. o KISA URUN BILGISsi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TAZOCIN® EF 2.25 g liyofilize toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etken maddeler: Her bir flakon,

Piperasilin sodyum........... (2 g piperasiline esdeger)
Tazobaktam sodyum......... (250 mg tazobaktama egdeger)

Yardimci maddeler:
Edetat disodyum (dihidrat)...0.5 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bkz.

3. FARMASOTIiK FORMU
Liyofilize toz igeren flakon
Flakonlar beyaz- beyazimsi renkli, steril toz igerir.

4.KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Yetiskinlerde

TAZOCIN EF, asagida belirtilen ve hassas organizmalarin saptandig veya siiphelenildigi sistemik

ve/veya lokal bakteriyel enfeksiyonlarda endikedir :

Alt solunum yolu enfeksiyonlart; F.coli, Klebsiella sp., Enterococci sp., P.aeruginosa, Serratia
sp., H.influenza, Bacterioides sp., ve anerobic cocci, metisiline
duyarl S.aureus.

Idrar yolu enfeksiyonlar (komplike ve basit); .coli, Klebsiella sp., P.aeruginosa, mirabilis ve
enterococci dahil Proteus sp., methisiline duyarli S. aureus.

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

Cilt ve cilt yapist enfeksiyonlart; F.coli, Klebsiella sp., Serratia sp., Acinetobacter sp.,
Enterobacter sp., P.aeruginosa, dole-positive Proteus sp., P.
mirabilis, B.fragilis dahil Bacterioides sp., anerobic cocci, ve
Enterococci, metisiline duyarlt S. aureus.

Bakteriyel septisemi; F.coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp., Serratia sp., P. mirabilis,
S.pneumonia, Enterococci, P.aeruginosa, Bacterioides sp. ve
anerobic cocci, metisiline duyarl S. aureus.

Polimikrobik enfeksiyonlar; £.coli, Klebsiella sp., Serratia sp., Acinetobacter sp., Enterobacter
sp., P.aeruginosa, mdole-pozitif Proteus sp., P. mirabilis

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

Kemik ve eklem enfeksiyonlan; P.aeruginosa, Enterococci, Bacterioides sp., ve anerobic cocci,
metisiline duyarl S. aureus.
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TAZOCIN EF yetiskinlerde bir aminoglikozid ile kombine edilerek febril notropenik
enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

Polimikrobik enfeksiyonlar: TAZOCIN EF, siipheli aerobik ve anaerobik organizmalar ve
metisiline duyarli S.aureus dahil polimikrobik enfeksiyonlarda (intra-abdominal, cilt ve cilt yapisi,
st ve alt solunum yollar ve jinekolojik enfeksiyonlar) endikedir.

Yukarida belirtilen endikasyonlarin yani sira, piperasiline duyarli organizmalarin neden oldugu

enfeksiyonlar piperasilin igeriginden dolayr da TAZOCIN EF tedavisine cevap verirler. Bu

nedenle, piperasiline duyarli organizmalarin ve TAZOCIN EF’e duyarli B-laktamaz iireten

organizmalarin sebep oldugu karma enfeksiyonlarin tedavisinde diger bir antibiyotik takviyesine

gerek yoktur.

Enfeksiyonlara yol agan organizmalan belirlemek ve TAZOCIN EF’e duyarliliklarini tespit etmek
i¢in, tedaviden 6nce uygun kultir ve duyarlilik testleri uygulanmalidir.

2-12 yas arasi ¢ocuklarda

TAZOCIN EF, riiptiir veya abse ile komplike olmus apandisit, peritonit ve biliyer enfeksiyonlar da
dahil olmak tzere intraabdominal enfeksiyonlar ve bir aminoglikozid ile kombine edilerek febril
notropenik enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Akut enfeksiyonlarda, klinik belirtilerin veya atesin giderilmesinin ardindan TAZOCIN EF ile
tedaviye 48 saat daha devam edilmelidir. TAZOCIN EF’in tedavi siiresi yedi ile on giindiir. Doktor
tarafindan onerilmedik¢e kullanilmamalidir.

Yetigkinler ve 12 yasin tizerindeki normal bobrek fonksiyonlarina sahip ¢ocuklar i¢in genel dozaj
her 8 saatte bir 4.5 g TAZOCIN EF’dir. Toplam giinliikk doz, enfeksiyonun siddetine ve bolgesine
baglidir ve her alt1 veya sekiz saatte bir 2.25g ila 4.5 g TAZOCIN EF uygulanabilir. Nétropenik
hastalarda bir aminoglikozid ile kombine edilerek onerilen doz her 6 saatte bir 4.5 g TAZOCIN
EF’dir.

Intraabdominal enfeksiyonu bulunan 2-12 yas arast pediyatrik hastalar: Bobrek fonksiyonu normal,
agirligr 40 kg’a kadar ¢ocuklarda onerilen doz 8 saatte bir 112.5 mg/kg’dir. Bobrek fonksiyonu
normal agirhigt 40kg iizeri ¢ocuklara eriskin dozu uygulamir. Klinik belirtileri ve bulgularin
giderilmesinin ardindan doz uygulamasina en az 48 saat devam edilmesi, empirik tedavi sonrasi
antibiyogram  sonuglarina goére hastanin  klinik durumu ve antibiyotiklerinin  yeniden
degerlendirilmesi ve ilacin kullanilmasinin uygun olmast durumunda tedavinin en az bes giin, en
cok 14 gin sirdiiriilmesi 6nerilmektedir.

Pediyatrik Febril Nétropeni: Febril notropenili hastalarda bir aminoglikozid ile kombine edilerek
kullanilir. Bébrek fonksiyonu normal ve agirligt 50 kg’dan az olan gocuklar igin doz, 6 saatte bir
uygulanmak iizere kg bagina 80 mg piperasilin/10 mg tazobaktam olarak ayarlanmali ve uygun
dozda bir aminoglikozid ile kombine edilerek verilmelidir.

Agirlig 50 kg’dan fazla olan ¢ocuklar i¢in, uygun dozda bir aminoglikozid ile kombine edilerek,
yetigkinler i¢in gecerli dozaj onerilerine uyulmalidir.
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Uygulama sekli
TAZOCIN EF yavas intraventz enjeksiyon (3-5 dakika) veya infiizyon (20-30 dakika) yoluyla
verilmelidir.

Sulandirma Talimatlan :

Intravenoz Enjeksiyon: Her bir TAZOCIN® EF 2.25 g flakonu asagidaki seyrelticilerin birinin 10
ml’si ile sulandirilmalidir.

