Sp. zn. sukls308691/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
Kezutin 4 g/0,5 g prasek pro infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4 g piperacilinu (ve formé sodné soli piperacilinu) a 0,5 g
tazobaktamu (ve formé sodné soli tazobaktamu).

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem
Obsah sodiku na jednu injekéni lahvicku: 216 mg sodiku.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok.
Bila az téméf bila sypka hmota nebo prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Kezutin je urceny k 1écbé nasledujicich infekei u dospélych, dospivajicich a déti starSich 2
let (vizbody 4.2 2 5.1):

Dospéli a dospivajici
* Zavazna pneumonie zahrnujici nozokomialni a ventilatorovou pneumonii.
» Komplikované infekce mocovych cest (véetné pyelonefritidy).
» Komplikované intraabdomindlni infekce.
+ Komplikované infekce klize a m&kkych tkani (véetné infekci diabetické nohy).

Lécba pacientd s bakteriemii, ktera se vyskytuje ve spojeni s n€kterou z vyse uvedenych infekci nebo u
niz existuje podezieni na takovou souvislost.

Pripravek Kezutin lze pouZzit pii 1écbé pacientd s febrilni neutropenii, u niZ existuje podezieni, Ze je
zpusobena bakterialni infekci.

Poznamka: Pouziti pfi bakteriémii zpasobené E. coli a K. pneumoniae (necitlivymi na ceftriaxon)
produkujicimi Sirokospektrou beta-laktamazu (ESBL) se nedoporucuje u dospélych pacientti, viz bod
5.1

Déti ve véku 2—12 let
» Komplikované intraabdominalni infekce.

Pripravek Kezutin je mozné pouzivat pti 1écbé déti s febrilni neutropenii, u niz existuje podezieni, Ze je
zpusobena bakterialni infekci.



Je tieba dbat na oficialni doporuceni tykajici se vhodného pouzivani antibakterialnich latek.
4.2. Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Davka a frekvence podavani piipravku Kezutin zavisi na zavaznosti, lokalizaci infekce a
predpokladanych patogenech.

Dospéli a dospivajici pacienti

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

U nozokomialni pneumonie a bakteridlnich infekci u pacientll s neutropenii je doporucend davka 4 g
piperacilinu/0,5 g tazobaktamu podavana kazdych 6 hodin. Tento rezim muze byt pouzit i pii lécbe
pacientil s jinymi obzvlasté zdvaznymi infekcemi.

Naésledujici tabulka shrnuje frekvenci 1écby a doporuc¢enou davku pro dospélé a dospivajici pacienty
podle indikace nebo stavu:

Frekvence 1écby Kezutin 4 g/0,5 g

Zavazna pneumonie

Po 6 hodinach Dospéli s febrilni neutropenii s podezienim na bakterialni infekei.

Komplikované infekce mocovych cest (véetné pyelonefritidy).

Po 8 hodinach Komplikované intraabdominalni infekce.

Infekce kiize a mekkych tkani (véetné infekci diabetické nohy).

Porucha funkce ledvin

Intraven6zni davku je potieba ptizplisobit podle stupné aktudlni poruchy funkce ledvin nasledujicim
zpusobem (kazdého pacienta je potieba peclive sledovat kvtili znamkam toxicity latky; davku Ié¢ivého
pripravku a interval podani je potfeba adekvatné piizptsobit):

Clearance Kreatininu Kezutin
(ml/min) (doporucené davkovani)
>40 Neni nutna Gprava davkovani.
20-40 Maximalni doporucena davka: 4 g/0,5 g kazdych 8 hodin
<20 Maximalni doporucena davka: 4 g/0,5 g kazdych 12 hodin

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

Porucha funkce jater




Neni potieba upravovat davkovani (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
U starsich pacientd s normalni funkci ledvin nebo s hodnotami clearance kreatininu nad 40 ml/min neni
potieba upravovat davkovani.

Pediatricka populace (2-12 let)

Infekce

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

Davka podle télesné hmotnosti a frekvence

- Indikace/stav
1écby

Déti s febrilni neutropenii, u niz existuje
podezieni, Ze je zpiisobena bakteridlnimi
infekcemi. *

80 mg piperacilinu/10 mg tazobaktamu na 1 kg
télesné hmotnosti/kazdych 6 hodin

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

* Nema byt pfekroceno maximum 4 g/0,5 g v 1 davce v pribéhu 30 minut.

