Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06461-Z1B, 2021/07092-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Piperacillin/Tazobactam Kabi 2 g/0,25 g

prasok na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 2 g piperacilinu (vo forme sodnej soli) a 0,25 g tazobaktamu (vo
forme sodne;j soli).

Jedna injekcna liekovka prasku na infizny roztok obsahuje 4,9 mmol (112 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Présok na infuzny roztok.
Biely az takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Piperacilin/tazobaktam je indikovany na liecbu nasledujucich infekcii u dospelych a deti starSich ako 2
roky (pozri Casti 4.2 a 5.1):

Dospeli a dospievajuci

- Zavazna pneumonia vratane pneumonie ziskanej v nemocnici a ventilatorovej pneumonie
- Komplikované infekcie mocovych ciest (vratane pyelonefritidy)

- Komplikované intraabdominalne infekcie

- Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv (vratane infekcii diabetickej nohy)

Liecba pacientov s bakteriémiou, ktora sa vyskytuje v stvislosti, alebo sa predpoklada v stvislosti
s ktoroukol'vek z infekcii uvedenych vyssie.

Piperacilin/tazobaktam sa mo6ze pouzit pri lieCbe neutropenickych pacientov s horackou s podozrenim
na bakterialnu infekciu.

Poznamka: Pouzitie pri bakteriémii sposobenej E. coli a K. pneumoniae (necitlivymi na ceftriaxon)
produkujucimi Sirokospektralnu beta-laktamazu s rozsirenym spektrom (extended-spectrum beta-
lactamase, ESBL) sa u dospelych pacientov neodporuca, pozri ¢ast’ 5.1.

Deti vo veku 2 az 12 rokov

Komplikované intraabdominalne infekcie

Piperacilin/tazobaktam sa moZze pouzit’ pri liecbe neutropenickych deti s horuckou s podozrenim na
bakterialnu infekciu.

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne usmernenia tykajuce sa spravneho pouZzivania antibiotik.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Davka a frekvencia podavania Piperacillin/Tazobactam Kabi zavisia od zdvaznosti a miesta infekcie
a oCakavanych patogénov.

Dospeli a dospievajiici pacienti

Infekcie

Zvycajna davka je 4 g piperacilinu/0,5 g tazobaktaimu podavana kazdych 8 hodin.

Odporucana davka pre neutropenickych pacientov s nozokomialnou pneumoniou a bakterialnymi
infekciami je 4 g piperacilinu/0,5 g tazobaktamu podavana kazdych 6 hodin. Tento rezim sa moze tiez

pouzit’ v lie¢be pacientov s inymi indikovanymi infekciami, najmi ak st zavazné.

Nasledujuca tabul'ka uvadza frekvenciu liecby a odporac¢ant davku pre dospelych a dospievajucich
pacientov podl'a indikacie alebo stavu:

Frekvencia lieCby Piperacilin/tazobaktam 4 g/0,5 g

Kazdych 6 hodin Zavazna pneumonia

Neutropenicki dospeli pacienti s horuckou s podozrenim na
bakterialnu infekciu

Kazdych 8 hodin Komplikované infekcie mocovych ciest (vratane
pyelonefritidy)

Komplikované intraabdominalne infekcie

Infekcie koze a méakkych tkaniv (vratane infekcii diabeticke;j
nohy)

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Intravendzna davka sa ma upravit’ podla stupna aktualnej poruchy funkcie obli¢iek nasledovne

(u kazdého pacienta sa musia starostlivo sledovat’ prejavy toxicity lie¢iv a podl'a toho sa ma upravit
davka lieku a interval podéavania):

Klirens kreatininu Piperacilin/tazobaktam (odporucana davka)
(ml/min)
> 40 Nie je potrebna ziadna uprava davky
20-40 Odporacand maximalna davka: 4 g/0,5 g kazdych 8 hodin
<20 Odporucana maximalna davka: 4 g/0,5 g kazdych 12 hodin

Pacientom podstupujiicim hemodialyzu sa ma podat’ jedna dodatocna davka piperacilinu/tazobaktamu
2 /0,25 g, 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 ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
U starSich pacientov s normalnou funkciou obli¢iek alebo hodnotami klirensu kreatininu nad
40 ml/min nie je potrebna ziadna uprava davky.
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Pediatricka populacia (vo veku 2 — 12 rokov)

Infekcie

Nasledujtica tabul’ka uvadza frekvenciu lieCby a davku podrl'a telesnej hmotnosti pre pediatrickych
pacientov vo veku 2 — 12 rokov podl'a indikécie alebo stavu:

Davka podPa hmotnosti a frekvencia liecby Indikéacia / stav
80 mg piperacilinu / 10 mg tazobaktdmu na kg Neutropenické deti s horuckou spdsobenou
telesnej hmotnosti / kazdych 6 hodin predpokladanou bakterialnou infekciou™

100 mg piperacilinu / 12,5 mg tazobaktdmu na kg | Komplikované intraabdominélne infekcie*
telesnej hmotnosti / kazdych 8 hodin

*Nesmie presiahnut’ maximum 4 g/0,5 g na davku pocas 30 minut.

