Sp. zn. sukls321057/2024, sukls321058/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiIPRAVKU

Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g prasek pro infuzni roztok
Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 g piperacilinu ve formé 2,085 g sodné soli piperacilinu a 0,25 g
tazobaktamu ve form¢ 0,268 g sodné soli tazobaktamu.

Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 4 g piperacilinu ve forme 4,17 g sodné soli piperacilinu a

0,5 g tazobaktamu 0,536 g ve formé sodné soli tazobaktamu.

Dalsi slozka se zndmym tcinkem:

Jedna injekéni lahvicka ptipravku Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g obsahuje 4,7 mmol
(108,1 mg) sodiku.

Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g obsahuje 9,4 mmol
(216,2 mg) sodiku.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok.

Bily az svétle zluty krystalicky prasek.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Piperacillin/Tazobactam Noridem je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekci u dospélych,
dospivajicich a déti starich 2 let (viz body 4.2 a 5.1):

Dospéli a dospivajici

— Zavazna pneumonie véetné nozokominalni a ventilatorové pneumonie.

— Komplikované infekce mocovych cest (véetné pyelonefritidy).

— Komplikované intraabdominalni infekce.

— Komplikované infekce kuize a mékkych tkani (v¢etné infekei diabetické nohy).

Lécba pacientd s bakteriemii, ktera se vyskytla v souvislosti s nékterou z vySe uvedenych infekci nebo
u niz existuje podezieni na takovou souvislost.

Ptipravek Piperacillin/Tazobactam Noridem lze pouzit pii 1é¢b¢€ pacientt s febrilni neutropenii, u nichz
je podezieni na bakterialni infekci.



Poznamka: Pouziti u bakteriemie zptisobené bakterii E. coli produkujici Sirokospektré beta-laktamazy
(ESBL) a K. pneumoniae (na ceftriaxon necitlivé) se u dospélych pacient nedoporucuje, viz bod 5.1.

Deétiod 2 do 12 let
— Komplikované intraabdomindlni infekce.

Ptipravek Piperacillin/Tazobactam Noridem lze pouzit pii 1écbé déti s febrilni neutropenii, u nichz je
podezieni na bakteridlni infekci.

Je potieba dbat na oficialni pokyny tykajici se vhodného pouzivani antibakterialnich agens.
4.2 Davkovani a zpusob podani
Dévkovéani

Davka a frekvence podavani piipravku Piperacillin/Tazobactam Noridem zavisi na zavaznosti a
lokalizaci infekce a na suspektnich patogenech.

Dospéli a dospivajici pacienti

Infekce

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

U nozokomidlni pneumonie a bakteridlnich infekei u pacientti s neutropenii je doporucend davka 4 g
piperacilinu/0,5 g tazobaktamu podavana kazdych 6 hodin. Tento rezim lze pouzit pii 1é€b¢€ pacientt s
jinymi obzvlasté zavaznymi infekcemi.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty frekvence 1écby a doporucené davky pro dospélé a dospivajici
pacienty podle indikace nebo stavu:

Frekvence 1é¢by Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g

Kazdych 6 hodin Zavazna pneumonie

Dospéli pacienti s febrilni neutropenii, u nichz je podezieni,
Ze je zpusobena bakteridlni infekci.

Kazdych 8 hodin Komplikované infekce mocovych cest (véetné
pyelonefritidy)

Komplikované intraabdominalni infekce

Infekce kiize a meékkych tkani (vEetné infekci diabetické
nohy)

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Intraveno6zni davku je potfeba pfizpiisobit podle stupné aktualni poruchy funkce ledvin nasledujicim
zpusobem (kazdého pacienta je potieba peclivé sledovat kviili zndmkam toxicity 1é¢ivé latky; davku
1é¢ivého pripravku a interval podani je potieba adekvatné ptizpasobit):

Clearance kreatininu (ml/min Piperacillin/Tazobactam Noridem (doporucené
davkovani)
> 40 Neni nutné uprava ddvkovani.
2040 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 ma byt po kazdé dialyze podana jedna dalsi davka
piperacilinu/tazobaktamu 2 g/0,25 g, protoze hemodialyza odstrani 30-50 % piperacilinu za 4 hodiny.

Pacienti s poruchou funkce jater
Neni potieba upravovat davkovani (viz bod 5.2).
Starsi pacienti

U starSich pacientli s normalni funkei ledvin nebo s hodnotami clearance kreatininu nad 40 ml/min
neni nutna Uprava davkovani.

Pediatricka populace (2—12 let)

Infekce

Nésledujici tabulka shrnuje frekvenci 1€¢by a davku vztahujici se k télesné hmotnosti u pediatrickych
pacientti ve véku 2—12 let podle indikace nebo stavu:

Davka podle télesné hmotnosti a Indikace/stav
frekvence podani davek

80 mg piperacilinu/10 mg tazobaktamu | Déti s febrilni neutropenii s podezienim na bakterialni

na kg télesné hmotnosti/kazdych 6 infekci*
hodin
100 mg piperacilinu/12,5 mg Komplikované intraabdominalni infekce*

tazobaktamu na kg télesné hmotnosti/
kazdych 8 hodin

* Nema byt pfekrocena maximalni davka 4 g/0,5 g po dobu 30 minut.
Pacienti s poruchou funkce ledvin
Intraven6zni davka ma byt upravena podle stupné aktualni poruchy funkce ledvin nasledujicim

zpusobem (kazdy pacient musi byt peclive sledovan, zda se u néj neprojevuji znamky toxicity 1é¢ivé
latky; davku 1éCivého pripravku a interval podani je potteba adekvatné ptizplisobit):

Clearance kreatininu (ml/min) Piperacillin/Tazobactam Noridem
(doporucena davka)
> 50 Uprava davkovani neni nutn4.
<50 70 mg piperacilinu/8,75 mg tazobaktamu/kg
kazdych 8 hodin.

