SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIiPRAVKU

Tebranic 2 g/0,25 g prasek pro piipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku
Tebranic 4 g/0,5 g prasek pro ptipravu injek¢niho nebo infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tebranic 2 g/0,25 g:

Jedna lahvicka obsahuje piperacillinum natricum odpovidajici piperacillinum 2 g a
tazobactamum natricum odpovidajici tazobactamum 0,25 g.

Obsah sodiku na injekcni lahvicku je 4,7 mmol (odpovida 108 mg).

Tebranic 4 g/0,5 g:

Jedna lahvicka obsahuje piperacillinum natricum odpovidajici piperacillinum 4g a
tazobactamum natricum odpovidajici tazobactamum 0,5 g.

Obsah sodiku na lahvicku je 9,4 mmol (odpovidd 216 mg).

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku.
Bily az témér bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tebranic je indikovan k 1é¢bé stiedné zavaznych az zdvaznych systémovych a/nebo
lokalnich bakterialnich infekei, ukterych byly bakterie produkujici betalaktamazu zjitény,
anebo jsou suspektni, jako jsou:

Dospéli/dospivajici a star$i pacienti

* nozokomialni pneumonie;

* komplikované infekce mocovych cest (vetné pyelonefritidy);

e intraabdominalni infekce;

* infekce kiize a mekkych tkani;

* bakterialni infekce u neutropenickych dospélych.

Déti (2 az 12 let)

Bakterialni infekce u neutropenickych déti.

Je tieba dbat na oficialni doporuc¢eni pro adekvatni pouzivani antibakterialnich ptipravkd.
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4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Tebranic 1ze podavat pomalou intravendzni injekci (trvajici alespoil 3 az 5 minut)
nebo pomalou intravendzni infuzi (trvajici 20 az 30 minut).

Pokyny k rekonstituci viz bod 6.2 a 6.6.

Lécba smiSenych infekci zplsobenych organismy citlivymi na piperacilin a organismy
produkujicimi betalaktamdzu citlivymi na kombinaci piperacilin/tazobaktam obecné
nevyzaduji pfidani dalSiho antibiotika.

U pacientli s nozokomidlni pneumonii a u infekci u neutropenickych pacientti 1ze kombinaci
piperacilin/tazobaktam pouzit spolu s aminoglykosidem. Pokud je pouziti aminoglykosidu
s kombinaci piperacilin/tazobaktam potfebné, musi se jak kombinace piperacilin/tazobaktam,
tak aminoglykosid pouzit v plnych terapeutickych davkach.

Neutropenickym pacientim s projevy infekce (napf. horecka) je nutno pied ziskanim
laboratornich vysledkt podat okamzitou empirickou antibiotickou 1écbu.

Dospéli a déti star$i nez 12 let s normdlni funkci ledvin

Obvyklé davkovani u dospélych a déti starSich nez 12 let je 4,5 g ptipravku Tebranic (4 g
piperacilinu/0,5 g tazobaktamu) podévanych kazdych 8 hodin.

Celkova denni davka piipravku Tebranic zavisi na zavazZnosti a lokalizaci infekce, pficemz se
muze pohybovat od 2,25g (2g piperacilinu/0,25 g tazobaktamu) do 4,5g (4g
piperacilinu/0,5 g tazobaktamu) podévanych kazdych 6 az 8 hodin.

Pfi neutropenii je doporucena davka piipravku Tebranic 4,5g (4 g piperacilinu/0,5 g
tazobaktamu) podavanych kazdych 6 hodin v kombinaci s aminoglykosidem.

Star$i pacienti s norméalni funkci ledvin

Tebranic lze pouzivat ve stejnych davkach jako u dospélych s vyjimkou ptipadi poruchy
funkce ledvin (viz dale):

Nedostate¢nost ledvin u dospélych, starSich pacientu a déti (s télesnou hmotnosti vétSi nez
40 kg). kterym se podava davka jako u dospélych

U pacienti s nedostatecnosti ledvin musi byt intravendzni davka upravena podle stupné
aktudlniho postizeni ledvin. Doporucené denni davky jsou nésledujici:
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Clearance Kkreatininu | Doporucena davka piperacilinu/tazobaktamu

(ml/min) Celkova Jednotlivé davky

20 - 80 12/1,5 g/den 4000/500 mg kazdych 8 hodin
<20 8/1 g/den 4000/500 mg kazdych 12 hodin

U pacientii na hemodialyze je maximalni denni davka piperacilinu/tazobaktamu 8 g/1 g. Déle,
jelikoZ hemodialyza odstraituje 30% az 50 % piperacilinu za 4 hodiny, je nutno po kazdé
hemodialyzacni kiife podat dodate¢nou davku 2 g/0,25 g piperacilinu/tazobaktamu.