Porucha funkcie obliciek

Intravendzna davka sa ma upravit’ podl'a stupna aktualnej poruchy funkcie obliciek nasledovne

(u kazdého pacienta sa musia starostlivo sledovat’ prejavy toxicity lie¢iv a podl'a toho sa ma upravit’
davka lieku a interval podévania):

Klirens kreatininu Piperacilin/tazobaktam (odporucana davka)
(ml/min)
> 50 Nie je potrebna ziadna uprava davky
<50 70 mg piperacilinu / 8,75 mg tazobaktamu / kg kazdych 8 hodin

Detom podstupujucim hemodialyzu sa ma podat’ jedna dodatocnéa davka 40 mg piperacilinu/5 mg
tazobaktamu na kg telesnej hmotnosti, ktora ma nasledovat’ po kazdom dialyzacnom intervale.

Deti mladsie ako 2 roky

Bezpecnost’ a i¢innost’ piperacilinu/tazobaktamu sa u deti vo veku 0 — 2 roky nestanovila. K dispozicii
nie st ziadne udaje z kontrolovanych klinickych studii.

Di’ka trvania lie¢by
Zvy&ajna diZka trvania liecby pre vicsinu indikacii je v rozmedzi 5 — 14 dni. DiZka trvania lie¢by sa
vSak ma riadit zavaznostou infekcie, patogénom (patogénmi), klinickou a baktériologickou

odpoved’ou pacienta na liecbu.

Spdsob podavania
Piperacillin/Tazobactam Kabi 2 g/0,25 g sa podava intraven6znou infiziou (pocas 30 minut).

Pokyny na rekonstituciu/riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCiva, akékol'vek iné penicilinové antibiotika alebo na ktortkol'vek z pomocnych
latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Anamnéza zavaznej akutnej alergickej reakcie na akékol'vek iné betalaktdmové 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 tivahy vhodnost’

pouzitia Sirokospektralneho semisyntetického penicilinu zaloZena na faktoroch ako st zadvaznost’
infekcie a prevalencia rezistencie na iné vhodné antibiotika.
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Pred zacatim liecby liekom Piperacillin/Tazobactam Kabi je potrebné starostlivo zistit anamnézu
predchadzajiacich hypersenzitivnych reakcii na peniciliny, iné betalaktamové lie¢iva (napr.
cefalosporiny, monobaktdmy alebo karbapenémy) alebo iné alergény. U pacientov lieCenych
penicilinmi vratane piperacilinu/tazobaktamu sa hlasili zavazné a prilezitostne fatalne hypersenzitivne
reakcie (anafylaktické/anafylaktoidné reakcie [vratane Soku]). Tieto reakcie sa s vicSou
pravdepodobnostou vyskytuji u osob s precitlivenostou na viaceré alergény v anamnéze. Zavazné
hypersenzitivne reakcie si vyzaduju vysadenie antibiotika a méze byt potrebné podanie adrenalinu
a prijatie d’alsich urgentnych opatreni.

Piperacilin/tazobaktdm mdze sposobit’ zavazné kozné neziaduce reakcie, ako su Stevensov—Johnsonov
syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza, liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
a akutna generalizovand exantemat6zna pustuloéza (pozri Cast’ 4.8). Ak sa u pacientov objavi kozna
vyrazka, maju byt starostlivo sledovani a poddvanie piperacilinu/tazobaktamu je nevyhnutné ukoncit’,
ak sa lézie rozsiruju.

Pseudomembrandzna kolitida vyvolana antibiotikami sa moéZze prejavit’ zdvaznou pretrvavajucou
hnackou, ktord moéze byt’ zivot ohrozujtica. Priznaky pseudomembrano6znej kolitidy sa mozu
vyskytnit’ pocas antibiotickej liecby alebo po nej. V tychto pripadoch sa ma podavanie lieku
Piperacillin/Tazobactam Kabi ukoncit’.

Liecba liekom Piperacillin/Tazobactam Kabi méze viest’ k vzniku rezistentnych organizmov, ktoré
mozu spdsobit’ superinfekciu.

U niektorych pacientov lie¢enych betalaktdmovymi antibiotikami sa objavili prejavy krvacania. Tieto
reakcie sa niekedy spajali s abnormalitami vo vysledkoch koagula¢nych testov ako napriklad ¢asu
zrazania, agregacie trombocytov a protrombinového Casu a vyskytuju sa s va¢Sou pravdepodobnostou
u pacientov so zlyhanim obli¢iek. Ak sa objavia prejavy krvacania, liecba antibiotikom sa ma ukon¢it’
a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH)

U pacientov liecenych piperacilinom/tazobaktamom boli hlasené pripady HLH, Casto po lie¢be dlhse;j
ako 10 dni. HLH je zivot ohrozujuci syndrom patologickej imunitnej aktivacie charakterizovanej
klinickymi prejavmi a priznakmi rozsiahleho systémového zapalu (napr. horticka,
hepatosplenomegalia, hypetriglyceridémia, hypofibrinogenémia, zvysenie sérového feritinu,
cytopénie a hemofagocytdza). Pacienti, u ktorych sa objavia skoré prejavy patologickej imunitne;j
aktivacie, musia byt okamzite vySetreni. Ak sa stanovi diagnéza HLH, liecba
piperacilinom/tazobaktdmom sa ma ukoncit’.