Sulandirma i¢in Seyrelticiler: %60.9 enjeksiyonluk sodyum kloriir,

Enjeksiyonluk su, %5 Dekstroz, Bakteriostatik tuz/ paraben, Bakteriostatik su/ paraben,
Bakteriostatik tuz/ benzil alkol, Bakteriostatik su/ benzil alkol.

Her bir flakon, seyreltikten sonra eriyinceye kadar dondiirerek ¢alkalanmalidir.
Suirekli karistirildiginda 5- 10 dakika i¢inde rekonstitiisyon olugmalidir.

Intraveniz Infiizyon: Her bir TAZOCIN® EF 225 g flakonu seyrelticilerin birinin 10 ml’si ile
sulandirilmalidir. Sulandinilmis ¢ozelti daha sonra asagida verilen intravenoz seyrelticilerin bir
tanesi ile istenilen hacme (6rn., 50 ml ila 150 ml) seyreltilebilir:

1. %0.9 enjeksiyonluk sodyum kloriir

. Enjeksiyonluk su**

. %5 Dekstroz

. Salin igerisinde %6 Dekstran

. Ringer Laktat soliisyonu

. Harman soltisyonu

. Ringerli Asetat

. Ringerli Asetat/Malat

O ~IN N AW

** Her bir doz i¢in 6nerilen maksimum enjeksiyonluk su hacmi 50 ml’dir.

Intravendz infiizyon igin steril transfer ignesinin bir ucu, liyofilize tozun bulundugu flakona, diger
ucu ise yukarida belirtilen seyrelticilerden (50-150 ml) herhangi birinin bulundugu ambalaja
takilarak dilie edilir ve berraklagana kadar ¢alkalanir. Flakona takili bulunan sige askist yardimi ile
infiizyon seklinde uygulanir. En az 30 dakikada uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: Intravenoz doz, bobrek yetmezligi olan hastalarda veya hemodiyaliz
hastalarinda renal fonksiyon bozuklugunun derecesine gore ayarlanmalidir. Onerilen ginlik dozlar

asagidaki gibidir:

RENAL FONKSIYON BOZUKLUGU OLAN YETISKINLER iCIN
INTRAVENOZ DOZAJ TABLOSU

Kreatinin Onerilen

Klerensi (ml/dak.) TAZOCIN® EF Dozaji
12 g/1.5 g/giin

20-80 bolinmius dozlarda
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4 ¢/500 mg 8 saatte bir

8 g/1 g/giin
<20 bolinmus dozlarda
4 ¢/500 mg 12 saatte bir

TAZOCIN EF’in hemodiyaliz hastalart i¢in maksimum giinlik dozu 8 g/1.0 g’dir. Ayrica,
hemodiyaliz piperasilinin %30-50’sini 4 saat i¢inde uzaklagtiracagindan her bir diyaliz
periyodundan sonra 2 g/250 mg TAZOCIN EF takviye dozu uygulanmalidir. Bébrek bozuklugu
ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi i¢in TAZOCIN EF serum diizeylerinin
Olgiilmesi de yardimcer olacaktir.

Bobrek yetmezligi olan 2 ila 12 yag arasi ¢ocuklara asagida belirtilen doz ayarlamasi 6nerilir.

BOBREK YETMEZLIGI OLAN 2 ILA 12 YAS ARASI COCUKLAR ICIN DOZ

AYARLAMASI
Kreatinin Onerilen
Klerensi (ml/dak.) TAZOCIN EF Dozaji
> 40 Ayarlama gerekmez
20-39 90 mg/kg 8 saatte bir (13.5 g/giin’i agmayacak
sekilde)
<20 90 mg/kg 12 saatte bir (9 g/giin’i agmayacak sekilde)

Kilosu 50 kg’dan az olan hemodiyaliz hastasi ¢ocuklar i¢in onerilen 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 siklig1 buna gore ayarlanmalidir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon: 2 yasin altindaki gocuklarda TAZOCIN EF, yeterli veriler elde edilene
dek onerilmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon TAZOCIN EF, bobrek yetmezligi vakalan disinda, yetiskinlerle ayni1 doz
seviyelerinde uygulanabilir.

Diger:

TAZOCIN EF ‘in Aminoglikozidlerle birlikte kullanim

Beta laktam antibiyotikleri ile aminoglikozidlerin in vifro inaktivasyonundan dolayi,
piperasilin/tazobaktam ve aminoglikozidler ayr1 uygulamada tavsiye edilir. Aminoglikozidler ile
birlikte tedavi onerildiginde piperasilin/ tazobaktam ve aminoglikozidler ayr seyreltilmeli ve

rekonstitiie edilmelidir.

Birlikte uygulamanin tercih edildigi durumlarda, EDTA igeren TAZOCIN EF flakon yalnizca asagida
belirtilen aminoglikozidler ile birlikte ve belirtilen sartlarda, Y setinden veya ortak hattan inflizyon

seklinde uygulamada uyumludur.
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*Asagida belirtilen gecimlilikler sadece EDTA reformulasyonuna uygulanir.

Aminoglikozidler| TAZOCIN TAZOCINEF Aminoglikozid Uygun seyreltici
EF (g seyreltici hacmi konsantrasyon
dozu (ml) aralig1*(mg/ml)
%0.9’luk sodyum
Amikasin 2.25,3.37545 50, 100, 150 1.75-175 klorir veya % 5
dekstroz
% 0.9’luk sodyum
Gentamisin 2.25,33754.5 100, 150 0.7-3.32 klorur veya % 5
dekstroz

* Aminoglikozid dozu hastanin vicut agirligina, enfeksiyon derecesine (ciddi ya da hayati 6neme
haiz) ve renal fonksiyonuna (kreatinin klirensi) gore belirlenmelidir.

TAZOCIN EF’in diger aminoglikozidlerle ge¢imliligi kanitlanmamistir. Yalnizca yukaridaki tabloda
belirtilen TAZOCIN EF dozajlan ile amikasin ve gentamisinin belirtilen konsantrasyon ve
seyrelticilerinin ortak hattan infiizyon ile birlikte uygulandiklarinda ge¢imli olduklart kanitlanmigtir.

