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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TAZERACIN 4,5 g IV enjeksiyon ve infiizyon igin liyofilize toz iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler: Her bir flakon,

_ Piperasilin sodyum................... 4169,88 mg (4 g piperasiline egdeger)
1 Tazobaktam sodyum................. 536,60 mg (500 mg tazobaktama esdeger)

Yardime1 maddeler:

Yardimci madde icermemektedir.
3. FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz iceren flakon
Flakonlar beyaz veya hemen hemen beyaz renkli, steril toz igerir. Sulandirilan g¢dzelti,
hemen hemen renksizden, ¢ok acik sarimst renge kadar berrak renktedir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Yetiskinlerde

TAZERACIN, asagida belirtilen ve hassas organizmalarin saptandifn veya siiphelenildigi

sistemik vefveya lokal bakteniyel enfeksiyonlarda endikedir:

Alt solunum yolu enfeksiyonlar; E.coli, Klebsiella sp., Enterococci sp., P.aeruginosa,

Serratia sp., H.influenza, Bacterioides sp., ve anerobic
i cocci, metisiline duyarlt S.aureus.
| Idrar yolu enfeksiyonlan (komplike ve basity, E.coli,  Klebsiella sp.  P.aeruginosa,
mirabilis ve enterococci dahil Proteus sp., methisiline
duyarli §. aureus.

Intra-abdominal enfeksiyonlar; E.colii  P.aeruginosa,  Enterococci  sp.,Clostridium
sp..anerobic cocci, B.fragilis dahil Bacterioides sp.

Cilt ve cilt yapisi enfeksiyonlan; E.coli, Klebsiella sp., Serratia sp., Acinetobacter sp.,
Enterobacter sp., P.aeruginosa, indole-positive Proteus
sp., P.mirabilis, B.fragilis dahil Bacterioides sp., anerobic
cocci ve Enterococci, metisiline duyarl S. aureus.

Bakteriyel septisemi; E.coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp., Serratia sp., P. mirabilis,

S.pneumonia, Enterococci, P.aeruginosa, Bacterioides sp. ve
anerobic cocci, metisiline duyarh S. aureus.

Polimikrobik enfeksiyonlar, E.coli, Klebsiella sp., Serratia sp., Acinetobacter sp.,

Enterobacter sp., P.aeruginosa, indole-pozitif Proteus sp., P.
mirabilis




Jinekolojik enfeksiyonlar; B.fragilis dahil Bacterioides sp., anerobic cocci, Neiserria
gonorrhoeae ve enterococci (8. faecalis)

Kemik ve eklem enfeksiyonlan; P.aeruginosa, Enterococci, Bacterioides sp. ve anerobic
cocci, metisiline duyarli S. aureus.

TAZERACIN yetiskinlerde bir aminoglikozid ile kombine edilerek febril nodtropenik
enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

Polimikrobik enfeksiyonlar: TAZERACIN, siipheli aerobik ve anaerobik organizmalar ve
metisiline duyarh S.aureus dahil polimikrobik enfeksiyonlarda (intra-abdominal, cilt ve cilt
yapisl, iist ve alt solunum yollar ve jinekolojik enfeksiyonlar) endikedir.

Yukanda belirtilen endikasyonlarin yam sira, piperasiline duyarli organizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlar piperasilin igerifinden dolayr da TAZERACIN tedavisine cevap
verirler. Bu nedenle, piperasiline duyarli organizmalarin ve TAZERACIN’e duyarhi B-
laktamaz tireten organizmalarin sebep oldugu karma enfeksiyonlarin tedavisinde diger bir
antibiyotik takviyesine gerek yoktur.

Enfeksiyonlara yol agan organizmalari belirlemek ve TAZERACIN e duyarliliklarini tespit
etmek igin, tedaviden dnce uygun kiiltiir ve duyarlilik testleri uygulanmahdir.

2.12 yas arasi ¢ocuklarda

TAZERACIN, riiptir veya abse ile komplike olmus apandisit, peritonit ve biliyer
enfeksiyonlar da dahil olmak iizere intraabdominal enfeksiyonlar ve bir aminoglikozid ile
kombine edilerek febril notropenik enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/fuygulama sikh ve siiresi:

Akut enfeksiyonlarda, klinik belirtilerin veya atesin giderilmesinin ardindan TAZERACIN
ile tedaviye 48 saat daha devam edilmelidir. TAZERACINin tedavi siiresi yedi ile on
giindiir.

Doktor tarafindan 6nerilmedikge kullanilmamalidir,

Yetiskinler ve 12 yasin iizerindeki normal bébrek fonksiyonlarina sahip ¢ocuklar igin genel
dozaj her 8 saatte bir 4.5 g TAZERACIN’dir. Toplam giinliik doz, enfeksiyonun siddetine
ve bolgesine baglidir ve her alti veya sekiz saatte bir 2.25 g ila 4.5 ¢ TAZERACIN
uygulanabilir.

