SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Piperacilin/Tazobaktam Kalceks, 4 g /0,5 g, prasak za rastvor za infuziju

INN: piperacilin/tazobaktam

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica lijeka Piperacilin/Tazobaktam Kalceks sadrzi: 4 g piperacilina (u obliku piperacilin natrijuma) i
0,5 g tazobaktama (u obliku tazobaktam natrijuma).

Pomocna supstanca sa potvrdenim dejstvom
Jedna bocica praska za rastvor za infuziju sadrzi 216 mg natrijuma.

Za spisak svih pomocnih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak za rastvor za infuziju.
Bijeli do skoro bijeli prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lijek Piperacilin/Tazobaktam Kalceks je indikovan za lijeCenje sljedecih infekcija kod odraslih,adolescenata i
djece starije od 2 godine (vidjeti odjelike 4.2i 5.1):

Odrasli i adolescenti

— Teski oblici pneumonija ukljucujuéi bolni¢ku pneumoniju i pneumonije povezane sa mehaniCkom
ventilacijom,

— Komplikovane infekcije urinarnog trakta (ukljucujuci pijelonefritis),
— Komplikovane intraabdominalne infekcije,

— Komplikovane infekcije koze i mekih tkiva (uklju€ujuéi dijabetesno stopalo),
Terapija pacijenata sa bakterijemijom koja je povezana ili se sumnja da je povezana sa bilo kojom od
prethodno navedenih infekcija.

Lijek Piperacilin/Tazobaktam Kalceks se moze primjenjivati u lijeCenju pacijenata sa neutropenijom koji imaju
poviSenu tjelesnu temperaturu za koju se sumnja da je izazvana bakterijskom infekcijom.

Napomena: Ne preporuCuje se primjena kod odraslih pacijenata sa bakterijemijom koja se javlja usljed
infekcije £. coli koja produkuje beta-laktamazu prosirenog spektra (eng/. extended-spectrum-beta-lactamase,
ESBL) i K. pneumoniae (koja nije osetljiva na ceftriakson), vidjeti odjeljak 5.1.

Djeca uzrasta od 2 do 12 godina

— Komplikovane intraabdominalne infekcije

Lijek Piperacilin/Tazobaktam Kalceks se moze primenjivati u lijeCenju djece sa neutropenijom koja imaju
povidenu tjelesnu temperaturu za koju postoji sumnja da je izazvana bakterijskom infekcijom.

Potrebno je pridrzavati se zvani¢nih smjernica o pravilnoj upotrebi antibakterijskih lijekova.

Odobreno
ALMBIH
30.5.2024.



4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Doza i uCestalost primjene lijeka Piperacilin/Tazobaktam Kalceks zavisi od tezine i lokalizacije infekcije i
ocCekivanih patogena.

Odrasli i adolescenti

Infekcije
Uobi¢ajena doza je 4 g piperacilina /0,5 g tazobaktama na svakih 8 sati.

Za terapiju nozokomijalne pneumonije i bakterijskih infekcija kod pacijenata sa neutropenijom preporucena
doza je 4 g piperacilina/0,5 g tazobaktama na svakih 6 sati. Ovaj rezim doziranja se takode moze primjeniti u
slucaju lije€enja ostalih, posebno teskih, indikovanih infekcija.

U sljedecoj tabeli su sazeto prikazani intervali doziranja i preporu¢ene doze kod odraslih i adolescenata,
prema indikacijama ili stanju:

Interval Lijek Piperacilin/Tazobaktam Kalceks 4 g/0,56 g
doziranja

Na svakih 6 TeSka pneumonija

sati

Terapija kod odraslih pacijenata sa neutropenijom koji imaju povidenu tjelesnu
temperaturu za koju postoji sumnja da je izazvana bakterijskom infekcijom

Na svakih 8 Komplikovane infekcije urinarnog trakta (ukljucujuéi pijelonefritis)

satl Komplikovane intraabdominalne infekcije

Infekcije koze i mekih tkiva (ukljuujuci dijabetesno stopalo)

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega, potrebno je prilagoditi intravensku dozu u zavisnosti od
stepena ostecenja funkcije bubrega, na sljedeci nacin (svaki pacijent mora biti pod strogim nadzorom zbog
znakova toksi¢nosti; dozu i interval doziranja potrebno je prilagoditi u skladu sa stanjem funkcije bubrega):

Klirens kreatinina (ml/min) Preporucena doza lijeka Piperacilin/Tazobaktam Kalceks
>40 Nije potrebno prilagodavanje doze

20-40 Maksimalna preporucena doza: 4 g/0,5 g na svakih 8 sati
<20 Maksimalna preporu¢ena doza: 4 g/0,5 g na svakih 12 sati

Pacijentima na hemodijalizi potrebno je primeniti jednu dodatnu dozu piperacilin/tazobaktama od 2 g/0,25 g
nakon svake dijalize, zato $to se hemodijalizom eliminie 30% - 50% piperacilina za 4 sata.

Pacijenti sa ostecenfem funkcife jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze (vidjeti odjeljak 5.2).

Stariji pacijenti
Nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih pacijenata sa o€uvanom funkcijom bubrega ili vrijednostima
kreatinina ve¢im od 40 ml/min.

Pedijatrijska populacija (uzrasta od 2 do 12 godina)

Infekcije
U sljedecoj tabeli su sazeto prikazani intervali doziranja i preporu¢ene doze prema tjelesnoj masi kod djece
uzrasta 2 do 12 godina, prema indikacijama ili stanju:
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Doza prema tjelesnoj masi i interval Indikacija/ stanje

doziranja
80 mg piperacilina/10 mg tazobaktama Djeca sa neutropenijom koja imaju povisenu tjelesnu
po kg tjelesne mase na svakih 6 sati temperaturu za koju se sumnja da je izazvana bakterijskom

infekcijom *

100 mg piperacilina/12,5 mg Komplikovane intraabdominalne infekcije*
tazobaktama po kg tjelesne mase na
svakih 8 sati

* Ne smije se prekoraciti maksimum od 4 g/0,5 g po dozi tokom 30 minuta

Pacijenti sa ostecenjem funkcije bubrega

Intravensku dozu treba prilagoditi u zavisnosti od stepena ostec¢enja funkcije bubrega na sljedeci nacin (svaki
pacijent mora biti pod strogim nadzorom zbog znakova toksi¢nosti; dozu i interval doziranja potrebno je
prilagoditi u skladu sa stanjem funkcije bubrega):

Klirens kreatinina (ml/min) Preporu¢ena doza lijeka Piperacilin/Tazobaktam Kalceks

> 50 Nije potrebno prilagodavanje doze

70 mg piperacilina/8,75 mg tazobaktama/kg tjelesne mase na

<50 svakih 8 sati

Kod djece na hemodijalizi, treba primjeniti jednu dodatnu dozu od 40 mg piperacilina/5 mg tazobaktama/kg
tielesne mase nakon svake dijalize.