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

Pouziti u deti ve veku do 2 let

Bezpecnost a ucinnost piipravku Piperacillin/Tazobactam Noridem u déti ve véku 0-2 roky nebyly
stanoveny.

Nejsou k dispozici zadné udaje z kontrolovanych klinickych studii.

Délka lécby



Obvykla délka 1éEby pro vétsSinu indikaci se pohybuje v rozmezi 5-14 dni. Délka 1é¢by se vSak ma
tidit zavaznosti infekce, patogenem (patogeny) a klinickou a bakteriologickou odpovédi pacienta na
lécbu.

Zpusob podani

Ptipravek Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g se podava intravendzni infuzi (béhem 30
minut).
Ptipravek Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g se podava intraven6zni infuzi (béhem 30 minut).

Pokyny k rekonstituci 1é¢ivého ptipravku pted podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kterékoli jiné penicilinové antibiotikum.
Akutni zavazna alergicka reakce na kterékoliv jiné beta-laktamy (napft. cefalosporin, monobaktam
nebo karbapenem) v anamnéze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti volbé piperacilinu/tazobaktamu k 1é¢bé konkrétniho pacienta je nutno vzit v tvahu vhodnost
pouziti Sirokospektrého semisyntetického penicilinu v zavislosti na faktorech, jako jsou zavaznost
infekce a prevalence rezistence na jina vhodna antibiotika.

Pted zahajenim lécby piipravkem Piperacillin/Tazobactam Noridem je nutno peclive zjistit predchozi
hypersenzitivni reakce na peniciliny, jiné beta-laktamy (napft. cefalosporin, monobaktam nebo
karbapenem) a dalsi alergeny. U pacientdl 1é¢enych peniciliny, véetn€ piperacilinu/tazobaktamu, byly
hlaSeny zavazné a piilezitostné¢ fatalni reakce z hypersenzitivity (anafylaktické/anafylaktoidni [vCetné
Soku]). Tyto reakce se ¢astéji vyskytuji u osob s polyvalentni alergii v anamnéze. Zavazné
hypersenzitivni reakce vyzaduji pferuseni podavani antibiotika a mohou vyzadovat podani epinefrinu a
dalsi neodkladna opatieni.

Pripravek Piperacillin/Tazobactam Noridem mize zpusobit zavazné nezadouci kozni reakce, jako je
Stevenstiv-Johnsonliv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, Iékova reakce s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky a akutni generalizovana exantematozni pustuldza (viz bod 4.8). Pokud se u
pacient objevi kozni vyrazka, maji byt peclivé sledovani a v ptipadé¢ progrese 1ézi ma byt podavani
piperacilinu/tazobaktamu ukonceno.

Hemofagocytarni lymfohistiocytoza (HLH): U pacientid 1é¢enych piperacilinem/tazobaktamem byly
hlaseny pripady HLH, Casto po 1écb¢ delsi nez 10 dni. HLH je zivot ohroZujici syndrom patologické
imunitni aktivace charakterizovany klinickymi znamkami a pfiznaky rozsadhlého systémového zanétu
(jako jsou horecka, hepatosplenomegalie, hypertriacylglycerolemie, hypofibrinogenemie, vysoka
hladina feritinu v séru, cytopenie a hemofagocytoza). Pacienti, u nichZ se objevi Casné projevy
patologické imunitni aktivace, je tfeba okamzité vysettit. Pokud je diagnostikovana HLH, je tfeba
1é¢bu piperacilinem/tazobaktamem pterusit.

Pseudomembranozni kolitida vyvolana antibiotiky se mlze projevovat zavaznym, pfetrvavajicim
prijmem, ktery mtize byt zivot ohrozujici. Prvni ptiznaky pseudomembranézni kolitidy se mohou
objevit béhem antibakterialni 1é¢by nebo po jejim ukonéeni. V téchto piipadech je nutno podavani
pripravku Piperacillin/Tazobactam Noridem ukoncit.

Lécba pripravkem Piperacillin/Tazobactam Noridem mutze vést ke vzniku rezistentnich organismt,
které mohou zplsobovat superinfekce.



U nékterych pacientt 1é¢enych beta-laktamovymi antibiotiky se objevily krvacivé projevy. Tyto
reakce byly n€kdy spojeny s abnormalitami v koagulacnich testech, jako je doba srazlivosti, agregace
trombocytd a protrombinovy ¢as, a Castéji se vyskytuji u pacientl se selhanim ledvin. Pokud se
krvacivé projevy objevi, je tieba 1écbu antibiotiky prerusit a zah4jit vhodnou terapii.

Muize se vyskytnout leukopenie a neutropenie, zejména pii dlouhodobé 1€¢bé; proto ma byt provadéno
pravidelné hodnoceni funkce krvetvorby.

Stejné jako pii 1é¢bé jinymi peniciliny se pii podavani vysokych davek mohou vyskytnout
neurologické komplikace v podobé¢ kieci (zachvatli), zejména u pacientti s poruchou funkce ledvin (viz
bod 4.8).

Pripravek Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g obsahuje 108,1 mg sodiku v jedné davce, coz
odpovida 5,4 % WHO doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Ptipravek Piperacillin/Tazobactam Noridem 4 g/0,5 g obsahuje 216,2 mg sodiku v jedné davce, coz
odpovida 10,81 % WHO doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini davky 2 g.

