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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tazip 4 g/0,5 g praSek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje piperacillinum 4 g (jako piperacillinum natricum) a tazobactamum
0,5 g (jako tazobactamum natricum).

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem
216 mg (9.4 mmol) sodiku

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok
Bily az téméf bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Tazip je indikovan pro terapii nasledujicich infekci u dospélych a déti starSich 2 let (viz
body 4.2 a 5.1):

Dospéli a dospivajici pacienti:

- zavazné pneumonie zahrnujici nozokomidlni a ventilatorovou pneumonii;

- komplikované infekce mocového Ustroji (v¢etné pyelonefritidy);

- komplikované nitrobtisni infekce;

- komplikované infekce kiize a meékkych tkani (véetné infekci diabetické nohy).

Lécba pacienttl s bakteriémii, ktera se vyskytne ve spojeni s, nebo u niz existuje podezieni, Ze je
spojena s n¢kterou z vyse uvedenych infekei.

Pripravek Tazip je mozné uzivat pii 1écbé neutropenickych pacientti s horeckou, u niz existuje
podezienim, Ze je zpisobena bakterialni infekci.

Poznamka: Pouziti pii bakteriemii zptisobené bakteriemi E. coli a K. pneumoniae (necitlivymi na
ceftriaxon) produkujicimi Sirokospektré beta-laktamazy (ESBL) se u dospélych pacientt
nedoporucuje, viz bod 5.1.

D¢éti ve véku od 2 do 12 let

- komplikované nitrobfisni infekce.

Pripravek Tazip je mozné uzivat pii 1é¢bé neutropenickych pacientli s horeckou, u niz existuje
podezienim, Ze je zplsobena bakterialni infekci.




Je potieba dbat ohled na oficialni pokyny tykajici se nalezitého pouzivani antibakterialnich pfipravka.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Davka a frekvence podavani piipravku Tazip zavisi na zavaznosti a lokalizaci infekce a o¢ekavanych

patogenech.

Dospéli a dospivajici pacienti
Infekce

Obvykla davka Tazipu je 4 g piperacilinu/0,5 g tazobaktamu podavana kazdych 8 hodin.

U nozokomialni pneumonie a bakterialnich infekci u neutropenickych pacientt je doporuéena davka 4
g piperacilinu/0,5 g tazobaktamu podavana kazdych 6 hodin. Tento reZzim mutze byt rovnéz pouzit pti
1é¢bé pacientt s jinymi obzvlasté zavaznymi infekcemi.

V nasledujici tabulce je shrnuta frekvence 1é¢by a doporucena davka pro dospélé a dospivajici

pacienty podle indikace a stavu:

Frekvence 1é¢by

Tazip

Po 6 hodinach

Zavazna pneumonie

Neutropeniéti dospéli pacienti s hore¢kou, u niZ existuje podezienti,
7e je zpUsobena bakterialni infekci

Po 8 hodinach

Komplikované infekce mocového ustroji (véetné pyelonefritidy)

Komplikované nitrobiisni infekce

Infekce kiize a mékkych tkani (véetné€ infekci diabetické nohy)

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Intravendzni davku je potieba ptizpusobit podle stupné aktualni poruchy funkce ledvin
nasledujicim zptisobem (kazdého pacienta je potieba peclivé sledovat kviali znamkam toxicity
latky; davku l1é¢ivého piipravku a interval podani je potieba adekvatné prizpuasobit):

Clearence kreatininu | Tazip (doporucené davkovani)

(ml/min)

> 40 Neni nutna Uprava davkovani

20-40 Maximalni doporuéena davka: 4 g/0,5 g kazdych 8 hodin
<20 Maximalni doporucena davka: 4 g/0,5 g kazdych 12 hodin

Pacientam na hemodialyze je potieba podat navic jednu davku 2 g / 0,25 g piperacilinu/tazobaktamu
po kazdé dialyze, jelikoz hemodialyza odstranuje 30 % — 50 % piperacilinu za 4 hodiny.

Pacienti s poruchou funkce jater

Uprava davkovani neni nutna (viz bod 5.2).

Starsich pacienti

U starSich pacientli s normalni funkci ledvin nebo s hodnotami clearance kreatininu nad 40 ml/min

neni Uprava davkovani nutna.

Pediatricka populace (2 - 12 let)
Infekce




V nasledujici tabulce je shrnuta frekvence 1é¢by a davka ve vztahu k télesné hmotnosti u
pediatrickych pacientti ve véku od 2 do 12 let podle indikace nebo stavu:

Davka podle hmotnosti a frekvence 1é¢by Indikace/stav

80 mg piperacilinu / 10 mg tazobaktamu / na 1 kg | Neutropenické déti s horeCkou, u niz existuje
télesné hmotnosti / kazdych 6 hodin podezieni, Ze je zptisobena bakterialni infekci*

100 mg piperacilinu / 12,5 mg tazobaktamu / na 1 | Komplikované nitrobtisni infekce *
kg télesné hmotnosti / kazdych 8 hodin

* Nema byt ptekroceno maximum 4 g/0,5 g v jedné davce béhem 30 minut.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Intravendzni davku je potieba ptizpusobit podle stupné aktualni poruchy funkce ledvin nasledujicim
zpusobem (kazdého pacienta je potieba peclive sledovat kvili znamkam toxicity latky; davku
lécivého pripravku a interval podani je potieba adekvatné piizpusobit.):

Clearence kreatininu | Pfipravek Tazip (doporucena davka)

(ml/min)

> 50 Neni nutna uprava davkovani

<50 70 mg piperacilinu / 8,75 mg tazobaktamu / kg kazdych 8 hodin

U déti na hemodialyze je potteba po kazdé dialyze podat jednu davku 40 mg piperacilinu / 5
mg tazobaktamu / kg navic.

