KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIPRAXIN 2 g/0,25 g I.V. EnjeksiyonluKhfiizyonluk Cézelti Hazirlamak igin Liyofilize Toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir flakon,

2,085 g (2 g Piperasilingdeger)
0,268 g (0,25 g Tazobaktamgdeger)

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Liyofilize toz iceren flakon
Flakonlar beyaz veya beyaza yakin renkli, stenliterir.

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

TIPRAXIN, aagida belirtilen ve hassas organizmalarin sapfandeya siiphelenildgi sistemik
ve/veya lokal bakteriyel enfeksiyonlarda endikedir:

Alt solunum yolu enfeksiyonlari.coli, Klebsiella sp., Enterococci sp., P.aerugiapSerratia sp.,
H.influenza, Bacterioides sp., ve anerobic ctametisiline duyarli S.aureus.

Idrar yolu enfeksiyonlari (komplike ve basitE.coli, Klebsiella sp., P.aeruginosa, mirabilis ve
enterococci dahil Proteus sp., methisiline duyéBliaureus.

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

Cilt ve cilt yapisi enfeksiyonlarkE.coli, Klebsiella sp., Serratia sp., Acinetobacter, Enterobacter
sp., P.aeruginosa, indole-positive Proteus spmiPabilis, B.fragilis dahil Bacterioides sp., andiic
cocci, ve Enterococci, metisiline duyarl S. aureus

Bakteriyel septisemiE.coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp., Serragm@m, P. mirabilis, S.pneumonia,
Enterococci, P.aeruginosa, Bacterioides spie anerobic cocci, metisiline duyarh S. aureus.
Polimikrobik enfeksiyonlarg.coli, Klebsiella sp., Serratia sp., Acinetobacsgr, Enterobacter sp.,
P.aeruginosa, Indole-pozitif Proteus sp., P. miligbi

Jinekolojik enfeksiyonlarB.fragilis dahil Bacterioides sp., anerobic coddgiserria gonorrhoeae ve
enterococci(S. faecalis)

Kemik ve eklem enfeksiyonlarP.aeruginosa, Enterococci, Bacterioides sp., veralnie cocci,
metisiline duyarl S. aureus.
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TIPRAXIN yetiskinlerde bir aminoglikozid ile kombine edilerek fdbnotropenik enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir.

Polimikrobik enfeksiyonlar: TPRAXIN, stipheli aerobik ve anaerobik organizmalar ve matisil
duyarli S.aureus dahil polimikrobik enfeksiyonlar@atra-abdominal, cilt ve cilt yapisi, ust ve alt
solunum yollari ve jinekolojik enfeksiyonlar) endikr.

Yukarida belirtilen endikasyonlarin yani sira, pgsfline duyarli organizmalarin neden aqidu
enfeksiyonlar piperasilin icatinden dolayr da IPRAXIN tedavisine cevap verirler. Bu nedenle,
piperasiline duyarl organizmalarin véPRAXIN’e duyarli B-laktamaz Ureten organizmalarin sebep
oldugu karma enfeksiyonlarin tedavisindgel bir antibiyotik takviyesine gerek yoktur.
Enfeksiyonlara yol acan organizmalari belirlemeKiWBRAXIN’e duyarhliklarini tespit etmek igin,
tedaviden dnce uygun kultir ve duyarlilik testlergulanmalidir.

2-12 ya arasi ¢cocuklarda

TIPRAXIN, riptir veya abse ile komplike olnapandisit, peritonit ve biliyer enfeksiyonlar dahd
olmak Uzere intraabdominal enfeksiyonlar ve bir raogiikozid ile kombine edilerek febril
notropenik enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Akut enfeksiyonlarda, klinik belirtilerin veya ata giderilmesinin ardindanIPRAXIN ile tedaviye
48 saat daha devam edilmelidifPRAXIN’in tedavi siresi yedi ile on giindiir. Doktor tarafan
onerilmedikge kullaniimamalidir.

Yetiskinler ve 12 yain tGizerindeki normal bébrek fonksiyonlarina salopuklar icin genel dozaj her
8 saatte bir 4,5 g[IPRAXIN'dir. Toplam gunliik doz, enfeksiyonuiddetine ve bolgesine padir
ve her alti veya sekiz saatte bir 2,25 g ila 4,BlBRAXIN uygulanabilir. Nétropenik hastalarda bir
aminoglikozid ile kombine edilerek onerilen doz Besaatte bir 4,5 giPRAXIN'dir.

Intraabdominal enfeksiyonu bulunan 2-12 ymasi pediyatrik hastalar: Bobrek fonksiyonu ndrma
agirhg 40 kg'a kadar cocuklarda onerilen doz 8 saattelti?,5 mg/kg'dir. Bobrek fonksiyonu
normal &irligl 40kg Uzeri ¢ocuklara akin dozu uygulanir. Klinik belirtileri ve bulgulan
giderilmesinin ardindan doz uygulamasina en az a8 devam edilmesi, empirik tedavi sonrasi
antibiyogram sonuglarina gbre hastanin klinik dwunve antibiyotiklerinin  yeniden
deserlendiriimesi ve ilacin kullaniimasinin uygun oknaurumunda tedavinin en azslggin, en ¢ok
14 guin surdurdlmesi 6nerilmektedir.
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Pediyatrik Febril Notropeni: Febril noétropenili halarda bir aminoglikozid ile kombine edilerek
kullanilir. Bobrek fonksiyonu normal ves@ligl 50 kg'dan az olan cocuklar igin doz, 6 saatte bir
uygulanmak tzere kg b@ma 80 mg piperasilin/10 mg tazobaktam olarak ayemiali ve uygun dozda
bir aminoglikozid ile kombine edilerek verilmelidir

Agirligi 50 kg'dan fazla olan ¢ocuklar igin, uygun dozda dminoglikozid ile kombine edilerek,
yetiskinler icin gecerli dozaj 6nerilerine uyulmalidir.

Uygulama sekli:

TIPRAXIN vyava intravendz enjeksiyon (3-5 dakika) veya inflizyo?0-B0 dakika) yoluyla
verilmelidir.