Maximalni denni davka tohoto pfipravku obsahuje 864,8 mg sodiku, coz odpovida 43,24 % WHO
doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2
g.
Pripravek Piperacillin/Tazobactam Noridem 2 g/0,25 g a pfipravek Piperacillin/Tazobactam Noridem
4 g/0,5 g jsou povazovany za piipravky s "vysokym" obsahem sodiku. To je nutno vzit v ivahu
zejména u osob s dietou s nizkym obsahem soli.

Hypokalemie se mize vyskytnout u pacientil s nizkymi rezervami drasliku nebo u pacientd, ktefi
soucasné uzivaji [éCivé ptipravky, které mohou snizovat hladinu drasliku; u téchto pacienti lze
doporucit pravidelné stanoveni hladin elektrolyti.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k potencialni nefrotoxicité (viz bod 4.8) ma byt kombinace piperacilin/tazobaktam
pouzivana s opatrnosti u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo u hemodialyzovanych pacienti.
Intraven6zni davky a intervaly podavani maji byt upraveny podle stupné poruchy funkce ledvin (viz
bod 4.2).

Sekundarni analyzou vyuzivajici tdaje z velké multicentrické, randomizované kontrolované studie,
kdy byla sledovéana rychlost glomerularni filtrace (GFR) po podani ¢asto pouzivanych antibiotik u
kriticky nemocnych pacienttl, bylo pouZiti piperacilinu/tazobaktamu spojeno s niz§im stupném
zlepSeni reverzibilni GFR ve srovnani s jinymi antibiotiky. Tato sekundarni analyza vedla k zavéru, ze
kombinace piperacilin/tazobaktam byla pfi¢inou opozdéného obnoveni funkce ledvin u téchto
pacientil.

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

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

Nedepolarizujici myorelaxancia

Piperacilin pouZzivany soubézn¢ s vekuroniem byl oznacen za pficinu prodlouzeni neuromuskularni
blokady zptisobené vekuroniem. Vzhledem k podobnym mechanismtim ti¢inku se ocekava, ze

neuromuskularni blokada zpisobovana v§emi nedepolarizujicimi myorelaxancii se mtize v pritomnosti
piperacilinu prodlouzit.



Antikoagulancia

Pii soubézném podavani heparinu, peroralnich antikoagulancii a dalSich 1é¢iv, které mohou ovlivnit
systém srazlivosti krve véetné funkce trombocytt, je tfeba Castéji provadeét vhodné koagulacni testy a
pravidelné sledovat jejich parametry.

Methotrexat

Piperacilin mtiZe snizovat vyluCovani methotrexatu, proto je tfeba u pacienttl sledovat koncentrace
methotrexatu v séru, aby se piedeslo toxicite této latky.

Probenecid

Podobné jako u ostatnich penicilind zptisobuje soubézné podévani probenecidu a
piperacilinu/tazobaktamu prodlouzeni polocasu vylucovani a poklesu renélni clearance jak u
piperacilinu, tak u tazobaktamu; maximalni plazmatické koncentrace obou latek vSak nejsou
ovlivnény.

Aminoglykosidy

Piperacilin, at’ uz samostatné, nebo s tazobaktamem, vyznamné nezmeénil farmakokinetiku
tobramycinu u pacientd s normalni funkci ledvin a s lehkou nebo sttedné té¢zkou poruchou funkce
ledvin. Farmakokinetika piperacilinu, tazobaktamu a metabolitu M1 se podavanim tobramycinu
rovnéz vyznamné nezmenila.

U pacientl s téZkou poruchou funkce ledvin byla prokdzana inaktivace tobramycinu a gentamicinu
piperacilinem.

Informace tykajici se podavani piperacilinu/tazobaktamu s aminoglykosidy naleznete v bodech 6.2 a
6.6.

Vankomycin

Studie ukazaly zvySeny vyskyt akutniho poskozeni ledvin u pacienti, kterym byl soucasné podavan
piperacilin/tazobaktam a vankomycin v porovnani s podavanim samotného vankomycinu (viz bod
4.4). Nékteré z téchto studii uvadi, ze interakce je zavisla na davce vankomycinu.

Mezi piperacilinem/tazobaktamem a vankomycinem nebyly zaznamenany zadné farmakokinetické
interakce.

Ucinky na laboratorni testy

Neenzymové metody stanoveni glukdzy v moc¢i mohou vést k faleSné€ pozitivnim vysledkim, stejné
jako pti podavani jinych penicilind. Proto je pfi 16cbé pfipravkem Piperacillin/Tazobactam Noridem
nutné enzymatické méteni glukdzy v moci.

Rada chemickych metod ke stanoveni bilkovin v mo¢i mtize vést k faleSn¢ pozitivnim vysledktm.
Stanoveni bilkovin pomoci testovacich prouzkii neni ovlivnéno.

Pfimy Coombsiv test mtize byt pozitivni.

Testy Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA mohou vést k faleSné€ pozitivnim vysledkiim u
pacientt, kteti dostavaji ptipravek Piperacillin/Tazobactam Noridem. U testl Platelia Aspergillus EIA
(BioRad Laboratories) byly hlaSeny zkiiZené reakce s neaspergilovymi polysacharidy a
polyfuranozami.



Pozitivni vysledky vyse uvedenych testli u pacientt, kteti dostavaji pripravek Piperacillin/Tazobactam
Noridem, maji byt potvrzeny dal§imi diagnostickymi metodami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi
Udaje o podavani piperacilinu/tazobaktamu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zviratech prokazaly vyvojovou toxicitu, ale neprokazaly teratogenitu pri davkach toxickych
pro matku (viz bod 5.3).

Piperacilin a tazobaktam prochazeji ptes placentu. Pripravek Piperacillin/Tazobactam Noridem se ma
v tehotenstvi pouzivat pouze v piipade, ze je to jasné€ indikovano, tj. pouze pokud ocekavany piinos
prevazi mozna rizika pro téhotnou zenu a plod.