Poucziti u déti do 2 let
Bezpeénost a u¢innost pripravku Tazip nebyla u déti ve véku 0 az 2 roky stanovena.
Nejsou k dispozici Zzadné udaje z kontrolovanych klinickych studii.

Délka 1é¢by
Obvykla délka 1é¢by pro vétsinu indikaci je v rozsahu 5 az 14 dni. Délka Ié¢by by se v8ak méla
fidit zavaznosti infekce, patogenem a klinickou a bakteriologickou odpovédi pacienta na Iécbu.

Zpusob podani
Piipravek Tazip Ize podavat intravendzni infuzi (doba podani infuze vice nez 30 min).

Néavod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, jakékoli jiné penicilinové antibakterialni agens nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Akutni zavazna alergickd reakce na jakékoli betalaktamové antibiotikum (napi. cefalosporin,
monobaktam, karbapenem) v anamnéze.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pii vybéru piparacilinu/tazobaktamu Kk 1é¢bé jednotlivych pacienti je tfeba vzit v uvahu vhodnost
pouziti Sirokospektrého semisyntetického penicilinu v zavislosti na faktorech jako jsou zavaznost
infekce a prevalenci rezistence K jinym vhodnym antibakterialnim agens

Pied zahajenim 1é¢by Tazipem ma byt peclivé zjistén predchozi vyskyt hypersenzitivnich reakei na
peniciliny, jind betalaktamovéa agens (napf. cefalosporin, monobaktam, karbapenem) a dalsi alergeny.
Byly hlaseny zavazné a obcas fatalni hypersenzitivni (anafylakticko/anafylaktoidni) reakce [véetné
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Soku] u pacientt, ktefi byli 1éCeni penicilinovymi antibiotiky véetné piperacilinu/tazobaktamu. Tyto
reakce se Castéji objevily u osob s anamnézou polyvalentnich alergii. Zavazna alergicka reakce mtize
vyzadovat preruseni podavani antibiotika, podani adrenalinu a jina zivot zachranujici opatteni.

Piipravek Tazip muze zpusobit zavazné kozni nezadouci ucinky jako naptiklad Stevens-Johnsontv
syndrom, toxickou epidermalni nekrolyzu, polékovou reakci s eozinofilii a systémovymi pfiznaky a
akutni generalizovanou exantematdzni pustulozu (viz bod 4.8). Pokud se u pacientli objevi kozni
vyrazka, maji byt peélivé sledovani a v piipadé zhorSeni postizenych mist ma byt piipravek Tazip
vysazen.

Hemofagocytarni lymfohistiocytoza (HLH)

U pacientii 1écenych piperacilinem/tazobaktamem byly hlaSeny ptipady HLH, casto po 1écbé delsi nez
10 dnii. HLH je zivot ohrozujici syndrom patologické aktivace imunitniho systému, ktery je
charakterizovan klinickymi znamkami a pfiznaky rozsédhlého systémového zanétu (jako jsou horecka,
hepatosplenomegalie, hypertriacylglycerolemie, hypofibrinogenemie, vysokéd hladina feritinu v séru,
cytopenie a hemofagocyt6za). Pacienty, u nichz se objevi ¢asné projevy patologické imunitni aktivace,
je tieba okamzité vysettit. Pokud je diagnostikovana HLH, je tfeba 1é¢bu piperacilinem/tazobaktamem
ukonit.

Pseudomembranozni kolitida vyvolana antibiotiky se muze projevit zavaznym, pretrvavajicim
priajmem, ktery mize byt Zivot ohrozujici. Symptomy pseudomembran6zni kolitidy se mohou objevit
béhem nebo po antibakterialni 1écbe. V takovém piipadé¢ musi byt podavani peracilinu/tazobaktamu
pferuSeno.

Lécba piipravkem Tazip miZe mit za nasledek vznik rezistentnich mikroorganizmu, které mohou
zpusobovat superinfekce.

U nékterych pacientd 1écenych beta-laktamovymi antibiotiky se objevilo krvaceni. Tyto reakce byly
spojeny nékdy s abnormalitami v koagula¢nich testech, naptiklad doby srazlivosti, agregace krevnich
desti¢ek a protrombinového Casu. Pravdépodobnéjsi byly u pacientll se selhanim ledvin. Dojde-li
k projeviim krvaceni, je tieba 1é¢bu antibiotiky pferusit a zahajit jinou vhodnou terapii.

Muze se objevit leukopenie a neutropenie, zejména v pribéhu dlouhodobé terapie. Proto se ma
provadét pravidelné zhodnoceni hematopoézni funkce.

Podobne¢ jako pii 1é¢hé jingmi peniciliny se mohou pii podavani vysokych davek objevit
neurologické komplikace ve formé kie¢i (zachvatu kieci), zejména u pacienta s poruchou funkce
ledvin viz bod 4.8).

