vo veku 2 — 12 rokov podl'a indikacie a stavu:

Davka podDa telesnej hmotnosti a frekvencia Indikacia/stav

lieCby

80 mg piperacilinu/10 mg tazobaktamu na kg Deti s neutropéniou s horackou spoésobenou
telesnej hmotnosti/kazdych 6 hodin predpokladanou bakterialnou infekciou*
100 mg piperacilinu/12,5 mg tazobaktamu na kg Komplikované intraabdomindlne infekcie*
telesnej hmotnosti/kazdych 8 hodin

* Nesmie presiahnut’ maximum 4 g/0,5 g v 1 davke v priebehu 30 minut.
Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Intravenézna davka sa ma upravit’ podla stupna aktualnej rendlnej poruchy nasledovne (kazdy pacient

sa musi dokladne monitorovat’ na prejavy toxicity lie¢iva; davka lieku a interval sa maji podl'a toho
upravit):

Klirens kreatininu(ml/min) Piperacillin/Tazobactam Noridem (odporucana davka)
> 50 Nie je potrebna ziadna tprava davky
<50 70 mg piperacilinu/8,75 mg tazobaktdmu/kg kazdych 8 hodin.

Hemodialyzovanym det’om sa ma podat’ 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’ lieku Piperacillin/Tazobactam Noridem sa u deti vo veku 0 — 2 roky
nestanovila.

Nie st dostupné ziadne udaje z kontrolovanych klinickych stadii.
Dizka lie¢by

Zvyé&ajna dizka lie¢by pre viacsinu indikécii je v rozmedzi 5 — 14 dni. Trvanie lie¢by ma vsak zavisiet
od zavaznosti infekcie, patogénu (patogénov) a klinického a bakteriologického napredovania pacienta.

Sp6sob podavania

Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g sa podava intravendznou infuziou (pocas 30 minut).
Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g sa podava intravendznou inflziou (poc¢as 30 minut).

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva, iné penicilinové antibiotika alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.
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Anamnéza zavaznej akutnej alergickej reakcie na akékol'vek iné betalaktamové lieciva (napr.
cefalosporiny, monobaktamy alebo karbapenémy).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri vybere piperacilinu/tazobaktamu na liecbu jednotlivych pacientov sa ma vziat’ do ivahy vhodnost’
pouzitia Sirokospektralneho semisyntetického penicilinu zalozeného na faktoroch ako st zdvaznost’
infekcie a prevalencia rezistencie na iné vhodné antibiotika.

Pred zacatim liecby liekom Piperacillin/Tazobactam Noridem je potrebné starostlivo zistit’
predchadzajuce hypersenzitivne reakcie na peniciliny, iné betalaktimové lieky (napr. cefalosporiny,
monobaktamy alebo karbapenémy) alebo iné alergény. U pacientov lieCenych penicilinmi vratane
piperacilinu/tazobaktdmu sa pozorovali vdZne a ojedinele fatilne hypersenzitivne
(anafylaktické/anafylaktoidné reakcie [vratane Soku]). Tieto reakcie sa s va¢Sou pravdepodobnostou
vyskytuju u 0sdb s precitlivenostou na viaceré alergény v anamnéze. Zavazné hypersenzitivne reakcie
si vyzaduju vysadenie antibiotika a méze byt’ potrebné podanie adrenalinu a inych urgentnych
opatreni.

Piperacilin/tazobaktdm moze sposobit’ zdvazné kozné neziaduce reakcie, napr. Stevensov-Johnsonov
syndrom, toxicku epidermalnu nekrolyzu, liekovu reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi a
akutnu generalizovanu exantematoznu pustulozu (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa u pacientov vyskytne kozna
vyrazka, maju byt starostlivo sledovani a ak 1ézie postupuju, liecba lickom Piperacillin/Tazobactam

Noridem sa ma ukoncit’.

Hemofagocytarna lymfohistiocytéza (HLH): U pacientov liecenych piperacilinom/tazobaktamom boli
hlasené pripady HLH, ¢asto po liecbe dlh$ej ako 10 dni. HLH je Zivot ohrozujtici syndrém
patologickej imunitnej aktivacie charakterizovanej klinickymi prejavmi a priznakmi rozsiahleho
systémového zapalu (napr. horti¢ka, 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 diagnéza HLH, lieCba
piperacilinom/tazobaktamom sa ma ukoncit’.

Pseudomembrandzna kolitida indukovana antibiotikami sa moZze prejavit’ zadvaznou, pretrvavajucou
hnackou, ktora moze byt’ zivot ohrozujuca. Symptémy pseudomembrandznej kolitidy sa mozu
vyskytnut’ pocas antibiotickej liecby alebo po nej. V tychto pripadoch je nevyhnutné ukoncit’
podavanie lieku Piperacillin/Tazobactam Noridem.

Liecba liekom Piperacillin/Tazobactam Noridem méze spdsobit’ narast rezistentnych organizmov,
ktoré mozu spdsobit’ superinfekciu.

U niektorych pacientov liecenych betalaktamovymi antibiotikami sa méze objavit’ krvacanie. Tieto
reakcie niekedy mozu stvisiet’ s abnormalitami koagulaénych parametrov, ako su ¢as zraZania,
agregacia trombocytov a protrombinovy €as a st CastejSie pritomné u pacientov so zlyhdvanim
oblic¢iek. Ak sa objavi krvacanie, terapia antibiotikom sa méa ukoncit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Mobze sa vyskytnut’ leukopénia a neutropénia, hlavne pocas dlhodobe;j liecby. Preto sa maju pravidelne
sledovat’ hodnoty hematopoetickych funkcii.