Moze sa vyskytnat’ leukopénia a neutropénia, predovsetkym pocas dlhodobej lieCby; preto sa ma
pravidelne vyhodnocovat’ hematopoeticka funkcia.

Podobne ako pri lieCbe inymi penicilinmi sa mézu pri podavani vysokych davok vyskytnat
neurologické komplikacie vo forme zachvatov kicov, predovsetkym u pacientov s poruchou funkciou
obliciek (pozri Cast 4.8).

Hypokaliémia sa méze vyskytnut u pacientov s nizkou hladinou draslika alebo u pacientov, ktori
subezne uzivaju lieky, ktoré mozu znizit’ hladiny draslika. U tychto pacientov sa odportica pravidelné
sledovanie elektrolytov.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov podstupujicich hemodialyzu sa ma
piperacilin/tazobaktam pouzivat’ s opatrnostou vzh'adom na jeho potencialnu nefrotoxicitu (pozri ¢ast’
4.8). Podla stupiia poruchy funkcie obli¢iek sa maju upravit’ intravendzne davky a intervaly podavania
(pozri Cast 4.2).

V sekundarnej analyze s pouzitim udajov z vel'’kého multicentrického, randomizovane kontrolovaného
klinického skusania, kde sa skimala glomerularna filtracia (glomerular filtration rate, GFR) po podani
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casto pouzivanych antibiotik u kriticky chorych pacientov, sa pouZitie piperacilinu/tazobaktamu
spajalo s niz§ou mierou reverzibilného zlepSenia GFR, v porovnani s inymi antibiotikami. T4to
sekundarna analyza dospela k zaveru, Ze piperacilin/tazobaktam bol u tychto pacientov pri¢inou
oneskorenej obnovy funkcie obliciek.

Kombinované pouzitie piperacilinu/tazobaktdmu a vankomycinu sa méze spajat’ so zvySenym
vyskytom akutneho poskodenia obliciek (pozri Cast’ 4.5).

Tento liek obsahuje 112 mg sodika v jednej injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 5,6 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.
Ma sa to vziat’ do tivahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nedepolarizujice myorelaxancia

Ked’ sa piperacilin podava subezne s vekuroniom dochadza k prediZeniu neuromuskularnej blokady
sposobenej vekuroniom. Vzhl'adom na ich podobny mechanizmus G¢inku sa ocakava, ze
neuromuskularna blokada spdsobena akymikol'vek nedepolarizujiicimi myorelaxanciami sa moze
prediZit’ v pritomnosti piperacilinu.

Antikoagulancia

Pri stcasnom podavani heparinu, peroralnych antikoagulancii a inych lie¢iv, ktoré moézu mat’ vplyv na
koagula¢ny systém krvi vratane funkcie trombocytov, sa maju CastejSie vykonavat’ vhodné koagulacné
testy a maju sa pravidelne kontrolovat’.

Metotrexat

Piperacilin mo6Ze znizit' vyluCovanie metotrexatu; preto, aby sa predislo toxicite lieCiva, maju sa
u pacientov sledovat’ hladiny metotrexatu v sére.

Probenecid

Podobne ako pri inych penicilinoch, subezné podavanie probenecidu a piperacilinu/tazobaktamu
spdsobuje predlzenie biologického polCasu a znizenie renalneho klirensu piperacilinu aj tazobaktamu,
napriek tomu maximalne plazmatické koncentracie ani jedného z lieCiv vSak nie st ovplyvnené.

Aminoglykozidy

Piperacilin, bud’ samotny alebo s tazobaktdmom, vyznamne neovplyvnil farmakokinetiku tobramycinu
u 0s6b s normalnou funkciou obliciek a s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek.
Farmakokinetika piperacilinu, tazobaktamu a M1 metabolitu taktiez nebola vyznamne ovplyvnena
podavanim tobramycinu.

Inaktivacia tobramycinu a gentamicinu piperacilinom sa preukazala u pacientov so zdvaznou poruchou
funkcie obliciek.

Informacie tykajuce sa podavania piperacilinu/tazobaktamu s aminoglykozidmi najdete v ¢astiach 6.2
a6.6.

Vankomycin

Stadie poukazali na zvyseny vyskyt akutneho poskodenia obli¢iek u pacientov, ktorym sa sibezne
podavali piperacilin/tazobaktam a vankomycin v porovnani s podavanim samotného vankomycinu
(pozri Cast’ 4.4).

V niektorych z tychto $tidii sa zaznamenalo, Ze tato interakcia zavisi od davky vankomycinu.
Medzi piperacilinom/tazobaktdmom a vankomycinom sa nezaznamenali Ziadne farmakokinetické
interakcie.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06461-Z1B, 2021/07092-Z1A

UtinKy na laboratérne testy

Podobne ako pri inych penicilinoch, neenzymatické metody merania gluk6ézy v moc¢i mézu viest
k falosne pozitivnym vysledkom. Pocas liecby liekom Piperacillin/Tazobactam Kabi sa preto odportica
enzymatické meranie gluk6zy v moci.