Porucha funkce ledvin

Intraven6zni davku je potieba ptizplisobit podle stupné aktudlni poruchy funkce ledvin nasledujicim
zptsobem (kazdého pacienta je potieba peclive sledovat kviili znamkam toxicity latky; davku l1é¢ivého
pripravku a interval podani je potfeba adekvatné ptizplisobit):

Clearance kreatininu Kezutin
(ml/min) (doporucené davkovani)
> 50 Neni nutna Gprava davkovani.
<50 70 mg piperacilinu/8,75 mg tazobaktamu/kg kazdych 8 hodin

U déti na hemodialyze je potieba po kazdé dialyze podat jednu dodate¢nou davku 40 mg piperacilinu/5
mg tazobaktamu/kg.

Pouziti u deti do 2 let
Bezpecnost a ucinnost piipravku Kezutin nebyly u déti ve véku 0 az 2 roky stanoveny.
Z4dné udaje z kontrolovanych klinickych studii nejsou k dispozici.

Délka 1écby

Obvykla délka 1é¢by pro vétsSinu indikaci je v rozmezi 5 az 14 dni. Délka 1éCby se vSak ma fidit
zavaznosti infekce, patogenem a klinickou a bakteriologickou odpovédi pacienta na 1écbu.

Zpisob podani

Pripravek Kezutin se podava intravendzni infuzi (v prubéhu 30 minut).




Navod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na jakékoliv jiné penicilinové antibakterialni agens.

Anamnéza akutni zavazné alergické reakce na jakékoliv jiné beta-laktamy (napi. cefalosporin,
monobaktam nebo karbapenem).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti volb¢ piperacilinu/tazobaktamu k 16¢b¢ jednotlivych pacientd ma byt vzata v ivahu vhodnost pouziti
Sirokospektrého semisyntetického penicilinu v zavislosti na faktorech, jako jsou zavaznost infekce a
prevalence rezistence na jina vhodna antibakterialni agens.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Kezutin maji byt peclivé zjistény predchozi hypersenzitivni reakce
na peniciliny, jiné beta-laktamy (napt. cefalosporin, monobaktam nebo karbapenem) a dalsi alergeny.
U pacient Ié¢enych peniciliny, véetné piperacilinu/tazobaktamu, byly hlaseny zavazné a nékdy fatalni
hypersenzitivni (anafylaktické/anafylaktoidni [vCetné Soku]) reakce. Tyto reakce se pravdépodobnéji
objevuji u osob s polyvalentni alergii v anamnéze. Zavazné hypersenzitivni reakce vyZaduji preruseni
podavani antibiotika a mohou vyzadovat podani epinefrinu a dalsi neodkladna opatteni.

Piipravek Kezutin mize zpusobit zavazné kozni nezadouci G¢inky, jako jsou Stevenstiv-Johnsontv
syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky a akutni
generalizovana exantemat6zni pustuldza (viz bod 4.8). Pokud se u pacientil objevi kozni vyrazka, je
tteba je peclive sledovat a v piipad¢ progrese 1ézi piperacilin/tazobaktam vysadit.

Hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH): U pacient 1éCenych piperacilinem/tazobaktamem byly
hlaseny pripady HLH, Casto po 1écbé delsi nez 10 dni. HLH je zivot ohrozujici syndrom patologické
aktivace imunitniho systému, ktery je charakterizovan klinickymi zndmkami a pfiznaky rozsahlého
systtmového zanétu (jako jsou horecka, hepatosplenomegalie, hypertriacyglycerolemie,
hypofibrinogenemie, vysoka hladina feritinu v séru, cytopenie a hemofagocyt6za). Pacienty, u nichz se
objevi Casné projevy patologické aktivace imunitniho systému, je tieba okamzité vysetfit. Pokud je
diagnostikovana HLH, je tfeba 1éCbu piperacilinem/tazobaktamem ukoncit

Pseudomembranozni kolitida vyvolana antibiotiky se miZze projevit zavaznym, pietrvavajicim
prijmem, ktery mtze byt zivot ohrozujici. Prvni pfiznaky pseudomembrandzni kolitidy se mohou
objevit v prub¢hu antibakterialni 1é¢by nebo po jejim ukonceni. V takovych piipadech je tieba lécbu
ptipravkem Kezutin pierusit.