Podobne ako pri lie¢be inymi penicilinmi sa mézu pri podani vysokych davok vyskytnut’ neurologické
komplikacie vo forme kf¢ov (zachvatov), predovsetkym u pacientov s poruchou funkciou obliciek
(pozri Cast’ 4.8).

Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g obsahuje 108,1 mg sodika v davke, ¢o zodpoveda 5,4 %
WHO odporti¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.
Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g obsahuje 216,2 mg sodika v davke, ¢o zodpoveda 10,81 %
WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.
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Maximalna denna davka tohto lieku obsahuje 864,8 mg sodika, ¢o zodpoveda 43,24 % WHO
odporté¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g a Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g sa povazuju
za lieky s ,,vysokym* obsahom sodika. To je potrebné vziat' do tvahy u pacientov na diéte s nizkym
obsahom soli.

Hypokaliémia sa moze vyskytniit’ u pacientov s nizkymi zasobami draslika alebo u tych, ktori sibezne
uzivaju lieky, ktoré sposobuju znizenie hladiny draslika; u tychto pacientov sa odportica pravidelné
sledovanie hladin elektrolytov.

Porucha funkcie obliciek

Vzhl'adom na potencialnu nefrotoxicitu (pozri ¢ast’ 4.8), ma byt’ piperacilin/tazobaktam pouzivany s
opatrnost’ou, u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov na hemodialyze. Intraven6zne
davky a intervaly podavania maja byt upravené podl’a stupiia poruchy funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’
4.2).

V sekundarnej analyze s pouzitim dat z vel'kého, multicentrického, randomizovaného, kontrolovaného
klinického skuSania, v ktorom sa skiimala rychlost’ glomerularne;j filtracie (glomerular filtration rate,
GFR) po podani ¢asto pouzivanych antibiotik u kriticky chorych pacientov, bolo pouzitie kombinacie
piperacilinu/tazobaktamu spojené s nizSou rychlost’'ou reverzibilného zlepsenia GFR v porovnani s
inymi antibiotikami. Tato sekundarna analyza dospela k zaveru, ze kombinacia piperacilin/tazobaktam
bol pri¢inou oneskorenej obnovy funkcie obli¢iek u tychto pacientov.

Kombinované pouzitie piperacilinu/tazobaktamu a vankomycinu méze byt spojené so zvySenym
vyskytom akttneho poskodenia obliciek (pozri Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie
Nedepolarizujuce myorelaxancid

Ked sa piperacilin stiibezne pouziva s vekuréniom, dochadza k prediZeniu neuromuskularnej blokady
spdsobenej vekuréniom. VzhI'adom na ich podobny mechanizmu G¢inku sa ocakava, zZe
neuromuskularna blokada spdsobena nedepolarizujiicim myorelaxanciom sa moze predizit v
pritomnosti piperacilinu.

Antikoagulancia

Pri suCasnom podavani heparinu, peroralnych antikoagulancii a inych lieciv, ktoré mézu mat’ vplyv na
koagula¢ny systém krvi vratane funkcie trombocytov, sa maju ¢astejSie vykonavat’ vhodné koagulacné
testy a maju sa pravidelne kontrolovat’.

Metotrexat

Piperacilin moze znizit’ vylu¢ovanie metotrexatu; preto aby sa predislo latkovej toxicite maju sa
monitorovat’ sérové hladiny metotrexatu.

Probenecid

Ako aj u inych penicilinov, sic¢asné podavanie probenecidu a piperacilinu/tazobaktdmu sposobuje
dlhsi pol€as a nizsi renalny klirens pre piperacilin aj tazobaktam; napriek tomu vrcholové plazmatické
koncentracie oboch lieCiv nie st ovplyvnené.

Aminoglykozidy

Piperacilin, bud’ samostatny alebo s tazobaktamom, signifikantne neovplyviiuje farmakokinetiku
tobramycinu u subjektov s normalnou rendlnou funkciou a s 'ahkou alebo stredne tazkou poruchou
funkcie obli¢ick. Farmakokinetika piperacilinu, tazobaktamu a M1 metabolitu taktiez nebola
signifikantne ovplyvnena podavanim tobramycinu.
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Inaktivacia tobramycinu a gentamicinu piperacilinom sa dokazala u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek.

Informacie tykajice sa podania piperacilinu/tazobaktamu s aminoglykozidmi, pozri, prosim, Casti 6.2
a6.6.

Vankomycin

Studie zistili zvy$eny vyskyt akutneho poskodenia obli¢iek u pacientov, ktorym sa subezne podavali
kombinacia piperacilinu/tazobaktamu a vankomycin v porovnani s podavanim samotného
vankomycinu (pozri Cast’ 4.4). Niektoré z tychto stadii uvadzali, Ze tato interakcia je zavisla od davky
vankomycinu. Nezaznamenali sa ziadne farmakokinetické interakcie medzi
piperacilinom/tazobaktamom a vankomycinom.

Ucinky na laboratérne testy
Ako aj u ostatnych penicilinov, neenzymatické metody merania glukozy v moc¢i moézu viest’ k falosne
pozitivnym vysledkom. Preto sa odporuca enzymaticky sposob merania glukdzy v moci pocas liecby

liekom Piperacillin/Tazobactam Noridem.