Primjena kod djece mlade od 2 godine
Bezbjednost i efikasnost primjene lijeka Piperacilin/Tazobaktam Kalceks kod djece uzrasta od 0 do 2 godine
nije dokazana. Nema dostupnih podataka iz kontrolisanih klinickih studija.

Trajanje terapije
Uobicajeno trajanje terapije za vecinu indikacija je u rasponu od 5 do 14 dana. Medutim, trajanje terapije
zavisi od tezine infekcije, vrstom patogena i klinickog i bakterioloSkog napretka pacijenta.

Nacin primene
Lijek Piperacilin/Tazobaktam Kalceks, 4 g/0,5 g se primjenjuje intravenskom infuzijom (u trajanju od 30
minuta).

Rekonstituisan rastvor je bezbojan do zuckast.
Za uputstvo o rekonstituciji i razblazeniju lijeka prije primjene, vidjeti odjeljak 6.6.
4.3. Kontraindikacije

Preosijetljivost na aktivne supstance, bilo koji drugi peniclinski antibiotik ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci
navedenih u odeljku 6.1.

TeSka akutna alergijska reakcija na bilo koju drugu beta-laktamsku aktivhu supstancu (npr. cefalosporin,
monobaktam ili karbapenem) u anamnezi.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Pri izboru piperacilin/tazobaktama za lijeCenje pacijenta potrebno je razmotriti opravdanost primjene
polusintetskih penicilina Sirokog spektra na osnovu faktora kao $to su tezina infekcije i prevalenca rezistencije
na druge pogodne antibakterijske lijekove.

Prije pocetka lijeCenja lijekom Piperacilin/Tazobaktam Kalceks, treba pazljivo ispitati da li postoji prethodna
preosjetljivost na peniciline, druge beta-laktamske antibiotike (npr. cefalosporin, monobaktam ili karbapenem)
i druge alergene. Zabiljezene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ponekad sa smrtnim ishodom
(anafilakticke/anafilaktoidne reakcije koje ukljuuju $ok) kod pacijenata koji su primali terapiju sa penicilinima,
uklju€ujuéi i piperacilin/tazobaktam. Ove reakcije se ¢eS¢e javljaju kod osoba sa preosjetljivos¢u na vise
alergena u anamnezi. Ozbiljne reakcije preosjetljivosti zahtjevaju prestanak primjene antibiotika i mogu
zahtjevati primjenu adrenalina i drugih hitnih mjera.
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Lijek Piperacilin/Tazobaktam Kalceks moze da izazove teSke nezeljene reakcije koze, kao Sto su Stevens-
Johnson-ov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza, reakcije na lijek sa eozinofilijom i sistemskim
simptomima (engl. Drug Reaction with Eosinophifia and Systemic Symptoms, DRESS) i akutni generalizovani
pustularni egzantem (engl. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP) (vidjeti odjeljak 4.8).
Pacijente treba pazljivo pratiti ukoliko se pojavi osip na kozi, a ukoliko dode do pogor$anja lezija primjenu
lijeka Piperacilin/Tazobaktam Kalceks treba prekinuti.

Hemofagocitna limfocistoza (engl. Haemophagocytic lympohistiocytosis, HLH): zabiljezeni su slu¢ajevi HLH
kod pacijenata na terapiji piperacilin/tazobaktamom koji su lijek primjenjivali duze od 10 dana. HLH je po Zivot
opasan sindrom patoloSke aktivacije imunog sistema koji karakteriSu klinicki znaci i simptomi prekomjerne
sistemske upale (povisena tjelesna temperatura, hepatosplenomegalija, hipetrigliciridemija, hipofibrinogenija,
visok nivo serumskog feritina, citopenija i hemofagocitoza). Pacijenti kod kojih se razviju rane manifestacije
patoloSke imunoloske aktivacije treba odmah procjeniti. Ako se postavi dijagnoza HLH, lijeCenje piperacilin/
tazobaktamom treba odmah prekinuti.

Pseudomembranozni kolitis izazvan primjenom antibiotika moze se manifestovati kao teSka, uporna dijareja
koja moze biti opasna po zivot. Simptomi pseudomembranoznog kolitisa mogu se javiti u toku ili nakon
primjene antibiotika. U takvim slu¢ajevima, odmah treba prekinuti primjenu lijeka Piperacilin/Tazobaktam
Kalceks.

Terapija lijekom Piperacilin/Tazobaktam Kalceks moze dovesti do pojave rezistentnih mikroorganizama, 5to
moze prouzrokovati superinfekciju.

Kod nekih pacijenata koji su primali beta-laktamske antibiotike su uoCena krvarenja. Ovakve reakcije su
ponekad povezane sa poremecajem rezultata testova kogulacije kao 5to su vrijeme zgruSavanja krvi,
agregacija trombocita i protrombinsko vrijeme. Vec¢a je vjerovatno¢a da se ovakve reakcije jave kod
pacijenata sa insuficijencijom bubrega. Ukoliko se javi krvarenje, treba prekinuti terapiju antibiotikom i
zapoceti odgovarajucu terapiju.

Moze doc¢i do pojave leukopenije i neutropenije, posebno u toku produzenog lije€enja; zato, treba sprovoditi
povremene procjene hematopoetske funkcije.