U pacientil se selhanim ledvin a nedostateCnosti jater poskytnou dodatecné udaje pro Gpravu
davky méteni sérovych hladin piperacilinu/tazobaktamu.

Déti ve véku 2 az 12 let s normalni funkci ledvin

Ptipravek Tebranic se doporucuje pouze k 1€cbé déti s neutropenii.

Neutropenie

U déti s télesnou hmotnosti mensi neZ 40 kg musi byt davka upravena na 90 mg/kg (80 mg
piperacillin/l0 mg  tazobaktam),  podavanych  kazdych 6 hodin, v kombinaci
s aminoglykosidem, pfi¢emz nesmi ptfesahnout davku piperacilinu/tazobaktamu 4,5¢g (4 g
piperacilinu/0,5 g tazobaktamu) kazdych 6 hodin.

Nedostate¢nost ledvin u déti ve véku 2 az 12 let (nebo vazicicich méné nez 40 kg)

U déti s nedostatecnosti ledvin musi byt intravenézni diavka upravena podle stupné
aktudlniho postiZeni ledvin nasledovné:

Clearance Doporucena davka | Frekvence | Maximalni

kreatininu piperacilinu/tazobaktamu denni davka

(ml/min)

>4() Uprava davky neni potiebné

20 -39 90 mg (piperacilin/tazobaktam | kazdych 12/1,5 g/den
80/10 mg)/kg 8 hodin

<20 90 mg (piperacilin/tazobaktam | kazdych 8/1 g/den
80/10 mg)/kg 12 hodin

U déti na hemodialyze s télesnou hmotnosti < 50 kg je doporucena davka 45 mg (40 mg
piperacilin/5 mg tazobaktam)/kg kazdych 8 hodin.

Vyse uvedené modifikace davky jsou pouze priblizné. Kazdy pacient musi byt peclive

sledovan s ohledem na projevy 1ékové toxicity. Davka 1éku a interval jeho podavani musi byt
podle toho upraveny.
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Déti mladsi nez 2 roky:

Pouziti ptipravku Tebranic se u déti mladSich nez 2 roky s ohledem na nedostatek udaja
o0 bezpecnosti nedoporucuje.

Porucha funkce jater
Uprava davky neni potiebna.

Trvani 1écby
Trvani 1é€by se musi podiidit zdvaznosti infekce a prubéhu klinického a bakteriologického
stavu pacienta.

Pti akutnich infekcich musi 1é¢ba ptipravkem Tebranic trvat 48 hodin po vymizeni klinickych
symptomu nebo horecky.

4.3 Kontraindikace

Pacienti, unichz se v minulosti objevila hypersenzitivita na U¢inné latky, nebo na jina
betalaktamova antibiotika (jako jsou peniciliny a cefalosporiny) nebo na kteroukoliv
z pomocnych latek.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti

Upozornéni

U pacientti 1éCenych peniciliny vcetné kombinace piperacilin/tazobaktam byly hlaSeny
zavazné a prilezitostné fatdlni hypersenzitivni reakce (anafylaktické/anafylaktoidni, vcetné
Soku). Tyto reakce jsou pravdépodobnéjsi u osob s polyvalentni alergii v anamnéze.

Byly hlaSeny ptipady pacientl s hypersenzitivitou na penicilin v anamnéze, u kterych se pii
1é¢bé cefalosporinem vyskytly tézké reakce. Pokud se béhem 1écby kombinaci
piperacilin/tazobaktam objevi alergickd reakce, musi byt antibiotikum vysazeno. Té&zké
hypersenzitivni reakce mohou vyzadovat poddni adrenalinu a dal§i Zivot zachranujici
opatfent.

Pted zahajenim 1écby kombinaci piperacilin/tazobaktam je nutno provést diikladné vySetfeni
tykajici se dosavadnich hypersenzitivnich reakci na peniciliny, cefalosporiny a dalsi alergeny.