Mnoho chemickych metdd merania bielkovin v mo¢i mézu viest k falosne pozitivnym vysledkom.
Meranie proteinov testovacimi pruzkami nie je ovplyvnené.

Priamy Coombsov test moéze byt’ pozitivny.
U pacientov liecenych liekom Piperacillin/Tazobactam Noridem mézu Bio-Rad Laboratories Platelia
Aspergillus EIA testy viest k falo§ne pozitivnym vysledkom. Boli hlasené skrizené reakcie u non —

Aspergillus polysacharidov a polyfuranoz s Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA testom.

U pacientov lieCenych liekom Piperacillin/Tazobactam Noridem sa maju pozitivne vysledky z
analytickych testov uvedenych vyssie potvrdit’ inymi diagnostickymi metodami.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti lieku Piperacillin/Tazobactam
Noridem u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach preukézali vyvojovu toxicitu, ale nepreukazali teratogenitu pri davkach toxickych
pre matku (pozri Cast’ 5.3).

Piperacilin a tazobaktam prechadzaju placentou. Piperacillin/Tazobactam Noridem sa ma pouzivat’
pocas gravidity, iba ak je jednoznacne indikovany, napr. iba ak oCakévany prinos prevysi mozné rizika
na gravidnu zenu a plod.

Dojcenie

Piperacilin sa v nizkych koncentraciach vylucuje do l'udského mlieka; koncentracie tazobaktamu sa v
I'udskom mlieku nesledovali. Zeny, ktoré dojcia sa maju liecit’ iba vtedy, ked’ oakavany prinos
prevysi mozné rizika pre Zenu a diet’a.

Fertilita

Studia fertility na potkanoch nepreukazala Gi¢inok na fertilitu a parenie po intraperitonealnom podani
tazobaktamu alebo kombinacie piperacilinu/tazobaktamu (pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tidie o cinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou je hnacka (vyskytujica sa u 1 pacienta z 10).

Medzi najzavaznejsie neziaduce reakcie patria pseudomembrandzna kolitida a toxickd epidermalna
nekrolyza, vyskytuja sau 1 az 10 pacientov z 10 000. Frekvencia pancytopénie, anafylaktického Soku
a Stevensovho-Johnsonovho syndromu sa neda odhadniit’ zo sucasnych dostupnych udajov.

V nasledujucej tabul’ke st neziaduce reakcie uvedené podl'a triedy orgdnovych systémov a
preferovaného terminu MedDRA. V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce ucinky zoradené v
klesajucom poradi zavaznosti.

Trieda VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté (> 1/100 az (= 1/1 000 az (> 1/10 000 az (z dostupnych
systémov (>1/10) | <1/10) < 1/100) < 1/1 000) udajov)
Infekcie a kandidova pseudomembra-
nakazy infekcia* nézna kolitida
Poruchy krvi trombocytopénia, | leukopénia agranulocytéza | pancytopénia*®
a anémia* neutropénia,
lymfatického hemolyticka
systému anémia*,
trombocytoza*,
eozinofilia*
Poruchy anafylaktoidny
imunitného Sok*,
systému anafylakticky
Sok*,
anafylaktoidna
reakcia*,
anafylakticka
reakcia*,
hypersenzitivita*
Poruchy hypokaliémia
metabolizmu
a vyZivy
Psychické nespavost’ delirium*
poruchy
Poruchy bolest hlavy zachvat*
nervového
systému
Poruchy ciev hypotenzia,
flebitida
tromboflebitida,
navaly tepla
Poruchy epistaxa eozinofilna
dychacej pneumonia
sustavy,
hrudnika a
mediastina
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Trieda VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé Nezname

organovych Casté (= 17100 az (= 1/1 000 az (= 1/10000 az | (z dostupnych

systémov (>1/10) | <1/10) < 1/100) < 1/1 000) udajov)

Poruchy hnacka | bolest brucha, stomatitida

gastrointesti- vracanie, zapcha,

nalneho nauzea, dyspepsia

traktu

Poruchy hepatitida*,

pecene a zltaCka

ZICovych ciest

Poruchy koze vyrdzka, pruritus | multiformny toxicka Stevensov-

a podkoZného erytém*, epidermalna Johnsonov

tkaniva urtikaria, nekrolyza* syndrém*,

makulopapular- exfoliativna
na vyrazka* dermatitida,

liekova reakcia s
eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)*,
akutna
generalizovana
exantemat6zna
pustuléza
(AGEP)*,
bul6zna
dermatitida,
purpura