Yukarida belirtilenden daha farkli bigimde uygulanmasi, aminoglikozidlerin TAZOCIN EF tarafindan

inaktivasyonu ile sonuglanabilir.
4.3 Kontrendikasyonlar

TAZOCIN EF kullanimu,

o Aktif maddeye, diger herhangi bir penisilin-antibakteriyle ajana veya herhangi bir yardimci
maddeye duyarlilig1 olan hastalarda

e Beta-laktam etkin maddelerine (sefalosporinler, monobaktam, karbapenem dahil) kars
akut ciddi alerjik reaksiyon oykiisii olan hastalarda

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri
TAZOCIN EF tedavisine karar verirken enfeksiyonun ciddiyeti ve diger uygun antibakteriyel
ajanlara direng prevelans: gibi faktorlere bagli olarak genis spektrumlu semi-sentetik penisilin
kullaniminin uygunlugu degerlendirilmelidir.

Penisilinlerle tedavi goren hastalarda, ciddi ve zaman zaman oldiriicii anaflaktik reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin multipl alerjenlere hassasiyeti olan hastalarda ortaya ¢ikma
olasilig daha fazladir.

TAZOCIN EF ile tedaviye baslamadan once, penisilinler, diger beta laktam ajanlar (sefalosporin,
monobaktam veya karbapenem) ve diger alerjenlere karsi daha onceki asirt duyarlilik reaksiyonlari
dikkatle aragtinlmalidir. Ge¢misinde ¢oklu alerjenlere karsi asint duyarlilik hikayesi olan bazi
hastalarda, TAZOCIN EF dahil penisilinler ile tedavide ciddi ve bazen olimciil asinn duyarlilik
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(anaflaktik/anaflaktoid[sok dahil]) reaksiyonlari rapor edilmistir. TAZOCIN EF tedavisi siiresince
ciddi asinn duyarlilik reaksiyonu meydana gelirse, antibiyotik kesilmelidir. Ciddi anaflaktik
reaksiyonlar adrenalin veya diger acil tedavi tedbirleri gerektirebilir. Ayrica oksijen, intravendz
steroidler ve entiibasyon dahil havayollarina miidahale gerektigi sekilde uygulanmalidir.

TAZOCIN EF alan hastalarda Steven-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroz gibi ciddi deri
reaksiyonlar raporlanmigtir. Eger hastada deri dokiinttisii goriintr ise yakindan izlenmeli ve lezyon
ilerler ise TAZOCIN EF kesilmelidir.

Antibiyotik tarafindan inditklenen psddomembrandéz kolit, hayati tehlike yaratabilen siddetli, inatgi
diyareyle agiga cikabilir. Psddomembranéz kolit semptomlari, antibakteriyel tedavi esnasinda ya
da sonrasinda baglayabilir.

TAZOCIN EF, penisilin grubu antibiyotiklerin diisiik toksisite 6zelliklerine sahiptir, fakat yine de
uzun sureli 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.

[-laktam antibiyotikleri kullanan bazi hastalarda kanama vakalart gorilmustir. Bu reaksiyonlar
bazi durumlarda pihtilagma zamani, platelet agregasyonu ve protrombin zamanit gibi koagiilasyon
testlerinin bozulmasina bagli olmakta ve bobrek yetmezligi bulunan hastalarda daha ¢ok
gorilmektedir. Kanama vakalari antibiyotik tedavisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikarsa,
antibiyotige devam edilmemeli ve uygun tedavi baglatilmalidir.

Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, stperenfeksiyona sebep olabilen direngli organizmalarin
ozellikle uzun sureli tedavide ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir. Bu durumda, uygun énlemler
alinmalidir.

Diger penisilinlerle yapilan tedavilerde oldugu gibi, 6zellikle bobrek fonksiyonlart bozulmug olan
hastalarda yiiksek dozlarin uygulanmasi halinde, konvilsiyonlar seklinde nérolojik ataklar
gorulebilir.

Bu trtn, piperasilinin beher graminda 2,79 mEq (64 mg) sodyum igerdigi i¢in, hastanin toplam
sodyum alimini artirabilir. Digik potasyum rezervleri olan hastalarda dizenli elektrolit tespitleri
yapilmali ve potansiyel olarak diisik potasyum rezervleri olan hastalar ile sitotoksik tedavi goren
ya da diiretik kullanan hastalarda hipokalemi olasiligi g6zéniinde bulundurulmalidir.

Karaciger fonksiyon testlerinde hafif yiikselmeler gozlenebilir.

Gonore tedavisinde kisa sireli ve yiksek dozlarda kullanilan antibiyotikler, inktbe sifilis
semptomlarin1  maskeleyebilir veya geciktirebilir. Dolayisiyla, tedavi Oncesinde, gonore
hastalarinda ayn1 zamanda sifilis de arastinilmalidir. Stpheli herhangi bir primer lezyon goriilen
hastalardan, karanlik alan incelemesi i¢in pargalar alinmali ve en az 4 ay siureyle serolojik testler
yapilmalidir.
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TAZOCIN EF aminoglikozidlerle birlikte kullanildiginda, bazi Pseudomonas aeruginosa bakteri
kultirlerine karst sinerji gosterir. Kombine tedavi, 6zellikle bagisiklik sistem bozuklugu olan
hastalarda basarili olmustur. Her iki ilag, eksiksiz tedavi edici dozlarda kullanilmalidir. Kiiltiir ve
duyarlilik test sonuglarinin alinmasindan sonra antimikrobiyal tedavi yeniden dizenlenmelidir.

Notropenik hastalarda, TAZOCIN EF bir aminoglikozid ilavesiyle bakteriyel enfeksiyonlarda
endikedir. Notropenik hastalann tedavisinde TAZOCIN EF ve aminoglikozid’in tam terapotik
dozlan kullanilmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim bicimleri

Diger penisilinlerde oldugu gibi Probenesid ve TAZOCIN EF’in beraber kullanilmas: piperasilin
ve tazobaktam i¢in daha uzun bir yarilanma omrii ve daha disiik renal klerens meydana getirir,
bununla beraber, her iki ilacin plazma doruk konsantrasyonlari etki gérmez.

TAZOCIN EF ve vankomisin arasinda herhangi bir etkilesim bulunmamustir.

Piperasilin’in, vekiironyum ile eszamanli kullanildiginda vekiironyum’un néromiiskiiler blokajinin
uzamasinda rol oynadigi dusintlmektedir. Benzer etki mekanizmalarina bagli olarak, non-
depolarizan herhangi bir kas gevseticisinin olusturdugu néromiiskiler blokajin, piperasilin
varliginda uzamasi beklenebilir.

Heparin, oral antikoagiilanlar ve kanin koagtilasyon sistemini ve/veya trombosit fonksiyonunu et-
kileyebilen diger ilaglarla eszamanli tedavisi stresince koagiilasyon parametreleri daha sik test
edilmeli ve diuizenli olarak izlenmelidir.