Mnoho chemickych metdd merania proteinov v moc¢i moze viest' k falosne pozitivnym vysledkom.
Meranie proteinov moc¢ovymi testovacimi pruzkami nie je ovplyvnené.

Priamy Coombsov test mdze byt’ pozitivny.

U pacientov liecenych liekom Piperacillin/Tazobactam Kabi mézu testy Bio-Rad Laboratories Platelia
Aspergillus EIA viest k falo$ne pozitivnym vysledkom. Boli hlasené skrizené reakcie medzi non-
aspergilovymi polysacharidmi a polyfuran6zami a testom Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus
EIA.

U pacientov lieCenych lieckom Piperacillin/Tazobactam Kabi sa maju pozitivne vysledky analytickych
testov uvedenych vyssie potvrdit’ inymi diagnostickymi metddami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

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

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

Piperacilin a tazobaktam prechadzaju cez placentu. Piperacilin/tazobaktam sa mé pouzivat’ pocas
gravidity len v pripade, ak je to jednoznacne indikované, t.j. iba ak ocakavany prinos prevazi mozné
rizika pre gravidni Zenu a plod.

Dojcenie
Piperacilin sa vylucuje v nizkych koncentraciach do materského mlieka. Koncentracie tazobaktamu sa
v materskom mlieku nesledovali. Zeny, ktoré dojCia sa maju liecit’ iba vtedy, ked’ oCakavany prinos

prevazi mozné rizika pre Zenu a diet’a.

Fertilita

Studia fertility na potkanoch nepreukézala ziadny G¢inok na fertilitu a parenie po intraperitonedlnom
podani tazobaktadmu alebo kombindcie piperacilinu/tazobaktamu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie tykajuce sa ucinku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou je hnacka (vyskytujica sau 1 z 10 pacientov).
Pseudomembranozna kolitida a toxicka epidermalna nekrolyza, ktoré patria medzi najzavaznejsSie
neziaduce reakcie, sa vyskytuju u 1 az 10 pacientov z 10 000. Frekvencie vyskytu pancytopénie,
anafylaktického Soku a Stevensovho-Johnsonovho syndromu sa zo sucasnych dostupnych udajov

nedaju odhadnut’.

V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie podl'a triedy organovych systémov a podla
preferovaného pojmu MedDRA. V kazdej skupine frekvencii st neziaduce u¢inky uvedené v poradi
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podl'a klesajticej zavaznosti.

Trieda organovych | Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov (=1/10) (= 1/100 az (= 1/1 000 az (= 1/10 000 az (neda sa
<1/10) < 1/100) < 1/1 000) odhadnut’z dostupnyc
h udajov)
Infekcie a nakazy kandidova pseudomembranoz-
infekcia* na kolitida
Poruchy krvi trombocyto- leukopénia agranulocytoza pancytopénia®,
a lymfatického pénia, anémia* neutropénia,
systému hemolyticka anémia*,
trombocytdza*,
eozinofilia*
Poruchy anafylaktoidny Sok*,
imunitného anafylakticky Sok*,
systému anafylaktoidna reakcia*,
anafylakticka reakcia*,
hypersenzitivita*®
Poruchy hypokaliémia
metabolizmu
a vyZivy
Psychické poruchy nespavost’ delirium*
Poruchy nervového bolest’ hlavy zéchvat ki¢ov*
systému
Poruchy ciev hypotenzia,
flebitida,
tromboflebitida,
zacervenanie
Poruchy dychacej krvacanie z nosa eozinofilnd pneumonia
stustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy hnacka bolest’ brucha, stomatitida
gastrointestinalne- vracanie,
ho traktu zapcha, nauzea,
dyspepsia
Poruchy pecene hepatitida*, zltacka
a ZI¢ovych ciest
Poruchy koze vyrazka, multiformny toxicka Stevensov-Johnsonov
a podkoZného pruritus erytém*, urtikaria, epidermalna syndrom*, exfoliativna
tkaniva makulo-papulézna | nekrolyza* dermatitida, liekova

vyrazka*

reakcia s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi (DRESS)*,
akutna generalizovana
exantematdzna
pustul6za (AGEP)*,
bul6ézna dermatitida,

purpura

Poruchy kostrovej
a svalovej sdstavy
a spojivového
tkaniva

artralgia, myalgia

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

zlyhanie oblic¢iek,
tubulointersticialna
nefritida*®

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

horucka, reakcia
v mieste
podania injekcie

zimnica
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Laboratorne zvysenie znizZenie hladiny prediZenie ¢asu
a funk¢&né hladiny glukozy v krvi, krvacania, zvySenie
vySetrenia alaninamino- zvysenie hladiny hladiny gamaglutamyl-
transferazy, bilirubinu v krvi, transferazy
zvysenie predizenie
hladiny protrombinového
aspartatamino- casu
transferazy,
zniZenie
celkovej hladiny
proteinov,

zniZenie hladiny
albuminu v krvi,
pozitivny
vysledok
priameho
Coombsovho
testu, zvySenie
hladiny
kreatininu

v krvi, zvySenie
hladiny
alkalickej
fosfatazy v krvi,
zvysenie
hladiny
mocoviny

v krvi,
prediZenie
aktivovaného
parcialneho
tromboplasti-
nového cCasu

*Neziaduca liekova reakcia identifikovana po uvedeni lieku na trh

Liecba piperacilinom u pacientov s cystickou fibrozou sa spaja so zvySenym vyskytom horucky
a vyrazok.