U pacientu s nizkymi zasobami drasliku nebo u pacienti, kteti soubézné uzivaji 1é¢ivé ptipravky,
které mohou snizovat hladiny drasliku, se mze objevit hypokalémie. U téchto pacientt je vhodné
opakovan¢ metit koncentrace elektrolyti.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem ke své potencialni nefrotoxicité (viz bod 4.8) méa byt piperacilin/tazobaktam pouZzivan s
opatrnosti u pacientl s poruchou funkce ledvin nebo u dialyzovanych pacientt. Intraven6zni
davky a intervaly podavani maji byt ptizpusobeny stupni poruchy funkce ledvin (viz bod 4.2).

Sekundarni analyza vyuzivajici data z velké multicentrické, randomizované kontrolované studie,
pti které se zkoumala rychlost glomerularni filtrace (GFR) po podéni ¢asto pouzivanych
antibiotik u kriticky nemocnych pacienti ukazala, Ze pouziti piperacilinu/tazobaktamu vedlo k
niz$i rychlosti vratného GFR zlepSeni ve srovnani s jinymi antibiotiky. Tato sekundarni analyza
vedla k zavéru, Ze piperacilin/tazobaktam zptsobil opozdéné zotaveni ledvin u téchto pacientd.



Kombinované pouZiti piperacilinu/tazobaktamu a vankomycinu mtze byt spojeno se zvySenym
vyskytem akutniho poskozeni ledvin (viz bod 4.5).

Obsah sodiku:

Jedna injekéni lahvicka piipravku Tazip obsahuje 216 mg sodiku, coz odpovida 10,8% doporuc¢eného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO.

Maximalni denni davka tohoto piipravku odpovida 43,2 % doporuceného maximalniho denniho
ptijmu sodiku podle WHO.

Tazip je povazovan za ptipravek s vysokym obsahem sodiku. To je tfeba vzit v uvahu zejména u
pacientu s dietou s nizkym obsahem sodiku.

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

Nedepolarizujici myorelaxancia

Pii soucasném podavani piperacilinu s vekuroniem dochazi k prodlouzeni neuromuskularni blokady
vekuroniem. Z dlivodu stejného mechanismu u¢inku se ocekava, ze neuromuskularni blokada
zpusobovana v§emi nedepolarizujicimi myorelaxancii, se muze v pfitomnosti piperacilinu prodlouZit.

Antikoagulancia

Pti soucasném podéavani heparinu, perordlnich antikoagulancii a jinych 1é¢iv, které mohou ovlivnit
koagula¢ni systém, v¢etné funkce trombocytu, je tieba Castéji provadét vhodné koagulaéni testy a
pravidelné sledovat jejich parametry.

Metotrexat
Piperacilin mlze zpomalovat vyluCovani metotrexatu; proto je tieba u pacientd sledovat hladiny
metotrexatu v séru, aby se piedeslo toxicité této latky.

Probenecid

Jako u jinych penicilinti, soucasné podavani probenecidu a piperacilinu/tazobaktamu ma za nasledek
delsi polo¢as vylu¢ovani a nizsi renalni clearance jak pro piperacilin, tak u tazobaktamu. Vrcholové
koncentrace obou latek v plazmé se vSak neméni.

Aminoglykosidy

Piperacilin, at’ uz samostatné, nebo s tazobaktamem, vyznamné nezménil farmakokinetiku
tobramycinu u pacienti s normalni funkci ledvin a s mirnou nebo stiedné zavaznou poruchou funkce
ledvin. Rovnéz farmakokinetika piperacilinu, tazobaktamu a metabolitu M1 nebyla vyznamné
zménéna podanim tobramycinu.

U pacientu se zavaznou poruchou funkce ledvin byla prokazana inaktivace tobramycinu a
gentamicinu piperacilinem.

Informace souvisejici s podanim piperacilinu/tazobaktamu s aminoglykosidy viz body 6.2 a 6.6.

Vankomycin

Studie ukazaly zvyseny vyskyt akutniho poSkozeni ledvin u pacientli, kterym byl soucasné podavan
piperacilin/tazobaktam a vankomycin ve srovnani se samotnym vankomycinem (viz bod 4.4). Nekteré
z téchto studii uvadély, ze interakce je zavisla na ddvce vankomycinu.

Nebyly zaznamenany zadné farmakokinetické interakce mezi piperacilinem/tazobaktamem a
vankomycinem.

Utinek na laboratorni testy

Neenzymové metody stanoveni glukozy v moci mohou vést k falesné pozitivnim vysledkam, stejné
jako pti podavani jinych penicilind. Proto je tieba provadét pii 1é¢bé pripravkem Tazip enzymové
stanoveni glukozy v moci.




Rada chemickych metod ke stanoveni bilkovin v mo¢i mize vést k falesné pozitivnim vysledkam.
Stanoveni bilkovin pomoci testovacich prouzki neni ovlivnéno

Ptimy Coombstv test mtize byt pozitivni.

Testy Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA mohou vést k falesné pozitivnim vysledktim u
pacientd uzivajicich ptipravek Tazip. U testi Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA byly
hlaseny zkiizené reakce s neaspergilovymi polysacharidy a polyfuranozami.

Pozitivni vysledky testi uvedenych vySe je tfeba u pacientll uZivajicich pfipravek Tazip potvrdit
jinymi diagnostickymi metodami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Udaje o podavani piipravku Tazip t€hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie u zvitat prokazaly vyvojovou toxicitu, ale nikoliv teratogenitu v davkach toxickych pro matku
(viz bod 5.3).