Kao $to je slu€aj i kod primjene drugih penicilinina, u slu€aju primjene vecih doza, moze doéi do pojave
neuroloSkih komplikacija u vidu konvulzija, posebno kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti
odjeljak 4.8).

Moze doci do hipokalemije kod pacijenata sa malim rezervama kalijuma ili kod onih koji istovremeno primaju
lijekove koji smanjuju koncentraciju kalijuma; kod ovakvih pacijenata se preporuCuje povremeno odredivanje
koncentracije elektrolita u krvi.

Osteéenje funkcije bubrega

Zbog potencijalne nefrotoksicnosti (vidjeti odjeljak 4.8), piperacilin/tazobaktam treba primjenjivati sa oprezom
kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega ili pacijenata koji su na hemodijalizi. Intravensku dozu i
interval doziranja treba prilagoditi u zavisnosti od stepena oStecenja funkcije bubrega (vidjeti odjeljak 4.2).

U sekundarnoj analizi koja koristi podatke iz velike multicentricne, randomizovane, kontrolisane studije kada
je vrijednost glomerularne filtracije (eng. glomerular filtration rate, GFR) ispitivana nakon Ceste primjene
antibiotika kod pacijenata u kriticnom stanju, primjena piperacillin/tazobaktama je bila povezana sa nizom
vrijednoScu reverzibilnog poboljsanja GFR, u poredenju sa drugim antibioticima. Ova sekundarna analiza je
pokazala da je piperacilin/tazobaktam bio uzrok produzenog oporavka bubrega kod ovih pacijenata.

Istovremena primjena pipracilin/tazobaktama sa vankomicinom moze biti povezana sa povecanom
incidencom akutnog ostec¢enja funkcije bubrega (vidjeti odjeljak 4.5).

Ovaj lijek sadrzi natrijum
Lijek Piperacilin/Tazobaktam Kalceks saddrzi 216 mg natrijuma po bocici $to odgovara 10,8%, od

maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrijuma prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO)
za odraslu osobu.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Ne-depolariziraju¢i miSi¢ni relaksansi
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Kada se koristi istovremeno sa vekuronijumom, piperacilin dovodi do produzenja neuromiSiche blokade
vekuronijuma. Zbog slicnog mehanizma dejstva, oCekuje se da bi neuromuskularna blokada izazvana
primjenom bilo kojeg od ne-depolarizuju¢ih miSi¢nih relaksanasa mogla da bude produzena u prisustvu
piperacilina.

Antikoagulansi

Tokom istovremene primjene heparina, oralnih antikoagulanasa i drugih supstanci koje mogu da uti¢u na
zgruSavanje krvi ukljuCujuci funkciju trombocita, odgovarajuéi testovi koagulacije treba &eS¢e da se
primjenjuju i redovno prate.

Metotreksat
Piperacilin moze da smanji eliminaciju metotreksata i zato se kod pacijenata mora pratiti koncentracija
metotreksata u serumu da ne bi doSlo do razvoja toksi¢nosti.

Probenecid

Kao i kod drugih penicilina, istovremena primjena probenecida i piperacilin/tazobaktama dovodi do duzeg
poluvremena eliminacije i manjeg bubreznog klirensa i piperacilina i tazobaktama; ipak, maksimalne
koncentracije obje supstance u plazmi ostaju nepromijenjene.

Aminoglikozidi
Piperacilin, dat pojedinacno ili u kombinaciji sa tazobaktamom ne mijenja znacCajno farmakokinetiku

tobramicina kod pacijenata sa oCuvanom funkcijom bubrega ili blagim/umjerenim oSte¢enjem funkcije
bubrega. Farmakokinetika piperacilina, tazobaktama i M1 metabolita takode nije znacajno izmijenjena
primjenom tobramicina.

Inaktivacija tobramicina i gentamicina od strane piperacilina je dokazana kod pacijenata sa teSkim
o8tecenjem funkcije bubrega.

Za informacije vezane za primjenu piperacilina/ tazobaktama sa aminoglikozidima vidjeti odjeljak 6.2.

Vankomicin

Studije su pokazale povecanu incidencu akutnog oste¢enja funkcije bubrega kod pacijenata koji su
istovremeno primali piperacilin/tazobaktam i vankomicin u poredenju sa pacijentima koji su primali samo
vankomicin (vidjeti odjeljak 4.4). U nekim od ovih studija je uo¢eno da interakcija sa vankomicinom zavisi od
primjenjene doze.

Nije primjeCena farmakokineti¢ka interakcija izmedu piperacilina/tazobaktama i vankomicina.

Uticaj na rezultate laboratorijskih ispitivanja

Kao i kod drugih penicilina, neenzimske metode odredivanja koncentracije glukoze u urinu mogu dovesti do
laZzno pozitivhog rezultata. Zato, potrebno je sprovoditi enzimsko odredivanje koncentracije glukoze u urinu
kod pacijenata koji su na terapiji lijekom Piperacilin/Tazobaktam Kalceks.

Neke od hemijskih metoda odredivanja proteina u urinu mogu dovesti do lazno pozitivhog rezultata. Nema
uticaja na odredivanja proteina pomocu indikatora.

Direktni Coombs-ov test moze biti pozitivan.

Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA testovi mogu dovesti do lazno pozitivhog rezultata kod
pacijenata koji primaju lijek Piperacilin/Tazobaktam Kalceks. Prijavljene su ukrstene reakcije sa
polisaharidima i polifuranozama koji nisu porijeklom od Aspergillus-a pri koriS¢enju Bio-Rad Laboratories
Platelia Aspergillus EIA testova.

Pozitivni rezultati prethodno navedenih testova kod pacijenata koji primaju lijek Piperacilin/Tazobaktam
Kalceks treba da budu potvrdeni drugim dijagnostickim metodama.

4.6. Trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni piperacilin/tazobaktama kod trudnica ograniceni.

Ispitivanja na zivotinjama su pokazala razvojnu toksi¢nost ali nema dokaza teratogenosti, pri dozama koje su
toksi¢ne za zenke eksperimentalnih zivotinja (vidjeti odjeljak 5.3).