Poruchy artralgia,

kostrovej a myalgia

svalovej

sustavy a

spojivového

tkaniva

Poruchy renalne

obliciek a zlyhanie,

mocovych tubulointersti-

ciest cidlna nefritida*

Celkové horucka, reakcia v | zimnica

poruchy a mieste podania

reakcie v injekcie

mieste

podania
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Trieda VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé Neznime
organovych dasté (= 1/100 az (= 1/1 000 az (= 1/10 000 az (z dostupnych
systémov (>1/10) | <1/10) < 1/100) < 1/1 000) udajov)
Laboratorne a zvySenie hladiny | pokles hladiny predizeny ¢as
funkéné alaninaminotrans- | glukoézy v krvi, krvacania,
vySetrenia ferazy, zvySenie zvySenie hladiny zvySenie hladiny

hladiny
aspartatamino-
transferdzy,
pokles celkovych
bielkovin v krvi,
pokles albuminu v
krvi, pozitivita
priameho
Coombsovho
testu, zvysenie
hladiny kreatininu
v krvi, zvySenie
hladiny alkalicke;j
fosfatazy v krvi,
zvySenie hladiny
mocoviny v krvi,
prediZenie
aktivovaného
parcialneho
tromboplastino-
vého Casu

bilirubinu v
krvi, predizeny
protrombinovy
cas

gama-
glutamyltrans-
ferazy

*Neziaduca reakcia na liek (ADR) identifikovana po uvedeni lieku na trh

Liecba piperacilinom u pacientov s cystickou fibrozou bola spojena so zvysenym vyskytom hortcky a

vyrazok.

Skupinové ucinky betalaktamovych antibiotik
Betalaktamové antibiotikd, vratane piperacilinu/tazobaktamu, mézu viest’ k prejavom encefalopatie a
zachvatom (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Symptomy

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady predavkovania piperacilinom/tazobaktamom. Va¢Sina
tychto zaznamenanych udalosti vratane nauzey, vracania a hnacky, bola tiez hlasend pri bezne
odportc¢anej davke. Pacienti m6zu mat’ neuromuskularnu drazdivost’ alebo zachvaty, ak je podavana

intravenozna davka vysSia ako odporucana (najma pri vyskyte renalneho zlyhania).

Liecba

V pripade predavkovania piperacilinom/tazobaktamom sa ma liecba ukoncit’. Nie je zndme ziadne
Specifické antidotum.

Lie¢ba ma byt podporna a symptomaticka podl'a klinického obrazu pacienta.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/marketing-authorisation/product-information-requirements/product-information-templates-human#appendices-9427
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Nadmerné sérové koncentracie piperacilinu alebo tazobaktamu sa mézu redukovat’ hemodialyzou
(pozri Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antibiotikd na systémové pouzitie, Kombindcie penicilinov vratane
inhibitorov betalaktamaz, ATC kod: JO1CRO5

Mechanizmus u¢inku

Piperacilin, Sirokospektralny semisynteticky penicilin, vykazuje baktericidnu aktivitu inhibiciou
syntézy septa a bunkovej steny.

Tazobaktam, betalaktam Strukturalne podobny penicilinom, je inhibitorom viacerych betalaktamaz,
ktoré zvyc€ajne sposobuju rezistenciu na peniciliny a cefalosporiny, ale neinhibuje AmpC enzymy
alebo metalo-betalaktamazy. Tazobaktam rozsiruje antibiotické spektrum piperacilinu tak, aby
zahrnalo mnohé betalaktamazu produkujice baktérie, ktoré ziskali rezistenciu na samotny piperacilin.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Hlavnym farmakodynamickym cinitel'om G¢innosti piperacilinu je ¢as nad minimalnou inhibi¢nou
koncentraciou (T > MIC).

Mechanizmus rezistencie

Dva hlavné mechanizmy rezistencie na piperacilin/tazobaktam su:

o Inaktivacia zlozky piperacilinu tymi betalaktamédzami, ktoré nie s inhibované tazobaktamom:
betalaktamazy molekulovej triedy B,C a D.

o Zmena penicilin viazucich proteinov (penicillin-binding proteins, PBP), ktorej vysledkom je
zniZenie afinity piperacilinu k molekularnemu ciel'u v baktérii.

Okrem toho, zmeny v permeabilite bakterialnej membrany, ako aj zvyraznenie efluxnych pump pre
mnoh¢é lieky, moze viest’ alebo prispiet’ k bakteridlnej rezistencii na piperacilin/tazobaktam, hlavne u

gramnegativnych baktérii.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Klinické EUCAST MIC hrani¢né hodnoty pre piperacilin/tazobaktam (verzia 14.0, platna od 2024-01-
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01). Pre ucely skusania citlivosti je koncentracia tazobaktamu stanovena na 4 mg/l1.

Patogén Druhovo zavislé hrani¢né hodnoty (S</R>),
mg/] piperacilinu
Enterobacterales (predtym Enterobacteriaceae) 8/8
Pseudomonas spp. 0,001/16
Staphylococcus spp. Poznamka'?
Enterococcus spp. Poznamka’®
Streptokoky skupiny A, B, C, and G’ Poznamka*
Streptococcus pneumoniae’ Poznamka®’
Skupina viridujucich streptokokov’ Poznamka®
Haemophilus influenzae 0,25/0,25
Moraxella catarrhalis Poznamka’
Bacteroides spp. 2/2
Prevotella spp. Poznamka'®!!
Fusobacterium necrophorum 0,5/0,5'
Clostridium perfringens 0,5/0,5"
Cutibacterium acnes Poznidmka'®!!
Achromobacter xylosoxidans 4/4
Vibrio spp. 1/1