Sulandirma Talimatlari

Intravenoz Enjeksiyon: Her birfPRAXIN 2,25 g flakonu gagidaki seyrelticilerin birinin 10 ml'si
ile sulandinimalidir.

Sulandirma icin Seyrelticiler: %0,9 enjeksiyonlddgum klortr, enjeksiyonluk su ve %5 dekstroz.
Her bir flakon, seyreltikten sonra eriyinceye kaddondurerek calkalanmalidir. Surekli
karstirildiginda 5- 10 dakika icinde rekonstitiisyongohalidir.

Intravenoz Infiizyon: Her bir TIPRAXIN 2,25 g flakonu seyrelticilerin birinin 10 ml'silei
sulandiriimahdir. Sulandiriimicozelti daha sonragasida verilen intravendz seyrelticilerin bir tanesi
ile istenilen hacme (6rn., 50 ml ila 150 ml) settebilir:

%0.9 enjeksiyonluk sodyum klorar
Enjeksiyonluk su**

%5 Dekstroz

%6 Dekstran (izotonik sodyum klorir)

e A

** Her bir doz i¢in 6nerilen maksimum enjeksiyonlak hacmi 50 ml'dir.

Intravenoz inflizyon igin steril transfegniesinin bir ucu, liyofilize tozun bulungu flakona, dger
ucu ise yukarida belirtilen seyrelticilerden (5018l) herhangi birinin bulundiu ambalaja takilarak
dilie edilir ve berrakigana kadar calkalanir. Flakona takili bulugage askisi yardimi ile inflizyon
seklinde uygulanir. En az 30 dakikada uygulanmalidi

Ozel popiuilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezlgi:

Intraven6z doz, bobrek yetmesliolan hastalarda veya hemodiyaliz hastalarindalréamksiyon
bozuklugunun derecesine gore ayarlanmalidir. Onerilen diadizlar aagidaki gibidir:
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RENAL FONKSYON BOZUKLUGU OLAN YETISKINLER ICIN
INTRAVENOZ DOZAJ TABLOSU

Kreatinin Onerilen

Klerensi (ml/dak.) TIPRAXIN Dozaji
12 g/1,5 g/gin

20-80 bolinmi dozlarda
4 g/500 mg 8
saatte bir

8 g/l g/gln
<20 bolinmis dozlarda
4 g/500 mg 12 saatte bir

TIPRAXIN'in hemodiyaliz hastalari icin maksimum giinlilkk do2 g/1 g’dir. Ayrica, hemodiyaliz
piperasilinin %30-50’sini 4 saat icinde uzagtleacgzindan her bir diyaliz periyodundan sonra 2
9/250 mg TPRAXIN takviye dozu uygulanmalidir. Bobrek bozukluve karagier yetmezlgi olan
hastalarda doz ayarlamasi icitPRAXIN serum diizeylerinin élctilmesi de yardimci olagakti
Bobrek yetmezfii olan 2 ila 12 yaarasi ¢cocuklarasagida belirtilen doz ayarlamasi 6nerilir.

BOBREK YETMEZLIGI OLAN 2 iLA 12 YAS ARASI COCUKLAR ICIN

DOZ AYARLAMASI
Kreatinin Onerilen
Klerensi (ml/dak.) TIPRAXIN Dozaji
> 40 Ayarlama gerekmez
20-39 90 mg/kg 8 saatte bir (13,5 g/gin’gmayacak]
sekilde)
<20 90 mg/kg 12 saatte bir (9 g/guniimayacalgekilde)

Kilosu 50 kg'dan az olan hemodiyaliz hastasi ¢émuicin dnerilen doz 8 saatte bir 45 mg/kg'dir.
Bu tablo ortalama derleri vermektedir. Her hasta toksisite belirtilgin yakindan takip edilmeli ve
ilacin doz ve sikfii buna gore ayarlanmalidir.

Karaciger yetmezIigi:
Karaciger yetmezlgi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gereldilde.
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Pediyatrik populasyon:
2 yasin altindaki cocuklardaIPRAXIN, yeterli veriler elde edilene dek onerilmemelidi

Geriyatrik populasyon:
TIPRAXIN, bobrek yetmeziji vakalari dginda, yetkinlerle ayni doz seviyelerinde uygulanabilir.

TIPRAXIN’in Aminoglikozidlerle birlikte kullanimi:

Beta laktam antibiyotikleri ile aminoglikozidlerinin vitro inaktivasyonundan dolayi,
piperasilin/tazobaktam ve aminoglikozidler ayri ulgmada tavsiye edilir. Aminoglikozidler ile
birlikte tedavi Onerildéiinde piperasilin/ tazobaktam ve aminoglikozidlerriageyreltiimeli ve
rekonstitiie edilmelidir.

Birlikte uygulamanin tercih edildi durumlarda, EDTA iceren IPRAXIN flakon yalnizca gagida
belirtilen aminoglikozidler ile birlikte ve beliten sartlarda, Y setinden veya ortak hattan inflizyon

seklinde uygulamada uyumludur.

Asagida belirtilen gecimlilikler sadece EDTA reformwasuna uygulanir.

Aminoglikozidler | TIPRAXIN (g) | TIPRAXIN Aminoglikozid | Uygun seyreltici
dozu seyreltici hacmi konsantrasyon
(ml) arahgr*(mg/ml)
%0,9'luk  sodyum
Amikasin 2,25, 3,375,4,5 | 50, 100, 150 1,75-7,5 klorir veya % 5
dekstroz

% 0,9'luk sodyum
Gentamisin 2,25, 3,375,4,5 | 100, 150 0,7- 3,32 klorir veya % 5
dekstroz

* Aminoglikozid dozu hastanin vicugaligina, enfeksiyon derecesine (ciddi ya da hayati @&em
haiz) ve renal fonksiyonuna (kreatinin klirensiyg®elirlenmelidir.