Piperacilin a tazobaktam prochdzeji pfes placentu. Piperacilin/tazobaktam se ma béhem tc¢hotenstvi
pouzivat jen tehdy, je-li to jednoznacné indikovéano, napt. pokud ocekavany piinos lécby prevazi
mozna rizika pro t€hotnou Zenu a plod.

Kojeni

Piperacilin se v nizkych koncentracich vyluuje do lidského mléka. Koncentrace tazobaktamu
v matefském mléce nebyla u lidi studovana. Kojici zeny maji byt 1é¢eny pouze pokud ocekavany
pfinos 1écby prevazi mozna rizika pro matku a dité.

Fertilita
Studie fertility u potkani neprokazaly po itraperitonealnim podani tazobaktamu a kombinace
piperacilinu/ tazobaktamu zadny ucinek na fertilitu a pareni (viz bod 5.3.).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné studie na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenym nezadoucim G¢inkem je prijem (objevuje se u 1 z 10 pacientt).

v

nekrolyza vyskytuji u 1 az 10 pacienti z 10 000. Cetnosti vyskytu pancytopenie, anafylaktického $oku
a Stevens-Johnsonova syndromu nelze z dostupnych tdaju urcit.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u€inky podle tfid organovych systému a preferovanych
terminit MedDRA. V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tiidy organovych Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo (z
systému (> 1/10) (>1/100 az < (> 1/1000 az < (> 1/10000 az | dostupnych
1/10) 1/100) < 1/1000) udaju nelze urci




Infekce a infestace kandidoza* pseudomembr
andzni kolitida
Poruchy krve a trombocytopeni | leukopenie agranulocytoza | pancytopenie* ,
lymfatického systému e, anémie* neutropenie,
hemolyticka
anémie*,
trombocytdza*,
eozinofilie*
Poruchy imunitniho anafylaktoidni
systému Sok*,
anafylakticky
Sok*,
anafylaktoidni
reakce*,
anafylakticka
reakce*,
hypersenzitivita*
Poruchy metabolismu a hypokalemie
VyZivy
Psychiatrické poruchy insomnie delirium*
Poruchy nervového bolest hlavy zachvaty kieci*
systému
Cévni poruchy hypotenze,
tromboflebitida,
flebitida,
zrudnuti
Respirac¢ni, hrudni a epistaxe eozinofilni
mediastinalni poruchy pneumonie
Gastrointestinalni prijem abdominalni stomatitida
poruchy bolest, zvraceni,
nauzea, zacpa,
dyspepsie
Poruchy jater a hepatitida*,
Zlucovych cest Zloutenka
Poruchy kiZe a vyrazka, erythema toxicka Stevens-
podkoZni tkané pruritus multiforme*, epidermalni Johnsontv
kopfivka, nekrolyza* syndrom*,
makulopapulozn exfoliativni
i vyrazka* dermatitida,

polékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
piiznaky
(DRESS)*, akutni
generalizovana
exantematdzni




pustuloza
(AGEP)*, buldzni

dermatitida,
purpura

Poruchy svalové a artralgie,

kosterni soustavy a myalgie

pojivové tkané

Poruchy ledvin a rendlni selhani,

mocovych cest tubulointersticialni
nefritida*

Celkové poruchy a pyrexie, reakce | zimnice

reakce v misté aplikace

v mist¢€ injekce

Vysetieni

zvyseni hladiny
alaninaminotran
sferazy, zvyseni
hladiny
aspartataminotra
nsferazy,
celkové snizeni
hladiny
proteinu, snizeni
hladiny
krevniho
albuminu,
pozitivni pfimy
Coombsiv test,
zvyseni hladiny
kreatininu

v krvi, zvySeni
hladiny
alkalické
fosfatazy v krvi,
zvyseni hladiny
mocoviny

v Krvi,
prodlouzeny
aktivovany
parcialni
tromboplastinov
y Cas

snizeni hladiny
glukozy v krvi,
zvyseni hladiny
bilirubinu

v Krvi,
prodlouzeny
protrombinovy
¢as

prodlouzeni doby
krvaceni, zvyseni
hladiny gamma-

glutamytransferaz

y

*Nezadouci Géinek zjistény po uvedeni 1é¢ivého piipravku na trh

Lécba piperacilinem byla spojena se zvySenym vyskytem hore¢ky a vyrazky u pacienti s cystickou

fibrézou.

Ucinky tiidy beta-laktamovych antibiotik
Beta-laktamova antibiotika, v¢etné piperacilin/tazobaktamu, mohou vést k projeviim encefalopatie a

kte¢im (viz bod 4.4).

Hl4aSeni podezieni na nezddouci Gcinky




Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

V postmarketingovém sledovani bylo hlaSeno pfedavkovani piperacilinem/tazobaktamem. VétSina
téchto priznakt, které se objevily pii predavkovani vCetné nauzey, zvraceni a prijmu, byly také
hlaSeny pii doporuceném davkovani. U pacientd se mize vyskytnout neuromuskularni podrazdéni
nebo kiece pii intravendznim podavani davek vyssich, nez jsou doporucené davky (zvlasteé u pacientli
s poruchou funkce ledvin).

Lécba

V ptipadé piedavkovani se ma 1é¢ba piperacilinem/tazobaktamem pierusit.