V ptipadé¢ tézkého, pretrvavajiciho prijmu musi byt vzata v ivahu moznost antibiotiky
navozené, zivot ohrozujici pseudomembranozni  kolitidy. K nastupu symptomu
pseudomembrandzni kolitidy miize dojit béhem antibakterialni 1é¢by nebo po ni. Kombinaci
piperacilin/tazobaktam je tudiz nutno v takovych ptipadech ihned vysadit a zah4jit vhodnou
1écbu.

Opatieni

Muze se vyskytnout neutropenie a leukopenie, zvlasté beéhem déletrvajici 1é¢by. Proto je
nutno provadét pravidelné vySetfovani uplného krevniho obrazu.
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Béhem dlouhodobé 1écby se doporucuje pravidelné vysetiovani funkci orgdnovych systémt,
vcetné ledvinnych a jaternich.

U nékterych pacienti 1écenych betalaktamovymi antibiotiky se vyskytly projevy krvaceni.
Tyto reakce byly nékdy doprovazeny abnormalitami koagulac¢nich testd, jako je ¢as sraZeni,
agregace desticek a protrombinovy cas, pfiCemz se s vétSi pravdépodobnosti vyskytnou
u pacienti se selhanim ledvin. Pokud se vyskytnou projevy krvaceni, musi byt toto
antibiotikum vysazeno a zahéjena prislusna 1écba.

Je nutno mit na mysli moznost vyskytu rezistentnich organismi, které mohou zpusobit
superinfekce, a to zejména pii dlouhodobé 1é€bé. K detekci jakékoli vyznamné superinfekce
muze byt potiebné mikrobiologické nasledné pozorovani. Pokud se superinfekce vyskytne, je

nutno piijmout piislusna opatieni.

Pokud se intraven6zné podavaji vyssi nez doporucené davky, miize se u pacientli vyskytnout
neuromuskuldrni excitabilita nebo kiece.

Ptipravek Tebranic 2 g/0,25 g obsahuje 4,7 mmol (odpovida 108 mg) sodiku na injekcni
lahvicku s praskem pro ptipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku.

Ptipravek Tebranic 4 g/0,5 g obsahuje 9,4 mmol (odpovida 216 mg) sodiku na lahvicku
s praskem pro ptipravu injek¢niho nebo infuzniho roztoku.

To je nutno vzit v tvahu u pacientl s fizenou sodikovou dietou.
U pacientli s nizkymi rezervami drasliku nebo u pacienti zaroven lécenych léky snizujicimi
hladiny drasliku se mizZe vyskytnout hypokalémie. U takovych pacientli je nutno provadét

pravidelna stanoveni elektrolytt. Je mozné pozorovat mirné zvyseni jaternich funkeci.

Lécba piperacilinem byla u pacientd s cystickou fibrézou doprovazena zvySenou incidenci
horecky a vyrazky (viz také bod 4.8).

Dokud nebudou k dispozici dalsi zkuSenosti, nesmi se kombinace piperacilin/tazobaktam
pouzivat u déti, které netrpi neutropenii.

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

Interakce s probenecidem

Soucasné podavani probenecidu a kombinace piperacilin/tazobaktam vedlo k del§imu
polocasu a nizsi rendlni clearance jak piperacilinu, tak tazobaktamu. Maximalni plazmatické
koncentrace zadného z 1é¢iv vSak nejsou ovlivnény.

Interakce s antibiotiky

U zdravych dospélych s normalni funkci ledvin nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
nezadouci farmakokinetické interakce s tobramycinem nebo vankomycinem.
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Clearance tobramycinu a gentamycinu byla u pacientt s tézkou dysfunkci ledvin, kteti uzivali
kombinaci  piperacilin/tazobaktam,  zvySena. @ Utéchto  pacienti  se  nesmi
piperacilin/tazobaktam podavat soucasn¢ s tobramycinem a gentamicinem.

Informace tykajici se poddvani kombinace piperacilin/tazobaktam s aminoglykosidy
naleznete v bod¢ 6.2.

Interakce s antikoagulancii

Pti soucasném podavani heparinu, peroralnich antikoagulancii a jinych lé¢iv, ktera mohou mit
vliv na systém srazeni krve, v€etné funkce trombocytl, je nutno provadét piislusné testy
srazlivosti krve €astéji a je nutno provadét pravidelné sledovani.