Lécba piperacilinem/tazobaktamem miize mit za nasledek vznik rezistentnich mikroorganismu, které
mohou zptisobovat superinfekce.

U nékterych pacientii 1é¢enych beta-laktamy se objevily krvacivé projevy. Tyto reakce byly nekdy
spojeny s abnormalitami v koagula¢nich testech, naptiklad doby srazlivosti, agregace trombocytt a
protrombinového Casu a jsou pravdépodobnéjsi u pacientti se selhanim ledvin. Pokud se krvacivé
projevy objevi, je tfeba 1é¢bu antibiotiky pferusit a zahajit vhodnou terapii.



Zejména pii dlouhodobé terapii se mohou objevit leukopenie a neutropenie. Proto je tfeba provadét
pravidelné kontroly krevniho obrazu.

Podobng¢ jako pii 1é¢be jinymi peniciliny se mohou pii podavani vysokych davek objevit neurologické
komplikace ve formé kieci (zachvatil), zejména u pacientd s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.8).

U pacientl s nizkymi rezervami drasliku nebo u pacienttl, ktefi soucasné uzivaji léky, které mohou
snizovat hladiny drasliku, se mize objevit hypokalemie. U téchto pacientti je vhodné pravidelné
stanovovani koncentrace elektrolytu.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k potencidlni nefrotoxicité (viz bod 4.8) ma byt piperacilin/tazobaktam pouzivan s opatrnosti
u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo u hemodialyzovanych pacientt.

Intraven6zni davky a intervaly podavani je tfeba upravit podle stupné poruchy funkce ledvin (viz bod
4.2).

V sekundarni analyze s pouzitim idaji z rozsahlé multicentrické randomizované kontrolované studie,
kdy byla zkouména rychlost glomeruldrni filtrace (GFR) po podani Casto pouZzivanych antibiotik u
kriticky nemocnych pacientli, bylo pouziti piperacilinu/tazobaktamu spojeno sniz§i mirou
reverzibilnich zlepSeni GFR v porovnani s jinymi antibiotiky. Tato sekundarni analyza dospéla k zavéru,
ze kombinace piperacilin/tazobaktam byla u téchto pacientd pfi¢inou zpozdéné renalni obnovy.

Soucasné pouziti piperacilinu/tazobaktamu a vankomycinu miize byt spojeno se zvySenym vyskytem
akutniho poskozeni ledvin (viz bod 4.5).

Pripravek Kezutin obsahuje 216 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida 10,8 %
doporuc¢en¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

To je tfeba vzit v ivahu u pacientti na dieté s kontrolovanym piijmem sodiku.
4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Nedepolarizujici myorelaxancia

Piperacilin pouZivany soucasné s vekuroniem byl oznafen za pfi¢inu prodlouzeni neuromuskularni
blokady zptisobené vekuroniem. Vzhledem k podobnému mechanismu piisobeni se ocekava, ze
neuromuskulami blokada zptisobovana vSemi nedepolarizujicimi myorelaxancii, se mize v pfitomnosti
piperacilinu prodlouzit.

Antikoagulancia

Pii soucasném podavani heparinu, peroralnich antikoagulancii a jinych 1é¢iv, které mohou ovlivnit
systém srazlivosti krve véetné funkce trombocytl, je tieba ¢astéji provadét vhodné koagulacni testy a
pravidelné sledovat jejich parametry.

Methotrexat
Piperacilin mize snizovat vyluCovani methotrexatu; proto je tfeba u pacientt sledovat hladiny
methotrexatu v séru, aby se predeslo toxicite této latky.



Probenecid

Podobné¢ jako u ostatnich penicilini zplsobuje soucasné podavani probenecidu a
piperacilinu/tazobaktamu prodlouZeni polocasu vyluCovani a pokles rendlni clearance jak u
piperacilinu, 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 pacientll s normalni funkci ledvin a s lehkou nebo stiedné t€zkou poruchou funkce ledvin. Rovnéz
farmakokinetika piperacilinu, tazobaktamu a metabolitu Ml nebyla vyznamné zmeénéna podénim
tobramycinu.

U pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin byla prokézana 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 pacientt, kterym byl soucasné podavan
piperacilin/tazobaktam a vankomycin, ve srovnani se samotnym vankomycinem (viz bod 4.4). Nékteré
z téchto studii uvadély, Ze interakce je zavisla na davce vankomycinu. Mezi
piperacilinem/tazobaktamem a vankomycinem nebyly zaznamenany zadné farmakokinetické
interakce.

Vliv na laboratorni testy
Neenzymatické metody stanoveni glukdzy v moci mohou vést k falesné pozitivnim vysledkiim, stejné
jako pfi podavani jinych penicilint. Proto je tfeba provadet pii 1écbé piipravkem Kezutin enzymatické
stanoveni glukozy v mo¢i.

Rada chemickych metod ke stanoveni bilkovin v moc¢i mize vést k faleSné€ pozitivnim vysledkim.
Stanoveni bilkovin pomoci testovacich prouzki neni ovlivnéno.

Piimy Coombstiv test mize byt pozitivni.

Testy Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA mohou vést k fale$né pozitivnim vysledkiim u
pacientt dostavajicich piperacilin/tazobaktam. Byly hlaseny zktizené reakce s jinymi nez aspergilovymi
polysacharidy a polyfurandzami s testem Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA.

Pozitivni vysledky vyse uvedenych testii u pacientll, kteti dostavaji piperacilin/tazobaktam, maji byt
potvrzeny dal$imi diagnostickymi metodami.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Udaje o podavani piperacilinu/tazobaktamu t&hotnym Zendm 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 prochézeji pfes placentu. Piperacilin/tazobaktam maji byt béhem tchotenstvi
pouzivany pouze v piipade, Ze jsou jasné indikovany a Ze o¢ekavany piinos pievazuje nad moznymi
riziky pro t€hotnou Zenu a plod.



Kojeni

Piperacilin se v nizkych koncentracich vylucuje do matetského mléka. Koncentrace tazobaktamu v
matetském mléce nebyly doposud studovany. Kojici zeny maji byt 1é€eny piperacilinem/tazobaktamem,
pouze pokud ocekavany piinos ptevazuje nad moznymi riziky pro zenu a dite.

Fertilita
Studie fertility u potkanti neprokazaly vliv na fertilitu a schopnost pareni po intraperitonealnim podani
tazobaktamu nebo kombinace piperacilinu/tazobaktamu (viz bod 5.3.).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici Gi¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

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

24

vyskytuji u 1 az 10 pacientii z 10 000. Frekvence vyskytu pancytopenie, anafylaktického Soku a
Stevensova-Johnsonova syndromu nemohou byt z dostupnych udaji stanoveny.

V nasledujici tabulce jsou nezadouci ucinky uvedeny podle tfid organovych systémi a preferovanych
termini mezinarodni lékaiské terminologie MedDRA. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida Velm | Casté (>1/100 az | Méné &asté | Vzacné Neni znamo (z
systémovy i <1/10) (=1/1 000 az | (=1/10 000 az | dostupnych
ch organt casté <1/100) <1/1 000) udaju nelze urcit)
=171
0)
Infekce a kandidova pseudomembr
infestace infekce* anozni
kolitida
Poruchy krve trombocytopenie, | leukopenie agranulocyto- | pancytopenie*,
a anémic* za neutropenie,
lymfatického hemolyticka
systému anémie*,
trombocytoza*,
eozinofilie*




Poruchy anafylaktoidni
imunitniho Sok*,
systému anafylakticky
Sok*,
anafylaktoidni
reakce®,
anafylakticka
reakce*,
hypersenzitivita*
Poruchy hypokalemie
metabolismu
a vyZzivy
Psychiatrické insomnie delirium*
poruchy
Poruchy bolest hlavy, zachvaty™*
nervového
systému
Cévni hypotenze,
poruchy flebitida,
tromboflebi-
tida, navaly
horka
Respiracni, epistaxe eozinofilni
hrudni a pneumonie
mediastinalni
poruchy
Gastrointesti | Pri- | bolest bricha, stomatitida
nalni jem zvraceni,  zacpa,
poruchy nauzea, dyspepsie
Poruchy jater hepatitida*,
a Zlucovych Zloutenka