TIPRAXIN'in diger aminoglikozidlerle gecimlifi kanitlanmamgtir. Yalnizca yukaridaki tabloda
belirtilen TIPRAXIN dozajlari ile amikasin ve gentamisinin belirtilekonsantrasyon ve
seyrelticilerinin ortak hattan infiizyon ile birl&kiuygulandiklarinda gegimli olduklari kanitlagtm
Yukarida belirtilenden daha farkli bigcimde uygulaasn aminoglikozidlerin IPRAXIN tarafindan
inaktivasyonu ile sonuclanabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
TIPRAXIN kullanimi,
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Aktif maddeye, dier herhangi bir penisilin-antibakteriyle ajana velgarhangi bir yardimci
maddeye duyarlign olan hastalarda

Beta-laktam etkin maddelerine (sefalosporinlagnobaktam, karbapenem dahil) gkar akut
ciddi alerjik reaksiyon 6ykusu olan hastalarda kemdikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

TIPRAXIN tedavisine karar verirken enfeksiyonun ciddiyeti diger uygun antibakteriyel ajanlara
direng prevelansi gibi faktorlere glaolarak genj spektrumlu semi-sentetik penisilin kullaniminin
uygunluysu deserlendirilmelidir.

Penisilinlerle tedavi goren hastalarda, ciddi venaa zaman o&ldurliict anaflaktik reaksiyonlar
bildirilmi stir. Bu reaksiyonlarin multipl alerjenlere hassasiylan hastalarda ortaya ¢ikma olgsil
daha fazladir.

TIPRAXIN ile tedaviye bglamadan ©nce, penisilinler, g@ir beta laktam ajanlar (sefalosporin,
monobaktam veya karbapenem) veedialerjenlere kar daha oncekigri duyarlilik reaksiyonlari
dikkatle aratirilmalidir. Ge¢mginde coklu alerjenlere kar asiri duyarliik hikayesi olan bazi
hastalarda, [PRAXIN dahil penisilinler ile tedavide ciddi ve bazenurcil girn duyarlilik
(anaflaktik/anaflaktoidfok dahil]) reaksiyonlari rapor edilgtir. TIPRAXIN tedavisi siiresince ciddi
asirt duyarhihk reaksiyonu meydana gelirse, antitilydkesilmelidir. Ciddi anaflaktik reaksiyonlar
adrenalin veya der acil tedavi tedbirleri gerektirebilir. Ayrica sifen, intraventz steroidler ve
entibasyon dahil havayollarina midahale gegektkilde uygulanmalidir.

TIPRAXIN alan hastalarda Steven-Johnson sendromu ve teksilermal nekroz gibi ciddi deri
reaksiyonlari raporlanmgtir. Eger hastada deri dokuntisu gorunir ise yakindannzédi ve lezyon
ilerler ise TIPRAXIN kesilmelidir.

Antibiyotik tarafindan indiuklenen psédomembranditkdayati tehlike yaratabilegiddetli, inatci
diyareyle agia cikabilir. Psddomembrandz kolit semptomlari, lzakteriyel tedavi esnasinda ya da
sonrasinda l&ayabilir.

TIPRAXIN, penisilin grubu antibiyotiklerin diiik toksisite 6zelliklerine sahiptir, fakat yine deun
sureli tedavilerde renal, hepatik ve hematolojik dighil organ-sistem fonksiyonlarinin dizenli
deserlendirilmesi onerilir. Ozellikle uzun sureli tedasirasinda lokopeni ve notropeni gabilir. Bu
nedenle periyodik hematolojik incelemeler yapilmali

B-laktam antibiyotikleri kullanan bazi hastalardan&ma vakalari gortlngtiir. Bu reaksiyonlar bazi
durumlarda pihtilgma zamani, platelet agregasyonu ve protrombin zangdn koagilasyon
testlerinin  bozulmasina Pl olmakta ve bobrek yetmegli bulunan hastalarda daha c¢ok

6/22



gorulmektedir. Kanama vakalari antibiyotik tedamisibir sonucu olarak ortaya cikarsa, antibigeti
devam edilmemeli ve uygun tedaviskziimalhdir.

Diger antibiyotiklerle oldgu gibi, suiperenfeksiyona sebep olabilen direngiaarzmalarin 6zellikle
uzun sureli tedavide ortaya cikabilgcenutulmamalidir. Bu durumda, uygun énlemler alatiahr.
Diger penisilinlerle yapilan tedavilerde ofgu gibi, 6zellikle bébrek fonksiyonlari bozulgwlan
hastalarda ylUksek dozlarin uygulanmasi halinde, vidsiyonlar seklinde noérolojik ataklar
gorulebilir.

Bu tibbi trdn her bir flakonda 4,696 mmol (108 nsgdium ihtiva eder. Bu durum, kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar i¢cin g6z 6niinde fdwulmahdir. Dk potasyum rezervleri olan
hastalarda duzenli elektrolit tespitleri yapiima potansiyel olarak giik potasyum rezervleri olan
hastalar ile sitotoksik tedavi géren ya da dilrekidllanan hastalarda hipokalemi olagili
g6zoninde bulundurulmaldir.

Karaciger fonksiyon testlerinde hafif yiikselmeler gozleteb

Gonore tedavisinde kisa sureli ve yuksek dozlarddlatilan antibiyotikler, inkibe sifilis
semptomlarini maskeleyebilir veya geciktirebilirlByisiyla, tedavi 6ncesinde, gonore hastalarinda
aynl zamanda sifilis de atailmalidir. SUpheli herhangi bir primer lezyon goérilen hastedard
karanlik alan incelemesi icin parcgalar alinmalewveaz 4 ay streyle serolojik testler yapiimalidir.
TIPRAXIN aminoglikozidlerle birlikte kullanildinda, bazi Pseudomonas aeruginosa bakteri
kultirlerine kagl sinerji gosterir. Kombine tedavi, 6zellikle dpaklik sistem bozuklgu olan
hastalarda barili olmustur. Her iki ilag, eksiksiz tedavi edici dozlardallaniimalidir. Kultlr ve
duyarlilik test sonuglarinin alinmasindan sonraraktobiyal tedavi yeniden dizenlenmelidir.

Notropenik hastalarda,iPRAXIN bir aminoglikozid ilavesiyle bakteriyel enfeksiylarda endikedir.
Notropenik hastalarin  tedavisinde IPRAXIN ve aminoglikozid'in tam terapétik dozlari
kullaniimalidir.

4.5 Diger tibbi drtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Diger penisilinlerde oldgu gibi Probenesid ve IPRAXIN'in beraber kullanilmasi piperasilin ve
tazobaktam icin daha uzun bir yarilanma émri veadsibik renal klerens meydana getirir, bununla
beraber, her iki ilacin plazma doruk konsantrasgordtki gormez.