Interakce s vekuroniem

Pokud se piperacilin pouziva soucasn¢ s vekuroniem, vede to k prodlouzeni neuromuskularni
blokady navozené vekuroniem. V disledku podobného mechanismu ucinku se predpoklada,
ze neuromuskuldrni blokdda navozend kterymkoli znedepolarizujicich perifernich
myorelaxancii by mohla byt za pfitomnosti piperacilinu prodlouzena. To je nutno vzit
v uvahu pii pouziti kombinace piperacilin/tazobaktam v perioperaénim obdobi.

Interakce s methotrexatem

Piperacilin mize snizovat vylu¢ovani methotrexatu. Sérové hladiny methotrexatu je nutno
u pacientii 1é€enych methotrexatem sledovat.

Interakce s vysledky laboratornich testd

Podani kombinace piperacilin/tazobaktam muze vést k faleSn¢ pozitivni reakci na glukosu
v moc¢i pii pouziti metody redukce médi. Doporucuje se pouzivat testy zalozené na enzymové
glukézo-oxiddzové reakci.

Byly hldseny ptipady pozitivnich vysledki testli vyuZzivajicich enzymového imunologického
stanoveni pomoci testu Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA u pacientd 1é¢enych
injekci kombinace piperacilin/tazobaktam, u kterych bylo nasledné zjiSténo, Ze nejsou
infikovani rodem Aspergillus. U testl vyuzivajicich enzymového imunologického stanoveni
aspergillu pomoci piipravku Bio-Rad Laboratories Platelia byly hlaSeny zkiizené reakce
s neaspergillovymi polysacharidy a polyfuran6zami. Proto musi byt pozitivni vysledky testl
u pacientil lécenych kombinaci piperacilin/tazobaktam interpretovany opatrné a musi byt
potvrzeny jinymi diagnostickymi metodami.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné adekvatni, dobfe kontrolované studie na téhotnych Zenach
s kombinaci piperacilin/tazobaktam ani s piperacilinem nebo tazobaktamem samotnymi.

Studie na zviratech prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Piperacilin a tazobaktam
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prostupuji placentou. Kombinace piperacilin/tazobaktam se smi v t€hotenstvi pouzivat pouze
pokud je to jednoznaéné indikovano.

Kojeni

Piperacilin se v nizkych koncentracich vylucuje do matefského mléka. Koncentrace
tazobaktamu v lidském matetfském mléce nebyly studovany. Neni znam vliv na kojené dite.
Kojici Zeny sméji byt 1é€eny pouze pokud je to jednozna¢né indikovano. U kojence se mize
vyskytnout prijem a mykotické infekce sliznic, stejn¢ jako senzibilizace.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici i€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Mohou se vSak vyskytnout nezddouci ucinky (viz také bod 4.8), které mohou mit vliv na
schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci uéinky jsou sefazeny podle ¢etnosti nasledovné: velmi ¢asté (>1/10); casté (>1/100
az <1/10); mén¢ casté (=1/1 000 az < 1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné

(<£1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky jsou priijem, nauzea, zvraceni a vyrazka, kazdy
z téchto nezadoucich ucinkt se vyskytuje s Cetnosti > 1 %, ale < 10 %.

Organovy systém | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
>1/100, | (11 000, | (>1/10 000, <1/1 000) (<1/10 000), vcetné
<1/10) <1/100) ojedinélych hlaseni

Infekce a kandidové

infestace: superinfekce

Poruchy krve a leukopenie, anémie, krvacivé projevy | agranulocytoza,

lymfatického neutropenie, (v€etné purpury, epistaxe, | pozitivni Coombstv

systému: trombocytopenie | prodlouzeni Casu piimy test,

krvaceni) pancytopenie,

eosinofilie, hemolyticka | prodlouzeny

anémie parcialni
tromboplastinovy
¢as, prodlouzeny
protrombinovy cas,
thrombocyt6za