Kojeni

Piperacilin se v nizkych koncentracich vylucuje do matetského mléka; koncentrace tazobaktamu v
matetském mléce nebyly studovany. Kojici Zeny maji byt 1é¢eny piperacilinem/tazobaktamem pouze v
pfipade, Ze ocekavany ptinos pievazi mozna rizika pro Zenu a dite.

Fertilita

Studie fertility u potkand neprokéazaly zadny vliv na fertilitu a schopnost pafeni po intraperitonealnim
podani tazobaktamu nebo kombinace piperacilinu/tazobaktamu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 NeZadouci ucinky

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

24

nekrolyza, které se vyskytuji u 1 az 10 pacient z 10 000. Frekvence vyskytu pancytopenie,
anafylaktického Soku a Stevensova-Johnsonova syndromu nelze z dostupnych udajt ur¢it.

V nasledujici tabulce jsou nezddouci ucinky uvedeny podle tiid organovych systémi a preferovanych
termintt MedDRA.. V kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci ucinky setfazeny podle klesajici
z&vaznosti.

Tridy Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo (z

organovych casté =1/100az< |[(=1/1000az< | (=1/10000 az | dostupnych

systémii (= 1/10) 1/10) 1/100) < 1/1 000) udaju nelze
urcit)

Infekce a kandidova pseudomembra-

infestace infekce * ndzni kolitida




Tridy Velmi Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo (z
organovych casté =1/100az< | (>1/1000az< | (=>1/10000 az | dostupnych
systémi (=1/10) 1/10) 1/100) < 1/1 000) udaju nelze
urdit)
Poruchy krve trombocytopenie | leukopenie agranulocytéza | pancytopenie*,
a , neutropenie,
lymfatického anémie* hemolyticka
systému anémie*,
trombocytoza*,
eozinofilie®.
Poruchy anafylaktoidni
imunitniho Sok*,
systému anafylakticky
Sok*,
anafylaktoidni
reakce*,
anafylakticka
reakce™,
hypersenzitivita
%
Poruchy hypokalemie
metabolismu
a vyZivy
Psychiatrické insomnie delirium*
poruchy
Poruchy bolest hlavy zachvaty
nervového kteci*
systému
Cévni hypotenze,
poruchy flebitida,
tromboflebiti-
da, navaly
horka
Respiraéni, epistaxe eozinofilni
hrudni a pneumonie
mediastinalni
poruchy
Gastrointesti- | prijem abdominalni stomatitida
nalni poruchy bolest, zvraceni,
zacpa, nauzea,
dyspepsie.
Poruchy jater hepatitida*,
a Zlucovych Zloutenka

cest




Tridy Velmi Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo (z

organovych casté =1/100az< | (>1/1000az< | (=>1/10000 az | dostupnych

systémi (= 1/10) 1/10) 1/100) < 1/1 000) udaju nelze
urdit)

Poruchy kuze vyrazka, pruritus | erythema toxicka Stevenstiv-

a podkoZni multiforme*, epidermalni Johnsoniv

tkané kopftivka, nekrolyza* syndrom?*,

makulopapu- exfoliativni
16zni vyrazka* dermatitida,

1ékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS)*,
akutni
generalizovana
exantemato6zni
pustuloza
(AGEP)*,
buldzni
dermatitida,
purpura

Poruchy artralgie,

svalové a myalgie

kosterni

soustavy a

pojivové

tkané

Poruchy selhani ledvin,

ledvin a tubulointerstici-

mocovych cest alni nefritida

Celkové pyrexie, reakce | zimnice

poruchy a v misté vpichu

reakce v misté
aplikace




Tridy Velmi Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo (z
organovych casté =1/100az< | (>1/1000az< | (=>1/10000 az | dostupnych
systému (= 1/10) 1/10) 1/100) < 1/1 000) udaju nelze
urdit)
Vysetieni zvysena hladina | sniZena hladina prodlouzena

alaninamino-
transferazy,
zvysena hladina
aspartatamino-
transferazy,
snizené hladiny
celkové
bilkoviny v krvi,
snizend hladina
albuminu v krvi,
pozitivni pfimy
Coombsuv test,
zvysena hladina
kreatininu v
krvi, zvySena
hladina
alkalické
fosfatazy v krvi,
zvysena hladina
mocoviny v
krvi,
prodlouZzeni
aktivovaného
parcialniho
tromboplasti-
nového Casu

glukoézy v krvi,
zvysena
hladina
bilirubinu v
krvi,
prodlouzeny
protrombino-
vého Casu

doba krvaceni,
zvysena hladina
gammagluta-
myltransferazy

*Nezadouci u€inek zaznamenany po uvedeni na trh.

Lécba piperacilinem byla u pacientl s cystickou fibrézou spojena se zvySenym vyskytem horecky a

vyrazky.

Skupinové ucinky beta-laktamovych antibiotik

Beta-laktamova antibiotika, v¢éetn¢ piperacilinu/tazobaktamu, mohou vést k projevim

encefalopatie a kie¢im (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim webového formuléte

sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani



mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Ptiznaky

Po uvedeni na trh byly hldseny ptipady pfedavkovani piperacilinem/tazobaktamem. Vétsina téchto
zaznamenanych udalosti, které se vyskytly, v€etn€ nauzey, zvraceni a prijmu, byla hlaSena i pfi
podani bézné doporucené davky. Pii intravendznim podani vyssich nez doporucenych davek (zejména
v ptipad¢ selhdni ledvin) mize u pacientt dojit k neuromuskularni drazdivosti nebo kiecim.