Piperasilin, metotreksatin itrahini azaltabilir; bu nedenle, ilag toksisitesini énlemek i¢in hastalarin
serum metotreksat diizeyleri izlenmelidir.

Uyumlulugu bilinmediginden TAZOCIN EF diger ilaglarla siringa veya inflizyon sisesi icinde
karistirilmamalidir. TAZOCIN EF bagka bir antibiyotik ile beraber alindiginda ilaglar ayri ayn
uygulanmalidirlar.

Kimyasal instabiliteden dolayt TAZOCIN EF, tek basina sodyum bikarbonat igeren ¢ozeltilerle
kullanilmamalidir.

Piperasilin tek bagina veya tazobaktam ile birlikte normal renal fonksiyonu olan kisilerde veya
hafif-orta siddetli renal yetmezligi olan hastalarda tobramisin farmakokinetigini anlamli olacak
sekilde degistirmez. Piperasilin, tazobaktam ve M1 metabolitlerinin farmakokinetikleri de

tobramisin uygulanmasindan anlamli sekilde etkilenmez

Tobramisin ve gentamisinin piperasilin ile inaktivasyonu ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
gozlenmistir.

TAZOCIN EF kan iiriinlerine veya albiimin hidrolizatlarina ilave edilmez.
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ilac-Laboratuvar Test Etkilesimleri: Diger penisilinlerle oldugu gibi, TAZOCIN EF kullanimi,
bakir-rediiksiyon metodu kullanilan idrarda glukoz incelemesinde, hatali-pozitif reaksiyon
meydana getirebilir. Enzimatik glukoz oksidaza dayal1 glukoz testlerinin kullanilmasi gereklidir.

Idrarda protein 6lgiimiinde kullanilan kimyasal metotlar hatali-pozitif sonuca yonlendirebilir. Kagit
yontemi ile protein 6lgimi etkilenmez.

Direkt Coombs testi pozitif olabilir.

Piperasilin/tazobaktam ile tedavi edilen hastalarda Bio-Rad Laboratuvarlarinin Platelia Aspergillus
EIA (enzim—immunoassay) testinin kullanilmasiyla, hastalarda Aspergillus infeksiyonu
bulunmaksizin, pozitif test sonuglart rapor edilmistir. Non-Aspergillus polisakkaridler ve
polifuranozlar ile Bio-Rad Laboratuvarlarinin Platelia Aspergillus EIA testleri arasinda capraz
reaksiyonlar rapor edilmistir. Bundan dolay:1 piperasilin/tazobaktam alan hastalarda pozitif test
sonuglart 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):
Yeterli veri yoktur.

Gebelik donemi:

TAZOCIN EF’in gebelikte kullanimi ile ilgili yeterli galismalar bulunmamaktadir. Piperasilin ve
tazobaktam plasentaya gecer. Gebe kadinlarda yalnizca terapétik yarari hasta ve fetiise olan riskten
daha fazla ise kullanilmalidir.

Hayvanlar tzerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik/ embriyonel/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. Bolum 5.3 Klinik 6ncesi gtivenlilik verileri)

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi:

Piperasilin dusik konsantrasyonlarda anne sutiine gecer. Tazobaktamin anne sitiindeki
konsantrasyonu ile ilgili bir ¢alisma yapilmamistir. Emziren kadinlarda, yalnizca terapotik yarar
hasta ve bebege olan riskten daha fazla ise kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Deneysel tureme caligmalari piperasilin, tazobaktam veya piperasilin / tazobaktamdan dolayi

tiretkenligin bozulduguna dair bir kanit ortaya ¢ikarmamaistir

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Araba ve diger makine ¢esitlerini kullanma yetenegi tizerine etkisi bulunmamaktadir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki 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); ¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Candida tiirlerinin neden oldugu siiperenfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Lokopeni, notropeni, trombositopeni
Seyrek :Anemi, kanama belirtileri (purpura, epistaksi, kanama stiresinin uzamasi dahil),
eozinofili, hemolitik anemi
Cok seyrek: Agranilositoz, Coombs direkt testi pozitif, pansitopeni, kismi tromboplastin
zamaninin uzamast, protrombin zamaninin uzamasi, trombositoz, trombositemi

Bagisiklik sistemi hastaliklan
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik reaksiyonu
Seyrek : Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon (sok dahil)

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

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bag agrisi, uykusuzluk

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Dugtk tansiyon, flebit, tromboflebit
Seyrek: Sicak basmast

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Ishal, bulant;, kusma

Yaygin olmayan: Kabizlik, hazimsizlik, sarilik, stomatit
Seyrek: Karin agrisi, psédomembranoz kolit

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Alanin aminotransferazda artis, aspartat aminotransferazda artig

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

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar

Yaygin: Dokiinti (makulopapiiler dokiintii dahil)

Yaygin olmayan: Prurit, rtiker

Seyrek : Bullu dermatit, eritem miiltiform, eksantem

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
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Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Artralji, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Kanda kreatinin artist
Seyrek: Interstisyel nefrit, bobrek bozuklugu
Cok seyrek: Kan tire azotunda artig

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

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

4.9 Doz asim ve tedavisi

Bilinen ozel bir antidot yoktur. Uriin pazara verildikten sonra, TAZOCIN EF ile ilgili doz asim1
olaylari bildirilmistir. Bulanti, kusma ve ishal gibi yasanan bu olaylarin ¢ogunlugu, aligilmig
onerilen dozlarla da bildirilmistir. Onerilenden daha yiiksek dozlar intravenoz yolla verilirse,
hastalar néromuskiiler eksitabilite ya da konviilsiyon (6zellikle de bobrek yetmezliginin varliginda)
yasayabilirler.

Hastanin klinik sunumuna uygun olarak semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Acil bir durumda piperasilinde oldugu gibi tim gerekli medikal énlemler endikedir.

Serumdaki agirt piperasilin ya da tazobaktam konsantrasyonlart hemodiyalizle azaltilabilir.

Motor eksitabilite veya konvilsiyon durumunda, antikonvilsif ajanlar (6rn., diazepam veya
barbitiiratlar) endike olabilir.

Siddetli, anaflaktik reaksiyonlar durumunda, genel énlemler baglatilmalidir.