Neni znamo zadné specifické antidotum.

Lécba ma byt podpirna a symptomaticka podle klinickych pfiznakti pacienta. Piili§ vysoké
koncentrace piperacilinu nebo tazobaktamu v séru se mohou snizit hemodialyzou (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika k systémovému uziti, kombinace penicilinti, inhibitory
betalaktamaz.

ATC kod: JO1CROS

Mechanizmus ucinku:

Piperacilin, Sirokospektry semisynteticky penicilin, ptisobi baktericidné inhibici syntézy septa a
bunééné stény. Tazobaktam, betalaktam strukturalné podobny peniciliniim, je silny inhibitor mnoha
betalaktamaz, které jsou Casto pfi€inou rezistence na peniciliny a cefalosporiny, ale neinhibuje AmpC
enzymy a metalo-betalaktamazy. Tazobaktam rozsifuje antibiotické spektrum piperacilinu, aby puisobil
na mnohé bakterie, produkujici betalaktamazu, které jsou obvykle rezistentni vici piperacilinu
samotnému.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Cas nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (T > MIC) je povazovan za hlavni farmakodynamicky
ukazatel €¢innosti piperacilinu.

Mechanizmus rezistence:

Existuji 2 hlavni mechanizmy vzniku rezistence na piperacilin / tazobaktam:

- Inaktivace slozky piperacilinu betalaktamazami, které nejsou inhibovany tazobaktamem:
betalaktamazy v molekularni tfidé B, C a D.

- Zménou proteinll vazajicich penicilin (PBPs), kterda zpusobuje snizeni afinity piperacilinu
k molekularnimu terci baktérie.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Navic, zména permeability bakterialni membrany, tak jako exprese mnoha lékovych efluxnich pump,
mohou zpusobit nebo pfispét k bakteridlni rezistenci k piperacilinu / tazobaktamu, zejména
gramnegativnich bakterii.

Hraniéni hodnoty pro rozlisovani citlivosti a rezistence

EUCAST klinické hrani¢ni hodnoty pro rozliSovani citlivosti a rezistence MIC pro
piperacilin/tazobaktam (tabulka EUCAST klinickych hrani¢nich hodnot verze 12.0,
platna od 1. 1. 2022). Pro téely testovani citlivosti je koncentrace tazobaktamu fixné
4 mg/l.

Patogen Hrani¢ni hodnoty pro rozliSovani citlivosti a
rezistence ve vztahu ke druhu (S </R >), mg/I
piperacillin

Enterobacterales (drive Enterobacteriaceae) 8/8

Pseudomonas aeruginosa <0,001/16*

Druhy rodu Staphylococcus -2

Druhy rodu Enterococcus -3

Streptococcus skupinyA, B, Ca G -4

Streptococcus pneumoniage -5

Skupina viridujicich streptokok -6

Haemophilus influenzae 0,25/0,25

Moraxella catarrhalis -

Druhy rodu Bacteroides (kromé 8/8

B. thetaiotaomicron)

Druhy rodu 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 rodu Vibrio 1/1

Hrani¢ni hodnoty pro 8/16

rozliSovani citlivosti a rezistence (PK/PD)

nespojené s druhem

! Pro n&kolik latek zavedl EUCAST hrani¢ni hodnoty, které kategorizuji organismy divokého typu

(organismy bez fenotypicky detekovatelnych mechanismil ziskané rezistence viici latee) jako ,,Citlivy,

zvySena expozice (I)“ misto ,,Citlivy, standardni davkovaci rezim (S)“. Citlivé hrani¢ni hodnoty pro

tyto kombinace organismus-latka jsou uvedeny jako libovolné hrani¢ni hodnoty ,,mimo méfitko*

S <0,001 mg/.l

2 Vétsina stafylokoki je producentem penicilinazy a n&které jsou rezistentni na meticilin. Oba

mechanismy je ¢ini odolnymi viéi benzylpenicilinu, fenoxymethylpenicilinu, ampicilinu, amoxicilinu,

piperacilinu a tikarcilinu. Stafylokoky, které jsou citlivé na benzylpenicilin a cefoxitin, 1ze oznacit jako
citlivé na vSechny peniciliny. Stafylokoky, které jsou rezistentni na benzylpenicilin, ale jsou citlivé na
cefoxitin, jsou citlivé na kombinace inhibitorti f-laktamazy, na isoxazolylpeniciliny (oxacilin,
kloxacilin, dikloxacilin a flukloxacilin) a nafcilin. U peroralné podavanych latek je tieba vénovat
pozornost dosazeni dostatecné expozice v misté infekce. Stafylokoky, které v testech vychazi jako
rezistentni na cefoxitin, jsou rezistentni na vSechny peniciliny. S. saprophyticus citlivy na ampicilin je
mecA-negativni a citlivy na ampicilin, amoxicilin a piperacilin (bez nebo s inhibitorem betalaktamazy).

3 Citlivost na ampicilin, amoxicilin a piperacilin (s inhibitorem betalaktamazy nebo bez né&j) lze odvodit
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podle ampicilinu. Rezistence na ampicilin je u E. faecalis (potvrzeno pomoci MIC) méné¢ Casta, u E.
faecium je vSak bézna.