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie 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

Priznaky

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady predavkovania piperacilinom/tazobaktamom. Vécsina
tychto zaznamenanych udalosti, vratane nauzei, vracania a hnacky, bola tiez hlasena pri zvycajnej
odporucanej davke. U pacientov sa moze vyskytnut’ neuromuskuldrna drazdivost alebo zachvaty
kt€ov pri intravendznom podavani davok vyssich ako su odporacané davky (najmé v pritomnosti
zlyhania obliciek).

Liecba

V pripade predavkovania sa ma lie¢ba piperacilinom/tazobaktamom ukon¢it’. Nie je zname ziadne
$pecifické antidotum.

Liecba ma byt podporna a symptomaticka podl'a klinického obrazu pacienta.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Nadmerné koncentracie piperacilinu alebo tazobaktdmu v sére sa mozu znizit hemodialyzou (pozri
Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antibiotikd na systémové pouzitie, kombinacie penicilinov vratane
inhibitorov betalaktamaz. ATC kod: JO1CRO5

Mechanizmus u¢inku

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

Tazobaktdm, betalaktam Strukturdlne podobny penicilinom, je inhibitorom mnohych betalaktamaz,
ktoré zvycCajne spdsobuju rezistenciu na peniciliny a cefalosporiny, ale neinhibuje AmpC enzymy
alebo metalobetalaktamazy. Tazobaktam rozsiruje antibiotické spektrum piperacilinu tak, aby zahtiialo
mnohé baktérie produkujtice betalaktamdazy, ktoré ziskali rezistenciu na samotny piperacilin.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Hlavnym farmakodynamickym urcujicim faktorom ucinnosti piperacilinu je ¢as nad minimalnou
inhibi¢nou koncentraciou (T > MIC).

Mechanizmus rezistencie

Dva hlavné mechanizmy rezistencie na piperacilin/tazobaktam su:

o Inaktivacia piperacilinovej zlozky tymi betalaktamazami, ktoré nie s inhibované
tazobaktamom: betalaktamazy molekularnej triedy B, C a D. Okrem toho, tazobaktam
neposkytuje ochranu proti betalaktamazam s rozsirenym spektrom (extended-spectrum beta-
lactamase, ESBL) v enzymovych skupinach molekularnej triedy A a D.

e Zmena proteinov viazucich penicilin (penicillin-binding protein, PBP), ¢o vedie k zniZeniu
afinity piperacilinu pre molekularne ciele v baktériach.

Okrem toho, zmeny v permeabilite bakteridlnej membrany, rovnako ako aj expresia efluxnych paump
pre mnohé lieCiva, mozu viest’ alebo prispiet’ k bakterialnej rezistencii na piperacilin/tazobaktam,

hlavne u gramnegativnych baktérii.

Hrani¢né hodnoty

Klinické hrani¢né hodnoty MIC podla EUCAST pre piperacilin/tazobaktam (verzia 10.0, platna
od 1.1.2020).
Pre ucely testovania citlivosti je koncentracia tazobaktamu stanovena fixne na 4 mg/1

Patogén Druhovo zavislé hrani¢né hodnoty (S </R >), mg/l
piperacilinu

Enterobacterales (predtym 8/16

Enterobacteriaceae)

Pseudomonas aeruginosa <0,001/16"

Druhy Staphylococcus 2

Druhy Enterococcus 3

Streptokoky skupin A, B, C a G -

Streptococcus pneumoniae -
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Skupina Streptococcus viridans N
Haemophilus influenzae 0,25/0,25
Moraxella catarrhalis 7
Grampozitivne anaeroby (okrem 8/16
Clostridioides difficile)

Gramnegativne anaeroby 8/16
Druhovo nezavislé hrani¢né hodnoty 4/16

! Pre niekolko lie¢iv EUCAST doplnila hraniéné hodnoty, ktoré kategorizuju prirodzene sa vyskytujice (wild-type)
organizmy (organizmy bez fenotypovo detekovatelnych ziskanych mechanizmov rezistencie na lie¢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 Vicsina stafylokokov produkuje penicilinizu a niektoré st 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, mézu byt’ prehlasené za citlivé na vSetky peniciliny. Stafylokoky, u
ktorych sa testom preukaze rezistencia na benzylpenicilin, ale aj citlivost’ na cefoxitin, su citlivé na kombinacie s
inhibitorom betalaktamazy, izoxazolylpeniciliny (oxacilin, kloxacilin, dikloxacilin a flukloxacilin) a nafcilin. U peroralne
podavanych liekov je nutné dbat’ na dostato¢nu expoziciu v mieste infekcie. Stafylokoky, u ktorych sa testom preukaze
rezistencia na cefoxitin, st rezistentné na vSetky peniciliny. Kmene S. saprophyticus citlivé na ampicilin si mecA negativne
a citlivé na ampicilin, amoxicilin a piperacilin (bez alebo s inhibitorom beta-laktamazy).