Poruchy hypersenzitivni anafylaxe/anafylaktoidni

imunitniho reakce reakce (v¢etné Soku)

systému:
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Poruchy hypoalbuminémie,
metabolismu a hypoglykémie,
VyZivy hypoproteinémie,
hypokalémie
Poruchy bolesti hlavy, svalova slabost,
nervového nespavost halucinace, kiece
systému
Cévni poruchy hypotenze, zarudnuti
flebitida,
tromboflebitida
Gastrointestinalni | prijem, zacpa, dyspepsie, | bolesti biicha,
poruchy nauzea, zloutenka, pseudomembranozni
zvraceni stomatitida kolitida, sucho v tstech
Poruchy jater a zvySeni alanin- zvySeni alkalické
Zlucovych cest aminotransferazy, | fosfatazy v krvi, zvySeni
zvyseni aspartat- | gamaglutamyltransferazy,
aminotransferdzy | bilirubinémie, hepatitida
Poruchy kuizZe a vyrazka, svédéni, koptivka, | buldzni dermatitida, Stevens-Johnsonuv
podkoZzni tkané véetné erytém erythema multiforme, syndrom, toxicka
makulo- zvysené poceni, exantém, | epidermalni
papularni ekzém nekrolyza
vyrazky
Poruchy svalové a artralgie, myalgie
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Poruchy ledvin a zvySeni kreatininu | intersticialni nefritida, zvyseni
mocovych cest v krvi selhani ledvin mocovinového

dusiku v krvi

Celkové poruchy horecka, reakce ztuhlost, inava, edém
a reakce v misté v mist¢ injekce
aplikace

Podani vysokych davek betalaktami, zejména pacientim s nedostatenosti ledvin, mize vést
k encefalopatiim (zmény védomi, myoklonus a kiece).

Lécba piperacilinem byla u pacientii s cystickou fibrézou spojena se zvySenou incidenci

horecky a vyrazky.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Po uvedeni na trh byly hlaSeny piipady preddvkovani kombinaci piperacilin/tazobaktam.
VétsSina téchto piihod zahrnujicich nauzeu, zvraceni a prijem byla rovnéz hldSena pfii
obvyklém doporueném déavkovani. Pokud se intravendzné podaji vysSi nez doporucené
davky (zejména pii selhani ledvin), mlze se upacienti vyskytnout neuromuskularni
excitabilita nebo kiece.
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Lécba predavkovani

V ptipadé predavkovani musi byt 1écba kombinaci piperacilin/tazobaktam ukoncena.
Z4dné specifické antidotum neni znamo.

Lécba musi byt podpirna podle klinického stavu pacienta. V naléhavych ptipadech jsou
indikovéana vSechna opatfeni intenzivni péce, jako pii predavkovani piperacilinem.

Nadmeérné sérové koncentrace bud’ piperacilinu nebo tazobaktamu se snizi hemodialyzou
(vice podrobnosti viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: kombinace penicilini, véetné inhibitorti betalaktamazy
ATC kod: JO1CROS

Mechanismus u¢inku

Piperacilin, Sirokospektré, polosyntetické, penicilinové antibiotikum G¢inné proti mnoha
grampozitivnim a gramnegativnim aerobnim a anaerobnim bakteriim, vykazuje baktericidni
aktivitu prostfednictvim inhibice syntézy jak septa, tak bunécné stény. Tazobaktam, sulfon
kyseliny triazolylmethylpenicilanové, je silnym inhibitorem mnoha betalaktamaz, zejména
plasmidy koédovanych enzymi, které obvykle vyvoldvaji rezistenci na peniciliny a
cefalosporiny, vcetné cefalosporinli tfeti generace. Pfitomnost tazobaktamu ve formulaci
piperacilin/tazobaktam zesiluje a rozsifuje antibiotické spektrum piperacilinu tak, ze zahrnuje
mnoho bakterii tvoficich betalaktamazu, které jsou obvykle na néj a dal$i betalaktamova
antibiotika rezistentni. Kombinace piperacilin/tazobaktam tak tedy spojuje vlastnosti
Sirokospektrého antibiotika a inhibitoru betalaktamazy.

Pomér PK/PD
Podobné jako wu ostatnich betalaktamovych antibiotik, doba za kterou plazmaticka
koncentrace piperacilinu v infikovaném organismu piekroci MIC (%T > MIC), je nejlepSim

ukazatelem uc¢innosti.

Mechanismus rezistence

Pritomnost tazobaktamu rozSifuje spektrum aktivity piperacilinu tak, Ze zahrnuje
mikroorganismy, které by jinak, v disledku tvorby betalaktamézy, byly na piperacilin a
ostatni betalaktamové antibiotika rezistentni.

In vitro vySetfeni prokdzala, Ze schopnost tazobaktamu indukovat betalaktamazu typu I je
s ohledem na gramnegativni bakterie nevyznamna.
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In vitro studie prokazaly synergicky ucinek kombinace piperacilin/tazobaktam a
aminoglykosidl proti Pseudomonas aeruginosa a dalSim bakteriim, v€etné¢ kment tvoficich
betalaktamazu.