4 Citlivost streptokok skupin A, B, C a G na peniciliny se odvozuje od citlivosti na benzylpenicilin, s
vyjimkou fenoxymethylpenicilinu a isoxazolylpenicilini pro streptokokovou skupinu B. Streptokoky
skupiny A, B, C a G neprodukuji beta-laktamazu. Pfidani inhibitoru beta-laktamézy neptinasi klinicky
prinos.

® K vylou¢eni mechanismi rezistence na beta-laktam se pouZije screeningovy 1 pg diskovy test na
oxacilin nebo MIC test na benzylpenicilin. Pokud je screening negativni (zona inhibice oxacilinu > 20
mm nebo benzylpenicilin MIC < 0,06 mg / 1), 1ze v8echny beta-laktamové latky, pro které jsou k
dispozici klinické hrani¢ni hodnoty, véetné téch s poznamkou ,,Note* oznacit jako citlivé bez dalsiho
testovani, s vyjimkou cefakloru, ktery, pokud je uveden, by mél byt oznacen jako ,.citlivy, zvySena
expozice® (I). Streptococcus pneumoniae neprodukuje beta-laktamazu. Pridani inhibitoru beta-
laktamazy neptindsi klinicky pfinos. Citlivost odvozena z ampicilinu (MIC nebo primér zony).

® U izolatt citlivych na benzylpenicilin lze citlivost odvodit z benzylpenicilinu nebo ampicilinu. U
izolat rezistentnich na benzylpenicilin je citlivost odvozena od ampicilinu.

" Citlivost Ize odvodit od kombinace amoxicilin-kyselina klavulanova.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se pro vybrané kmeny miize ménit geograficky a s ¢asem, pricemz jsou
potfebné mistni informace o rezistenci, hlavné pfi 1écbé zavaznych infekci. Je-li to nutné, je tfeba
kontaktovat experta v piipadech, kdy lokalni prevalence rezistence je takova, ze funkénost pripravku u
nekterych typt infekei je problematicka.

Skupiny pFislu§nych kmeni podle citlivosti na piperacilin/tazobaktam

BEZNE CITLIVE KMENY

Aerobni grampozitivni mikroorganizmy

Enterococcus faecalis (pouze izolaty citlivé na ampicilin nebo penicilin)

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (pouze izolaty citlivé viici meticilinu) £

Druhy rodu Staphylococcus, koaguldza-negativni,(pouze izolaty citlivé vii¢i meticilinu)
Streptococcus agalactiae (streptokoky skupiny B)f

Streptococcus pyogenes (streptokoky skupiny A)T

Aerobni gramnegativni mikroorganizmy
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaerobni grampozitivni mikroorganizmy
Druhy rodu Clostridium

Druhy rodu Eubacterium

Anaerobni grampozitivni koky'"

Anaerobni gramnegativni mikroorganizmy
Skupina Bacteroides fragilis

Druhy rodu Fusobacterium

Druhy rodu Porphyromonas

Druhy rodu Prevotella

DRUHY, U NICHZ MUZE ZISKANA REZISTENCE PREDSTAVOVAT PROBLEM

Aerobni grampozitivni mikroorganizmy
Enterococcus faecium

Streptococcus pneumonia’

Skupina Streptococcus viridans'

Aerobni gramnegativni mikroorganizmy
Acinetobacter baumannii®
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Citrobacter freundii
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella pneumonia
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Druhy rodu Serratia

TRVALE REZISTENTNI ORGANIZMY

Aerobni grampozitivni mikroorganizmy
Corynebacterium jeikeium

Aerobni gramnegativni mikroorganizmy
Burkholderia cepacia

Druhy rodu Legionella

Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia ®

Ostatni mikroorganizmy
Chlamydophilia pneumonia
Mycoplasma pneumonia

¥ Streptokoky nejsou bakterie produkujici B-laktamézu; rezistence v téchto organismech je zptisobena
zménami v proteinech vazajicich penicilin (PBP), a proto jsou izolaty citlivé na samotny piperacilin.
Rezistence na penicilin nebyla u S. pyogenes hlasena.

T Veetné Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus a Peptostreptococcus spp.

Merino Trial (infekce krevniho Fe€isté zpisobené producenty ESBL)

V prospektivni randomizované klinické studii non-inferiority s paralelnimi skupinami nevedla
definitivni (tj. na zaklad¢ citlivosti potvrzené in-vitro) 1é¢ba piperacilinem/tazobaktamem ve srovnani
s meropenemem k hor$i (non-inferiorni) 30denni mortalité u dospé€lych pacientii s infekcemi krevniho
obéhu zpuisobené bakteriemi E. coli nebo K. pneumoniae necitlivymi na ceftriaxon.

Celkem 23 ze 187 pacientti (12,3 %) randomizovanych k 1écbé piperacilinem/tazobaktamem dosahlo
primarniho vysledku mortality po 30 dnech ve srovnani se 7 ze 191 (3,7 %) pacientd
randomizovanych k 1é¢bé meropenemem (rozdil rizik, 8,6 % [jednostranny 97,5% CI - o0 az 14,5 %];
P = 0,90 pro non-inferioritu). Rozdil nespliioval 5% hranici non-inferiority.

Utinky byly konzistentni v analyze populace podle protokolu, pfi¢emz 18 ze 170 pacientii (10,6 %)
doséahlo primarniho vysledku ve skupiné 1é¢ené piperacilinem/tazobaktamem ve srovnani se 7 ze 186
(3.8 %) pacientti ve skupiné¢ meropenemem (rozdil rizik, 6,8 % [jednostranny 97,5% CI, - «© az 12,8
%]; P = 0,76 pro non-inferioritu).