Intraabdominal enfeksiyonu bulunan 2-12 yag aras: pediyatrik hastalar: Bobrek fonksiyonu
normal, afirhif1 40 kg’a kadar olan ¢ocuklarda 6nerilen doz 8 saatte bir 112.5 mg/kg’dur.
Bobrek fonksiyonu normal afirh@ 40 kg iizeri ¢ocuklara erigkin dozu uygulanir. Klinik
belirtileri ve bulgulanin giderilmesinin ardindan doz uygulamasina en az 48 saat devam
edilmesi, empirik tedavi sonrasi antibiyogram sonuglarina gore hastamn klinik durumu ve
antibiyotiklerinin yeniden degerlendirilmesi ve ilacin kullanilmasinin uygun olmasi
durumunda tedavinin en az bes giin, en ¢ok 14 giin siirdiiriilmesi dnerilmektedir.

Pediyatrik Febril Notropeni: Febril notropenili hastalarda bir aminoglikozid ile kombine
edilerek kullamlir. Bobrek fonksiyonu normal ve agirh@ 50 kg'dan az olan gocuklar igin
doz, 6 saatte bir uygulanmak iizere kg bagina 80 mg piperasilin/10 mg tazobaktam olarak
ayarlanmal ve uygun dozda bir aminoglikozid ile kombine edilerek verilmelidir.




Dl i R A PR RIS e A

Agirhig 50 kg’dan fazla olan ¢ocuklar icin, uygun dozda bir aminoglikozid ile kombine
edilerek, yetiskinler igin gegerli dozaj 6nerilerine uyulmalidir.

Uygulama sekli
TAZERACIN yavas intravendz enjeksiyon (3-5 dakika) veya inflizyon (20-30 dakika)
yoluyla verilmelidir.

Sulandirma talimatlar:

Intravenéz Enjeksiyon: Her bir TAZERACIN 4.5 g flakonu asagidaki seyrelticilerin birinin
10 m1’si ile sulandirtmalidir,

Sulandirma igin Seyrelticiler: %0.9 enjeksiyonluk sodyum kloriir, enjeksiyonluk su, %5
dekstroz.

Her bir flakon, seyreltikten sonra eriyinceye kadar dondiirerek ¢alkalanmahidir.
Siirekli karistirildiginda 5- 10 dakika iginde rekonstitiisyon olusmalidir.

Intravenéz Infiizyon: Her bir TAZERACIN 4.5 g flakonu seyrelticilerin birinin 10 ml’si ile
sulandirlmalidir. Sulandinlmig ¢dzelti daha sonra asafida verilen intravendz seyrelticilerin
bir tanesi ile istenilen hacme (6rn. 50 ml ila 150 ml} seyreltilebilir:

1. %0.9 enjeksiyonluk sodyum kloriir

2. Enjeksiyonluk su**

3. %5 Dekstroz

Bu ciziiciller disinda herhangi bir ¢oziicii ile seyreltiimemelidir.

** Her bir doz igin dnerilen maksimum enjeksiyonluk su hacmi 50 ml’dir.

TAZERACIN LAKTATLI RINGER COZELTILERI ile GECIMSIZDIR.

intravendz infiizyon igin steril transfer iZnesinin bir ucu, liyofilize tozun bulundugu
flakona, diger ucu ise yukarida belirtilen seyrelticilerden (50-150 ml) herhangi birinin
bulundugu ambalaja takilarak diliie edilir ve berraklasana kadar calkalanir. Flakona takili
bulunan sise askisi yardimi ile infiizyon seklinde uygulanir. En az 30 dakikada
uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Intravensz doz, bobrek yetmezligi olan hastalarda veya hemodiyaliz
hastalaninda renal fonksiyon bozuklugunun derecesine gore ayarlanmahdir. Onerilen
giinliik dozlar asagidaki gibidir:

RENAL FONKSIYON BOZUKLUGU OLAN YETISKINLER ICIN
INTRAVENQOZ DOZAJ TABLOSU

Kreatinin Onerilen
klerensi (ml/dak.) TAZERACIN dozaji
20-80 12 g/1.5 g/giin

boliinmiis dozlarda

4 g/500 mg 8 saatte bir
<20 8 g/l g/giin

boliinmiis dozlarda

4 g/500 mg 12 saatte bir




TAZERACIN’in hemodiyaliz hastalari igin maksimum giinliik dozu 8 g/1.0 g’dir. Ayrica,
hemodiyaliz piperasilinin %30-50’sini 4 saat i¢inde uzaklastiracagindan her bir diyaliz
periyodundan sonra 2 g/250 mg TAZERACIN takviye dozu uygulanmalidir. Bébrek
bozuklugu ve karacifer yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas1 igin TAZERACIN
serum diizeylerinin dlgiilmesi de yardimci olacaktir.