Hrani¢ni hodnoty
Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) odlisujici citlivé, stiedné citlivé a
rezistentni organismy byly definovany néasledovné:

EUCAST hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace 2008 (verze 1.2):
Pro ucely testovani citlivosti je koncentrace tazobaktamu 4 mg/L.

Pathogeny Hrani¢ni koncentrace souvisejici s
druhem (S</R>)

Enterobacteriaceae 8/16

Pseudomonas 16/16

Gram-negativni and Gram-positivni anaeroby | 8/16

Druhové nespecifické hrani¢ni hodnoty 4/16

Citlivost  streptokoku  je  odvozena  od  jejich  citlivosti  na  penicilin.
Citlivost stafylokokii je odvozena od jejich citlivosti na oxacilin.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se u vybranych druhiit mize lisit podle geografické oblasti a
v Case, pficemz je zadouci mit k dispozici mistni informace o rezistenci, zejména pii léceni
tézkych infekci. Podle potfeby je nutno se obratit na odbornika pokud je mistni prevalence
rezistence takového druhu, Ze vyuzitelnost pfipravku pfinejmensim u nékterych typi infekci
je sporna.

ObvykKle citlivé druhy

Aeroby, grampozitivni:

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus ( methicilin-senzitivni)
Coagulasa-negativni staphylococci (methicilin-senzitivni)
Streptococcus agalctiae

Streptococcus pneumoniae*(penicilin-senzitivni)
Streptococcus pyogenes ™ a dalsi beta-hemolytické streptokoky
Aeroby, gramnegativni:

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae*

Haemophilus spp.

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis
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Anaeroby, grampozitivni:
Clostridium spp.
Eubacterium spp.
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.
Anaeroby, gramnegativni:
Bacteroides fragilis *
Bacteroides fragilis group
Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp. *

Druhy, u kterych miiZe byt rezistence problémem

Aeroby, grampozitivni:
Enterococcus avium *
Enterococcus faecium *
Propionibacterium acnes s

Streptococcus pneumoniae *(penicilin- stredné senzitivni)
Viridans streptococci

Aeroby, gramnegativni:

Acinetobacter species 8

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter spp.

Escherichia coli*

Klebsiella spp.

Proteus, indol pozitivni

Pseudomonas aeruginosa *

Pseudomonas spp. *

Pseudomonas stutzeri

Serratia spp.

Anaeroby, gramnegativni:

Bacteroides spp. *

$

Dédi¢né rezistentni organismy

Aeroby, grampozitivni:

Corynebacterium jeikeium

Staphylococcus aureus (methicilin-rezistentni)
Coagulasa-negativni staphylococci (methicilin-rezistentni)
Streptococcus pneumonie (penicilin rezistentni)

Aeroby, gramnegativni

Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia s

* Klinicka t€innost proti této bakterii byla v registrovanych indikacich prokazéna.

% druhy vykazujici piirozenou stfedn citlivost

" druhy, ukterych byl v jedné nebo vice oblastech/zemich/regionech EU pozorovan vysoky
stupen rezistence (vice nez 50 %)
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5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti
Distribuce

Maximalnich plazmatickych koncentraci piperacilinu a tazobaktamu se dosahne ihned po
dokonceni intravendzni infuze nebo injekce.

Dosazené plazmatické hladiny piperacilinu pii podani s tazobaktamem jsou podobné
plazmatickym hladindm dosahovanym pii podani ekvivalentich davek piperacilinu
samotného.

V davkovém rozmezi kombinace piperacilin/tazobaktam 2000/250 mg az 4000/500 mg je
vEtsi neZ proporciondlni (pfiblizné o 28 %) narhst plazmatickych hladin piperacilinu a
tazobaktamu pfi zvySujici se davce.

Jak piperacilin, tak tazobaktam jsou z 20 az 30 % navazany na plazmatické proteiny. Vazba
na proteiny jak piperacilinu, tak tazobaktam neni pfitomnosti druhé slouceniny ovlivnéna.
Vazba metabolitu tazobaktamu na proteiny je zanedbatelna.

Piperacilin a tazobaktam jsou rozsahle distribuovany do tkani a télesnych tekutin, vcetné
sttevni sliznice, Zlu¢niku, plic, zluci a kosti.