cest




Poruchy kuze vyrazka, pruritus erythema toxicka Stevensuv-
a  podkozZni multiforme*, | epidermalni Johnsontiv
tkané kopftivka, nekrolyza* syndrom*,
makulopapu- exfoliativni
16zni dermatitida,
vyrazka* lékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS)*, akutni
generalizovana
exantematdzni
pustuloza
(AGEP)*, buldzni
dermatitida,
purpura
Poruchy artralgie,
svalové a myalgie
kosterni
soustavy a
pojivové
tkané
Poruchy selhani ledvin,
ledvin a tubulointersticial-
mocovych ni nefritida*
cest
Celkové pyrexie,  reakce | zimnice
poruchy a v misté vpichu
reakce v
misté
aplikace
VySseti‘eni zvySeni  hladiny | snizeni prodlouzeni doby
aminotransferazy, | hladiny krvaceni, zvyseni
zvySeni  hladiny | glukézy hladiny
aspartatamino- v krvi, gamaglutamyl-
transferazy, zvySeni transferazy
sniZeni hladiny | hladiny
celkové bilkoviny, | bilirubinu
sniZeni hladiny | v krvi,
albuminu v krvi, | prodlouzeni
pozitivni  pfimy | protrombi-
Coombstiv  test, | nového ¢asu
zvySeni  hladiny
kreatininu v Kkrvi,
zvySeni  hladiny
alkalické fosfatazy
v krvi, zvySeni

hladiny mocoviny
v krvi, prodlouzeni




aktivovaného
parcialniho
tromboplastinové-
ho ¢asu
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*nezadouci ucinek zaznamenany po uvedeni piipravku na trh

Lécba piperacilinem je spojena se zvySenou incidenci horecky a vyrazky u pacientl s cystickou
fibrozou.

Ucinky tiidy beta-laktamovych antibiotik
Beta-laktamova antibiotika, v€etné piperacilinu/tazobaktamu, mohou vést k projeviim encefalopatie a
kiecim (viz bod 4.4).

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy

Objevila se postmarketingova hlaseni predavkovani piperacilinem/tazobaktamem. VétSina téchto
zaznamenanych udalosti zahrnujicich nauzeu, zvraceni a prijjem byla také hlasena pti bézné doporucené
davce. Pacienti mohou zaznamenat neuromuskularni drazdivost nebo kiece, pokud se intraven6zné
podaji vyssi nez doporucené davky (zejména u pacientt s rendlnim selhanim).

Lécba

V piipadé¢ predavkovani je tieba 1é¢bu piperacilinem/tazobaktamem prerusit. Specificka protilatka neni
znama.

Lécba ma byt podplrna a symptomaticka, podle klinickych projevii pacienta.

Nadmeérné koncentrace piperacilinu nebo tazobaktamu v séru mohou byt snizeny hemodialyzou (viz
bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, kombinace penicilini
vCetné inhibitord beta-laktamaz

ATC kod: JO1CROS

Mechanismus uéinku

Piperacilin, Sirokospektry semisynteticky penicilin, ptsobi baktericidné inhibici syntézy septa a
bunééné stény.
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Tazobaktam, beta-laktam strukturdln¢ podobny penicilinim, je inhibitor mnoha beta-laktamaz, které
Casto zptisobuji rezistenci na peniciliny a cefalosporiny, ale neinhibuje enzymy AmpC nebo metalobeta-
laktamazy. Tazobaktam rozsifuje antibiotické spektrum piperacilinu, které tak zahrnuje mnoho bakterii
produkujicich beta-laktamézu, které k samotnému piperacilinu ziskaly rezistenci.

Farmakokinetické/farmakodynamické ucinky
Cas nad minimélni inhibiéni koncentraci (T > MIC) se povazuje za hlavni farmakodynamicky ukazatel
ucinnosti piperacilinu.

Mechanismus rezistence
Dva hlavni mechanismy rezistence k piperacilinu/tazobaktamu jsou:
» Inaktivace slozky piperacilinu beta-laktamazami, které nejsou inhibovany tazobaktamem:
betalaktamazy v molekularni tfidé B, C a D.
* Zména proteind vazajicich penicilin (PBP), coz ma za nasledek snizeni afinity piperacilinu k
molekularnimu cili v bakterii.