Bobrek yetmezligi olan 2 ila 12 yas arasi ¢ocuklara asagida belirtilen doz ayarlamasi
onerilir.

BOBREK YETMEZLIGi OLAN 2 LA 12 YAS ARASI COCUKLAR ICIN DOZ
AYARLAMASI

Kreatinin Onerilen

klerensi (ml/dak.) TAZERACIN dozajr

> 40 Avyarlama gerekmez

20-39 90 mg/kg 8 saatte bir (13.5 g/giin’d
asmayacak sekilde)

<20 90 mg/kg 12 saatte bir (9 g/giin’d
asmayacak sekilde)

Kilosu 50 kg’dan az olan hemodiyaliz hastas1 ¢ocuklar i¢in 6nerilen doz 8 saatte bir 45
mg/kg’dir.

Bu tablo ortalama degerleri vermektedir. Her hasta toksisite belirtileri i¢in yakindan takip
edilmeli ve ilacin doz ve sikli1 buna gore ayarlanmalidir.

Karacier yetmezligi: Karacifier yetmezlifi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli
degildir.

Pediyatrik popiilasyon: 2 yasin altindaki ¢ocuklarda TAZERACIN, yeterli veriler elde
edilene dek dnerilmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon: TAZERACIN, bébrek yetmezligi vakalan disinda, yetiskinlerle
aym doz seviyelerinde uygulanabilir.

Diger:
TAZERACIN’in aminoglikozidlerle birlikte kullanim

Beta laktam antibiyotikleri ile aminoglikozidlerin in vitro inaktivasyonundan dolayi,
piperasilin/tazobaktam ve aminoglikozidler ayn uygulamada tavsiye edilir.
Aminoglikozidler ile birlikte tedavi Onerildiginde piperasilin/tazobaktam ve
aminoglikozidler ayn seyreltilmeli ve rekonstitiie edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
TAZERACIN kullanimi, beta-laktamlar (penisilinler ve sefalosporinler dahil) ya da B-

laktamaz inhibitérlerinin  herhangi birine karsi alerjik reaksiyonlan oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir.




4.4. Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

Penisilinlerle tedavi goren hastalarda, ciddi ve zaman zaman oldiirticii anafiaktik
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin multipl alerjenlere hassasiyeti olan hastalarda
ortaya ¢ikma olasilif1 daha fazladir.

Gegmisinde penisilin alerjisi hikayesi olan bazi hastalarda, sefalosporin tedavisi ile ciddi
asirt duyarhlik reaksiyonlanimin goriildiigii bildirilmistir. TAZERACIN ile tedaviye
baslamadan once, penisilinler, sefalosporinler ve diger alerjenlere kars: daha onceki asin
duyarlihik reaksiyonlan dikkatle arastirmahidir. TAZERACIN dahil penisilinler ile tedavide
ciddi ve bazen fatal hipersensitivite (anaflaktik/anaflaktoid [gok dahil]) reaksiyonlan rapor
edilmisti. TAZERACIN tedavisi siiresince alerjik bir reaksiyon meydana gelirse,
antibiyotik  kesilmelidir. Ciddi anaflaktik reaksiyonlar adrenalin ile acil tedavi
gerektirebilir. Ayrica oksijen, intravendz steroidler ve entilbasyon dahil havayollarina
miidahale gerektigi sekilde uygulanmalidir.

Antibiyotik tarafindan indiiklenen pstdomembrantz kolit, hayati tehlike yaratabilen
siddetli, inat¢1 diyareyle agiga ¢ikabilir. Psédomembrandz kolit semptomlari, antibakteriyel
tedavi esnasinda ya da sonrasinda baglayabilir.

TAZERACIN, penisilin grubu antibiyotiklerin diisiik toksisite ozelliklerine sahiptir, fakat
yine de uzun siireli tedavilerde renal, hepatik ve hematolojik de dahil organ-sistem
fonksiyonlarinin diizenli degerlendirilmesi onerilir. Ozellikle uzun siireli tedavi sirasinda
lokopeni ve nétropeni olusabilir. Bu nedenle periyodik hematolojik incelemeler
yapilmalidir.

B-laktam antibiyotikleri kullanan bazi hastalarda kanama vakalar1 goriilmistir. Bu
reaksiyonlar bazi durumlarda pihtilasma zamani, platelet agregasyonu ve protrombin
zamani gibi koagiilasyon testlerinin bozuimasina bagli olmakta ve bdbrek yetmezligi
bulunan hastalarda daha ¢ok goriilmektedir. Kanama vakalan antibiyotik tedavisinin bir
sonucu olarak ortaya cikarsa, antibiyotife devam edilmemeli ve uygun tedavi
baslatilmalidar.

Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, siiperenfeksiyona sebep olabilen direngli organizmalarin
ozellikle uzun siireli tedavide ortaya g¢ikabilecegi unutulmamalidir. Bu durumda, uygun
onlemler alinmalhdir.

Diger penisilinlerle yapilan tedavilerde oldugu gibi, &zellikle bodbrek fonksiyonlan
bozulmus olan hastalarda yiiksek dozlarin uygulanmas: halinde, konviilsiyonlar seklinde
norolojik ataklar goriilebilir.

Bu iiriin, piperasilinin beher graminda 2,35 mEq (54 mg) sodyum icerdigi igin, hastanin
toplam sodyum alimim artirabilir. Diisiikk potasyum rezervleri olan hastalarda diizenli
elektrolit tespitleri yapilmali ve potansiyel olarak diisiik potasyum rezervleri olan hastalar
ile sitotoksik tedavi goren ya da diiretik kullanan hastalarda hipokalemi olasilifi
gidzoniinde bulundurulmahdir.

Karaciger fonksiyon testlerinde hafif yiikselmeler gozlenebilir.

Gonore tedavisinde kisa siireli ve yiiksek dozlarda kullanilan antibiyotikler, inkiibe sifilis
semptomlarint maskeleyebilir veya geciktirebilir. Dolayisiyla, tedavi dncesinde, gonore
hastalarinda aym zamanda sifilis de aragtinlmalidir. $iipheli herhangi bir primer lezyon
goriilen hastalardan, karanlik alan incelemesi igin parcalar alinmali ve en az 4 ay siireyle
serolojik testler yapilmalidir.

TAZERACIN aminoglikozidlerle birlikte kullanildiginda, bazi Pseudomonas aeruginosa
bakteri kiiltiirlerine karsi sinerji gésterir. Kombine tedavi, Ozellikie bagisiklik sistem



bozuklugu olan hastalarda basarihh olmustur. Her iki ilag, eksiksiz tedavi edici dozlarda
kullamilmalidir. Kiiltiir ve duyarlihk test sonuglarinin alinmasindan sonra antimikrobiyal
tedavi yeniden diizenlenmelidir.

Notropenik  hastalarda, TAZERACIN bir aminoglikozid ilavesiyle bakteriyel
enfeksiyonlarda endikedir. Notropenik hastalarin  tedavisinde TAZERACIN ve
aminoglikozidin tam terap6tik dozlari kullanilmalidir.

Bu ubbi iiriin her beher beher grami i¢in 2.35 mmol (54 mg) sodyum ihtiva eder. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz o6niinde bulundurulmaldur.

4.5. Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim bicimleri

Diger penisilinlerde oldugu gibi probenesid ve TAZERACIN’in beraber kullamlmast
piperasilin ve tazobaktam igin daha uzun bir yarilanma 6mrii ve daha diisiik renal klerens
meydana getirir, bununla beraber, her iki ilacin plazma doruk konsantrasyonlan etki
girmez.

TAZERACIN ve vankomisin arasinda herhangi bir etkilesim bulunmamustir.

Piperasilinin, vecuronium ile eszamanli kullamldifinda vecuroniumun néromiiskiiler
blokajinin uzamasinda rol oynadif1 diisiiniilmektedir. Benzer etki mekanizmalarina bagh
olarak, nondepolarizan herhangi bir kas gevseticisinin olusturdugu néromiiskiiler blokajin,
piperasilin varlifinda uzamas: beklenebilir.

Heparin, oral antikoagiilanlar ve kamin koagiilasyon sistemini ve/veya trombosit
fonksiyonunu etkileyebilen diger ilaglarla eszamanh tedavi siiresince koagiilasyon
parametreleri daha sik test edilmeli ve diizenli olarak izlenmelidir.

Piperasilin, metotreksatin itrahini azaltabilir; bu nedenle, ilag¢ toksisitesini onlemek icin
hastalarin serum metotreksat diizeyleri izlenmelidir.

Uyumlulugu bilinmediginden TAZERACIN diger ilaglarla siringa veya infiizyon sisesi
iginde karigtiriimamalidir. TAZERACIN baska bir antibiyotik ile beraber alindifinda
ilaclar ayr1 ayri uygulanmalidirlar.

Kimyasal instabiliteden dolayt TAZERACIN, tek basma sodyum bikarbonat iceren
cozeltilerie kullamimamalidir.

TAZERACIN kan iiriinlerine veya albiimin hidrolizatlarina ilave edilmez.

fla¢ laboratuvar test etkilesimleri: Diger penisilinlerle oldugu gibi, TAZERACIN
kullamimi, bakir-rediiksiyon metodu kullanilan idrarda glukoz incelemesinde, hatali-pozitif
reaksiyon meydana getirebilir. Enzimatik glukoz oksidaza dayahi glukoz testlerinin
kullamlmas: Snerilir.