3 Citlivost’ na ampicilin, amoxicilin a piperacilin (s a bez inhibitora beta-laktamdazy) sa moze odvodit’ od ampicilinu.
Rezistencia na ampicilin u E. faecalis je vzacna (overi sa MIC), je vSak obvykla u E. faecium.

4 Citlivost streptokokov skupin A, B, C a G na peniciliny je odvoden4 od citlivosti na benzylpenicilin s vynimkou
fenoxymetylpenicilinu a izoxazolylpenicilinov pre streptokoky skupiny B. Streptokoky skupin A, B, C a G nevytvaraju beta-
laktamazu. Pridanie inhibitora beta-laktamazy nema Ziadny klinicky benefit.

5Na vylugenie mechanizmu rezistencie na beta-laktdmy sa pouZije disk test s obsahom 1 pg oxacilinu alebo sa
vySetri MIC benzylpenicilinu. Ak je vysledok skriningu negativny (zéna inhibicie oxacilinu > 20 mm alebo
MIC benzylpenicilinu < 0,06 mg/l) mdzu sa bez vySetrenia citlivosti hlasit” ako citlivé vSetky beta-laktdmy, u
ktorych st dostupné hrani¢né hodnoty, vratane tych, u ktorych je ,,Poznamka“,s vynimkou cefakloru, ktory, ak
je hlaseny, tak ako ,,Citlivé pri zvySenej expozicii (1)“. Streptococcus pneumoniae nevytvara beta-laktaméazu. Pridanie
inhibitora beta-laktamazy nema ziadny klinicky benefit. Citlivost’ odvodend od ampicilinu (MC alebo priemer zony).

U izolatov citlivych na benzylpenicilin mdZze byt citlivost odvodené od benzylpenicilinu alebo ampicilinu. U izolatov
rezistentnych na benzylpenicilin méze byt’ citlivost’ odvodena od ampicilinu.

7 Citlivost’ sa mdze odvodit’ od amoxicilin-klavulanovej kyseliny.

Citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa pre vybrané druhy méze 1iSit’ v zavislosti od geografickej polohy
a Casu a lokalne informacie tykajuce sa rezistencie su potrebné predovsetkym pri lieCbe zavaznych
infekcii. Ak je lokalna prevalencia rezistencie takd, ze prospesnost’ antibiotika je prinajmensom pri
niektorych typoch infekcii sporna, je potrebné sa poradit’ s odbornikom.

Zoskupenie relevantnych druhov baktérii podl’a citlivosti na piperacilin/tazobaktam

BEZNE CITLIVE DRUHY

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus faecalis (iba izolaty citlivé na ampicilin alebo penicilin)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (iba izolaty citlivé na meticilin)
Druhy Staphylococcus, koagulaza-negativne, (iba izolaty citlivé na meticilin)
Streptococcus agalactiae (streptokoky skupiny B)f
Streptococcus pyogenes (streptokoky skupiny A)f

Aerbbne gramnegativne mikroorganizmy
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Anaerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Druhy Clostridium
Druhy Eubacterium
Anaerdbne grampozitivne koky'"

Anaerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Skupina Bacteroides fragilis
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Druhy Fusobacterium
Druhy Porphyromonas
Druhy Prevotella

DRUHY, U KTORYCH MOZE BYT PROBLEMOM ZISKANA REZISTENCIA

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus faecium
Streptococcus pneumoniae’
Skupina Streptococcus viridans®

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Druhy Enterobacter
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Druhy Providencia
Pseudomonas aeruginosa
Druhy Serratia

PRIRODZENE REZISTENTNE MIKROORGANIZMY

Aerébne grampozitivne mikroorganizmy
Corynebacterium jeikeium

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Burkholderia cepacia
Druhy Legionella
Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia

Iné mikroorganizmy
Chlamydophilia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

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

T Vratane druhov Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus a Peptostreptococcus.

Klinické skuSanie Merino (infekcie krvného obehu sposobené producentmi ESBL)

V publikovanom prospektivnom, randomizovanom klinickom sktsani non-inferiority s paralelnymi
skupinami neviedla definitivna (t. j. na zaklade citlivosti potvrdenej in vitro) liecba
piperacilinom/tazobaktdmom v porovnani s meropenémom k neinferiornej 30-diiovej mortalite u
dospelych pacientov s infekciami krvného obehu spésobenymi E. coli alebo K. pneumoniae
necitlivymi na ceftriaxon.

Primarny vysledok mortality po 30 diioch 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) -0 az 14,5 %]; P = 0,90 pre non-
inferioritu). Rozdiel nesplnil hranicu non-inferiority 5 %.

Utinky boli v analyze populacie podla protokolu konzistentné, pricom 18 zo 170 pacientov (10,6 %)
spinalo primarny vysledok v skupine liegenej piperacilinom/tazobaktdmom v porovnani so 7 zo 186
pacientov (3,8 %) v skupine lieCenej meropenémom (rozdiel v riziku 6,8 % [jednostranny 97,5 % IS, -
o az 12,8 %]; P = 0,76 pre non-inferioritu).
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Klinicka a mikrobiologické odpoved’ (sekundéarne vysledky) do 4. diia nastala u 121 zo 177 pacientov
(68,4 %) v skupine liecenej piperacilinom/tazobaktamom v porovnani so 138 zo 185 (74,6 %)
pacientov randomizovanych do skupiny s meropenémom (rozdiel rizika 6,2 % [95 % IS, - 15,5 % az
3,1 %]; P=10,19). V pripade sekundarnych vysledkov boli statistické testy obojstranné, pricom sa za
vyznamnu povazovala hodnota P < 0,05.