Piperacilin i tazobaktam prolaze kroz placentu. Piperacilin/tazobaktam se koristi tokom trudno¢e samo
ukoliko je jasno indikovana njegova upotreba tj. samo ukoliko oekivana korist prevazilazi moguce rizike za
trudnicu i fetus.
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Dojenje
Piperacilin se izluCuje u malim koncentracijama u maj€ino mlijeko; koncentracije tazobaktama u humanom
mlijeku nisu bile ispitivane. Zenama koje doje treba davati lijek samo ukoliko oCekivana korist prevazilazi

mogudi rizik po majku i dijete.
Plodnost

Ispitivanja plodnosti na pacovima nisu pokazala uticaj na plodnost i parenje poslije intraperitonealne primjene
tazobaktama ili kombinacije piperacilin/tazobaktam (vidjeti odjeljak 5.3).

4.77. Uticaj na sposobnost upravijanja vozilima i rada na masSinama

Nisu sprovedena ispitivanja uticaja lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.

4.8. Nezeljena dejstva
NajceSc¢e prijavljeno nezeljeno dejstvo je dijareja (javlja se kod 1 na 10 pacijenata kod kojih se primjenjuje

lijek).

Medu ozbilinim nezeljenim dejstvima su pseudomembranozni kolitis i toksicna epidermalna nekroliza (javljaju se kod 1
do 10 pacijenata na 10000 pacijenata). UCestalost javljanja pancitopenije, anafilaktiCkog Soka i Stevens-
Johnson-ovog sindroma se ne mogu procijeniti na osnovu dostupnih podataka.

U sljedecoj tabijeli, nezeljena dejstva su navedena prema klasi sistema organa i MedDRA terminologiji. U
okviru svakog raspona ucestalosti, nezeljena dejstva su predstavljena prema ozbiljnosti, po opadaju¢em

redosljedu.

Klasa Veoma Cesto Povremeno Rijetko Nepoznato
sistema Cesto (=1/100 to (= 1/1,000 to (= 1/10,000 (ne moze se
organa (= < 1/10) < 1/100) to procijeniti ha
1/10) < 1/1,000) oshovu
dostupnih
podataka)
Infekcije 7 kandidijaza * pseudo-
infestacije membranoz
ni
kolitis
Poremecaji trombocitopenija, leukopenija agranulocito pancitopenija*,
krvi / anemija* za neutropenija,
limfnog haemolitika
sistema anemija®,
trombocitoza*,
eozinofilija*
Poremecaji anafilaktoidni
imunskog Sok*, anafilakticki
sistema Sok*,
anafilaktoidna
reakcija®,
anafilakticka
reakcija®,
preosjetljivost*
Poremecaji hipokalijemija
metabolizm
aiishrane
Psihijatrijski insomnija delirijum*
poremecajfi
Poremecaji glavobolja konvulzije*
nervnog
sistema
Vaskularni hipotenzija,
poremecafi flebitis,
tromboflebitis,
naleti vrucine
Respiratorni
, ltorakalni i
medjastinal
ni




Poremecaji osip, svrab multiformni toksi¢na Stevens-
misicno- eritem*, epidermalna | JoAnson-ov
kostanog urtikarija, nekroliza* sindrom?,
sistema i makulopapula eksfolijativni
vezivnog m dermatitis,

thkiva i osip* reakcija
na lijek sa
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS)*,
akutni
generalizovani
pustularni
egzantem
(AGEP)*, bulozni
dermatitis,
purpura

Poremecaji artralgija,

misicno mijalgija

kostanog

sistema i

vezivnog

tkiva

Poremecsji insuficijencija

bubrega i bubrega,

urinarnog tubulointersticialn

sistema i

nefritis*
Opsti povisena tjelesna drhtavica
poremecaji i temperatura,
reakcife na reakcija na mjestu
myjestu primjene injekcije
primjene
Ispitivanja povisena smanjena produzeno
vrijednost koncentracija vrijeme
alanin- glukoze u krvi, krvarenja,
aminotransferaze, povecana povecana
poviSena koncentracija vrijednost gama-
vrijednost bilirubina u glutamiltransfera
aspartat- krvi, ze
aminotransferaze, produzeno
smanjena protrombinsko
vrijednost vrijeme
ukupnih proteina,
smanjena
vrijednost
albumina u krvi,
pozitivan direktan
Coombs-ov test,
povecana
koncentracija
kreatinina u krvi,
povecana
vrijednost
alkalne fosfataze
u
krvi, povecana
koncentracija uree
u krvi, produzeno
vrijeme aktivacije
parcijalnog
tromboplastina
7
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*nezeljena dejstva uocena tokom postmarketindkog prac¢enja

Terapija piperacilinom je povezana sa povecanom incidencom poviSene tjelesne temperature i osipa kod
pacijenata sa cisticnom fibrozom.

Efekat klase beta-laktamskih antibiotika
Beta-laktamski antibiotici, ukljuujuéi piperacilin/tazobaktam mogu dovesti do pojave encefalopatije i
konvulzija (vidjeti odjeljak 4.4).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti
za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju
na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostauviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi

U postmarketinskom periodu pracenja lijeka bilo je izveStaja o predoziranju sa piperacilin/tazobaktamom. U
vecini sluCajeva dolazilo je do mucnine, povrac¢anja i dijareje, koji su prijavljeni i prilikom primjene
preporucenih doza. Kod pacijenata kod kojih se primjene vece intravenske doze doze od preporu¢enih moze
doci do neuromuskularne ekscitacije ili konvulzija (narocito kod pacijenata sa insuficijencijom bubrega).

Terapija
U slucaju predoziranja, terapiju piperacilin/tazobaktamom treba prekinuti. Ne postoji specifi¢an antidot.

LijeCenje je suportivno i simptomatsko, u zavisnosti od klinickog stanja pacijenta.
Prekomjerne koncentracije piperacilina i tazobaktama u serumu mogu biti smanjene hemodijalizom (vidjeti
odjeljak 4.4).