' Vigsina stafylokokov produkuje penicilindzu a niektoré su meticilin-rezistentné. Oba mechanizmy
ich robia rezistentnymi na benzylpenicilin, fenoxymetylpenicilin, ampicilin, amoxicilin, piperacilin
a tikarcilin. Izolaty, u ktorych sa testom preukaze citlivost’ na benzylpenicilin a cefoxitin, mézu byt’
hlasené ako citlivé na vSetky peniciliny. Izolaty, u ktorych sa testom preukaze rezistencia na
benzylpenicilin, ale aj citlivost’ na cefoxitin, su citlivé na kombinacie betalaktamovych inhibitorov
betalaktamaz, izoxazolylpeniciliny (oxacilin, kloxacilin, dikloxacilin a flukloxacilin) a nafcilin. U
peroralne podéavanych liekov je nutné dbat’ na dostatocnu expoziciu v mieste infekcie. Izolaty, u
ktorych sa testom preukéazZe rezistencia na cefoxitin, sii rezistentné na vietky peniciliny. Ziadna v
sucasnosti dostupnd metdda nemdze spolahlivo zistit’ produkciu penicilinazy u vsetkych druhov
stafylokokov, ale rezistenciu na meticilin mozno zistit’ pomocou cefoxitinu, ako je opisané.

2Kmene S. saprophyticus citlivé na ampicilin st mecA negativne a citlivé na ampicilin, amoxicilin
a piperacilin (s inhibitorom betalaktamazy alebo bez neho).

3 Citlivost’ na ampicilin, amoxicilin a piperacilin (s inhibitorom betalaktaméazy alebo bez neho) je
o¢akavanym fenotypom u E. faecalis, zatial’ ¢o u E. faecium je rezistencia Casta. Izolaty rezistentné
na ampicilin m6zu byt hlasené ako rezistentné na ampicilin, amoxicilin a piperacilin (s inhibitorom
alebo bez neho). V pripade E. faecalis, u ktorého je testovana rezistencia na ampicilin diskovou
diftiziou, potvrd'te testom MIC.

4 Citlivost’ streptokokov skupiny A, B, C a G na peniciliny sa odvodzuje od citlivosti na
benzylpenicilin (iné indikacie ako meningitida) s vynimkou fenoxymetylpenicilinu a
izoxazolylpenicilinov pre streptokoky skupiny B, pre ktoré sa liecba niektorym z tychto latok
povazuje za nevhodnu.

> Pridanie inhibitora betalaktaméazy nema ziadny klinicky prinos.

% Na vylugenie mechanizmov rezistencie na betalaktamy sa pouzije diskovy difuzny skriningovy
test s 1 pug oxacilinu alebo test MIC s benzylpenicilinom. Ak je vysledok skriningu negativny
(priemer zony oxacilinu > 20 mm alebo MIC benzylpenicilinu < 0,06 mg/1), pre vSetky beta-
laktdmové latky, pre ktoré st dostupné klinické hrani¢né hodnoty citlivosti, vratane tych, ktoré maja
»Poznamku®, m6zu byt hlasené ako citlivé bez d’alSieho testovania, s vynimkou cefakloru, pre
ktory sa ma v pripade hlasenia uviest’ ako ,,citlivé, zvySend expozicia“. Ak je skrining pozitivny
(priemer zony < 20 mm alebo MIC benzylpenicilinu > 0,06 mg/1):

e Priemer zOny oxacilinu 9 — 19 mm: Nahlaste ako citlivé (S) bez d’al§icho testovania na:

1"
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ampicilin, amoxicilin a piperacilin (bez inhibitora betalaktamazy a s nim), cefepim, cefotaxim,
ceftarolin, ceftobiprol, ceftriaxén, imipeném a meropeném.

e Priemer zony oxacilinu < 9 mm: Vykonajte test citlivosti na prislusnu latku a interpretujte podla
hrani¢nych hodnoét citlivosti.

Toto usmernenie plati aj pre hrani¢né hodnoty meningitidy.
" Citlivost’ odvodena od ampicilinu (iné indikacie ako meningitida).

8 Benzylpenicilin (MIC alebo diskova diftizia) sa moZze pouzit’ na skrining rezistencie na
betalaktamy pri skupine viridujucich streptokokov. Izolaty, kategorizované ako skriningovo
negativne, mézu byt hlasené ako citlivé na betalaktdmové latky, pre ktoré st uvedené klinické
hrani¢né hodnoty (vratane tych, ktoré su oznacené “Poznamka”). Izolaty, kategorizované ako
pozitivne pri skriningu, by sa mali testovat’ na citlivost’ na jednotlivé latky alebo hlasit’ ako
rezistentné.

V pripade izolatov negativnych pri skriningu na benzylpenicilin mozno citlivost’ odvodit’ od
benzylpenicilinu alebo ampicilinu. V pripade izolatov pozitivnych pri skriningu na benzylpenicilin
sa citlivost’ odvodzuje od ampicilinu.

? Citlivost’ sa mdze odvodit’ od citlivosti na kombinaciu amoxicilinu s kyselinou klavulanovou.

107z0laty citlivé na benzylpenicilin moZzno bez d’alSieho testovania oznacit ako citlivé na vSetky
betalaktamové latky s hrani¢nymi hodnotami (vratane tych s Poznamkou). Izolaty rezistentné na
benzylpenicilin by sa mali testovat’ na citlivost’ na jednotlivé latky.

' Pri ve'mi nizkych koncentraciach ampicilinu, amoxicilinu a piperacilinu v kombinaciach
inhibitorov je in vitro antimikrobialna aktivita stanovenej koncentracie inhibitora (2 mg/1 pre
kyselinu klavulanovu a 4 mg/I pre sulbaktam a tazobaktam) taka, Ze je mozné dosiahnut’ arteficidlne
nizke hodnoty MIC. Preto nemozno stanovit’ ziadne hrani¢né hodnoty citlivosti. Toto neovplyviiuje
diskov diftiziu, kde koncentracia inhibitora klesa imerne s koncentraciou lie¢iva.

Citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u vybranych druhov geograficky a ¢asovo liSit’ a miestne
informadcie o rezistencii st ziaduce najma pri lieCbe zavaznych infekcii. V pripade potreby je potrebné
sa poradit’ s odbornikom, ak je miestna prevalencia rezistencie takd, ze uzitocnost’ lieciva je aspon pri
niektorych typoch infekcii otazna.

Zoskupenie prislu$nych druhov podPa citlivosti na piperacilin/tazobaktiam

BEZNE CITLIVE DRUHY

Aerdbne grampozitivnhe mikroorganizmy

Enterococcus faecalis (iba izolaty citlivé na ampicillin alebo penicillin)
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (iba izolaty citlivé na meticilin)

Staphylococcus species, coagulase negative, (iba izolaty citlivé na meticilin)
Streptococcus pyogenes (streptokoky skupiny A)”

Streptococcus agalactiae (streptokoky skupiny B)”

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Citrobacter koseri

Haemophilus influenza

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaerobne grampozitivne mikroorganizmy
Clostridium species
Eubacterium species
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Anaerdbne grampozitivne koky'"

Anaerébne gramnegativne mikroorganizmy
Skupina Bacteroides fragilis

Fusobacterium species
Porphyromonas species
Prevotella species

DRUHY, PRE KTORE MOZE BYT ZISKANA REZISTENCIA PROBLEMOM

Aerébne grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus faecium

Streptococcus pneumom'aeT

Skupina viridujucich streptokokov’
Aerébne gramnegativne mikroorganizmy
Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii

Enterobacter species

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Providencia spp.

Pseudomonas aeruginosa

Serratia species

PRIRODZENE REZISTENTNE MIKROORGANIZMY

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Corynebacterium jeikeium

Aerébne gramnegativne mikroorganizmy
Burkholderia cepacia

Legionella species

Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia

DalSie mikroorganizmy

Chlamydophilia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

T Streptokoky nevytvéraji B-laktamazu; rezistencia u tychto mikroorganizmov stvisi so zmenami
penicilin viazucich proteinov (PBP), a preto citlivé izolaty su citlivé na samotny piperacilin.
Rezistencia na penicilin nebola hlasena u S. pyogenes.

" Vratane Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus a Peptostreptococcus spp.

Merino klinické skiSanie (infekcie krvného obehu sposobené producentmi ESBL)

V publikovanom prospektivnom, randomizovanom klinickom sku$ani non-inferiority s paralelnymi
skupinami, neviedla definitivna (t. j. na zaklade citlivosti potvrdenej in vitro) lie¢ba
piperacilinom/tazobaktamom v porovnani s meropenémom k neinferiérnej 30-ditovej umrtnosti u
dospelych pacientov s infekciami krvného obehu spésobenymi E. coli alebo K. pneumoniae
necitlivymi na ceftriaxon.

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

Utinky boli v analyze populacie podla protokolu konzistentné, pri¢om 18 zo 170 pacientov (10,6 %)
dosiahlo primarny vysledok v skupine s piperacilinom/tazobaktamom v porovnani so 7 zo 186 (3,8 %)
v skupine s meropenémom (rozdiel rizik, 6,8 % [jednostranny 97,5 % IS, - w az 12,8 %]; P = 0,76 pre
non-inferioritu).

Klinické a mikrobiologické vylieCenie (sekundarne vysledky) do 4. dia nastalo u 121 zo 177
pacientov (68,4 %) v skupine s piperacilinom/tazobaktamom v porovnani so 138 zo 185 (74,6 %),
randomizovanych na meropeném (rozdiel rizik, 6,2 % [95 % IS - 15,5 az 3,1 %]; P =0,19). Pokial’ ide
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o sekundarne vysledky, Statistické testy boli obojstranné, pricom hodnota P < 0,05 sa povazovala za
vyznamnu.

V tomto skusani bola zistena nerovnovaha v imrtnosti medzi Studijnymi skupinami. Predpokladalo sa,
Ze umrtia, ku ktorym doslo v skupine s piperacilinom/tazobaktamom, stuviseli skor so zakladnymi
ochoreniami nez so sprievodnou infekciou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne koncentracie piperacilinu a tazobaktamu po podani davky 4 g/0,5 g intraven6znou infizou
pocas 30 minut si 298 pg/ml a 34 pg/ml, v uvedenom poradi.

Distribucia

Piperacilin aj tazobaktam sa z priblizne 30 % viazu na plazmatické proteiny. Vizba piperacilinu alebo
tazobaktamu na proteiny nie je ovplyvnena pritomnost'ou druhého lieciva. Vazba metabolitu
tazobaktamu na proteiny je zanedbatel'na.

Piperacilin/tazobaktam sa v zna¢nej miere distribuuju v tkanivach a telovych tekutinach vratane
sliznice Creva, ZI¢nika, pl'ic, ZI¢e a kosti. Priemerné tkanivové koncentracie st spravidla 50 % az
100 % z tych, ktoré su v plazme. Distriblicia do mozgovomiechového moku je u jedincov bez zapalu
mozgovych blan nizka, podobne ako pri inych penicilinoch.