Piperasilin/tazobaktam ile tedavi edilen hastalarda Bio-Rad laboratuarlarinin Platelia
Aspergillus EIA (enzim—immunoassay) testinin kullanilmasiyla, hastalarda Aspergillus
infeksiyonu bulunmaksizin, pozitif test sonuglari rapor edilmigtir. Non-Aspergillus
polisakkaridler ve polifuranozlar ile Bio-Rad laboratuarlarinin Platelia Aspergillus EIA
testleri arasinda gapraz reaksiyonlar rapor edilmigtir. Bundan dolay: piperasilin/tazobaktam
alan hastalarda pozitif test sonuglan dikkatlice yorumlanmali ve diger teshis yontemleri ile
dogrulanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ embriyonel/fetal gelisim/dogum ya da
dogum sonrasi geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Bolim 5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi:

TAZERACIN’in gebelikte kullamimi ile ilgili yeterli calismalar bulunmamaktadir.
Piperasilin ve tazobaktam plasentaya gecer. Gebe kadinlarda yalnizca terapotik yaran hasta
ve fetiise olan riskten daha fazla ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:
Piperasilin diisiikk konsantrasyonlarda anne siitiine gecer. Emziren kadinlarda, yalmzca
terapétik yaran hasta ve bebege olan riskten daha fazla ise kullamlmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Siganlarda iireme g¢alismalart piperasilin, tazobaktam veya piperasilin/tazobaktamdan
dolay: iiretkenligin bozulduguna dair bir kanit ortaya ¢ikarmamstir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Araba ve diger makine ¢esitlerini kullanma yetenegi iizerine etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

[stenmeyen etkiler asafidaki kategorilere gore listelenmistir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin
(= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila <1/100); seyrek (= 1/10.000 ila
<1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor: (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Candida tiirlerinin neden oldugu siiperenfeksiyon

Kan ve lenf sistemi bozukluklan

Yaygin olmayan: Lokopeni, nétropeni, trombositopeni

Seyrek: Anemi, kanama belirtileri (purpura, epistaksi, kanama siiresinin uzamasi dahil),
eozinofili, hemolitik anemi

Cok seyrek: Agraniilositoz, Coombs direkt testi pozitif, pansitopeni, kismi tromboplastin
zamaninin uzamasi, protrombin zamaninin uzamasi, trombositoz

Ba@siklik sistemi bozukluklam
Yaygin olmayan: Asin duyarhilik reaksiyonu
Seyrek : Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon (sok dahil)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok seyrek: Kanda albiimin azalmasi, kan glukozunun diismesi, kandaki toplam proteinin
azalmasi, hipokalemi




Sinir sistemi bozukluklan
Yaygin olmayan: Bas agnisi, uykusuzluk

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan: Diisiik tansiyon, flebit, tromboflebit
Seyrek: Sicak basmasi

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Ishal, bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Kabizlik, hazimsizhik, sanhk, stomatit
Seyrek: Karin agnisi, psddomembranoz kolit

Hepato-bilier bozukluklar

Yaygin olmayan: Alanin aminotransferazda arti§, aspartat aminotransferazda artig

Seyrek: Biliriibinde arti§, kandaki alkalin fosfatazda artig, gamma - glutamiltransferaz’da
art1§, hepatit

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Priirit, tirtiker

Seyrek: Biilli dermatit, eritem miiltiform

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklar:, bag doku ve kemik bozukluklan
Yaygin olmayan: Artralji
Bilinmiyor: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar

Yaygin olmayan: Kanda kreatinin artis
Seyrek: Interstisyel nefrit, bébrek bozuklugu
Cok seyrek: Kan iire azotunda artis

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin olmayan: Ates, enjeksiyon yerinde reaksiyon
Seyrek: Sertlik

Piperasilin/tazobaktam tedavisi, kistik fibrozlu hastalarda ates ve dokiinti insidansinin
artmasiyla iligkilendirilmistir.

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Bilinen 6zel bir antidot yoktur. Uriin pazara verildikten sonra, TAZERACIN ile ilgili doz
agim olaylar1 bildirilmistir. Bulant, kusma ve ishal gibi yasanan bu olaylarin gogunlugu,
alisilmis onerilen dozlarla da bildirilmigtir. Onerilenden daha yiiksek dozlar intravenoz
yolla verilirse, hastalar néromuskiiler eksitabilite ya da konviilsiyon (6zellikle de bébrek
yetmezliginin varlifinda) yasayabilirler.