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinami€ke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Antibakterijski lijekovi za sistemsku primjenu, ukljuCujuéi i kombinacije sa
inhibitorima beta-laktamaze

ATC Sifra: JOICR05

Mehanizam djelovanja

Piperacilin je polusintetski penicilin Sirokog spektra dejstva Cije se baktericidno dejstvo zasniva na inhibiciji
sinteze septuma i celijskog zida bakterije.

Tazobaktam, beta-laktam stukturno sliCan penicilinima, je inhibitor mnogih beta-laktamaza, koje obi¢no
izazivaju rezistenciju na peniciline i cefalosporine ali ne inhibira AmpC enzime niti metalo beta-laktamaze.
Tazobaktam proSiruje antibiotski spektar dejstva piperacilina i uklju¢uje mnoge bakterije koje proizvode
betalaktamaze, a razvile su rezistenciju na piperacilin.

Odnos farmakokinetike i farmakodinamike
Vrijeme iznad minimalne inhibitorne koncentracije (T>MIC) smatra se glavhom odrednicom farmakodinamske
efikasnosti piperacilina.

Mehanizam rezistencije
Dva glavna mehanizma rezistencije piperacilin/tazobaktama su:

— Inaktivacija komponente piperacilina od strane onih beta-laktamaza koje nisu inhibirane tazobaktamom:
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beta-laktamaze molekularne klase B, C i D.

— lzmjena penicilin vezujucih proteina (eng. penicillin-binding proteins, PBPs), koja dovodi do smanjenja

afiniteta piperacilina za ciljne molekule bakterije.

Dodatno, promjene propustljivosti ¢elijske membrane bakterije, kao i ekspresija efluks pumpe za viSe lijekova
(engl. multi-drug efflux pumps) moze dovesti ili doprinijeti bakterijskoj rezistenciji na piperacilin/tazobaktam,

narocito kod gram-negativnih bakterija.

Grani€ne vrijednosti

GraniCne vrijednosti MIK, ustanovljene od strane EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Succeptibility Testing) za piperacilin/tazobaktam (Tabela grani¢nih vrijednosti ustanovljenih od strane
EUCAST, verzija 12.0, vazi od 01.01.2022). Za svrhu ispitivanja osjetljivosti, koncentracija tazobaktama je 4

mg/l.

Patogen C?!ranic':r!(_e vrijednosti vezano za vrstu (S</R>), mg/l
piperacilina

Enterobacterales (ranije Enterobacteriaceae) 8/8
Pseudomonas aeruginosa <0.001/162
Staphylococcus spp. b
Enterococcus spp. C
Streptococcus grupe A, B, Ci G d
Streptococcus pneumoniae e
Viridans grupa streptokoka f
Haemophilus influenzae 0.25/0.25
Moraxella catarrhalis g
Bacteroides spp. (osim B, thetaiotaimicron) 8/8
Prevotella spp. 0.5/0.5
Fusobacterium necrophorum 0.5/0.5
Clostridium perfringens 0.5/0.5
Cutibacterium acnes 0.25/0.25
Achromobacter xylosoxidans 4/4
Vibrio spp. 11
Grani¢ne vrijednosti nevezano za vrstu (FK/FD) 8/16

@ Za nekoliko supstanci, EUCAST je uveo grani¢ne vrijednosti kojim se ,divlji tipovi“ organizama
(organizmi za koje nije fenotipski ustanovljeno da su razvili mehanizam rezistencije na odredenu
supstancu) svrstavaju u grupu ,osjetljiv pri poveéanoj izlozenosti (1) umjesto ,osjetljiv pri standardnom
rezimu doziranja (S)“. GraniCne vrijednosti osjetljivosti za ovakve kombinacije organizam-supstanca
navedene su kao proizvoljne grani¢ne vrijednosti izvan skale (engl. ,off scale®) i iznose S < 0,001 mg/l.

b Vecina stafilokoka sintetiSe penicilinazu, a pojedine su rezistentne na meticilin. Oba mehanizma
dovode do rezistencije na benzilpenicilin, fenoksimetilpenicilin, ampicilin, amoksicilin, piperacilin i
tikarcilin. Stafilokoke za koje se testiranjem utvrdi da su osjetljive na benzilpenicilin i cefoksitin, mogu se
smatrati osjetljivim na sve peniciline. Stafilokoke za koje se testiranjem utvrdi da su rezistentne na
benzilpenicilin, ali osjetliive na cefoksitin, smatraju se osjetljivim na kombinacije inhibitora beta-
laktamaze, izoksazolil peniciline (oksacilin, kloksacilin, dikloksacilin i flukoksacilin) i nafcilin. Kod
supstanci koje se primjenjuju oralno, potrebno je obratiti paznju da se postigne dovoljna izlozenost lijeku
na mjestu infekcije. Stafilokoke za koje se testiranjem utvrdi da su rezistentne na cefoksitin, rezistentne
su na sve peniciline. S. sgprophyticus koji su osjetljivi na ampicilin, su mecA-negativni i osjetljivi na
ampicilin, amoksicilin i piperacilin (sam ili u kombinaciji sa inhibitorom beta-laktamaze).

¢ Postojanje osjetljivosti na ampicilin, amoksicilin i piperacilin (sam ili u kombinaciji sa inhibitorom beta-
laktamaze) moze se zakljuCiti na osnovu osjetljivosti na ampicilin. Rezistencija na ampicilin nije
uobiCajena kod E. faecalis (potvrditi pomocu MIK), ali je Cesta kod E. faecium.

d Postojanje osjetljivosti Strepfococcus grupe A, B, C i G na peniciline moze se zakljuciti na osnovu
osjetljivosti na benzilpenicilin, osim osjetljivosti Strepfococcus grupe B na fenoksimetilpenicilin i
izoksazolil peniciline. Strepfococcus grupe A, B, C i G ne sintetiSu beta-laktamazu. Uvodenje inhibitora
beta-laktamaze ne dovodi do klinickog benefita.

e Kako bi se iskljucilo postojanje mehanizama rezistencije na beta-laktamske antibiotike, koristi se disk
difuzioni test sa 1 mikrogram oksacilina ili se odreduje minimalna inhibitorna koncentracija (MIK)
benzilpenicilina. Kada je rezultat testa negativan (zona inhibicije oksacilina 220 mm ili MIK za
benzilpenicilin <0,06 mg/l), bez daljeg testiranja moze se prijaviti osjetljivost na sve beta-laktamske
supstance za koje su dostupne klinicke grani¢ne vrijednosti, ukljucujuéi i one sa ,napomenom?®, osim za
cefahlor, za koji, ukoliko se prijavljuje osjetljivost, prijavljuje se kao ,osjetljiv pri poveéanoj izlozenosti (1)“.
Streptococcus pneumoniae ne sintetiSe beta-laktargazu.