TIPRAXIN ve vankomisin arasinda herhangi bir etiitebulunmamgtir.

Piperasilin’in, vekironyum ile sgamanl kullanildiinda vekturonyum’un ndéromuskuler blokajinin
uzamasinda rol oynagli disunulmektedir. Benzer etki mekanizmalarinaglbaolarak, non-
depolarizan herhangi bir kas geticisinin olygturdusu néromuskuiler blokajin, piperasilin vainda
uzamasi beklenebilir.
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Heparin, oral antikoagilanlar ve kanin koagulasgmtemini ve/veya trombosit fonksiyonunu et-
kileyebilen dger ilacglarla gzamanh tedavisi suresince koagilasyon parametrdidra sik test
edilmeli ve duzenli olarak izlenmelidir.

Piperasilin, metotreksatin itrahini azaltabilir; badenle, ila¢ toksisitesini 6nlemek igin hastalari
serum metotreksat dizeyleri izlenmelidir.

Uyumlulugu bilinmediinden TIPRAXIN diger ilaglarla siringa veya inflizyonsisesi icinde
karstirnimamalidir. TPRAXIN baska bir antibiyotik ile beraber alinginda ilaclar ayri ayri
uygulanmalhdirlar.

Kimyasal instabiliteden dolayl IIPRAXIN, tek baina sodyum bikarbonat iceren c¢ozeltilerle
kullanilmamalhdir.

Piperasilin tek bgna veya tazobaktam ile birlikte normal renal fagkau olan ksilerde veya hafif-
orta siddetli renal yetmezgi olan hastalarda tobramisin farmakokigeti anlamli olacaksekilde
degistirmez. Piperasilin, tazobaktam ve M1 metabolitlari farmakokinetikleri de tobramisin
uygulanmasindan anlamkkilde etkilenmez.

Tobramisin ve gentamisinin piperasilin ile inak8yanu ciddi bdbrek yetmegli olan hastalarda
gOzlenmitir.

TIPRAXIN kan urtinlerine veya albumin hidrolizatlarina gaedilmez.
Ilac-Laboratuvar Test Etkilesimleri: Diger penisilinlerle oldgu gibi, TIPRAXIN kullanimi, bakir-
rediksiyon metodu kullanilan idrarda glukoz incedsinde, hatali-pozitif reaksiyon meydana

getirebilir. Enzimatik glukoz oksidaza dayali glukiestlerinin kullaniimasi gereklidir.

Idrarda protein 6lciiminde kullanilan kimyasal matotatali-pozitif sonuca yonlendirebilir. K&
yontemi ile protein dlcimu etkilenmez.

Direkt Coombs testi pozitif olabilir.
Piperasilin/tazobaktam ile tedavi edilen hastalaBitaRad Laboratuvarlarinin Platelia Aspergillus
EIA (enzim—immunoassay) testinin kullanilmasiyla,astalarda Aspergillus infeksiyonu

bulunmaksizin, pozitif test sonuclari rapor ediimi Non-Aspergillus polisakkaridler ve
polifuranozlar ile Bio-Rad Laboratuvarlarinin PleéeAspergillus EIA testleri arasinda capraz
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reaksiyonlar rapor edilgtir. Bundan dolay! piperasilin/tazobaktam alan &kastla pozitif test
sonuglari dikkatlice yorumlanmal vegéir teshis yontemleri ile dgrulanmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon):
Yeterli veri yoktur.

Gebelik donemi:

TIPRAXIN’in gebelikte kullanimi ile ilgili yeterli capmalar bulunmamaktadir. Piperasilin ve
tazobaktam plasentaya gecer. Gebe kadinlarda galtezapoétik yarari hasta ve fetlise olan riskten
daha fazla ise kullaniimahdir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik/ embriyonel/fetal ggin/dogum ya da dgum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dagrudan ya da dolayli zararh etkiler olgluinu goéstermemektedir (bkz.
Bolum 5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri)

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi:

Piperasilin dgik konsantrasyonlarda anne sitiine gecer. Tazobektaamne sutlindeki
konsantrasyonu ile ilgili bir ¢caima yapiimanstir. Emziren kadinlarda, yalnizca terapotik yarari
hasta ve belge olan riskten daha fazla ise kullaniimalidir.

Ureme yetengi / Fertilite:
Deneysel Ureme cafmalarl piperasilin, tazobaktam veya piperasilin azabaktamdan dolayi
uretkenlgin bozuld@guna dair bir kanit ortaya ¢ikarmagtmr.

4.7 Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Araba ve déer makine cgtlerini kullanma yeteng tzerine etkisi bulunmamaktadir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilersagidaki kategorilere gore listelengtir: Cok yaygin £1/10); yaygin ¥[11/100
ila <1/10); yaygin olmayan>(11/1.000 ila <1/100); seyrek-(11/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden hareleeththmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Candida tirlerinin neden @dsiiperenfeksiyon
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Loékopeni, nétropeni, trombositopeni

Seyrek :Anemi, kanama belirtileri (purpura, epistakanama suresinin uzamasi dabhil),

eozinofili, hemolitik anemi

Cok seyrek: Agrantlositoz, Coombs direkt testi phzpansitopeni, kismi tromboplastin zamaninin
uzamasil, protrombin zamaninin uzamasl, trombogit@nbositemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Airl duyarhlik reaksiyonu
Seyrek : Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyogok dahil)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok seyrek: Kanda albimin azalmasi, kan glukozuwtigmesi, kandaki toplam proteinin azalmasi,
hipokalemi

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Bgagrisi, uykusuzluk

Vaskiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Dgilk tansiyon, flebit, tromboflebit
Seyrek: Sicak basmasi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:ishal, bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Kabizlik, hazimsizlik, sarilik, rettit
Seyrek: Karin grisi, psddomembranéz kolit

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Alanin aminotransferazdasrspartat aminotransferazdasrti
Seyrek: Biliriibinde ar§i kandaki alkalin fosfatazda agtgamma- glutamiltransferaz’da arthepatit