Siddetli, stirekli diyare durumunda, antibiyotik etkili psodomembranédz kolit olasiligr gozoéniinde
bulundurulmalidir. Dolayisiyla, bu gibi vakalarda TAZOCIN EF derhal kesilmeli ve uygun bir te-
rapi baglatilmalidir (6rn., oral teiokoplanin veya oral vankomisin). Peristalsizmi inhibe eden ilaglar
kontrendikedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Beta-laktamaz inhibitorleri igeren penisilin kombinasyonlari
ATC kodu: JO1 CR 05

Etki mekanizmasi:

TAZOCIN EF (Steril piperasilin sodyum/tazobaktam sodyum), yar1 sentetik antibiyotik piperasilin
sodyum ve B-laktamaz inhibitort tazobaktam sodyumdan olusan intravendz uygulamaya yonelik
bir enjektabl antibakteriyeldir. Boylece, piperasilin/tazobaktam genis spektrumlu bir antibiyotigin
ve bir B-laktamaz inhibitoriiniin 6zelliklerini birlestirir.
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Piperasilin sodyum, septum olusumunu ve hiicre duvart sentezini inhibe ederek bakterisidal etki
gosterir. Piperasilin ve difer -laktam antibiyotikler, duyarli organizmalarda hiicre duvarn
peptidoglikan biyosentezinin son transpeptidasyon basamagini yiriten bakteriyel enzimler olan
penisilin baglayici proteinlerle (PBP’ler) etkilesim gostererek bu basamag: bloke eder. In vitro,
piperasilin ¢esitli gram-pozitif ve gram-negatif aerobik ve anaerobik bakterilere kars: aktiftir.

Piperasilin, kimyasal olarak piperasilini ve digfr -laktam antibiyotikleri inaktive eden belli -
laktamaz enzimleri igeren bakterilere karsi disiik aktivite gosterir. PBP’ler i¢in diigik afinitesi
nedeniyle ¢ok az intrinsik antimikrobiyal aktiviteye sahip tazobaktam sodyum, bu direncli
organizmalarin bir¢goguna kargi piperasilin aktivitesini geri kazandirabilir veya artirabilir.
Tazobaktam, smif A -laktamazlarin ¢ogu (penisilinazlar, sefalosporinazlar ve genigletilmis
spektrumlu enzimler) i¢in gug¢li bir inhibitérdir. Simif A karbapenemazlara vep simif D -
laktamazlara kars1 degisken bir aktivitesi vardir. Cogu C sinifi sefalosporinlere karsi aktif degildir
ve Sinif B metallo-B-laktamazlara kars1 inaktiftir.

Enzim preparatlart olarak test edildiginde piperasilin/tazobaktamin iki ozelligi, tazobaktam ve
diger inhibitorler tarafindan daha az inhibe edilefi -laktamazlan i¢eren bazi organizmalara karst
aktivite artigina neden olur: tazobaktam, oOnerilen doz rejimiyle elde edilen tazobaktam
dizeylerinde kromozomal aracilip -laktamazlarn indiklemez ve piperasilin, baZs -laktamazlarin
etkisine kars1 goreceli sekilde refrakterdir.

Tazobaktam olsun veya olmasin diger B-laktam antibiyotikler gibi piperasilin, duyarli organizmalara
karg1 zamana bagimli bakterisidal aktivite gosterir.

Direnc mekanizmasi:

B-laktam antibiyotiklere karst direng ile ilgili ii¢ major mekanizma mevcuttur: hedef PBP’lerde
antibiyotikler i¢in afinitenin azalmasiyla sonuglanan degisimler, antibiyotiklerin baktdbiyel -
laktamazlar yoluyla par¢alanmasi ve antibiyotiklerin geri aliminda veya aktif efluksunda azalmaya
bagl olarak dusik intraseltler antibiyotik duzeyleri.

Gram-pozitif bakterilerde, piperasilin/tazobaktam dahil B-laktam antibiyotiklere karst primer
diren¢ mekanizmasi, PBP’lerdeki degisimlerdir. Bu mekanizma, stafilokoklarda metisilin
direncinden ve Streptococcus pneumoniae’de ve viridans grup streptokoklarda penisilin
direncinden sorumludur. PBP’lerdeki degisimlerin neden oldugu direng, Haemophilus influenzae
ve Neisseria gonorrhoeae gibi segici gram-negatif turlerde de olusur. Piperasilin/tazobaktamf} -
laktam antibiyotiklerine direncin PBP’lerdeki degisimlerle belirlendigi suslara kars:1 aktif degildir.
Yukarida belirtildigi gibi, tazobaktam ile inhibe edilmeyen baz1 B-laktamazlar mevcuttur.

Bakterilerin piperasilin/tazobaktama karsi in vitro duyarliligini belirlemek icin metodoloji:

Duyarlilik testleri, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) tarafindan tanimlananlar
gibi, standardize laboratuar yontemleri kullanilarak yapilmalidir. Bunlar diliisyon yontemlerini
(minimum inhibitér konsantrasyon, MIK, saptama) ve disk duyarlilik yontemlerini igerir. Hem
CLSI, hem de Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Avrupa Komitesi (EUCAST), bu yontemler
temelinde bazi bakteri turleri i¢in duyarlilik yorumlayict kriterler sunmaktadir.
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Disk difiizyon yontemi i¢in CLSI ve EUCAST tarafindan farkli ilag¢ igerigine sahip disklerin
kullanildigina dikkat edilmelidir

Piperasilin/tazobaktamin duyarlilik testleri i¢in CLSI yorumlayict kriterleri asagidaki tabloda
listelenmektedir:

PIPERASILIN/TAZOBAKTAM iCIN CLSI DUYARLILIK YORUMLAYICI KRITERLERI

Minimum Inhibitor Disk® Difiizyon

Konsantrasyon (MIK); Inhibisyon Alan
Patojen mg/L Piperasilin olarak®  (mm Cap)

S I R S I R

Enterobacteriaceae ve Acinetobacter

. <l6 32-64 >128 >21 18-20 <17
baumanii
Pseudomonas aeruginosa <l6 32-64 >128 =>21 15-20 <14

Diger belli segici olmayan gram-negatif ) ) S0 18-20 <17

basiller”

Haemophilus influenzae <1 - >2 >21 - -
Staphylococcus aureus <8 - >16 >18 - <17
Bacteroides fragilis grubu® <32 o4 > 128 - - -

Kaynak: Klinik ve Laboratuar Standartlarnt Enstitiisi. Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing;, 22nd Informational Supplement. CLSI dokiimani M100-S22. CLSI,
Wayne, PA, 2012.
S=Duyarli. I=Orta derecede direngli. R=Direngli.
* MiK’ler, 4 mg/L’lik sabit konsantrasyonda tazobaktam ve degisken konsantrasyonlarda
E)iperasilin kullanilarak saptanmigtir.