Biotransformacia

Piperacilin sa metabolizuje na mensi, mikrobiologicko aktivny deetylovany metabolit. Tazobaktam sa
metabolizuje na jediny metabolit, o ktorom sa zistilo, Ze je mikrobiologicky inaktivny.

Eliminacia

Piperacilin a tazobaktam sa vylucuju oblickami glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou.
Piperacilin sa rychlo vylucuje v nezmenej forme, pricom 68 % z podanej davky sa vyluc¢i mocom.
Tazobaktam a jeho metabolit sa primarne vylucuji renalnou exkréciou, pricom 80 % z podanej davky

sa vyluci v nezmenenej podobe a zvySok ako jediny metabolit. Piperacilin, tazobaktam a
deetylpiperacilin sa tiez vylucuju do Zlce.

Po jednorazovom alebo viacnasobnom podani piperacilinu/tazobaktamu zdravym subjektom sa
plazmaticky polc€as piperacilinu a tazobaktamu pohyboval od 0,7 hodiny do 1,2 hodiny a nebol
ovplyvneny davkou alebo trvanim infazie. Pol¢asy elimindcie piperacilinu aj tazobaktamu, sa zvySuju
0 znizujucim sa rendlnym klirensom.

Nie st zname signifikantné zmeny farmakokinetiky piperacilinu spostredkovanej tazobaktamom. Zda
sa, ze piperacilin mierne znizuje klirens tazobaktamu.

Osobitné skupiny pacientov

Biologicky polcas piperacilinu sa zvySuje priblizne o 25 % a tazobaktdmu o 18 % u pacientov s
hepatalnou cirh6zou v porovnani so zdravymi jedincami.

Biologicky polcas piperacilinu a tazobaktamu sa zvySuje s poklesom klirensu kreatininu. Vzostup
biologického polcasu je 2-nasobny pre piperacilin a 4-ndsobny pre tazobaktam pri poklese klirensu

pod 20 ml/min v porovnani s pacientmi s normalnou renalnou funkciou.

Hemodialyzou sa odstrani 30 % az 50 % piperacilinu/tazobaktamu s dodato¢nymi 5 % davkami
tazobaktamu odstranenymi vo forme metabolitu tazobaktamu. Peritonealnou dialyzou sa odstrani
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priblizne 6 % a 21 % podanej davky piperacilinu a tazobaktamu, v uvedenom poradi, pricom az 18 %
podanej davky tazobaktamu sa odstrani vo forme metabolitu tazobaktamu.

Pediatricka populacia

Podrla populacnej farmakokinetickej (PK) analyzy bol odhadovany klirens u pacientov vo veku

9 mesiacov az 12 rokov porovnatel'ny ako u dospelych s hodnotou popula¢ného priemeru (SE) 5,64
(0,34) ml/min/kg. Odhadovany klirens piperacilinu je 80 % z tejto hodnoty pre pediatrickych
pacientov vo veku 2 - 9 mesiacov. Populacny priemer (SE) distribu¢ného objemu piperacilinu je 0,243
(0,011) I/kg a je nezavisly od veku.

Starsi pacienti

Priemerné biologické polCasy piperacilinu a tazobaktamu boli u starSich pacientov dlhsie o 32 %
a 55 %, v uvedenom poradi, v porovnani s mlads$imi jedincami. Tento rozdiel mézZe byt spdsobeny
vekovo podmienenymi zmenami v klirense kreatininu.

Rasa

Nepozoroval sa ziadny rozdiel vo farmakokinetike piperacilinu alebo tazobaktdmu medzi zdravymi
dobrovol'nikmi azijskej (n = 9) a bielej (n = 9) rasy, ktori dostali jednorazova davku 4 g/0,5 g.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani
a genotoxicity, neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Stidie karcinogenity s
piperacilinom/tazobaktamom sa neuskuto¢nili.

V studiach fertility a vSeobecnej reprodukcie u potkanov po intraperitonedlnom podani tazobaktamu
alebo kombinacie piperacilinu/tazobaktamu bolo stibezne s materskou toxicitou hlasené zmensenie
velkosti vrhu, narast pripadov oneskorenej osifikacie plodov a zmeny rebier. Fertilita F1 generacie a
embryonalny vyvoj F2 generacie neboli zhorsené.

V studiach teratogenity viedlo intravenozne podanie tazobaktamu alebo kombinacie
piperacilinu/tazobaktdmu mysSiam a potkanom k miernej redukcii hmotnosti plodu potkanov pri
davkach toxickych pre matku, ale nepreukéazalo teratogénne ucinky.

U potkanov sa po intraperitonealnom podani tazobaktamu alebo kombinacie piperacilinu/tazobaktamu
pozorovalo poskodenie peri/postnatalneho vyvoja (znizenie hmotnosti mlad’at, zvySenie poctu
mitvonarodenych mlad’at, zvySenie mortality mlad’at) subezne s materskou toxicitou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Ziadne.

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

Pokial sa Piperacillin/Tazobactam Noridem podava stibezne s inymi antibiotikami (napr.
aminoglykozidmi), lieky musia byt’ podavané oddelene. ZmieSanie betalaktamovych antibiotik

s aminoglykozidovymi antibiotikami in vitro mdze viest’ k zna¢nej inaktivacii aminoglykozidu.
Ringerov laktat (Hartmannov roztok) nie je kompatibilny s liekom Piperacillin/Tazobactam Noridem.
Piperacillin/Tazobactam Noridem sa nesmie mieSat’ s inymi lie¢ivami v injek¢nej strickacke alebo
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infuznej fl'asi, pretoZze nebola stanovena kompatibilita.