Uvodenje inhibitora beta-laktamaze ne dovodi do klinickog benefita. Osjetl%sst(? zakljuCena na osnovu
osjetljivosti na ampicilin (MIK ili difuzija diska). opreno

f Za izolate koji su osjetljivi na benzilpenicilin, postojanje osjetljivosti sé\nfloZz&\Zakfuditi-na osnovu
osjetljivosti na benzilpenicilin ili ampicilin. Za izolate koji su rezistentni nzitpenigili janje
osjetljivosti se moze zakljuditi na osnovu osjetljivosti na ampicilin. 3@.@.@02@.

a Osietliivost se moze zakliuciti na osnovu osietliivosti na amoksicilin-klavulansku kiselinu.




Osjetljivost

Prevalenca steene rezistencije moze varirati geografski i tokom vremena za odabrane vrste i pozeljno je
dobiti lokalne informacije o rezistenciji, narocito kod lijeCenja teskih infekcija. Po potrebi, treba potraziti savjet
struCnjaka kada je lokalna prevalenca rezistencije takva da se primjena lijeka kod nekih vrsta infekcija dovodi
u pitanje.

Grupe relevantnih vrsta prema osjetljivosti na piperacilin/tazobaktam
UOBICAJENO OSJETLJIVE VRSTE

Aerobni Gram-pozitivhi mikroorganizmi

Enterococcus faecalis (samo izolati osjetljivi na ampicilin ili penicilin)

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (samo izolati osjetljivi na meticilin)

Staphylococcus species, koagulaza negativni (samo izolati osjetljivi na meticilin)
Streptococcus pyogenes (grupa B streptokoka)t

Streptokok Grupe B (grupa A streptokoka)t

Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi
Clostridium vrste

Eubacterium vrste

/Anaerobne gram-pozitivhe koke 77

Anaerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Bacteroides fragilis grupa

Fusobacterium vrste

Porphyromonas vrste

Prevotella vrste

VRSTE ZA KOJE STECENA REZISTENCIJA MOZE PREDSTAVLJATI PROBLEM
Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi

Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniaet

Streptococcus viridans grupait

Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Acinetobacter baumannif
Citrobacter freundii
Enterobacter vrsta
Escherichia coli
Klebsiella pneumonia
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia vrste
Pseudomonas auerginosa
Serratia vrste

PRIRODNO REZISTENTNI ORGANIZMI
Aerobni Gram-pozitivhi mikroorganizmi
Corynebacterium jeikeium

Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi
Burkholderia cepacia

Legionella vrste

Ochrobactrum anthropi

Stenotrophomonas maltophilia
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Ostali mikroorganizmi
Chlamydophilia pneumonia
Mycoplasma pneumonia

TStreptokoke ne sintetiSu beta-laktamazu; do rezistencije dolazi usljed izmjena penicilin vezujucih
proteina (engl. PBPs - penicillin-binding proteins) i zato su osjetljivi izolati osjetljivi na sam piperacilin.
Rezistencija na penicilin nije prijavljena kod S. pyogenes.

i UkljuCujuéi Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus i Peptostrepfococcus spp.

Merino klini¢ko ispitivanje (infekcije krvi izazvane bakterijama koje proizvode ESBL)

U prospektivnoj, paralelnoj, objavljenoj, randomizovanoj klini¢koj studiji kojom se ispituje neinferiornost
terapije, definitivna (zasnovana na J/n vitro potvrdenoj osjetljivosti) terapija kombinacijom
piperacilin/tazobaktam u poredenju sa terapijom meropenemom i nije pokazala neinferiornost u pogledu
mortaliteta u toku 30 dana kod odraslih pacijenata sa infekcijama krvi izazvanim E. coli ili K. pneumoniae,
koje nisu osjetljive na ceftriakson.

Nakon 30 dana doSlo je do smrtnog ishoda (primarni ishod) kod 23 od 187 pacijenata (12,3%) koji su
randomizovani u grupu koja je primala piperacilin/tazobaktam u odnosu na 7 od 191 pacijenta (3,7%) koji su
randomizovani u grupu koja je primala meropenem (razlika rizika iznosi 8,6% [1-strano 97,5% Cl — < do
14,5%]; P = 0,90 za neinferiornost). Ova razlika nije zadovoljila zadati kriterijum za neinferiornost od 5%.
Uticaji terapije su konzistentni i u populaciji koja je zavrsila ispitivanje prema protokolu (engl. per-profoco/
population), gdje je nakon 30 dana doSlo do smrtnog ishoda (primarni ishod) kod 18 od 170 pacijenata
(10,6%) u grupi koja je primala piperacilin/tazobaktam u odnosu na 7 od 186 pacijenata (3,8%) u grupi koja je
primala meropenem (razlika rizika iznosi 6,8% [1-strano 97,5% CI - = do 12,8%]; P = 0,76 za neinferiornost).
Do Cetvrtog dana doslo je do Klinickog i mikrobioloSskog oporavka (sekundarni ishod) kod 121 od 177
pacijenata (68,4%) u grupi koja je primala piperacilin/tazobaktam u odnosu na 138 od 185 (74,6%) u grupi
koja je primala meropenem (razlika rizika iznosi 6,2% [95% CI - 15,5 do 3,1%]; P = 0,19). Za sekundarne
ishode koriSteni su 2-strani statisticki testovi i P <0,05 je smatrano znacajnim.