Biotransformace

Piperacilin se zmalé casti metabolizuje na mikrobiologicky aktivni desethylmetabolit.
Tazobaktam se metabolizuje na jediny metabolit, u néjz bylo zjisténo, Ze je mikrobiologicky
inaktivni.

Eliminace

Piperacilin a tazobaktam se vylucuji ledvinami glomerularni filtraci a tubularni sekreci.
Piperacilin se vylucuje rychle jako nezménéné 1é€ivo, pficemz v moci se objevi 68 % podané
davky. Tazobaktam a jeho metabolit se eliminuji pfevazné rendlni exkreci, pficemz 80 %
podané davky se objevi jako nezménéné 1éCivo a zbytek jako jediny metabolit. Piperacilin,
tazobaktam a desethylpiperacilin se rovnéz vylucuji do zluci.

Po jednotlivé nebo po opakovanych dévkach kombinace piperacilin/tazobaktam zdravym
subjektim se plazmatické polocasy piperacilinu a tazobaktamu pohybovaly od 0,7 do
1,2 hodin, pfi¢emz nebyly davkou nebo trvdnim infuze ovlivnény. Eliminaéni polocasy jak

piperacilinu, tak tazobaktamu se prodluzuji se snizujici se renalni clearance.

Tazobaktam zadné vyznamné zmény farmakokinetiky piperacilinu nezptisobuje. Zda se, ze
piperacilin snizuje rychlost eliminace tazobaktamu.

Porucha renalnich funkeci
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Piperacilin a tazobaktam jsou hemodialyzovatelné: 31 % (piperacilin) a 39 % (tazobaktam)
podané davky se odfiltruje. Pfi peritonedlni dialyze se v dialyzaci tekutiné¢ nalezne 5 %
podan¢ho piperacilinu a 12 % podaného tazobaktamu. Pacientim lé€enym chronickou
ambulantni peritonedlni dialyzou musi byt podana stejna davka jako nedialyzovanym
pacientiim s t€zkou nedostatecnosti ledvin.

Porucha jaternich funkei

Plazmatické koncentrace piperacilinu a tazobaktamu jsou u pacientii s poruchou funkce jater
zvySeny. Biologicky polocas piperacilinu a tazobaktamu se v porovnani se zdravymi subjekty
u pacientl s jaterni cirhdzou prodluzuje piblizné o 25, resp. 18 %. U pacientl s poruchou
funkce jater vSak uprava davky neni nezbytna.

Pediatricti pacienti

Farmakokinetika piperacilinu/tazobaktamu byla studovana u pediatrickych pacienti
s intraabdominalnimi infekcemi a s jinymi druhy infekei.

V kazdé vékové skupin€ byla rendlni frakce eliminace piperacilinu a tazobaktamu ptiblizné
70, resp. 80 %, stejné jako u dospélych.

Stfedni hodnoty farmakokinetickych parametri piperacilinu/tazobaktamu u pediatrickych
pacientli u riznych vékovych skupin.

Piperacilin Tazobaktam
Vékova Biologicky Clearance Biologicky polo¢as | Clearance
skupina polocas (ml/min/kg) (ml/min/kg)
2az5 let 0,7 5,5 0,8 5,5
6 azl2 let 0,7 5.9 0,9 6,2

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ptedklinické udaje zalozené na konvencnich studiich toxicity po opakovaném podani a
genotoxicity neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro lidi. Studie karcinogenity nebyly s
piperacilinem/tazobaktamem provedeny.

Studie plodnosti provedené s piperacilinem/tazobaktamem zjistily snizeni velikosti vrhu a
zvétseni poctu plodl s opozdénou osifikaci a zmény poctu zeber po i.p. podani laboratornim
potkaniim. Plodnost generace F1 a embryonalni vyvoj generace F2 nebyly naruSeny. Studie
teratogenity na laboratornich potkanech neukéazala teratogenni ucinky po i.v. podani.
U laboratornich potkanli byly pifi davkach toxickych pro matku pozorovany ucinky na
embryonalni vyvoj. Peri/postnatalni vyvoj byl u laboratornich potkanti po i.p. podani narusen
(snizeni hmotnosti plodu, narGist mortality mlad’at, narist po¢tu mrtvé narozenych mléad’at)
soub&zné€ s toxicitou pro matku.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Z4dné.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek se nesmi misit s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou piipravka
uvedenych v bodu 6.6.