CLSI yorumlayici kriterleri, 100 pg piperasilin ve 10 pg tazobaktam igeren disklere dayalidir.
¢ Dabhil edilen organizmalarin listesi igin bkz. CLSI Dokiiman M100-S22 Tablo 2B-5.
4 Bacteroides fragilis’in kendisi disinda, MIK’lar yalnizca agar diliisyonu yoluyla saptanmustir.

Standardize duyarlilik testi prosediirleri, bu test prosediirlerinin teknik 6zelliklerini kontrol etmek
icin  kalite kontrol mikroorganizmalarinin ~ kullanilmasim1  gerektirir.  Kalite  kontrol
mikroorganizmalari, diren¢ mekanizmalaniyla ve  mikroorganizma igindeki  genetik
ekspresyonlartyla iligkili intrinsik biyolojik 6zellikleri olan spesifik suslardir; duyarlilik testi kalite
kontroli i¢in kullanilan spesifik suslar klinik agidan énemli degildir.

12/20



CLSI metodolojisti ve duyarlilik testi yorumlayict  kriterinde  kullanilmak  {zere
piperasilin/tazobaktam i¢in kalite kontrol araliklann ve organizmalar asagidaki tabloda
listelenmistir:

PIPERASILIN/TAZOBAKTAM iCIN CLSI DUYARLILIK TESTi YORUMLAYICI
KRITERLERI ILE BIRLIKTE KULLANILMASI GEREKEN KALITE KONTROL

ARALIKLARI
Minimum Inhibitor Disk Diftizyon
Konsantrasyon Inhibisyon Alan
Alan Cap1

Kalite Kontrol Susu mg/L olarak piperasilin  mm olarak aralik

aralig
Escherichia coli ATCC 25922 1-4 24 -30
Escherichia coli ATCC 35218 05-2 24 -30
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 1-8 25-33
Haemophilus influenzae ATCC 49247 0.06-0.5 33-38
Staphylococcus aureus ATCC 29213 025-2 -
Staphylococcus aureus ATCC 25923 - 27-36
Bacteroides fragilis ATCC 25285 0.12-05"° -

Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741 4-16% -

Kaynak: Klinik ve Laboratuar Standartlar Enstitiist. Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing; 22nd Informational Supplement. CLSI dokiiman1t M100-S22. CLSI, Wayne,

PA, 2012.
*Yalnizca agar diliisyonu.

EUCAST, ayrica baz1 organizmalara karsi piperasilin/tazobaktam ig¢in klinik kirilma noktalar
yayimlamistir. CLSI gibi, EUCAST MIK duyarlilik kriterleri de 4 mg/L sabit tazobaktam
konsantrasyonuna dayalidir. Bununla birlikte, inhibisyon alani saptamasi i¢in diskler 30 pg
piperasilin ve 6 pg tazobaktam igerirr EUCAST’1n piperasilin/tazobaktam igin gerekce
dokiimaninda; Pseudomonas aeruginosa i¢in kirtlma noktalarinin giinde 4 kez 4 g’lik dozlar i¢in
gegerli oldugu, diger organizmalar i¢in kirilma noktalarinin ise giinde 3 kez 4 g’ye dayali oldugu
belirtilmektedir.
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Piperasilin/tazobaktam i¢in EUCAST kirilma noktalar asagidaki tabloda listelenmektedir:

PIPERASILIN/TAZOBAKTAM ICIN EUCAST DUYARLILIK YORUMLAYICI
KRITERLER

Minimum Inhibitor Disk” Difiizyon
Konsantrasyon (MIK) Inhibisyon Alan
mg/L piperasilin olarak (mm Cap)

Patojen S R S R
Enterobacteriaceae <8 > 16 > 20 <17
Pseudomonas aeruginosa <16 > 16 >19 <19
Gram-pozitif anaeroblar <8 > 16 - -
Gram-negatif anaeroblar <8 > 16 - -
Tirle iliskili olmayan <4 >16 - -
Kaynaklar:

EUCAST Klinik Kirilma Noktas: Tablo v. 2.0, 1 Ocak 2012.
Piperasilin-tazobaktam: EUCAST klinik kirilma noktalar i¢in gerekge, versiyon 1.0, 22 Kasim
2010
S = Duyarl1. R = Direngli.
* MIK ler, 4 mg/L’lik sabit konsantrasyonda tazobaktam ve degisken konsantrasyonlarda
E)iperasilin kullanilarak saptanmigtir.

EUCAST yorumlayici kriterleri, 30 pg piperasilin ve 6 pg tazobaktam igeren disklere dayalidir.

EUCAST a gore, piperasilin/tazobaktam kirilma noktalar1 olmayan tiirler igin: Stafilokoklarda
duyarlilik sefoksitin/oksasilin duyarliligindan yorumlanir. Grup A, B, C ve G streptokoklar ve
Streptococcus pneumoniae igin duyarlilik benzilpenisilin duyarliligindan yorumlanir. Diger
streptokoklar, enterokoklar ve [-laktamaz negatif Haemophilus influenzae igin duyarlilik
amoksisilin-klavulanat duyarliligindan yorumlanir. Acinetobacter i¢in EUCAST kirilma noktasi
yoktur. EUCAST 1n piperasilin/tazobaktam igin gerek¢e dokiimaninda; grup A, B, C ve G ile S.
pneumoniae disindaki streptokoklarin neden oldugu endokarditte ulusal veya uluslararasi
kilavuzlara bagvurulmast gerektigi belirtilmektedir.
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EUCAST duyarlilik kirilma noktalart icin kalite kontrol araliklan'® asagidaki tabloda
listelenmektedir.

EUCAST DUYARLILIK TESTI YORUMLAYICI KRITERLERI iLE BIRLIKTE
KULLANILMASI GEREKEN PiPERASILIN/TAZOBAKTAM iCiN KALITE KONTROL

ARALIKLARI
Minimum Inhibitér Disk Difiizyon
Konsantrasvon Inhibisyon Alan
y Alan Cap1
) mg/L olarak piperasilin . Slarak aralik

Kalite Kontrol Susu aralis
Escherichia coli ATCC 25922 1-4 21-27
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 1-8 23-29

Kaynak: Ig kalite kontrol i¢gin EUCAST tarafindan onerilen suslar. Versiyon 2.0, 1 Ocak 2012.