Hastamin  klinik sunumuna uygun olarak semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

Acil bir durumda piperasilinde oldugu gibi tiim gerekli medikal 6nlemler endikedir.
Serumdaki agin piperasilin ya da tazobaktam konsantrasyonlari hemodiyalizle azaltilabilir,




Motor eksitabilite veya konviilsiyon durumunda, antikonviilsif ajanlar (6m., diazepam
veya barbitiiratlar) endike olabilir.

Siddetli, anaflaktik reaksiyonlar darumunda, genel nlemler baslatiimalidir.

Siddetli, siirekli diyare durumunda, antibiyotik etkili psédomembranéz kolit olasihg goz
oniinde bulundurulmahdir. Dolayisiyla, bu gibi vakalarda TAZERACIN derhal kesilmeli
ve uygun bir terapi basglatilmalhdir (6rn., oral teiokoplanin veya oral vankomisin).
Peristalsizmi inhibe eden ilaglar kontrendikedir.

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grubu: Beta-laktamaz inhibitorleri igeren penisilin kombinasyonlar
ATC kodu: JOICRO5

Etki mekanizmast:

Birgok gram-pozitif ve gram-negatif aerobik ve anaerobik bakterilere karsi aktif, genis
spektrumlu, yan-sentetik penisilin olan piperasilin, septum ve hiicre duvan sentezini inhibe
ederek bakterisid aktivite gosterir. Bir triazolilmetil penisilanik asit siilfon olan
tazobaktam, bir¢ok [-laktamazin, ©zellikle penisilinlere ve iigiincii kusak da dahil
sefalosporinlere karst genellikle dirence neden olan plazmid enzimlerin kuvvetli
inhibitoriidir,. TAZERACIN formiilasyonunda tazobaktamin varligi, normal olarak
piperasiline ve diger P-laktam antibiyotiklerine direngli ve P-laktamaz iireten birgok
bakterileri de icine alacak sekilde piperasilinin antibiyotik spektrumunu genisletip
gii¢lendirir.

Dolayisiyla, TAZERACIN genis spektrumlu bir antibiyotik ve bir p-laktamaz
inhibitoriiniin 6zelliklerini bir araya getirir.

TAZERACIN, piperasiline duyarli mikroorganizmalarin yam sira PB-laktamaz iireten
piperasiline direngli mikroorganizmalara kars: da son derece etkilidir.

Gram-negatif bakteriler: E.coli, Klebsiella suslan (K oxytoca, K pneumoniae dahil),
Proteus suslan (P.ovulgaris, P.mirabilis dahil), Salmonella suslan, Shigella suslan,
Neisseria gonorrhea, N. meningitidis, Moraxella suslan, (M.catarrhalis dahil),
Haemophilus suslan (H.influenzae [beta laktamaz negatif ampisilin rezistan suslar haric],
H.parainfluenzae dahil), Yersinia suslan gibi bakterilerin plasmid araciligiyla B-laktamaz
iireten ve [-laktamaz tiretmeyen birgok tiirleri. Enterobacter suslant (E.cloacae,
E.aerogenes dahil), Citrobacter suglan (C.freundii, C.diversus dahil), Providencia suslan,
Morganella morganii, Serratia suglan (S.marcescens, S.liquifaciens dahil), Pseudomonas
aeruginosa ve difer Pseudomonas suslari (P.cepacia dahil), Xanthamonas maltophilia,
Acinetobacter suslari, Providencia rettgeri ’in birgok kromozomal p-laktamaz iireten ve p-
laktamaz tiretmeyen bakteri kiiltiirleri. fn vitro calismalarda, piperasilin/tazobaktam ve
aminoglikozidler arasinda, multi-diren¢li Pseudomonas aeruginosa “ya karsi sinerjistik
aktivite gozlenmektedir.

Gram-pozitf baktenler: Streptococci (S.pneumoniae, S.pyogenes, S.agalactiae, S.viridans,
Grup C, Grup G), Enterococci (E.faecalis, E.faecium), Staphylococcus aureus
(metisilin/oksasiline direngli S.aureus haric), S.epidermidisin (metisilin/oksasiline direngli
S.epidermis hari¢) B-laktamaz iireten ve B-laktamaz iiretmeyen suslar1.

Anaerobik bakteriler: Bacteroides suslari (B.melaninogenicus dahil), Bacteroides fragilis
grubu (B.fragilis, B.vulgatus, B.distasonis, B.ovatus, B.thetaiotaomicron, B.uniformis,
B.asaccharolyticus dahil) ayn1 zamanda Peptostreptococcus suslan, Fusobacterium suslan,




Eubacterium grubu, Clostridia suglan (C.difficile, C.perfringens dahil), Veillonella suglan
ve Actinomyces suslari gibi B-laktamaz iireten ve B-laktamaz iliretmeyen anaeroblar,

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

En yaygin uygulama yolu, i.v. bolus enjeksiyondur. Bununla beraber, intramiiskiiler
uygulandifinda da etken maddeler iyi absorbe edilir. Intramiiskiiler enjeksiyonu takiben
piperasilin ve tazobaktamin ortalama mutlak biyoyararlanimlari sirasiyla %71 ve %84 tiir.