Lécba

V ptipadé predavkovani je tieba 1écbu piperacilinem/tazobaktamem pterusit. Neni zndmo zadné
specifické antidotum.

Lécba ma byt podptrna a symptomaticka podle klinickych projevil pacienta.

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, kombinace penicilind,
vcetné inhibitord beta-laktamaz;

ATC kod: JO1CROS

Mechanismus u¢inku

Piperacilin, Sirokospektry semisynteticky penicilin, pisobi baktericidné inhibici syntézy septa a
bunécné stény.

Tazobaktam, beta-laktam strukturalné podobny peniciliniim, je inhibitorem mnoha beta-laktamaz,
které Casto zplsobuji rezistenci na peniciliny a cefalosporiny, ale neinhibuje enzymy AmpC ani
metalo-beta-laktamazy. Tazobaktam rozsifuje antibiotické spektrum piperacilinu, které tak zahrnuje
mnoho bakterii produkujicich beta-laktamazu, které k samotnému piperacilinu ziskaly rezistenci.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Cas nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (T>MIC) se povazuje za hlavni farmakodynamicky ukazatel
ucinnosti piperacilinu.

Mechanismus rezistence

Dva hlavni mechanismy rezistence k piperacilinu/tazobaktamu jsou:

e Inaktivace slozky piperacilinu beta-laktamédzami, které nejsou inhibovany tazobaktamem: beta-
laktamazy v molekularni tfidé B, C a D.

e Zmeény proteintl vazajicich penicilin (PBP), coz ma za nasledek snizeni afinity piperacilinu k
molekularnimu cili v bakterii.

Krom¢ toho mohou zmény permeability bakterialni membrany a exprese mnohalékovych efluxnich
pump zpusobit nebo piispét k rezistenci bakterii k piperacilinu/tazobaktamu, zejména u
gramnegativnich bakterii.



Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

EUCAST klinické hrani¢ni hodnoty pro rozliSovani citlivosti a rezistence MIC pro
piperacilin/tazobaktam (verze 14.0, platnd od 2024-01-01). Pro ti€ely testovani citlivosti je

koncentrace tazobaktamu stanovena na 4 mg/I.

Patogen

Druhové specifické hrani¢ni hodnoty
(S</R>), piperacilin (v mg/ml)

Enterobacterales (diive 8/8
Enterobacteriaceae)

Pseudomonas spp. 0,001/16
Staphylococcus spp. Poznamka'?
Enterococcus spp. Poznamka’®
Streptokoky skupin A, B, Ca G’ Poznamka*
Streptococcus pneumoniae’ Poznamka®’
Viridujici streptokoky’ Poznimka®
Haemophilus influenzae 0,25/0,25
Moraxella catarrhalis Poznamka’
Bacteroides spp. 2/2
Prevotella spp. Poznamka'®!!
Fusobacterium necrophorum 0,5/0,51©
Clostridium perfringens 0,5/0,5V®
Cutibacterium acnes Poznamka'®!!
Achromobacter xylosoxidans 4/4
Vibrio spp. 1/1

'Vétsina stafylokoki produkuje penicilindzu a

nékteré jsou rezistentni k meticilinu. Oba

mechanismy je Cini rezistentnimi k benzylpenicilinu, fenoxymethylpenicilinu, ampicilinu,

amoxicilinu, piperacilinu a tikarcilinu. Izolaty,

které byly testovany jako citlivé na

benzylpenicilin a cefoxitin, 1ze oznadit za citlivé na vSechny peniciliny. Izolaty, které jsou
testovany jako rezistentni k benzylpenicilinu, ale citlivé k cefoxitinu, jsou citlivé ke

kombinacim beta-laktamovych inhibitorii beta-

laktamdz, isoxazolylpenicilinlim (oxacilinu,

kloxacilinu, dikloxacilinu a flukloxacilinu) a nafcilinu. U pfipravkl podavanych peroralné je
tieba dbat na dosazeni dostatecné expozice v misté infekce. Izolaty, které jsou testovany jako
rezistentni k cefoxitinu, jsou rezistentni ke viem penicilinim. Zadna v sou¢asnosti dostupna
metoda nedokaze spolehliveé detekovat produkcei penicilinazy u v§ech druht stafylokokd, ale
rezistenci k meticilinu 1ze detekovat pomoci cefoxitinu, jak bylo popsano.

2 8. saprophyticus citlivé na ampicilin jsou mecA negativni a citlivé na ampicilin, amoxicilin
a piperacilin (bez inhibitoru beta-laktamazy nebo s nim).

3U bakterie E. faecalis je o¢ekdvanym fenotypem citlivost na ampicilin, amoxicilin a
piperacilin (s inhibitorem beta-laktamézy i bez n¢j), zatimco u bakterie E. faecium je bézna
rezistence. [zolaty rezistentni k ampicilinu mohou byt hlaseny jako rezistentni k ampicilinu,
amoxicilinu a piperacilinu (s inhibitorem nebo bez né&j). U bakterie E. faecalis, ktera je
diskovou difuzi testovana jako rezistentni k ampicilinu, potvrd’te testem MIC.

4 Citlivost streptokokii skupin A, B, C a G na peniciliny se odvozuje od citlivosti na
benzylpenicilin (jiné indikace nez meningitida) s vyjimkou fenoxymethylpenicilinu a
izoxazolylpenicilinu u streptokokii skupiny B, u nichz se 1é¢ba nékterym z téchto pripravki
povazuje za nevhodnou.

> Pfidani inhibitoru beta-laktamazy nepfinasi klinicky piinos.