Antibakterivel spektrum:

Piperasilin/tazobaktamin hem in vitro, hem de endike klinik enfeksiyonlarda asagidaki
mikroorganizma suslarinin ¢oguna karst aktif oldugu gosterilmigtir.

Aerobik ve fakiiltatif gram-pozitif mikroorganizmalar:
Staphylococcus aureus (yalnizca metisiline duyarlt suslar)

Aerobik ve fakultatif gram-negatif mikroorganizmalar:

Acinetobacter baumanii

Escherichia coli

Haemophilus influenzae (B-laktamaz negatif, ampisiline direngli izolatlar diginda)

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa (1zolatin duyarli oldugu bir aminoglikozid ile kombinasyon halinde)

Gram-negatif anaeroblar:
Bacteroides fragilis grubu (B. fragilis, B ovatus, B thetaiotaomicron ve B vulgatus)

Asagidaki in vitro veriler mevcuttur ancak klinik énemleri bilinmemektedir.

Asagidaki mikroorganizmalarin en az %901, piperasilin/tazobaktam i¢in duyarlilik kirtlma
noktasina esit veya daha disik bir in vitro minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)
gostermektedir. Bununla birlikte, piperasilin/tazobaktamin bu bakterilerden kaynaklanan klinik
enfeksiyonlarin tedavisindeki giivenliligi ve etkinligi, uygun ve iyi dizeyde kontrollii klinik
caligmalarda belirlenmemisgtir.
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Aerobik ve fakiiltatif gram-pozitif mikroorganizmalar:

Enterococcus faecalis (sadece ampisillin- veya penicillin duyarli izolatlar)
Staphylococcus epidermidis (yalnizca metisiline duyarli izolatlar)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumom'aear (valnizca penisiline duyarli izolatlar)
Streptococcus pyogenes

Viridans grubu streptococciaf

Aerobik ve fakultatif gram-negatif mikroorganizmalar:
Citrobacter koseri
Moraxella catarrhalis
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoecae
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens
Providencia stuartii
Providencia rettgeri
Salmonella enterica

Gram-pozitif anaeroblar:
Clostridium perfringens

Gram-negatif anaeroblar:
Bacteroides distasonis
Prevotella melaninogenica

" Bunlar B-laktamaz tireten bakteri degildir ve bu ylzden sadece piperasiline duyarlidirlar.

5.2 Fa!'.makokinetik ozellikler
Genel Ozellikler:

Emilim:

En yaygin uygulama yolu, iv. bolus enjeksiyondur. Bununla beraber, intramuskiler
uygulandiginda da etken maddeler iyi absorbe edilir. Intramiskiiler enjeksiyonu takiben piperasilin
ve tazobaktamin ortalama mutlak biyoyararlanimlart sirasiyla %71 ve %84 tiir.

Dagilim:
Piperasilin ve tazobaktam baglanmasi yaklasik %30°dur ve terapoétik konsantrasyon limitleri

tizerinde belirgin olarak sabittir. Tazobaktam ve piperasilinin baglanmasi diger bir bilesigin
varligindan etkilenmez. Tazobaktam metabolitlerinin proteine baglanmasi goz ardi edilir.

TAZOCIN EF konsantrasyonlari bagirsak mukozasi, safra kesesi, safra, akciger ve kemik gibi
doku ve vucut sivilarina genig olgide dagilir. TAZOCIN EF ortalama doku konsantrasyonu
plazmada %50 ila 100 oranindadir. Diger penisilinlerde oldugu gibi iltihapsiz menenjit olan
deneklerde serebrospinal siviya dagilim dasiktur.
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Biyotransformasyon:

Doruk plazma konsantrasyonlarina, i.m. enjeksiyondan sonra 40 ile 50 dakikada, i.v. infizyonu
takiben ise derhal ulasilir. Notropenik hastalarda, bir 4.5 ¢ TAZOCIN EF enjeksiyonundan sonra
piperasilinin plazma doruk konsantrasyonu 277 mg/L, tazobaktaminki ise 34 mg/L’ye ulagir.
Plazma konsantrasyon-zaman egrileri altinda kalan alanlar (EAA) 278 mg/L.h ve 41 mg/L.h idi.
Piperasilin mikrobiyolojik olarak aktif desetil metabolitine metabolize olur. Tazobaktamin tek
major metaboliti mikrobiyolojik olarak inaktiftir.

Eliminasyon:
Piperasilin ve tazobaktam bobrek yoluyla atilimi glomerular filtrasyon ve tubuler sekresyon ile

gergeklesmektedir.

Piperasilin, oncelikle bobreklerden, idrarda dozun %68’1 hig¢ degismemis ilag halinde atilir. Safrada
%2’ye varan oranlarda piperasilin dozu saptanmistir. Piperasilin atilimi, tazobaktamla birlikte
alinmasindan etkilenmez.

Tazobaktam, oncelikle bobreklerden, idrarda dozun %80°1 degismemis ila¢ ve kalan doz da
metabolit olarak atilir. Piperasilin, tazobaktam ve desetil piperasilin de safraya salgilanir.
Tazobaktamin idrarla atilimi, tahminen renal tiibiller sekresyon kompetisyonuna bagli olarak
piperasilin varliginda azalmaktadir.

Saglikli yetigkinlerde, tek veya ¢oklu dozlar takiben, piperasilin ve tazobaktam kombinasyonunun
plazma eliminasyon yartlanma émri 0.7 ile 1.2 saat arasinda degisir. Bu yarilanma omiirleri tek
basina doz veya infiizyon siiresinden etkilenmezler. Hem piperasilinin hem de tazobaktamin
eliminasyon yarilanma omiirleri renal klirensin azalmasi ile artar.

Piperasilin farmakokinetiginde tazobaktamdan dolayr herhangi bir anlamli degisiklik yoktur.
Piperasilinin tazobaktam klirensini ¢ok az disurdugu gorulir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
TAZOCIN EF dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Bobrek Fonksivon Bozuklugunda:

TAZOCIN EF yarilanma 6mrii, azalan kreatinin klirensi ile artmaktadir. Piperasilin ve tazobaktam
icin normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarla karsilastinldiginda, 20 ml/dk’nin altinda
kreatinin klirensinde bu artig sirasiyla iki ve dort katidir.