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar

Yaygin: Dokuntt (makulopapuler dokintt dahil)

Yaygin olmayan: Prurit, Grtiker

Seyrek: Bulli dermatit, eritem mdltiform, eksantem

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epalerekroliz

Kas-iskelet, bg dokusu ve kemik hastaliklar
Seyrek: Artralji, miyalji

10/22



Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan: Kanda kreatinin art
Seyrek:nterstisyel nefrit, bobrek bozulkiu
Cok seyrek: Kan Ure azotunda grt

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine igkin hastaliklar
Yaygin olmayan: Atg enjeksiyon yerinde reaksiyon

Seyrek: Sertlik

Piperasilin/tazobaktam tedavisi, kistik fibrozluskelarda ateve dokintl insidansinin artmasiyla
ili skilendirilmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengessiirekli olarak izlenmesine olanakgba. Salik
mesl&i mensuplarinin herhangi bitipheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans rkézi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titckog.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800
314 0008; faks: 03122183599)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Bilinen 6zel bir antidot yoktur. Urlin pazara veif@n sonra, piperasilin/tazobaktam ile ilgili doz
asimi olaylari bildirilmistir. Bulanti, kusma ve ishal gibi yanan bu olaylarin gunlugu, alsiimis
onerilen dozlarla da bildirilngtir. Onerilenden daha yiiksek dozlar intravenozayebrilirse, hastalar
noromuskuiler eksitabilite ya da konvilsiyon (62ddi de bdbrek yetmedginin varliginda)
yasayabilirler.

Hastanin klinik sunumuna uygun olarak semptomagildestekleyici tedavi uygulanmalidir. Acil bir
durumda piperasilinde olgu gibi tum gerekli medikal 6nlemler endikedir.

Serumdaki giri piperasilin ya da tazobaktam konsantrasyomamodiyalizle azaltilabilir.
Motdr eksitabilite veya konvilsiyon durumunda, tikonvilsif ajanlar (6rn. diazepam veya
barbitiratlar) endike olabilir.

Siddetli, anaflaktik reaksiyonlar durumunda, genaletnler balatiimalidir.

Siddetli, surekli diyare durumunda, antibiyotik ditkpsddomembrandz kolit olasih gézéninde
bulundurulmalidir. Dolayisiyla, bu gibi vakalarddPRAXIN derhal kesilmeli ve uygun bir terapi
baslatilmalidir (6rn. oral teiokoplanin veya oral vamkisin). Peristalsizmi inhibe eden ilaclar
kontrendikedir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

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

Etki mekanizmasi

TIPRAXIN (Steril piperasilin sodyum/tazobaktam sodyum)ri yeentetik antibiyotik piperasilin
sodyum ve-laktamaz inhibitori tazobaktam sodyumdansatuintravendz uygulamaya yonelik bir
enjektabl antibakteriyeldir. Boylece, piperasilazdbbaktam gegispektrumlu bir antibiyogin ve bir
B- laktamaz inhibitérinin 6zelliklerini birérir.

Piperasilin sodyum, septum elumunu ve hicre duvari sentezini inhibe ederek bisidal etki
gosterir. Piperasilin ve ger p-laktam antibiyotikler, duyarli organizmalarda heéicduvari
peptidoglikan biyosentezinin son transpeptidasyasamgini yiruten bakteriyel enzimler olan
penisilin balayici proteinlerle (PBP’ler) etkifgm gostererek bu basaghabloke eder. In vitro,
piperasilin ¢eitli gram-pozitif ve gram-negatif aerobik ve andaikobakterilere kan aktiftir.
Piperasilin, kimyasal olarak piperasilini vegdr p-laktam antibiyotikleri inaktive eden belf3-
laktamaz enzimleri iceren bakterilere fadisik aktivite gosterir. PBP’ler icin guk afinitesi
nedeniyle ¢ok az intrinsik antimikrobiyal aktivieysahip tazobaktam sodyum, bu direncli
organizmalarin birgguna kagl piperasilin aktivitesini geri kazandirabilir veyartirabilir.
Tazobaktam, sinif Ap-laktamazlarin ¢gu (penisilinazlar, sefalosporinazlar ve géatilmis
spektrumlu enzimler) igin gucli bir inhibitdrdunn® A karbapenemazlara ve siniffflaktamazlara
karsi degisken bir aktivitesi vardir. Ggu C sinifi sefalosporinlere karaktif desildir ve Sinif B
metallof-laktamazlara kar inaktiftir.

Enzim preparatlari olarak test edfioide piperasilin/tazobaktamin iki 6zgjli tazobaktam ve der
inhibitorler tarafindan daha az inhibe edilg@faktamazlari iceren bazi organizmalaraskaktivite
artisina neden olur: tazobaktam, Onerilen doz rejimiglde edilen tazobaktam dizeylerinde
kromozomal aracilB-laktamazlari indiklemez ve piperasilin, bdlaktamazlarin etkisine kgar
gorecelisekilde refrakterdir.

Tazobaktam olsun veya olmasirgeli B-laktam antibiyotikler gibi piperasilin, duyarli ganizmalara
karsi zamana bamli bakterisidal aktivite gosterir.

Diren¢c mekanizmasi

B-laktam antibiyotiklere kar direncg ile ilgili ¢ major mekanizma mevcutturedef PBP’lerde
antibiyotikler icin afinitenin azalmasiyla sonugam deisimler, antibiyotiklerin bakteriyel -
laktamazlar yoluyla parcalanmasi ve antibiyotiklegeri aliminda veya aktif efluksunda azalmaya
bagli olarak diguk intraseluler antibiyotik duzeyleri.
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Gram-pozitif bakterilerde, piperasilin/tazobaktamhd p-laktam antibiyotiklere kar primer direng
mekanizmasi, PBP’lerdeki gigimlerdir. Bu mekanizma, stafilokoklarda metisilinrehcinden ve
Streptococcus pneumoniae’de ve viridans grup stkeftarda penisilin direncinden sorumludur.
PBP’lerdeki dgisimlerin neden oldgu direng, Haemophilus influenzae ve Neisseria gioaae
gibi secici gram-negatif tlrlerde de elu. Piperasilin/tazobaktamp-laktam antibiyotiklerine
direncin PBP’lerdeki d&simlerle belirlendgi suslara kasi aktif dezildir. Yukarida belirtildgi gibi,
tazobaktam ile inhibe edilmeyen b@zlaktamazlar mevcuttur.