Zmény permeability bakteridlni membrany, stejn¢ jako exprese mnohalékovych efluxnich pump, navic
mohou zpisobit vznik bakterialni rezistence k piperacilinu/tazobaktamu nebo se na jejim vzniku podilet
zejména u gramnegativnich bakterii.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani
citlivosti tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) piperacilinu/tazobactamu:
https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se u vybranych druht mize ménit podle zemépisné polohy a v zavislosti
na Case. Je tieba znat lokalni informace, obzvlasté v ptipad¢ 1écby zavaznych infekci. Radu odbornika
je nutné vyhledat, kdyZ je lokalni prevalence rezistence takova, ze pouziti agens alespoi u ne€kterych
typu infekci je sporné.

Roztridéni relevantnich druhu podle citlivosti k piperacilinu/tazobaktamu

BEZNE CITLIVE DRUHY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecalis (pouze izolaty citlivé k ampicilinu nebo penicilinu)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (pouze izolaty citlivé k meticilinu)
Staphylococcus spp., koaguldza negativni (pouze izolaty citlivé k meticilinu)
Streptococcus agalactiae (Streptokoky skupiny B)f
Streptococcus pyogenes (Streptokoky skupiny A)F

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis
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Anaerobni grampozitivni mikroorganismy
Clostridium spp.
Eubacterium spp.
Anaerobni grampozitivni koky+

Anaerobni gramnegativni mikroorganismy
Skupina Bacteroides fragilis
Fusobacterium spp.

Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

DRUHY, U NICHZ MUZE ZiSKANA REZISTENCE PREDSTAVOVAT PROBLEM

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniaef

Skupina viridujicich streptokokt
Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii

Enterobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Providencia ssp.

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp.

PRIROZENE REZISTENTNI MIKROORGANISMY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Corynebacterium jeikeium

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Burkholderia cepacia
Legionella spp.
Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia

Jiné mikroorganismy

Chlamydophilia pneumoniae
Mpycoplasma pneumoniae

1 Streptokoky nejsou bakterie produkujici f-laktamazu; rezistence téchto mikroorganismi je zplisobena
zménami v proteinech vazajicich penicilin (PBP), a proto jsou citlivé izolaty citlivé na samotny piperacilin.
Rezistence na penicilin nebyla u S. pyogenes hlasena.

11 Vcetné€ Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus a Peptostreptococcus spp.

Studie Merino (infekce krevniho ob&hu zptsobené 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
meropenem k horsi (non-inferiorni) 30denni mortalité u dospélych pacient s infekcemi krevniho
ob&hu zptisobené E. coli nebo K. pneumoniae necitlivymi na ceftriaxon.
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Celkem 23 ze 187 pacientt (12,3 %) randomizovanych k 1é¢b¢ piperacilinem/tazobaktamem dosahlo
primarniho vysledku mortality po 30 dnech ve srovnani se 7 ze 191 (3,7 %) pacientti
randomizovanych k 1é€bé meropenemem (rozdil rizik, 8,6 % [jednostranny 97,5% CI - 0 az 14,5 %];
P = 0,90 pro non-inferioritu). Rozdil nespliioval 5% hranici non-inferiority.

Uginky byly konzistentni v analyze populace podle protokolu, pfiemz 18 ze 170 pacientd (10,6 %)
doséhlo primarniho vysledku ve skupin€ lécené piperacilinem/tazobaktamem ve srovnani se 7 ze 186
(3,8 %) pacientil ve skuping lé¢ené meropenemem (rozdil rizik, 6,8 % [jednostranny 97,5% CI, - o0 az
12,8 %]; P = 0,76 pro non-inferioritu).

Ke klinickému a mikrobiologickému vyléceni (sekundarni vysledky) do 4. dne doslo u 121 ze 177
pacientil (68,4 %) ve skuping 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 vysledki byly statistické testy oboustranné, pficemz 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 lécené piperacilinem/tazobaktamem souvisi spise se zakladnimi onemocnénimi nez s
konkominantni infekei.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Distribuce
Jak piperacilin, tak tazobaktam se ptiblizné ze 30 % véazou na plazmatické bilkoviny. Vazba piperacilinu
nebo tazobaktamu na protein neni ovlivnéna pfitomnosti druhé slozky. Vazba metabolitu tazobaktamu
na bilkoviny je nepatrna.

Piperacilin/tazobaktam se Siroce distribuuje do tkani a télesnych tekutin v€etné stfevni sliznice,
zluéniku, plic, zluci a kosti. Primémé koncentrace ve tkanich pfedstavuji obecné 50 az 100%
koncentrace v plazmé. Distribuce do mozkomisniho moku je malé u pacientli s nezanicenymi
mozkovymi plenami, stejn€ jako u jinych penicilint.