Vzdy, kdyz se kombinace piperacilin/tazobaktam uziva soucasn¢ s jinym antibiotikem (napf.
s aminoglykosidy), musi byt lé¢iva poddna oddélené. Miseni piperacilinu/tazobaktamu

s aminoglykosidy in vitro mize vést k podstatné inaktivaci aminoglykosidu.

Piperacilin/tazobactam se nesmi misit s dal$imi pfipravky v injekéni stiikacce nebo infuzni
lahvi, pokud nebude stanovena kompatibilita.

Tebranic se musi podévat infuzni soupravou oddélen¢ od vSech dalSich 1éc¢iv, ledaze by byla
prokazéana kompatibilita.

V disledku chemické nestability se kombinace piperacilin/tazobaktam nesmi pouZzivat
v roztocich, které obsahuji hydrogenuhlicitan sodny.

Slozeny roztok mlécnanu sodného (Ringeriv (Hartmanniv) roztok s laktdtem) neni
kompatabilni s piperacilinem/tazobaktamem.

Kombinace piperacilin/tazobaktam se nesmi ptidavat do krevnich ptipravki nebo hydrolyzati
albuminu.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neotevieny pripravek:
2 roky

Po rekonstituci (a naredéni):
Rekonstituovany a/nebo natedény piipravek Tebranic se musi pouzit ihned.

Z mikrobiologického hlediska se musi po otevieni ptipravek pouzit ihned.
Nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neotevieny ptipravek: Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén
pied svétlem.

Uchovavejte pfti teploté do 25°C.
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Podminky uchovavani rekonstituované¢ho/naredéného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Tebranic 2 g/0,25 g prasek pro pripravu injekcniho nebo infuzniho roztoku:

30 ml pruhledné sklenéné injekéni lahvicky s Sedou brombutylovou pryzovou zéatkou a
fialovym PP/Al flip-off uzévérem.

Velikosti baleni: 1 a 12 injek¢nich lahvic¢ek v krabicce.

Tebranic 4 g/0,5 g prasek pro pripravu injekcniho nebo infuzniho roztoku:

48 ml prihledné sklenéné injekcéni lahvicky s Sedou brombutylovou pryZovou zéatkou a
c¢ervenym PP/Al flip-off uzavérem.

Velikosti baleni: 1 a 12 injek¢nich lahvicek v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokyny k rekonstituci

Pro intravenézni injekci:

Jednu injek¢ni lahvicku piipravku Tebranic 2 g/0,25 g je nutno rekonstituovat 10 ml jednoho
z nasledujicich roztokd. Jednu injekéni lahvicku piipravku Tebranic 4 g/0,5 g je nutno
rekonstituovat 20 ml jednoho z nasledujicich roztoku:

* voda na injekci;

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

* 5% roztok glukosy (50 mg/ml);

* 5% roztok glukosy (50 mg/ml) v 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml).

Lehce protiepavejte do rozpusténi. Intravendzni injekci je nutno podavat alespon 3 az
5 minut.

Pro intraven6zni infuzi:

Jednu injekéni lahvicku ptipravku Tebranic 2 g/0,25 g je nutno rekonstituovat 10 ml jednoho
z vyse uvedenych roztokl. Jednu injekéni lahvicku pfipravku Tebranic 4 g/0,5 g je nutno
rekonstituovat 20 ml jednoho z vyse uvedenych roztokd.

Rekonstituovany roztok lze déale natedit na celkovy objem od 50 ml do 100 ml pomoci
jednoho z roztok uréenych pro rekonstituci, nebo pomoci dextranu 60 mg/ml (6%) v roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Intravenozni infuzi je nutno podévat alespoit 20 az
30 minut.

Pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok zlikvidujte.

Rekonstituci/natedéni je nutno provést za aseptickych podminek. Roztok musi byt pted
podanim vizudln¢ zkontrolovan na vyskyt ¢astic a zménu zbarveni. Roztok Ize pouzit pouze
pokud je ¢iry a prosty castic.
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Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Tebranic 2 g/0,25 g prasek pro pfipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku:15/856/09-

C
Tebranic 4 g/0,5 g prasek pro ptipravu injekéniho nebo infuzniho roztoku: 15/857/09-
C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
9.12.2009
10. DATUM REVIZE TEXTU
9.12.2009
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