U ovoj studiji uoCena je neravnoteza u pogledu mortaliteta izmedu ispitivanih grupa. Pretpostavlja se da su se
smrtni ishodi u grupi koja je primala piperacilin/tazobaktam javljali kao posljedica primarne bolesti, a ne
infekcije koja se istovremeno javljala.

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike

Apsorpcija
Maksimalne koncentracije piperacilina i tazobaktama poslije primjene 4 g/0,5 g tokom 30 minuta intravenske

infuzije su 298 pg/ml odnosno 34 pg/ml.

Distribucija
Priblizno 30% piperacilina i tazobaktama se vezuju za proteine plazme. Na vezivanje za proteine plazme

piperacilina ili tazobaktama ne utice prisustvo drugih supstanci. Vezivanje metabolita tazobaktama za proteine je
zanemarljivo.

Piperacilin/tazobaktam se dobro distribuira u tkiva i tjelesne te¢nosti ukljuCujuéi intestinalnu mukozu, zu¢nu
kesu, plu¢a, zu€ i kosti. Srednja vrijednost koncentracije u tkivima je obi¢no 50 - 100% od one u plazmi. Kao i
kod drugih penicilina, distribucija u cerebrospinalnu te¢nost je mala kod pacijenata bez zapaljenja mozdanih
ovojnica.

Biotransformacija
Piperacilin se metaboliSe do slabo metabolicki aktivnog dezetil-metabolita. Tazobaktam se metaboliSe do jednog
metabolita za koiji je ustanovljeno da je mikrobioloSki neaktivan.

Eliminacija

Piperacilin i tazobaktam se eliminiSu preko bubrega i to glomerularnom filtracijom i tubularnom
sekrecijom.

Piperacilin se izlu€uje brzo kao nepromijenjena supstanca, i to 68% primijenjene doze pojavljuje se u urinu.
Tazobaktam i njegovi metaboliti se primarno eliminiSu bubreznom ekskrecijom, i to 80% primijenjene doze se
javlja kao nepromijenjena supstanca a ostatak u obliku metabolita. Piperacilin, tazobaktam i dezetil
piperacilin se takode izlu€uju putem zuci.

Nakon jednokratne ili viSekratnih doza piperacilin/tazobaktama kod zdravih pacijenata, poluvrijeme
eliminacije iz plazme piperacilina i tazobaktama kre¢e se od 0,7 do 1,2 sata i ne zavisi od doze ni trajanja
infuzije. Poluvrijeme eliminacije piperacilina i tazobaktama raste sa smanjenjem klirensa bubrega.

Nema znacajnih promjena u farmakokinetici piperacilina zbog tazobaktama. Piperacilin dovodi do neznatnog
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smanjenja klirensa tazobaktama.

Posebne populacije

Poluvrijeme eliminacije piperacilina i tazobaktama se povecava priblizno 25%, odnosno 18% kod
pacijenata sa cirozom jetre u odnosu na zdrave osobe.

Poluvrijeme eliminacije piperacilina i tazobaktama raste sa smanjenjem klirensa kreatinina. U poredenju sa
pacijentima sa oCuvanom funkcijom bubrega, poluvrijeme eliminacije se produzava dva puta za piperacilin,
odnosno Cetiri puta za tazobaktam u sluCaju kada je klirens kreatinina manji od 20 ml/min. Hemodijaliza
uklanja 30% do 50% piperacilin/tazobaktama i dodatno 5% doze tazobaktama se uklanja kao metabolit
tazobaktama. Peritonealna dijaliza uklanja 6% doze piperacilina i 21% doze tazobaktama, i do 18% doze
tazobaktama u obliku metabolita tazobaktama.

Pedjjatrijska populacija

U populacionoj farmakokinetickoj analizi, procijenjen klirens za pacijente uzrasta od 9 mjeseci do 12 godina
moze se uporediti sa odraslima, sa srednjom vrijedno$¢u u populaciji (engl. Standard Error - SE) od 5,64
(0,34) ml/min/kg. Procjena klirensa piperacilina je 80% ove vrijednosti za pedijatrijske pacijente od 2 do 9
mjeseci starosti. Srednja vrijednost u populaciji (SE) za obim distribucije je 0,243 (0,011) L/kg i nezavisna je
od uzrasta.

Stariji pacijenti

Srednja vrijednost poluvremena eliminacije piperacilina i tazobaktama je, 32%, odnosno 55% duza kod
starijih pacijenata u poredenju sa mladim pacijentima. Ova razlika moze biti usljed razlike u klirensu
kreatinina kod starijih i mladih osoba.

Rasa
Nije uocena razlika u farmakokinetici piperacilina ili tazobaktama izmedu zdravih dobrovoljaca Zute (n = 9) i
bijele rase (n = 9) koji su primili pojedinacnu dozu od 4 g/0,5 g.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

NekliniCki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na osnovu konvencionalnih ispitivanja toksiCnosti
ponovljenih doza i genotoksi¢nosti. Nisu sprovedene studije kancerogenosti sa piperacilin/tazobaktamom.
Ispitivanja plodnosti i opSte ispitivanje reprodukcije na pacovima nakon intraperitonealne primjene
tazobaktama ili kombinacije piperacilin/tazobaktam pokazalo je smanjenje u veliini legla i povec¢anje broja
fetusa sa odlozenim okoStavanjem i promjenama rebara, koje je u skladu sa dozama koje su toksi¢ne za
zenke eksperimentalnih zivotinja. Plodnost F1 generacije i embrionog razvitka F2 generacije nisu smanjeni.

Ispitivanja teratogenosti intravenskom primjenom tazobaktama ili kombinacije piperacilin/tazobaktama kod
miSeva i pacova pokazalo je blago smanjenje fetalne tezine pri dozama koje su toksiCne za Zenke
eksperimentalnih zivotinja, ali nije pokazalo teratogene uticaje.

Perinatalni/postnantalni razvoj je naru$en (smanjena tezina okota, vec¢i broj mrtvorodenih, povec¢ana smrtnost

okota), uz istovremenu toksi¢nost za majku, poslije intraperitonelane primjene tazobaktama ili kombinacije
piperacilin/tazobaktam kod pacova.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Spisak pomo¢nih supstanci

Lijek ne sadrzi pomoc¢ne supstance.