Ke klinickému a mikrobiologickému vyléCeni (sekundarni vysledky) do 4. dne doslo u 121 ze 177
pacienttl (68,4 %) ve skupin€ 1écené piperacilinem/tazobaktamem ve srovnani se 138 ze 185 (74,6 %)
pacientii randomizovanych k 1é¢bé meropenemem (rozdil rizik, 6,2 % [95% CI - 15,5 az 3,1 %]; P =
0,19). U sekundarnich vysledkti byly statistické testy oboustranné, pfi¢emz za vyznamnou byla
povazovana hodnota P <0,05.

V této studii byla zjiSténa nerovnovaha v mortalité mezi studovanymi skupinami. Pfedpokladalo se, ze
umrti ve skuping 1é¢ené piperacilinem/tazobaktamem souvisi spiSe se zakladnimi onemocnénimi nez s

konkomitantni infekci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Nejvyssi koncentrace piperacilinu a tazobaktamu po podani 4 g / 0,5 g v prab&hu 30 minut
intravenozni infuzi je 298 pg/ml, respektive 34 ug/ml.

Distribuce

30 % piperacilinu a tazobaktamu se vdze na plazmatické proteiny. Vazba piperacilinu nebo
tazobaktamu na proteiny krevni plazmy neni ovlivnéna ptitomnosti druhé latky. Vazba metabolitu
tazobaktamu na proteiny je nevyznamna.

Piperacilin/tazobaktam se z velké ¢asti distribuuje do tkani a télnich tekutin véetné intestinalnich
sliznic, zlu¢niku, plic, Zlu¢i a kosti. Stredni tkanové koncentrace jsou vétSinou 50 az 100% koncentraci
V plazmé. Distribuce do mozkomiSniho moku u pacientli s nezdnétlivou meningitidou je nizka, jako u
ostatnich penicilint.

Biotransformace
Piperacilin se z malé ¢asti metabolizuje na mikrobiologicky aktivni desethylmetabolit. Tazobaktam se
metabolizuje na jediny metabolit, o kterém se zjistilo, Ze je mikrobiologicky neaktivni.

Eliminace
Piperacilin a tazobaktam se eliminuji ledvinami prostfednictvim glomerularni filtrace a tubularni
sekrece.

Piperacilin se vylucuje rychle v nezménéné formé, pficemz 68 % podané davky se vyluCuje moci.
Tazobaktam a jeho metabolit se vylucuji pfedev§im renalni cestou, pfi¢emz 80 % podané davky se
objevi v nezménéném stavu a zbytek jako jediny metabolit. Piperacilin, tazobaktam a desetyl
piperacilin se vylucuji také do Zluce.

Po jednorazovém nebo opakovaném podani piperacilinu/tazobaktamu zdravym jedincim se
plazmaticky polocas piperacilinu a tazobaktamu pohyboval v rozmezi od 0,7 do 1,2 hodin a nebyl
ovlivilovan davkou ani trvanim infuze. PoloCas eliminace piperacilinu i tazobaktamu se zvysuje
s klesajici renalni clearenci.

Neexistuji zadné signifikantni zmény ve farmakokinetice piperacilinu pisobenim tazobaktamu. Zda
se, ze piperacilin mirn¢ snizuje elimina¢ni rychlost tazobaktamu.

Zvlastni populace
U pacientt s cithozou jater, ve srovnani se zdravymi osobami je polocas piperacilinu a tazobaktamu
zvySen o priblizné 25%, respektive 18%.

Polocas vylucovani piperacilinu a tazobaktamu se prodluzuje se snizujici se clearance kreatininu.
Pii clearance kreatininu nizsi nez 20 ml/min je prodlouzeni dvojnasobné u piperacilinu a
Ctyindsobné u tazobaktamu ve srovnani s pacienty s normalni funkcei ledvin.

Hemodialyzou se odstrani 30 % az 50 % piperacilinu/tazobaktamu a navic 5 % davky
tazobaktamu ve formé metabolitu tazobaktamu. Peritonealni dialyzou Se odstrani ptiblizné 6 %
davky piperacilinu a 21 % davky tazobaktamu, pficemz az 18 % davky tazobaktamu se odstrani
ve formé metabolitu tazobaktamu.

Pediatricka populace

V popula¢ni farmakokinetické analyze je odhadovana clearance pro 9-mési¢ni az 12-leté déti
srovnatelna s dospélymi pacienty, se stfedni hodnotou (SE) 5,64 (0,34) ml/min/kg. Odhadovana
clearance piperacilinu u pacientti ve véku 2 — 9 mésicti je 80 % této hodnoty. Sttedni hodnota (SE) pro
distribu¢ni objem piperacilinu je 0,243 (0,011) I/kg a nezavisi na véku.

Starsi pacienti
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U starsich osob byl primérny polocas vyluéovani piperacilinu a tazobaktamu ve srovnani s mladsimi
subjekty o 32 %, respektive 0 55 % delsi. Tento rozdil maze byt zpasoben zménami v clearance
kreatininu souvisejicimi s vékem.