®K vylou¢eni mechanismi rezistence k beta-laktamtm se pouZije screeningovy deskovy
difuzni test oxacilinu 1 pg nebo test MIC benzylpenicilinu. Pokud je screening negativni




(primér oxacilinové zony > 20 mm nebo MIC benzylpenicilinu < 0,06 mg/l), mohou byt
vSechny beta-laktamy, pro které jsou k dispozici klinické hrani¢ni hodnoty citlivosti, véetné
téch s "poznamkou", hlaseny jako citlivé bez dalsiho testovani s vyjimkou cefakloru, ktery,
pokud je hlaSen, ma byt hlasen jako "citlivy, zvySena expozice". Pokud je screening pozitivni
(pramér zony <20 mm nebo MIC benzylpenicilinu >0,06 mg/1):

e Primér oxacilinové zony 9-19 mm: (S) bez dalSiho testovani na: ampicilin, amoxicilin a
piperacilin (bez inhibitoru beta laktamazy a s nim), cefepim, cefotaxim, ceftarolin,
ceftobiprol, ceftriaxon, imipenem a meropenem.

e Primér oxacilinové zony <9 mm: Proved'te test citlivosti na pfisluSnou latku a
interpretujte podle hrani¢nich hodnot citlivosti.

Tento pokyn plati i pro hrani¢ni hodnoty u meningitidy.
" Citlivost odvozena od ampicilinu (jiné indikace neZ meningitida).

8 Benzylpenicilin (MIC nebo diskova difize) 1ze pouZit ke screeningu rezistence na beta-
laktamy u viridujicich streptokokd. 1zolaty klasifikované jako screeningové negativni mohou
byt hlaSeny jako citlivé na beta-laktamy, pro které jsou uvedeny klinické hrani¢ni hodnoty
citlivosti (véetné téch s "poznamkou"). Izolaty kategorizované jako screen pozitivni maji byt
testovany na citlivost k jednotlivym latkdm nebo hlaSeny jako rezistentni.

U izolath negativnich na benzylpenicilin lze citlivost odvodit z benzylpenicilinu nebo
ampicilinu. U izolatd pozitivnich na benzylpenicilin lze citlivost odvodit z ampicilinu.

? Citlivost 1ze odvodit od kyseliny amoxicilin-klavulanové.

107z0laty citlivé na benzylpenicilin 1ze bez dalsiho testovani oznagit za citlivé na v§echny
beta-laktamy s hrani¢nimi hodnotami (véetné téch s poznamkou). Izolaty rezistentni k
benzylpenicilinu maji byt testovany na citlivost k jednotlivym latkam.

"' Pfi velmi nizkych koncentracich ampicilinu, amoxicilinu a piperacilinu v kombinacich
inhibitor je in vitro antimikrobidlni aktivita stanovené koncentrace inhibitoru (2 mg/l pro
kyselinu klavulanovou a 4 mg/1 pro sulbaktam a tazobaktam) takova, ze lze ziskat
arteficialn€ nizké hodnoty MIC. Proto nelze stanovit zadné hrani¢ni hodnoty citlivosti. To
nema vliv na diskovou difuzi, kde koncentrace inhibitoru klesd imérné s koncentraci latky.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se u vybranych druhtt mtize meénit podle geografické polohy a v

zavislosti na Case a lokalni informace o rezistenci jsou Zadouci, zejména pfi 1écbé zavaznych infekci.
V ptipadé€ potieby je nutno pozadat o radu odbornika, pokud je lokalni prevalence rezistence takova,

Ze je piinos pripravku alesponi u n€kterych typt infekci sporny.

Skupiny prisluSnych kmenii podle citlivosti na piperacilin/tazobaktam

BEZNE CITLIVE DRUHY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Enterococcus faecalis (pouze izolaty citlivé na ampicilin nebo penicilin)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (pouze izolaty citlivé na meticilin)
Staphylococcus spp., koaguldza negativni (pouze izolaty citlivé na meticilin)




Skupiny prislu§nych kmenii podle citlivosti na piperacilin/tazobaktam

BEZNE CITLIVE DRUHY

Streptococcus pyogenes (streptokoky skupiny A’
Streptococcus agalactiae (streptokoky skupiny B) /

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Citrobacter koseri
Haemophilus influenza
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

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 pneumoniae
Viridujici streptokoky 7

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Acinetobacter baumannii

(r

Citrobacter freundii
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella pneumonie
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

PRIROZENE REZISTENTNI ORGANISMY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Corynebacterium jeikeium
Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Burkholderia cepacia
Legionella spp.

Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia

Dalsi mikroorganismy

Chlamydofilni pneumonie

Mycoplasma pneumonie

(1) Streptokoky nejsou bakterie produkujici beta-laktamézu; rezistence t€chto organismil je zplisobena
zménami v proteinech vazajicich penicilin (PBP), a proto jsou citlivé izolaty citlivé na piperacilin.
Rezistence na penicilin nebyla u S. pyogenes zaznamenana.

() V&etn€ Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus a Peptostreptococcus spp.

Merino Trial (infekce krevniho fec€i§té zpusobené producenty ESBL)

V prospektivni randomizované klinické studii noninferiority s paralelnimi skupinami nevedla
definitivni (tj. na zaklad¢ citlivosti potvrzené in vitro) 1é€ba piperacilinem/tazobaktamem ve srovnani s



meropenemem k niz$i noninferiorni 30denni mortalité u dospélych pacientt s infekcemi krevniho
feCisté zpusobené bakteriemi E. coli nebo K. pneumoniae necitlivymi na ceftriaxon.

Primarniho vysledku mortality po 30 dnech dosahlo celkem 23 ze 187 pacienti (12,3 %)
randomizovanych k 1écbé piperacilinem/tazobaktamem ve srovnani se 7 ze 191 (3,7 %)
randomizovanych k 1é€bé meropenemem (rozdil rizik 8,6 % [jednostranny 97,5% CI - w az 14,5 %]; P
= 0,90 pro noninferioritu). Rozdil nesplioval 5% hranici noninferiority.