6.2. Inkompatibilnosti

Ovaj lijek se ne smije mijeSati sa drugim lijekovima, osim sa onim lijekovima koji su navedeni u odjeljku 6.6.
Kad god se lijek Piperacilin/Tazobaktam Kalceks koristi istovremeno sa drugim antibioticima (npr.
aminoglikozidima), ovi lijekovi se moraju primjenjivati odvojeno. MijeSanje beta-laktamskih antibiotika sa

aminoglikozidima /n vitro moze dovesti do znacajne inaktivacije aminoglikozida.

Usljed hemijske nestabilnosti, lijek Piperacilin/Tazobaktam Kalceks ne treba koristiti sa rastvorima koji sadrze
samo natrijum bikarbonat.
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Rastvor Ringerovog laktata (Hartmanov rastvor) nije kompatibilan sa piperacilin/tazobaktamom.

Lijek Piperacilin/Tazobaktam Kalceks ne treba dodavati krvnim derivatima ili hidrolizatima albumina.

6.3. Rok trajanja

Rok upotrebe prije prvog otvaranyja lijeka:
2 godine

Rok upotrebe nakon rekonstitucije.

Rok upotrebe nakon rekonstitucije u bocici

Dokazana je hemijska i fiziCka stabilnost rastvora nakon rekonstitucije tokom 12 sati na temperaturi od 25 °C
i 48 sati na temperaturi od 2 do 8 °C, kada se rekonstituiSe sa jednim od kompatibilnih rastvara¢a za
rekonstituciju (vidjeti odjeljak 6.6).

Rok upotrebe nakon razblaZenja rekonstituisanog rastvora
Dokazana je hemijska i fiziCka stabilnost razblazenog rekonstituisanog rastvora u upotrebi:
+ tokom 12 sata na temperaturi od 25 °C i 48 sati na temperaturi od 2 do 8 °C, kada se razblazi
rastvorom Ringerovog acetata, 9 mg/ml (0,9%) natrijum hlorida, 50 mg/ml (5%) glukoze, 50
mg/ml (5%) glukoza u 9 mg/ml (0,9%) natrijum hlorida pri predlozenoj zapremini za dalje
razblazivanje (vidjeti odjeljak 6.6).

Sa mikrobioloSke tacke gledista rekonstituisan i razblazen rastvor treba upotrijebiti odmah. Ukoliko se ne
upotrijebi odmah, vrijeme i uslovi Cuvanja prije upotrebe su odgovornost korisnika, i ne treba da budu duzi od

12 sati na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ukoliko se razblazivanje ne izvrSi u kontrolisanim i validiranim
asepti¢nim uslovima.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi do 30 °C, u originalnom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

Za uslove Cuvanja nakon rekonstitucije/razblazivanja lijeka, vidjeti odjeljak 6.3.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutra3njeg pakovanja kontejnera

Unutrasnje pakovanje lijeka je bocica od 50 ml od bezbojnog stakla hidroliticke otpornosti tip Ill sa ¢epom od

bromobutil gume sa narandzastim fljp-off zatvaracem.
Spoljasnje pakovanije lijeka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 bocica i Uputstvo za pacijenta.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poticu od lijeka

Samo za jednokratnu upotrebu.

Rekonstituciju i razblazenje treba sprovoditi u asepti¢nim uslovima. Svu neiskoristenu koli€inu rastvora treba
baciti.

Intravenska primjena
Rekonstituisati svaku bo€icu sa zapreminom rastvaraa prikazanom u tabeli, koriste¢i jedan od odgovarajucih

rastvaraCa za rekonstituciju. MijeSati dok se ne rastvori. Pri konstantnom mijeSanju rekonstitucija se javlja u
toku 2 minuta (za detalje rukovaniju, vidjeti u nastavku). Rekonstituisan rastvor je bezbojan do zuc¢kast.

Sadrzaj bocCice Zapremina rastvaraca “koji se dodaje u bocicu

49/0,5¢g (4 g piperacilina i 0,5 g tazobaktama) 20 ml

*kompatibilni rastvori za rekonstituciju:

- 9 mg/ml (0,9%) rastvor natrijum hlorida

- 50 mg/ml (5%) rastvor glukoze
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- 50 mg/ml (5%) rastvor glukoze u 9 mg/ml (0,9%) rastvor natrijum hlorida

- sterilna voda za injekcije("

(M maksimalna preporu¢ena zapremina steriine vode za injekciie po dozi je 50 ml.

Rekonstituisani rastvor treba da se izvuce iz boce putem Sprica. Kada je rekonstitucija uradena prema
uputstvu, sadrzaj bocCice izvu¢en pomocu Sprica Ce obezbjediti deklarisanu koli¢inu piperacilina i
tazobaktama.

Rekonstituisani rastvor se moze dalje razblaziti do zeljenog volumena (npr. 50 ml do 150 ml) odgovarajuéim
rastvaradem:

-9 mg/ml (0,9%) rastvor natrijum hlorida
- 50 mg/ml (5%) rastvor glukoze
- 50 mg/ml (5%) rastvor glukoze u 9 mg/ml (0,9%) rastvor natrijum hlorida

- Rastvor Ringerovog acetata
Prije upotrebe rastvor treba vizuelno pregledati. Treba koristiti samo bistre rastvore, bez Cestica.

Svu neiskoriStenu koli€inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazecim propisima.

6.7 Rezim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa (ZU).

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBPACA (administrativno sjediste)
AS KALCEKS, Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Latvija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
AS KALCEKS, Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Latvija

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Rhei Life d.o.o. Bijeljina, Karadordeva 24, lokal 2, 76 300 Bijeljina, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

PIPERACILIN/TAZOBAKTAM KALCEKS, prasak za rastvor za infuziju, 4 g/1 bocica + 0,5 g/1 bocica, 10
bezbojnih bocica (staklo tip Ill) od 50 ml: 04-07.3-1-10160/22 od 30.05.2024. godine

9.DATUM IZRADE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
30.05.2024. godine
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