Bakterilerin piperasilin/tazobaktama karfin vitro duyarliligini belirlemek icin metodoloji:

Duyarlilik testleri, Klinik ve Laboratuvar Standart Enstitist (CLSI) tarafindan tanimlananlar gibi
standardize laboratuar yontemleri kullanilarak yaphdir. Bunlar dilisyon yontemlerini (minimum
inhibitor konsantrasyon, I, saptama) ve disk duyarlilik yontemlerini icefitem CLSI, hem de
Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri Avrupa KomitegEUCAST), bu yontemler temelinde bazi bakteri
turleri icin duyarhlik yorumlayici kriterler sunriktadir.

Disk difuizyon yontemi icin CLSI ve EUCAST tarafimddarkli ilag icergine sahip disklerin
kullanildigina dikkat edilmelidir.

Piperasilin/tazobaktamin duyarlilik testleri icinL®l yorumlayici kriterleri gagidaki tabloda
listelenmektedir:

PIPERASIL IN/TAZOBAKTAM ICIN  CLSI DUYARLILIK ~ YORUMLAYICI
KRITERLERI

Minimum Inhibitdr ;g b Diftizyon

Konsantrasyon  (NK); Inhibisyon Alani

Patojen mg/L Piperasilin (mm Cap.

S I R S I R
Enterobacteriaceage Acinetobacter <16 32-64 =>128 >21 18-20 <17
baumanii
Pseudomonas aeruginosa <16 32-64 >128 >21 15-20 <14
Diger belli secici olmayan gram-negatif
basillef - - - >21 18-20 <17
Haemophilus influenzae <1 - >2 >21 - -
Staphylococcus aureus <8 - >16 >18 - <17

Bacteroides fragiligrubtf <32 64 >128 - - ]
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Kaynak: Klinik ve Laboratuar Standartlari Enstiti§ierformance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing; 22nd Informational SupplameCLSI dokimani M100-S22. CLSI,
Wayne, PA, 2012.

S=Duyarli. I=Orta derecede direncli. R=Direncli.

a MiK'ler, 4 mg/L’lik sabit konsantrasyonda tazobaktara desisken konsantrasyonlarda
piperasilin kullanilarak saptangtr.

b CLSI yorumlayici kriterleri, 100 pg piperasilin @ pg tazobaktam iceren disklere dayalidir.
€ Dahil edilen organizmalarin listesi i¢in bkz. CL3dkiiman M100-S22 Tablo 2B-5.

d Bacteroides fragilisn kendisi dsinda, MK'lar yalnizca agar dilisyonu yoluyla saptagtm

Standardize duyarhlik testi prosedurleri, bu tesisedurlerinin teknik 6zelliklerini kontrol etmek
icin  kalite kontrol mikroorganizmalarinin  kullanimini  gerektirir.  Kalite  kontrol
mikroorganizmalari, diren¢g mekanizmalariyla ve mdaganizma igindeki genetik ekspresyonlariyla
iliskili intrinsik biyolojik 0Ozellikleri olan spesifikswlardir; duyarhlik testi kalite kontroll igin
kullanilan spesifik sglar klinik agidan 6nemli dgldir.

CLSI metodolojisi ve duyarhlik testi yorumlayiaiiterinde kullaniimak tzere piperasilin/tazobaktam
icin kalite kontrol araliklari ve organizmalagagidaki tabloda listelenngiir:

PIPERASILIN/TAZOBAKTAM ICIN CLSI DUYARLILIK TEST iYORUMLAYICI
KRITERLERI iLE BIRLIKTE KULLANILMASI GEREKEN KAL ITE KONTROL

ARALIKLARI
Minimum Iinhibitor Disk Diflizyon
Konsantrasyon Inhibisyon Alani
Alan Capi
Kalite Kontrol Sgu mg/L olarak piperasilin mm olarak aralik
aralgi
Escherichia colATCC 25922 1-4 24 - 30
Escherichia colATCC 35218 05-2 24 - 30
Pseudomonas aeruginosd CC 27853 1-8 25-33
Haemophilus influenza&TCC 49247 0,06 - 0,5 33-38
Staphylococcus auredsTCC 29213 0,25-2 -
Staphylococcus auredsTCC 25923 - 27 - 36
Bacteroides fragilisATCC 25285 0,12 - 0,52 -
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Bacteroides thetaiotaomicrohTCC 29741 4 _ 162 -

Kaynak: Klinik ve Laboratuar Standartlar Enstitiglerformance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing; 22nd Informational Supplam€LSI dokiimani M100-S22. CLSI, Wayne,
PA, 2012.

avalnizca agar dilisyonu.

EUCAST, ayrica bazi organizmalara s«apiperasilin/tazobaktam igin klinik kirllma nokéal
yayimlamgtir. CLSI gibi, EUCAST MK duyarlilik kriterleri de 4 mg/L sabit tazobaktam
konsantrasyonuna dayalidir. Bununla birlikte, imgybn alani saptamasi icin diskler 30 pug
piperasilin ve 6 pg tazobaktam icerir. EUCAST Ipgnasilin/tazobaktam igin gerek¢e dékiimaninda;
Pseudomonas aeruginosa icin kirllma noktalarinmdgi4 kez 4 g'lik dozlar icin gecerli oldu,
diger organizmalar i¢in kirllma noktalarinin ise gurddeez 4 g'ye dayal oldiw belirtiimektedir.
Piperasilin/tazobaktam icin EUCAST kirilma noktalagagidaki tabloda listelenmektedir:

PIPERASILIN/TAZOBAKTAM ICIN EUCAST DUYARLILIK YORUMLAYICI
KRITERLER

Minimum Inhib_itb’r DiskP? Difiizyon
Konsantrasyon (NK)

) ~ Inhibisyon Alani
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 - -
Turle iliskili olmayan <4 > 16 - -
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Kaynaklar:

EUCAST Kilinik Kirilma Noktasi Tablo v. 2.0, 1 Oc2k12.