Rasa
Ve farmakokinetice piperacilinu a tazobaktamu nebyly pozorovany zadné rozdily mezi asijskymi
(n=9) a bélosskymi (n=9) zdravymi dobrovolniky, ktefi dostali jednorazovou davku 4 g/0,5g.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie kancerogenity nebyly
S piperacilinem/tazobaktamem provadény.

Studie fertility a obecné reprodukce u potkani po intraperitonealnim podani tazobaktamu nebo
kombinace piperacilinu/tazobaktamu odhalila, soub&zné s toxicitou pro matku, pokles ve velikosti
vrhu a zvySeni potu plodi se zpozdénou osifikaci a zménami zeber, Fertilita F1 generace a
embryonalni vyvoj F2 generace se nezhorsila.

Studie teratogennity u mysi a potkani po intravenéznim podani tazobaktamu nebo kombinace
piperacilinu/tazobaktamu v davkach toxickych pro matku prokazaly malé snizeni hmotnosti plodu u
potkani, ale neprokazaly zadné teratogenni ucinky.

Peri/postnatalni vyvoj byl u potkani po intraperitonealnim podani tazobaktamu nebo kombinace

piperacilinu/tazobaktamu zhor$en (snizena hmotnost plodu, zvySeny pocet narozenych mrtvych plodu,
zvySena mortalita mlad’at) soubézné s toxicitou pro matku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek se nesmi misit s jinym lécivymi piipravky kromé téch, které jsou uvedeny
V bodé 6.6.

Pokud se piperacilin/tazobaktam podava soucasné s jinymi antibiotiky (napf. aminoglykosidy), musi
se 1é¢ivé piipravky podavat oddélené. Miseni beta-laktamovych antibiotik s aminoglykosidy in vitro
muze mit za nasledek inaktivaci aminoglykosidu.

Piperacilin/tazobaktam se nesmi michat s dal$imi latkami v injekéni stiikacce nebo v infuzni lahvi,
dokud neni ovéfena kompatibilita.

Piperacilin/tazobaktam ma byt podavan infuznim setem oddélené od ostatnich 1é¢ivych pfipravkd,
pokud kompatibilita neni stanovena.

Vzhledem k chemické nestabilit¢ se peperacilin/tazobaktam nesmi pouzit s roztoky obsahujicimi
hydrogenuhlicitan sodny.

Slozeny roztok mléénanu sodného (Ringeriv roztok s laktitem) neni kompatibilni
s piperacilinem/tazobaktamem
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Piperacilin/tazobaktam se nesmi pridavat do pfipravkt vyrobenych z krve nebo hydrolyzatu albuminu.
6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviend injekcni lahvicka: 2 roky

Po rekonstituci
Po rozpusteéni je chemicky a fyzikalné stabilni 24 hodin pti uchovani v chladnicce pfi teploté 2-8 °C.

Po rekonstituci a redeni:
Po rozpusténi a fedéni je chemicky a fyzikalné stabilni 48 hodin pfi uchovani v chladnicce pfi teploté
2-8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavéni ptipravku pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln€ by doba
neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2-8°C, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neotevrenda injekcni lahvicka: Uchovavejte pii teploté do 25° C.

Podminky pro uchovavani rekonstituovaného/naredéného roztoku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka ze skla téidy II (50 ml) s brombutylovou pryZzovou zatkou a hlinikovym krytem s
polypropylenovym flip-off systémem.

Velikost baleni: 1 x 1 injek¢ni lahvi¢ka, 5 x 1 injekéni lahvicka, 10 x 1 injekéni lahvicka, 12 x 1
injek¢ni lahvicka

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce a zfedéni se ma provadét za aseptickych podminek. Rekonstituovany roztok se ma pred
podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje Castice a zda neni zabarven. Roztok se ma pouzit
pouze v piipadé, Ze je Ciry a neobsahuje Castice.

Intraven6zni podani

Rozpust'te obsah kazdé lahvicky ptisluSnym objemem rozpoustédla podle tabulky nize, za pouziti
kompatibilniho rozpoustédla pro rekonstituci.

Pti rekonstituci lahvi¢kou lehce poklepejte, aby se prasek oddélil od stén a dna. Za neustalého tfepani
zvlh¢ete rozpoustédlem cely vnitini povrch lahvicky. Tiepejte tak dlouho, dokud nebude veskery
prasek rozpustén, to vétSinou trva 5 az 10 minut (pokyny pro zachazeni vyhledejte, prosim, nize).

Obsah lahvicky Objem roztoku* piidaného do lahvicky

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

* Kompatibilni rozpoustédla pro rekonstituci:
e 0,9% (9 mg/ml) roztok chloridu sodného na injekci

e voda pro injekci(l)
o 5% glukodza
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1 . . .. . .
® Maximalni doporuceny objem vody pro injekci na davku je 50 ml.

Rekonstituované roztoky je tfeba odebrat z injekeni lahvicky pomoci stiikacky. Po rekonstituci
provedené podle pokynili bude obsah injekéni lahvicky odebrany stfikackou obsahovat deklarované
mnozstvi piperacilinu a tazobaktamu.

Rekonstituované roztoky mohou byt dale fedény na pozadovany objem (napf. 50 ml na 150 ml)
jednim z nasledujicich kompatibilnich rozpoustédel:

o 0,9% (9 mg/ml) roztok chloridu sodného na injekci

e 5% glukoza

Pouze k jednorazovému podani. Nepouzity roztok zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1&Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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