Biotransformace
Piperacilin se metabolizuje na mensi, mikrobiologicky aktivni, desethyl metabolit. Tazobaktam se
metabolizuje na jediny metabolit, o kterém bylo zjisténo, Ze je mikrobiologicky inaktivni.

Eliminace

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

Piperacilin se vylucuje rychle v nezménéném stavu, pricemz 68 % podané davky se objevuje v moci.
Tazobaktam a jeho metabolit se eliminuji primarné rendlni exkreci, pficemz 80 % podané davky se
objevuje v nezménéném stavu a zbytek ve formé jediného metabolitu.

Piperacilin, tazobaktam a desethylpiperacilin se také vylucuji do Zluce.

Po podani jedné nebo vice davek piperacilinu/tazobaktamu zdravym osobam se polocas eliminace
piperacilinu a tazobaktamu z plazmy pohyboval od 0,7 do 1,2 hodiny a nebyl ovlivnén davkou nebo
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délkou trvani infuze. Polocas vylucovani jak piperacilinu, tak tazobaktamu se zvysi se snizujici se
rendlni clearance.

Tazobaktam vyznamné neméni farmakokinetiku piperacilinu. Zda se, Ze piperacilin mirné snizuje
clearance tazobaktamu.

Zv1astni skupiny pacientt
U pacientu s jaterni cirhdzou se polocas vylucovani piperacilinu zvysuje piiblizn€ o 25 % a tazobaktamu
018 % ve srovnani se zdravymi osobami.

Polocas vyluc¢ovani piperacilinu a tazobaktamu se prodluzuje se snizujici se clearance kreatininu. Pfi
clearance kreatininu niz$i nez 20 ml/min je prodlouzeni dvojnasobné u piperacilinu a ¢tyinasobné u
tazobaktamu ve srovnani s pacienty s normdlni funkci ledvin.

Hemodialyzou se odstrani 30 % az 50 % piperacilinu/tazobaktamu a navic 5 % davky tazobaktamu ve
form¢ metabolitu tazobaktamu. Peritoneélni dialyzou se odstrani pfiblizn€ 6 % davky piperacilinu a 21
% davky tazobaktamu, pficemz az 18 % davky tazobaktamu se odstrani ve formé metabolitu
tazobaktamu.

Pediatricka populace

V populacni farmakokinetické analyze byla odhadnutd clearance u 9mésicnich az 12letych pacientii
srovnatelna s dospelymi, s populaéni primérnou hodnotou (SE) 5,64 (0,34) ml/min/kg. Odhad clearance
piperacilinu je pro pediatrické pacienty ve véku 2-9 mésicti 80 % této hodnoty. Populacni primér (SE)
pro distribu¢ni objem piperacilinu je 0,243 (0,011 ) 1/kg a je nezavisly na véku.

Starsi pacienti

U starSich osob byl primémy poloc¢as vylu¢ovani piperacilinu a tazobaktamu ve srovnani s mladSimi
subjekty o 32 %, respektive o 55 % delsi. Tento rozdil mize byt zplsoben 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, kteti dostali jednorazovou davku 4 g/0,5 g.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ptedklinické tudaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani a
genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cCloveéka. Studie kancerogenity nebyly s
piperacilinem/tazobaktamem provedeny.

Studie fertility a obecné reprodukce u potkani po intraperitonedlnim podani tazobaktamu nebo
kombinace piperacilinu/tazobaktamu odhalila, soubézné s matef'skou toxicitou, pokles ve velikosti vrhu
a narust pfipadt zpozdéné osifikace plodl a variaci zeber. Fertilita generace FI a embryonalni vyvoj
generace F2 nebyly poSkozeny.

Studie teratogenity u potkanti a my$i po intravendéznim podani tazobaktamu nebo kombinace
piperacilinu/tazobaktamu ukazala nepatrné sniZzeni hmotnosti plodu pfi davkach toxickych pro matku.
Teratogenni ucinky nebyly zjistény.

Peri/postnatalni vyvoj byl u potkand po intraperitonedlnim podani tazobaktamu nebo kombinace

piperacilinu/tazobaktamu poskozen (snizend hmotnost plodu, zvySeni poctu mrtve narozenych mladat,
zvy$ena umrtnost mlad’at) soub€zné s toxicitou pro matku.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek se nesmi misit s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodé 6.6.