Z dovodu chemickej nestability sa Piperacillin/Tazobactam Noridem nesmie pouzivat’ v roztokoch,
ktoré obsahujt vylu¢ne hydrogenuhli¢itan sodny.

Piperacillin/Tazobactam Noridem sa nema pridavat’ ku krvnym derivatom alebo hydrolyzatom
albuminu.

6.3 Cas pouZitelnosti
Neotvorena injek¢éna liekovka: 2 roky

Rekonstituovany roztok v injekénej liekovke

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania bola preukdzana pocas 24 hodin, ak sa uchovavala v
chladnicke pri teplote 2 — 8 °C, ak sa rekonstituovala s jednym z kompatibilnych rozpustadiel na
rekonstiticiu (pozri ¢ast’ 6.6.).

Zriedeny na 50 ml infizny roztok

Po rekonstitucii bola preukdzana chemické a fyzikdlna stabilita nariedenych infuznych roztokov pocas
pouzivania pocas 24 hodin pri izbovej teplote, ak sa uchovavala v chladnicke pri teplote 2 — 8 °C, ak
sa rekonstituovala s jednym z kompatibilnych rozpustadiel na d’alSie riedenie rekonstituovaného
roztoku v navrhovanych objemoch riedenia (pozri Cast’ 6.6).

Vyssie uvedené ¢asy uchovavania rekonstituovaného roztoku a d’alej zriedeného roztoku sa
nepovazuju za aditivne (t. j. roztoky nemozno skladovat’ 24 hodin + 24 hodin).

Z mikrobiologického hl'adiska sa maju rekonstituované a zriedené roztoky pouzit’ okamzite. Ak sa
nepouziju okamzite, za Cas uchovavania pocas pouzivania a podmienky pred pouzitim zodpoveda
pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by nemal byt dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 — 8 °C, pokial’ sa
rekonstitlicia a riedenie neuskutoc¢nili za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené injekéné liekovky: Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii/riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 ml sklenené (Ph. Eur., typu I alebo typu III) injek¢né liekovky s gumenymi (Ph. Eur, typu I)
zatkami a utesnené hlinikovymi uzavermi s plastovym vyklapacim vieckom.

Velkosti balenia o 1, 5, 10 alebo 20 injek¢nych lickovkach. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
vel’kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu
Rekonstitacia a riedenie sa maji vykonavat’ za aseptickych podmienok. Roztok sa mé pred podanim
vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic a zmenu sfarbenia. Roztok sa ma pouzit’ iba vtedy, ked’ je

Ciry a bez Castic.

Intravendzne pouzitie

Kazdu injeként1 liekovku rekonstituujte pouzitim objemu rozpustadla uvedeného v tabul'ke nizsie
pomocou jedného z kompatibilnych rozpustadiel na rekonstiticiu. Kruzte lickovkou az do
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rozpustenia. Pri neustalom kruZeni dojde k rekonstitticii obvykle v priebehu 5 az 10 minut
(podrobnosti tykajuce sa zaobchadzania si pozrite nizsie).

Obsah injekénej liekovky Objem rozpust'adla* pridany do
injek¢nej liekovky

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

4 g/0,5 g (4 g piperacilinu a 0,5 g tazobaktamu) 20 ml

*Kompatibilné rozpustadla na rekonstiticiu:

- 0,9 % (9 mg/ml) injek¢ny roztok chloridu sodného
- steriln4 voda na injekcie

- 5 % roztok glukozy

Rekonstituované roztoky sa musia odobrat’ z injek¢énej lickovky pomocou injekénej striekacky. Po
rekonstittcii podl'a ndvodu poskytne obsah injek¢nej liekovky odobraty injekcnou striekackou
vyznacené mnozstvo piperacilinu a tazobaktamu.

Rekonstituované roztoky sa mdézu d’alej riedit’ na pozadovany objem (napr. 50 ml az 150 ml) jednym

z nasledujucich kompatibilnych rozpustadiel:

- sterilnd voda na injekcie!)

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

- 5 % roztok glukozy

- 6 % roztok dextranu v 0,9 % (9 mg/ml) roztoku chloridu sodného

(D Maximaélny odportacany objem sterilnej vody na injekcie je 50 ml na davku.

Subezné podavanie s aminoglykozidmi

Vzhl'adom na inaktiviciu aminoglykozidu betalaktdmovymi antibiotikami in vitro sa odporuca
podavat’ Piperacillin/Tazobactam Noridem a aminoglykozid oddelene. Piperacillin/Tazobactam
Noridem a aminoglykozid sa maju rekonstituovat’ a riedit’ oddelene, ak je indikovana subezna lieCba
aminoglykozidmi.

Vytlaceny objem
Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g vytla¢i 1,56 ml.
Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g vytlaci 3,12 ml.

Inkompatibility pozri v Casti 6.2.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stiilade s narodnymi
poziadavkami.

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok zlikvidujte.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Noridem Enterprises Limited
Makariou & Evagorou 1
Mitsi Building 3, Office 115
1065 Nicosia

Cyprus

8. REGISTRACNE CISLA

Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g: 15/0382/25-S
Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g: 15/0383/25-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2025
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