Dagihm:
Protein baglanmasi; piperasilin ve tazobaktam baglanmasi yaklasik %30’dur ve terapétik

konsantrasyon limitleri iizerinde belirgin olarak sabittir, Tazobaktam ve piperasilinin
baglanmasi diger bir bilesigin varliindan etkilenmez.

Serebrospinal siviya gecis; saglikh goniilliilerde, 30 dakikahik 5g/0.625 ¢ TAZERACIN
infiizyonunun baslangicindan 2 saat sonra, serebrospinal sividaki konsantrasyonlan,
plazma degerlerinin %2 ila 3’ id.

Biyotransformasyon:

Doruk plazma konsantrasyonlarina, i.m. enjeksiyondan sonra 40 ile 50 dakikada, t.v.
infiizyonu takiben ise derhal ulasilir. Saghkh yetiskinlerde, tek veya ¢oklu dozlar takiben,
TAZERACIN kombinasyonunun plazma eliminasyon yanlanma 6mrii 0.7 ile 1.2 saat
arasinda degisir. Bu yanlanma omirleri tek bagina doz veya infiizyon siiresinden
etkilenmezler. Notro-penik hastalarda, bir 4.5 g TAZERACIN enjeksiyonundan sonra
piperasilinin plazma doruk konsantrasyonu 277 mg/L, tazobaktaminki ise 34 mg/L’ye
ulasir. Plazma konsantrasyon-zaman egrileri altinda kalan alanlar (AUC) 278 mg/L.h ve 41
mg/L.h idi.

TAZERACIN ortalama doku konsantrasyonu plazmada %50 ila 100 oranindadir.

TAZERACIN konsantrasyonlari barsak mukozasi, safra kesesi, safra, akciger ve kemik
gibi doku ve viicut sivilarna genis dlgiide dagilir.

Piperasilin mikrobiyolojik olarak aktif desetil metabolitine metabolize olur. Tazobaktamtn
tek major metaboliti inaktiftir.

Eliminasyon:
Piperasilin, éncelikle bobreklerden, idrarda dozun %681 hig degismemis ilag halinde atlr,

Safrada %2’ye varan oranlarda piperasilin dozu saptanmigtir, Piperasilin atilim,
tazobaktamla birlikte alinmasindan etkilenmez.

Tazobaktam, oncelikle bobreklerden, idrarda dozun %801 degismemis ilag ve kalan doz da
metabolit olarak atilir. Her bir bilesigin biiyiikligi, bobrek yoluyla atilimin glomerular
filtrasyon ve net aktif tiibiiler sekresyon ile ger¢eklestifini diisiindiiriir. Tazobaktamin
idrarla atnlim, tahminen renal tiibiiler sekresyon kompetisyonuna bagh olarak piperasilin
varhifinda azalmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
TAZERACIN dogrusal farmakokinetik zellik gosterir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:

Bobrek fonksiyon bozuklugunda: TAZERACIN yanlanma 6mrii, azalan kreatinin klirensi
ile artmaktadir. Piperasilin ve tazobaktam igin normal bébrek fonksiyonuna sahip

10




hastalarla kargilagurildifinda, 20 ml/dk’nin altinda kreatinin klirensinde bu artig sirasiyla
iki ve dort katidir.

Piperasilin/ tazobaktam dozlaninin %30 ila %50’si ile birlikte tazobaktam metaboliti
seklinde viicuttan uzakiastinlan tazobaktamin %5 oramindaki dozu, hemodiyalizle
uzaklagtinlbir. Piperasilin dozunun %6’s1 ve tazobaktam dozunun %21°1 peritoneal dializ ile
dializata gecerken, tazobaktam dozu %18’e kadar olan bir oranda tazobaktam metabolite
seklinde viicuttan uzaklastirilir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunda: Piperasilin ve tazobaktam vyarillanma Omiirleri
karacifier bozuklufu olan hastalarda yiikselmektedir. Bununla beraber, karaciger

bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir.
5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite:
Karsinojenisite  ¢ahigmalan  piperasilin, tazobaktam veya kombinasyonlan i¢in
yiiriitiilmemistir.

Mutajenisite:

Piperasilin/tazobaktam mikrobiyal mutajenisite testlerinde negatiftir. Piperasilin/
tazobaktam A sentezi tarifesiz DNA (UDS) testinde negatiftir. Piperasilin/tazobaktam
memeli nokta mutasyonu (Cin hamster yumurtalik hiicresi HPRT) testinde negatiftir.
Piperasilin/tazobaktam bir memeli hiicre (BALB/c-3T3) transformasyon testinde negatiftir.
In vivo, piperasilin / tazobaktam siganlarda 1.V. doz kromozomal sapmaya neden olmaz.