Utinky byly konzistentni v analyze populace podle protokolu, kdy 18 ze 170 pacientii (10,6 %)
dosahlo primarniho cile ve skupiné s piperacilinem/tazobaktamem ve srovnani se 7 ze 186 (3,8 %) ve
skupiné s meropenemem (rozdil rizik 6,8 % [jednostranny 97,5% CI, - w az 12,8 %]; p-hodnota = 0,76
pro non-inferioritu).

Klinické a mikrobiologické vyléceni (sekundarni vysledky) do 4. dne nastalo u 121 ze 177 pacientt
(68,4 %) ve skupiné s 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 vysledk byly statistické testy dvoustranné, pficemz p-hodnota <0,05 byla povazovana
Za vyznamnou.

V této studii byla zjisténa nerovnovaha v mortalité mezi studovanymi skupinami. Pfedpokladalo se, zZe
umrti ve skupiné lécené piperacilinem/tazobaktamem souvisi spisSe se zakladnimi onemocnénimi nez s

konkomitantni infekci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni koncentrace piperacilinu a tazobaktamu po podani 4 g/0,5 g béhem 30 minut intravenozni
infuzi jsou 298 pg/ml a 34 pg/ml.

Distribuce

Jak piperacilin, tak tazobaktam jsou pfiblizné z 30 % vazéany na plazmatické bilkoviny. Vazba
piperacilinu nebo tazobaktamu na bilkoviny neni ovlivnéna pfitomnosti druhé slozky. Vazba
metabolitu tazobaktamu na bilkoviny je nepatrna.

Piperacilin/tazobaktam je Siroce distribuovan do tkani a t€lesnych tekutin véetné sttevni sliznice,
zlu¢niku, plic, Zlu¢i a kosti. Primérné koncentrace v tkanich predstavuji obecne 50 az 100 %
koncentrace v plazmé. Distribuce do mozkomiSniho moku je u pacientli s nezanicenymi mozkovymi
plenami mal4, stejné€ jako u jinych penicilinti.

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 jsou eliminovany ledvinami glomerularni filtraci a tubularni sekreci.
Piperacilin se rychle vyluéuje v nezménéném stavu, pri¢emz 68 % podané davky se objevuje v moci.
Tazobaktam a jeho metabolit se eliminuji predev§im rendlni exkreci, pfi¢emz 80 % podané davky se
objevuje v nezménéném stavu a zbytek jako jediny metabolit. Piperacilin, tazobaktam a desethyl

piperacilin se také vylucuji do zluce.

Po podani jedné nebo vice davek piperacilinu/tazobaktamu zdravym osobam se poloc¢as eliminace
piperacilinu a tazobaktamu z plazmy pohyboval v rozmezi 0,7 az 1,2 hodiny a nebyl ovlivnén davkou



nebo délkou trvani infuze. Polocas vylucovani jak piperacilinu, tak tazobaktamu se zvysi se snizujici
se renalni clearance.

Farmakokinetika piperacilinu se vlivem tazobaktamu vyznamné neméni. Zda se, ze piperacilin mirné
snizuje clearance tazobaktamu.

Zvl1astni populace

U pacientt s jaterni cirh6zou se ve srovnani se zdravymi osobami poloc¢as vylucovani piperacilinu a
tazobaktamu zvysuje ptiblizné€ o 25 %, respektive 18 %.

Polocas vylucovani piperacilinu a tazobaktamu se prodluzuje se snizujici se clearance kreatininu. Pti
clearance kreatininu niz$i nez 20 ml/min je prodlouzeni dvojnasobné u piperacilinu a ¢tyfnasobné u
tazobaktamu ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin.

Hemodialyzou se odstrani 30 % az 50 % piperacilinu/tazobaktamu a navic 5 % davky tazobaktamu se
odstrani jako metabolit tazobaktamu. Peritoneélni dialyzou se odstrani ptiblizné 6 %, resp. 21 % davky
piperacilinu a tazobaktamu, pficemz az 18 % davky tazobaktamu se odstrani jako metabolit
tazobaktamu.

Pediatricka populace

V populacni farmakokinetické analyze byla odhadnuta clearance u pacientl ve véku 9 mésict az 12 let
srovnatelna s dospélymi, s popula¢ni primérnou hodnotou (SE) 5,64 (0,34) ml/min/kg. Odhad
clearance piperacilinu je pro pediatrické pacienty ve v€ku 2-9 mésicti §0% této hodnoty. Populaéni
pramér (SE) pro distribu¢ni objem piperacilinu je 0,243 (0,011)I/kg a nezavisi na véku.

Starsi pacienti

Primérny polocas vylu¢ovani piperacilinu a tazobaktamu byl u star§ich osob o0 32 %, resp. 55 % delsi
nez u mladsich osob. Tento rozdil mize byt zpisoben zménami clearance kreatininu souvisejicimi s
vekem.

Rasa

Nebyl pozorovan zadny rozdil ve farmakokinetice piperacilinu nebo tazobaktamu mezi zdravymi
dobrovolniky asijského (n=9) a bélosského (n=9) ptivodu, kteti dostali jednorazové davky 4 g/0,5 g.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani a
genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie kancerogenity nebyly s
piperacilinem/tazobaktamem provedeny.

Studie fertility a obecné reprodukce u potkanti po intraperitonealnim podani tazobaktamu nebo
kombinace piperacilinu/tazobaktamu odhalila, soubézné s matef'skou toxicitou, pokles ve velikosti
vrhu a nartst ptipadl zpozdéné osifikace plodl a variaci Zeber. Fertilita generace F1 a embryonalni
vyvoj generace F2 nebyly poSkozeny.