Piperasilin-tazobaktam: EUCAST klinik kirilma nolda i¢in gerekge, versiyon 1.0, 22 Kasim
2010

S = Duyarli. R = Direngli.

a MiKler, 4 mg/L’lik sabit konsantrasyonda tazobaktanve deisken
konsantrasyonlarda piperasilin kullanilarak saptanm

b EUCAST yorumlayici kriterleri, 30 pug piperasilin 8gug tazobaktam iceren disklere dayalidir.

EUCASTa gore, piperasilin/tazobaktam kirilma nd&ta olmayan turler icin: Stafilokoklarda
duyarlihk sefoksitin/oksasilin duyarl@indan yorumlanir. Grup A, B, C ve G streptokokla v
Streptococcus pneumoniae i¢in duyarhlik benzilpdini duyarliligindan yorumlanir. Fer
streptokoklar, enterokoklar veB-laktamaz negatif Haemophilus influenzae icin dulkr
amoksisilin-klavulanat duyarlgindan yorumlanir. Acinetobacter icin EUCAST kirilnmktasi
yoktur. EUCAST'In piperasilin/tazobaktam ic¢in gegekdokimaninda; grup A, B, C ve G ile S.
pneumoniae dindaki streptokoklarin neden olglu endokarditte ulusal veya uluslararasi kilavuzlara
bagvurulmasi gereksi belirtiimektedir.

EUCAST  duyarhlik  kirlma noktalar icin  kalite ktrol araliklart>® asagidaki
tabloda listelenmektedir.

EUCAST DUYARLILIK TEST I YORUMLAYICI KR ITERLERI ILE BIRLIKTE
KULLANILMASI GEREKEN P iPERASILIN/TAZOBAKTAM ICIN KAL iTE KONTROL
ARALIKLARI

Minimum Iinhibitor Disk Diflizyon
Konsantrasyon Inhibisyon Alani
Alan Cap
Kalite Kontrol Sgu mg/L olarak piperasilin mm olarak aralik
aralgi
Escherichia colATCC 25922 1-4 21-27
Pseudomonas aeruginosd CC 27853 1-8 23-29

Kaynak:ic kalite kontrol icin EUCAST tarafindan onerilersisu. Versiyon 2.0, 1 Ocak 2012.
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Antibakteriyel spektrum:

Piperasilin/tazobaktamin hem in vitro, hem de eadiklinik enfeksiyonlarda sagidaki
mikroorganizma sglarinin ¢guna kagi aktif oldusu gosterilmstir.

Aerobik ve fakiltatif gram-pozitif mikroorganizmala

Staphylococcus aurelfgalnizca metisiline duyarl slar)

Aerobik ve fakiltatif gram-negatif mikroorganizmala

Acinetobacter baumanii Escherichia coli

Haemophilus influenza@-laktamaz negatif, ampisiline direncli izolatlagidida)

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aerugino§aolatin duyarl oldgu bir aminoglikozid ile kombinasyon halinde)
Gram-negatif anaeroblar:

Bacteroides fragilisgrubu @. fragilis, B ovatus, B thetaiotaomicrare B vulgatu3 Asagidaki in
vitro veriler mevcuttur ancak klinik 6nemleri bitmemektedir.

Asagidaki mikroorganizmalarin en az %90'1, piperastambbaktam icin duyarlilik kirilma noktasina
esit veya daha djiik bir in vitro minimum inhibitor konsantrasyon {K) gostermektedir. Bununla
birlikte, piperasilin/tazobaktamin bu bakterilerdesmynaklanan klinik enfeksiyonlarin tedavisindeki
guvenliligi ve etkinligi, uygun ve iyi dizeyde kontrolll klinik caimalarda belirlenmensgir.

Aerobik ve fakiltatif gram-pozitif mikroorganizmala

Enterococcus faecalis(sadece ampisillin- veya penicillin duyarli izo&d Staphylococcus
epidermidig(yalnizca metisiline duyarli izolatlaBtreptococcus agalactide

Streptococcus pneumoniaéyalnizca penisiline duyarli izolatlar)

Streptococcus pyogenes

Viridans grubu streptococcit

Aerobik ve fakiltatif gram-negatif mikroorganizmala

Citrobacter koseri Moraxella catarrhalis Morganellenorganii Neisseria gonorrhoeae Proteus
mirabilis Proteus vulgaris Serratia marcescens Rdewncia stuartii Providencia rettgeri Salmonella
enterica

Gram-pozitif anaeroblar:

Clostridium perfringens

Gram-negatif anaeroblaBacteroides distasonis Prevotella melaninogenica

T Bunlarf-laktamaz treten bakteri gi&dir ve bu ylizden sadece piperasiline duyarhdirla

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

En yaygin uygulama yolu, i.v. bolus enjeksiyonddmnunla beraber, intramuskuler uygulaghdda
da etken maddeler iyi absorbe edilintramiiskiiler enjeksiyonu takiben piperasilin veobaktamin
ortalama mutlak biyoyararlanimlari sirasiyla %7 24@4'tr.
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Dagilim:

Piperasilin ve tazobaktam ganmasi yaklgk %30’dur ve terapdtik konsantrasyon limitleri
Uzerinde belirgin olarak sabittir. Tazobaktam veepasilinin b&lanmasi dier bir bilssigin
varligindan etkilenmez. Tazobaktam metabolitlerinin gregdalanmasi goz ardi edilir.

TIPRAXIN konsantrasyonlari gasak mukozasl, safra kesesi, safra, gicve kemik gibi doku ve
viicut sivilarina gegidlgiide dgilir. TIPRAXIN ortalama doku konsantrasyonu plazmada %50 ila
100 oranindadir. [@er penisilinlerde oldgu gibi iltihapsiz menenjit olan deneklerde serspioal
siviya dgilim disuktar.

Bivotransformasyon:
Doruk plazma konsantrasyonlarina, i.m. enjeksiyondanra 40 ile 50 dakikada, i.v. inflzyonu

takiben ise derhal wdir. Notropenik hastalarda, bir 4,5 giPRAXIN enjeksiyonundan sonra
piperasilinin plazma doruk konsantrasyonu 277 mgdzobaktaminki ise 34 mg/L'ye gla
Plazma konsantrasyon-zamdirikeri altinda kalan alanlar (EAA) 278 mg/L.h ve dig/L.h idi.
Piperasilin mikrobiyolojik olarak aktif desetihetabolitine metabolize olur. Tazobaktamin tek
major metaboliti mikrobiyolojik olarak inaktiftir.