Piperasilin mikrobiyal mutajenisite testlerinde negatiftir. Piperasiline maruz kalan
bakterilerde (Rec miktar1) DNA hasan yoktur. Piperasilin UDS testinde negatiftir. Bir
memeli nokta mutasyonu (fare lenfoma hiicreleri) testinde, piperasilin pozitiftir. Piperasilin
bir hiicre (BALB/c-3T3) transformasyon testinde negatiftir. In vivo, piperasilin farelerde
LV. doz kromozomal sapmaya neden olmaz.

Tazobaktam mikrobiyal mutajenisite testlerinde negatiftir. Tazobaktam UDS testinde
negatiftir.

Tazobaktam memeli nokta mutasyonu (Cin hamster yumurtahik hiicresi HPRT) testinde
negatiftir.

Diger bir memeli nokta mutasyonu (fare lenfoma hiicreleri) testinde, tazobaktam pozitiftir.
Tazobaktam bir hiicre (BALB/c-3T3) transformasyon testinde negatiftir. Bir in vitro
sitojenetik (Cin hamster akcifer hiicreleri) testinde, tazobaktam negatiftir. In vivo,
tazobaktam siganlarda I.V. doz kromozomal sapmaya neden olmaz.

Uretkenligin bozulmas:
Siganlarda iireme c¢alismalan piperasilin, tazobaktam veya piperasilin / tazobaktamdan
dolay! iiretkenligin bozulduguna dair bir kanit ortaya ¢tkarmamustr.

Ureme toksisitesi:

Embriyo-fetal  gelisim  c¢alismalarinda, tazobaktam veya piperasilin/tazobaktam
kombinasyonunun intravendz uygulanmasindan sonra teratojenisiteye dair bir kanit ortaya
¢ikmamigtir. Ancak maternal olarak toksik dozlarda siganlarda fetal viicut agirliginda hafif
azalmalar olmustur.

Maternal toksisitesinin olustugu dozlarda piperasilin/tazobaktam kombinasyonunun
intraperitoneal uygulanmas:i yavru biyiikliginde hafif azalma ve mindr iskelet
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anomalilerinde artiy (kemik osifikasyonunda gecikmeler) ile iliskilendirilmistir.
Peri/postnatal gelisim, maternal toksisite ile es zamanh olarak bozulmustur (yavru
agrliklarinda azalma, 6lit dogumda artig, yavru Sliimiinde artig).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Yardimc1 madde igermemektedir,

6.2. Gegimsizlikler

Uyumiulugu bilinmediginden piperasilin/tazobaktam diger ilaglarla giringa veya infiizyon
sisesi icinde kansuinlmamalidi. TAZERACIN’in bagka bir antibiyotik ile beraber
alindifinda ilaglar ayn ayn uygulanmalidirlar. TAZERACIN aminoglikozidlerle in vitro
karigimi1 aminoglikozidin 6nemli inaktivasyonuyla sonuglanabilir.

Kimyasal instabiliteden dolayr TAZERACIN, tek bagma sodyum bikarbonat igeren
¢ozeltilerle kullanilmamalidir.

TAZERACIN kan iiriinlerine veya albumin hidrolizatlarina ilave edilmez.

6.3. Raf 6mrii
Raf 6mrii 24 aydir.

Kullanima hazir g¢ézeltiler, buzdolabinda (2 - 8°C) 48 saat, oda sicakhfinda 24 saat
dayanikli kalirlar. Seyreltilmig ¢6zeltiler buzdolabinda (2-8°C), i.v. torba veya sinngalar
i¢inde saklandiklarinda 48 saat dayanikh kalir.

6.4 Saklamaya yénelik 6zel tedbirler

Liyofilize toz: Steril liyofilize TAZERACIN tozunu iceren flakonlar 25° C’nin altindaki
oda sicaklifinda saklanmalidirlar.

Cézelriler: Uriin, %5 dekstroz, enjeksiyonluk su veya %0.9 enjeksiyonluk sodyum kloriir
ile seyreltildiginde buzdolabinda 2-8 °C’de 48 saat, oda sicakliginda (25 °C’de) 24 saat
dayamklhidir.

Kullanilmayan ¢ézelti atiimalidir,

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip Il renksiz 50 ml cam flakon, bromobutil kauguk tipa ve flip-off aliiminyum kapak

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve difer ozel 6nlemler
Kullanitmamug olan iriinler ya da attk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yénetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontrolii Yonetmelii”ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

I.E.Ulagay Ilag Sanayii TURK A.S.
Davutpasa cad. No.12 (34010)
Topkapi-ISTANBUL

Tel.: (212) 467 11 11

Faks: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI
252/75
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 07.08.2013
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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