Studie teratogenity u potkant a mysi po intravendznim podani tazobaktamu nebo kombinace
piperacilinu/tazobaktamu ukéazala nepatrné sniZzeni hmotnosti plodu pfi davkach toxickych pro matku,
ale teratogenni G¢inky nebyly zjistény.



Po intraperitonealnim podani tazobaktamu nebo kombinace piperacilin/tazobaktam u potkant doslo k
narus$eni peri/postnatalniho vyvoje (snizeni hmotnosti mlad’at, zvysSeni poc¢tu mrtvé narozenych
mlad’at, zvySeni mortality mlad’at) soucasné s matetskou toxicitou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

Pokud se ptipravek Piperacillin/Tazobactam Noridem podava souc¢asné s jinym antibiotikem (napf.
aminoglykosidy), musi se tyto 1é¢ivé ptipravky podavat oddélen€. Miseni beta-laktamovych antibiotik
s aminoglykosidy in vitro mize vést k podstatné inaktivaci aminoglykosidu.

Ringerav roztok s laktatem (Hartmanntv roztok) neni kompatibilni s pfipravkem
Piperacillin/Tazobactam Noridem.

Pripravek Piperacillin/Tazobactam Noridem se nesmi misit s jinymi latkami v injekéni stiikacce nebo
infuzni lahvi, protoZe kompatibilita nebyla stanovena.

Vzhledem k chemické nestabilité se ptipravek Piperacillin/Tazobactam Noridem nesmi pouZzivat v
roztocich obsahujicich pouze hydrogenuhli¢itan sodny.

Ptipravek Piperacillin/Tazobactam Noridem se nesmi ptidavat do krevnich derivati nebo hydrolyzata
albuminu.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviena injekéni lahvicka: 2 roky

Rekonstituovany roztok v injekéni lahviéce

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokdzana na dobu az 24 hodin pfi
uchovavani v chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud je rekonstituovan jednim z kompatibilnich
rozpoustédel pro rekonstituci (viz bod 6.6).

Naredény na 50 ml infuzniho roztoku

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedénych infuznich roztoku pfi pouziti nékterého z kompatibilnich
rozpoustédel k dalsimu natedéni rekonstituovaného roztoku v navrhovanych objemech fedéni (viz bod
6.6) po dobu az 24 hodin, pokud jsou uchovavany v chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C. Vyse uvedené
doby uchovavani rekonstituovaného roztoku a dale nafedéného roztoku se nepovazuji za aditivni (tj.
roztoky nelze uchovavat 24 hodin + 24 hodin).

Z mikrobiologického hlediska se rekonstituované a nafedéné roztoky maji pouzit okamzité. Pokud
nejsou pouzity okamzité, doba a podminky uchovavani pted pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele a
obvykle nemaji byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce a fedéni neprobehly
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani



Neoteviené injek¢ni lahvicky: Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Podminky uchovavani po rekonstituci/natedéni 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

30ml injekéni lahvicka ze skla tfidy II s brombutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym/plastovym
odtrhovacim uzavérem.

Velikosti baleni 1, 5, 10 nebo 20 injek¢nich lahvicek. Na trh nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Rekonstituce a natedéni se provadi za aseptickych podminek. Pfed podanim se mé roztok vizualné
zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice a nezménil barvu. Roztok se ma pouzit pouze tehdy, je-li Ciry a

bez Castic.

Intravenodzni podani

Rekonstituujte jednu injekéni lahvicku objemem rozpoustédla uvedenym v tabulce nize, pficemz k
rekonstituci pouzijte jedno z kompatibilnich rozpoustédel. Kruzte lahvickou do rozpusténi. Pii
neustalém krouzeni dojde k rekonstituci obvykle béhem 5 az 10 minut (podrobnosti o manipulaci viz
nize).

Obsah injekéni lahvicky Objem rozpoustédla* pridavaného do
injek¢ni lahvicky

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

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

* Kompatibilni rozpoustédla k rekonstituci:

- 0,9% (9 mg/ml) injek¢ni roztok chloridu sodného;
- sterilni voda pro injekci;

- 5% roztok glukdzy.

Rekonstituované roztoky je tieba z injek¢ni lahvicky odebrat injekeni stfikackou. Pokud je roztok
rekonstituovan podle pokyntl, obsah injekéni lahvicky odebrany injekéni sttikackou poskytne
deklarované mnozstvi piperacilinu a tazobaktamu.

Rekonstituované roztoky lze dale nafedit na pozadovany objem (napi. 50 ml az 150 ml) jednim z
nasledujicich kompatibilnich rozpoustédel:

- sterilni voda pro injekciV;

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

- 5% roztok glukozy;

- 6% roztok dextranu v 0,9% (9 mg/ml) roztoku chloridu sodného.
(' Maximalni doporuceny objem sterilni vody pro injekci na jednu davku je 50 ml.

Soucasné podavani s aminoglykosidy

Vzhledem k inaktivaci aminoglykosidu beta-laktamovymi antibiotiky in vitro se doporucuje podavat
pripravek Piperacillin/Tazobactam Noridem a aminoglykosid oddélené. Pokud je indikovana soubézna
1é¢ba aminoglykosidy, ptipravek Piperacillin/Tazobactam Noridem a aminoglykosid se maji
rekonstituovat a fedit oddélené.

Vytlaceny objem




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

Informace o inkompatibilitdch viz bod 6.2.
Nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpadni materidl ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

Pouze pro jednorazové pouziti. Nepouzity roztok zlikvidujte.
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