Piperasilin/ tazobaktam dozlarinin %30 ila %50’si ile birlikte tazobaktam metaboliti seklinde
vicuttan uzaklastirilan tazobaktamin % 5 oranindaki dozu, hemodiyalizle uzaklastirilir. Piperasilin
dozunun %6’s1 ve tazobaktam dozunun %211 peritoneal dializ ile dializata gegerken, tazobaktam
dozu % 18’e kadar olan bir oranda tazobaktam metaboliti seklinde viicuttan uzaklagtirilir.
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Karaciger Fonksivon Bozuklugunda: Piperasilin ve tazobaktam yarilanma omiirleri karaciger
bozuklugu olan hastalarda yukselmektedir. Bununla beraber, karaciger bozuklugu olan hastalarda
dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

Saglikli gonullulerle kargilagtirildiginda hepatik sirozu olan hastalarda piperasilin ve tazobaktamin
yartlanma 6miirleri sirasiyla yaklasik % 25 ve % 18 oranida artar.

Pedivyatrik popiilasyon

Popiilasyon farmakokinetik analizinde popiilasyon ortalama (SE) degeri 5.64 (0.34) ml/dak/kg ile 9
aylik ve 12 aylik hastalardaki tahmin edilen klirens yetiskinler ile karsilastirilabilir dizeydeydi.

2-9 aylik pediyatrik hastalarda piperasilin klirens tahmini bu degerin %80’idir.Piperasilin dagilim
hacminin poptlasyon ortalamasi (SE) 0.243 (0.011) I/kg olup yastan bagimsizdir.

Gerivatrik popiilasyon

Yaglh hastalar1 gengler ile karsilastirdiginda piperasilin ve tazobaktamin ortalama yarilanma
omurleri sirastyla % 32 ve % 55 daha uzundur. Fark kreatinin klirensindeki yasg ile alakali
degisikliklerden ileri geliyor olabilir.

Irk
Asya (n=9) ve Kafkas (n=9) irklarindan tek doz 4 g/0.5 g alan saglikli goniilliler incelendiginde
piperasilin ve tazobaktam farmakokinetiginde bir fark yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenite
Karsinojenisite ¢aligmalari piperasilin, tazobaktam veya kombinasyonlar i¢in yuritilmemistir.

Mutajenite

Piperasilin/tazobaktam mikrobiyal mutajenisite testlerinde negatiftir. Piperasilin/tazobaktam
programsiz  DNA sentezi (UDS) testinde negatiftir. Piperasilin/tazobaktam memeli nokta
mutasyonu (Cin hamster yumurtalik hiicresi HPRT) testinde negatiftir. Piperasilin/ tazobaktam bir
memeli hticre (BALB/c-3T3) transformasyon testinde negatiftir. /n vivo, piperasilin / tazobaktam
sicanlarda 1.V. dozlamayla kromozom bozukluguna neden olmaz.

Piperasilin mikrobiyal mutajenisite testlerinde negatiftir. Piperasiline maruz kalan bakterilerde
(Rec tayini) DNA hasart yoktur. Piperasilin UDS testinde negatiftir. Bir memeli nokta mutasyonu
(fare lenfoma hucreleri) testinde, piperasilin pozitiftir. Piperasilin bir hiicre (BALB/c-3T3)
transformasyon testinde negatiftir. /n vivo, piperasilin farelerde 1V. dozlamayla kromozom
bozukluguna neden olmaz.

Tazobaktam mikrobiyal mutajenisite testlerinde negatiftir. Tazobaktam UDS testinde negatiftir.
Tazobaktam memeli nokta mutasyonu (Cin hamster yumurtalik 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 sitogenetik
(Cin hamster akciger hticreleri) testinde, tazobaktam negatiftir. /n vivo, tazobaktam siganlarda L.V,
dozlamayla kromozom bozukluguna neden olmaz.
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Ureme Toksisitesi:

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

Maternal toksisitesinin olustugu dozlarda piperasilin/tazobaktam kombinasyonunun intraperitoneal
uygulanmast yavru buyukliginde hafif azalma ve minér iskelet anomalilerinde artis (kemik
osifikasyonunda gecikmeler) ile iligskilendirilmistir. Peri/postnatal gelisim, maternal toksisite ile es
zamanli olarak bozulmustur (yavru agirliklarinda azalma, 6li dogumda artis, yavru olimiinde
arts).

Uretkenligin Bozulmas:
Siganlarda treme caligmalari piperasilin, tazobaktam veya piperasilin / tazobaktamdan dolay1
tretkenligin bozulduguna dair bir kanit ortaya ¢ikarmamasgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit (monohidrat)
Edetat disodyum(dihidrat)

6.2 Gecimsizlikler

Uyumlulugu bilinmediginden piperasilin/tazobaktam diger ilaglarla siringa veya infiizyon sisesi
iginde kanstinlmamalidir. TAZOCIN EF’in baska bir antibiyotik ile beraber alindiginda ilaglar
ayn ayri uygulanmalidirlar. TAZOCIN EF aminoglikozidlerle in vifro kansimi aminoglikozidin
onemli inaktivasyonuyla sonuglanabilir.

Kimyasal instabiliteden dolayt TAZOCIN EF, tek basina sodyum bikarbonat igeren ¢ozeltilerle
kullanilmamalidir.

TAZOCIN EF kan iiriinlerine veya albumin hidrolizatlarina ilave edilmez.

6.3 Raf omrii.
Raf omrii 36 aydir.

Kullanima hazir ¢ézeltiler, buzdolabinda (2 - 8 C) 48 saat, oda sicakliginda 24 saat dayanikli
kalirlar. Seyreltilmig ¢ozeltiler buzdolabinda (2-8 C), 1v. torba veya siringalar iginde
saklandiklarinda 48 saat dayanikli kalir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler ]

Liyofilize Toz: Steril liyofilize TAZOCIN EF tozunu igeren flakonlar 25 C’nin altindaki oda
sicakliginda saklanmalidirlar. 0

Cozeltiler: Cozeltiler, talimat dogrultusunda sulandinildiklarinda buzdolabinda (2 - 8 C) 48 saat
oda sicakliginda 24 saat dayanikli kalirlar. Seyreltilmis ¢ozeltiler buzdolabinda (2-8 C), 1.v. torba
veya siringalar i¢inde saklandiklarinda 48 saat dayanikli kalir. Kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip I berrak 30 ml cam flakon, Ph.Eur.3.2.1°e uygun kauguk tipa ve aliminyum flip of kapak
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

PFIZER llaglari Ltd. Sti. 34347 Ortakoy / Istanbul
Tel. : 02122583010

Faks : 0212259 33 46

8. RUHSAT NUMARASI
104/47

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 05.08.1998
Rubhsat yenileme tarihi: 05.05.2008

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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