V tomto klinickom skuSani bola zistend nerovnovaha v mortalite medzi skimanymi skupinami.
Predpokladalo sa, ze timrtia v skupine lie¢enej piperacilinom/tazobaktamom suviseli skor so
zakladnymi ochoreniami, nez so sprievodnou infekciou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

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

Distribucia

Rozsah vizby oboch lie€iv, piperacilinu a tazobaktamu, na plazmatické proteiny je priblizne 30 %.
Vizba piperacilinu alebo tazobaktdmu na proteiny nie je vzajomne ovplyvnena pritomnost'ou druhého
lieCiva. Vazba metabolitu tazobaktamu na proteiny je zanedbatel'na.

Piperacilin/tazobaktdm sa v rozsiahlej miere distribuuji v tkanivach a telovych tekutinach vratane
sliznice Creva, ZI¢nika, pl'ic, ZICe a kosti. Priemerné tkanivové koncentracie st spravidla 50 % az
100 % z koncentracii, ktoré st v plazme. U 0sdb bez zapalu mozgovych blan, podobne ako pri inych
penicilinoch, je distribicia do cerebrospinalnej tekutiny nizka.

Biotransformacia

Piperacilin sa metabolizuje na mikrobiologicky menej aktivny dezetylmetabolit. Tazobaktam sa
metabolizuje na jediny metabolit, o ktorom sa zistilo, Ze nie je mikrobiologicky aktivny.

Eliminécia
Piperacilin a tazobaktam sa eliminuju oblickami prostrednictvom glomerularne;j filtracie a tubularne;j

sekrécie.

Piperacilin sa vylucuje rychlo v nezmenenej forme, pricom 68 % podanej davky sa vyla¢i mocom.
Tazobaktdm a jeho metabolit sa vylucuju predovsetkym renalnou exkréciou, pricom 80 % podanej
davky sa vylaci v nezmenenej forme a zvySok ako jediny metabolit. Piperacilin, tazobaktam

a dezetylpiperacilin sa tiez vylucuju do ZICe.

Po jednorazovom alebo viacnasobnom podani piperacilinu/tazobaktaimu zdravym osobam plazmaticky
polcas piperacilinu a tazobaktamu siahal od 0,7 do 1,2 hodiny a nebol ovplyvneny davkou ani trvanim

infuzie. Eliminacné polcasy piperacilinu aj tazobaktamu sa zvySuju so znizenim renalneho klirensu.

Vplyvom tazobaktdmu nedochadza k ziadnym vyznamnym zmenam vo farmakokinetike piperacilinu.
Z7da 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 cirhdzou pecene v porovnani so zdravymi osobami.

Biologicky polcas piperacilinu a tazobaktadmu sa zvySuje so znizenim klirensu kreatininu. Vzostup
biologického polcasu je 2-nasobny pre piperacilin a 4-ndsobny pre tazobaktam pri klirense kreatininu
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nizSom ako 20 ml/min v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.

Hemodialyzou sa odstrani 30 % az 50 % piperacilinu/tazobaktdmu s dodatocnymi 5 % davky
tazobaktamu odstranenymi ako metabolit tazobaktamu. Peritonealnou dialyzou sa odstrani priblizne
6 % a 21 % podanej davky piperacilinu a tazobaktamu, v uvedenom poradi, pricom az 18 % podane;j
davky tazobaktamu sa odstrani ako metabolit tazobaktamu.

Pediatricka populacia

Podrla populacnej farmakokinetickej (FK) analyzy bol odhadovany klirens u pacientov vo veku 9
mesiacov az 12 rokov porovnatel'ny s klirensom u dospelych s priemernou hodnotou pre populaciu
(SE) 5,64 (0,34) ml/min/kg. Odhadovany klirens piperacilinu je 80 % z tejto hodnoty pre
pediatrickych pacientov vo veku 2 az 9 mesiacov. Priemerna hodnota (SE) distribu¢ného objemu
piperacilinu pre populaciu je 0,243 (0,011) I/kg a je nezavisla od veku.

Starsi pacienti

Priemerné biologické pol¢asy piperacilinu a tazobaktdmu boli u starSich pacientov dlhsie o 32 %
a 55 %, v uvedenom poradi, v porovnani s mlad§imi osobami. Tento rozdiel mdze byt sposobeny
vekovo podmienenymi zmenami v klirense kreatininu.