Pokud se ptipravek Kezutin pouziva soucasné s jinym antibiotikem (napf. aminoglykosidy), musi se
ob¢ latky podavat oddélené. Miseni beta-laktaml s aminoglykosidem in vitro mize mit za nasledek
znacnou inaktivaci aminoglykosidu.

Pripravek Kezutin se nema misit s dal$imi latkami v injekcni stiikacce nebo infuzni lahvi, protoze jejich
kompatibilita nebyla potvrzena.

Pripravek Kezutin ma byt podavan v infuznim setu oddélené¢ od ostatnich lé¢ivych piipravki, pokud
neni prokdzana kompatibilita.

Vzhledem k chemické nestabilité se nesmi pripravek Kezutin pouzivat s roztoky obsahujicimi pouze
hydrogenuhlicitan sodny.

Pripravek Kezutin neni kompatibilni s Ringer-laktatem (Hartmannovym roztokem) a nema se podavat
soucasn¢ infuzni linkou s pouzitim Y spojky.

Pripravek Kezutin se nesmi pridavat ke krevnim derivatim nebo albuminovym hydrolyzatim.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka: 3 roky.

Po rekonstituci: chemicka a fyzikalni stabilita pied pouzitim byla prokdzana po dobu 24 hodin pfi
teploté 25 °C a po dobu 48 hodin pfi teploté¢ 2 °C — 8 °C po rekonstituci jednim z kompatibilnich

rozpoustédel.

Po natedéni: Chemick a fyzikalni stabilita pfed pouziti byla prokédzana na dobu 24 hodin pfi teploté 25
°C a po dobu 48 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C po natedéni jednim z kompaktnich rozpoustédel.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovani pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a obvykle nemaji byt delsi nez 24
hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce a fedéni neprobéhly za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted

svétlem.
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6.5. Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna lahvicka tfidy I s brombutylovou pryzovou zatkou a odtrhovacim vickem.

Velikosti baleni: 1 nebo 10 injek¢nich lahvicek
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituci a fedéni je potieba provadét za aseptickych podminek. Roztok je pfed podanim tieba
zkontrolovat vizudln€ kvili ¢asticim a zménadm v zabarveni. Roztok je mozné pouzit pouze, pokud je

¢iry a neobsahuje zadné Castice.

Intravendzni podani

Rekonstituujte obsah jedné injekéni lahvicky v objemu rozpoustédla podle nize uvedené tabulky,
pouzijte jedno z kompatibilnich rozpoustédel pro rekonstituci. Michejte krouzivym pohybem, dokud se
prasek nerozpusti. Pfi nepfetrzitétm michani dojde k rozpusténi obvykle beéhem 5 az 10 minut

(podrobnosti ohledn¢ zachazeni viz nize).

Obsah injek¢ni lahvicky | Objem rozpoustédla*, Objem | PiibliZzna koncentrace
které se ma pridat do vytlaku | na ml
injekéni lahvi¢ky
4 g/0,5 g (4 g piperacilinu a 20 ml 3ml piperacilin: 173,9 mg/ml

0,5 g tazobaktamu)

tazobaktam: 21,7 mg/ml

* Kompatibilni rozpous$tédla pro rekonstituci:

0,9% (9 mg/ml) roztok chloridu sodného
Sterilni voda pro injekci"

5% roztok glukozy

(D Maximélni doporuceny objem sterilni vody pro injekci na jednu davku je 50 ml.

Rekonstituované roztoky je tfeba odebrat z injekeni lahvicky pomoci injekéni stiikacky. Po rekonstituci
provedené podle pokynt bude obsah injekéni lahvicky odebrany injekéni stiikackou obsahovat

deklarované mnozstvi piperacilinu a tazobaktamu.

Rekonstituované roztoky lze déle fedit na pozadovany objem (napi. 50 ml az 150 ml) jednim z

nasledujicich kompatibilnich fedicich roztoku:

- 0,9% (9 mg/ml) roztok chloridu sodného na injekci
- 5% roztok glukozy

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity roztok zlikvidujte.

17




7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ARDEZ Pharma, spol. s . o.
V Borovickach 278,

252 26 Kosof

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

15/536/21-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
8.2.2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

2.8.2024

18