Rasa
Nepozoroval sa ziadny rozdiel vo farmakokinetike piperacilinu a tazobaktamu medzi zdravymi
dobrovolnikmi azijskej (n = 9) a bielej (n = 9) rasy, ktori dostali jednorazova davku 4 g/0,5 g.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

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 studii fertility a vSeobecnej $tadii reprodukcie u potkanov po intraperitonealnom podani
tazobaktamu alebo kombinacie piperacilinu/tazobaktamu bolo hlasené zmensenie vel'kosti vrhu,
zvysenie poctu plodov s oneskorenim osifikacie a zmenami rebier, subezne s materskou toxicitou.
Fertilita F1 generdcie a embryonalny vyvin F2 generacie neboli zhorSené.

V stadiach teratogenity intravendzne podanie tazobaktdmu alebo kombinacie

piperacilinu/tazobaktamu mysiam a potkanom viedlo k miernemu znizeniu hmotnosti plodu potkanov
pri davkach toxickych pre matku, ale nepreukazalo teratogénne ucinky.

U potkanov sa po intraperitonealnom podani tazobaktamu alebo kombinacie piperacilinu/tazobaktamu
pozorovala porucha peri/postnatalneho vyvinu (znizenie hmotnosti mlad’at, zvysSenie poctu
mftvonarodenych 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 st uvedené v Casti 6.6.

Ak sa piperacilin/tazobaktadm pouziva subezne s inym antibiotikom (napr. aminoglykozidmi), lieky sa
musia podavat’ oddelene. MieSanie piperacilinu/tazobaktamu s aminoglykozidom in vitro moze
spdsobit’ vyznamnu inaktivaciu aminoglykozidu.

Piperacilin/tazobaktdm sa nemé miesat’ s inymi liekmi v injek¢nej striekacke alebo infuznej fl'asi,
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ked’ze nebola stanovena kompatibilita.

Piperacillin/Tazobactam Kabi sa ma podavat’ infuznou supravou oddelene od ostatnych liekov, pokial
nie je dokdzana kompatibilita.

Z dévodu chemickej nestability sa piperacilin/tazobaktam nema pouZzivat’ v roztokoch, ktoré obsahuju
hydrogenuhlicitan sodny.

Ringerov laktatovy (Hartmannov) roztok nie je kompatibilny s piperacilinom/tazobaktamom.
Piperacilin/tazobaktdm sa nem4 pridavat’ k liekom z krvi alebo hydrolyzatom albuminu.

6.3 Cas pouzitePnosti

Sterilny prasok na infizny roztok v neotvorenom baleni: 3 roky.

Rekonstituovany/zriedeny roztok Piperacillin/Tazobactam Kabi: Chemicka a fyzikélna stabilita pri
pouzivani bola preukézana pocas 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite.

Ak sa liek nepouZije okamzite, dizka jeho uchovavania v stave pripravenom na pouzitie a podmienky
uchovavania pred pouzitim st zodpovednost'ou pouzivatel'a, pricom by nemali presiahnut’ 24 hodin pri
teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ rekonstiticia/riedenie neprebehli v kontrolovanych a validovanych
podmienkach.

Nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii/riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Piperacillin/Tazobactam Kabi 2 g/0,25 g:

Injek¢na liekovka z bezfarebného skla (typu II) s objemom 15 ml uzatvorena halogénbutylovou
gumovou zatkou.

Velkost balenia: 1, 5 a 10 injek¢énych liekoviek.

Injek¢na liekovka z bezfarebného skla (typu II) s objemom 50 ml uzatvorena halogénbutylovou
gumovou zatkou.

Velkost balenia: 1, 5 a 10 injek¢énych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Rekonstitucia a riedenie sa maju vykonavat’ za aseptickych podmienok. Pred podanim je potrebné
roztok vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic a zmenu sfarbenia. Roztok sa ma pouzit’ iba vtedy,
ak je Ciry a bez viditeI'nych castic.

Intraven6zne pouZitie

Kazdu injek¢énu liekovku rekonstituujte pouzitim objemu rozptstadla uvedeného v tabulke nizsie
pomocou jedného z kompatibilnych rozpustadiel na rekonstitiiciu. Roztok pretrepavajte, kym sa

nerozpusti. Pri nepretrzitom pretrepavani k rekonstitucii dojde v priebehu 5 az 10 mintt (podrobnosti
tykajuce sa zaobchadzania si pozrite nizsie).
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Obsah injekénej liekovky Objem rozpustadla* pridany do injekénej
liekovky

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

* Kompatibilné rozpustadla na rekonstituciu:

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

- sterilnd voda na injekcie (V

() Maximalny odportacany objem sterilnej vody na injekcie na davku je 50 ml.

Rekonstituovany roztok sa musi natiahnut’ z injekénej liekovky pomocou injekénej striekacky. Po
rekonstitticii podl'a ndvodu poskytne obsah injekénej liekovky natiahnuty injekénou striekackou
vyznacené mnozstvo piperacilinu a tazobaktamu.

Rekonstituovany roztok sa moze d’alej riedit’ na pozadovany objem (napr. 50 ml az 150 ml) jednym
z nasledujicich kompatibilnych rozpustadiel:

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

- 5% glukéza

- 6 % dextran v 0,9 % roztoku chloridu sodného

Inkompatibility, pozri ¢ast’ 6.2.

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

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok zlikvidujte.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi s.r.o., Na strZi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO

15/0316/09-S
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 29. maj 2009
Déatum posledného predlzenia registracie: 24. januar 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2022
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