Eliminasyon:
Piperasilin ve tazobaktam bdbrek yoluyla atilimorgérular filtrasyon ve tubuler sekresyon ile

gerceklamektedir.

Piperasilin, 6ncelikle bébreklerden, idrarda do%®8'i hi¢c desismems ilag halinde atilir. Safrada
%?2'ye varan oranlarda piperasilin dozu saptanm Piperasilin atilimi, tazobaktamla birlikte
alinmasindan etkilenmez.

Tazobaktam, o©ncelikle bobreklerden, idrarda dozuB0'%degismems ilac ve kalan doz da
metabolit olarak atilir. Piperasilin, tazobaktam desetil piperasilin de safraya salgilanir.
Tazobaktamin idrarla atilmi, tahminen renal tibidekresyon kompetisyonuna gha olarak
piperasilin varlginda azalmaktadir.

Saglikli yetiskinlerde, tek veya coklu dozlar takiben, pipeiasie tazobaktam kombinasyonunun
plazma eliminasyon yarilanma omri 0,7 ile 1,2 saasinda daésir. Bu yarilanma omdurleri tek
basina doz veya infiizyon suresinden etkilenmezler. Haperasilinin hem de tazobaktamin
eliminasyon yarilanma émudrleri renal klirensin azas! ile artar.

Piperasilin farmakokinetinde tazobaktamdan dolayl herhangi bir anlamligigldik yoktur.
Piperasilinin tazobaktam Klirensini ¢cok azsdedUgi gorular.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
TIPRAXIN dogrusal farmakokinetik 6zellik gésterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek Fonksiyon Bozuklusunda:

TIPRAXIN yarilanma émrii, azalan kreatinin klirensi ilenaaktadir. Piperasilin ve tazobaktam igin
normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarlasikatiriidiginda, 20 ml/dk’'nin altinda kreatinin
klirensinde bu argisirasiyla iki ve dort katidir.

Piperasilin/ tazobaktam dozlarinin %30 ila %50’ birlikte tazobaktam metabolitgeklinde
vlcuttan uzaklgtirilan tazobaktamin % 5 oranindaki dozu, hemodilgluzaklgtirilir. Piperasilin
dozunun %6’sI ve tazobaktam dozunun %21'i peritbuigiz ile dializata gecerken, tazobaktam
dozu % 18’e kadar olan bir oranda tazobaktam métabkeklinde viicuttan uzakgarilir.

Karaciger Fonksiyvon Bozukluwunda:
Piperasilin ve tazobaktam yarilanma 6murleri kas@acbozuklgu olan hastalarda yukselmektedir.

Bununla beraber, karag@r bozuklgu olan hastalarda dozaj ayarlamasi gereldildie.

Saglikli gonallilerle kasilastirildiginda hepatik sirozu olan hastalarda piperasilitazbaktamin
yarilanma dmdrleri sirasiyla yakl& % 25 ve % 18 oranida artar.

Pediyatrik populasyon
Popiulasyon farmakokinetik analizinde populasyomlarha (SE) dgeri 5,64 (0,34) ml/dak/kg ile 9

aylik ve 12 aylik hastalardaki tahmin edilen kisgretikinler ile kagilastirilabilir diizeydeydi.
2-9 aylk pediyatrik hastalarda piperasilin kliretahmini bu dgerin %80’idir.Piperasilin dalim
hacminin populasyon ortalamasi (SE) 0,243 (0,0/k)dlup yatan b&msizdir.

Geriyatrik populasyon
Yasli hastalar gencler ile katastirdiginda piperasilin ve tazobaktamin ortalama yarila®mdrleri

sirasiyla % 32 ve % 55 daha uzundur. Fark kreatihmrensindeki ya ile alakal dgisikliklerden
ileri geliyor olabilir.

Irk
Asya (n=9) ve Kafkas (n=9) irklarindan tek doz 8,9/g alan sgikli gonulltler incelendiinde
piperasilin ve tazobaktam farmakokirgtide bir fark yoktur.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri
Karsinojenite
Karsinojenisite cajmalari piperasilin, tazobaktam veya kombinasyonéan yirutilmemgtir.
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Mutajenite

Piperasilin/tazobaktam mikrobiyal mutajenisite Ha®hde negatiftir. Piperasilin/tazobaktam
programsiz DNA sentezi (UDS) testinde negatiftipdpPasilin/tazobaktam memeli nokta mutasyonu
(Cin hamster yumurtalik hiicresi HPRT) testinde tiéiga Piperasilin/ tazobaktam bir memeli hiicre
(BALB/c-3T3) transformasyon testinde negatiftir. Vivo, piperasilin / tazobaktam sicanlarda 1.V.
dozlamayla kromozom bozulguna neden olmaz.

Piperasilin mikrobiyal mutajenisite testlerinde agfyir. Piperasiline maruz kalan bakterilerde ¢Re
tayini) DNA hasari yoktur. Piperasilin UDS testindegatiftir. Bir memeli nokta mutasyonu (fare
lenfoma hicreleri) testinde, piperasilin pozitifffiperasilin bir hiicre (BALB/c-3T3) transformasyon
testinde negatiftir. In vivo, piperasilin farelerdd/. dozlamayla kromozom bozulduna neden
olmaz.

Tazobaktam mikrobiyal mutajenisite testlerinde tiétiya Tazobaktam UDS testinde negatiftir.
Tazobaktam memeli nokta mutasyonu (Cin hamster yiatnki hiicresi HPRT) testinde negatiftir.
Diger bir memeli nokta mutasyonu (fare lenfoma huciel¢éestinde, tazobaktam pozitiftir.
Tazobaktam bir hiicre (BALB/c-3T3) transformasyostitele negatiftir. Bir in vitro sitogenetik (Cin
hamster akger hicreleri) testinde, tazobaktam negatiftir. livoy tazobaktam sicanlarda I.V.
dozlamayla kromozom bozuljuna neden olmaz.

Ureme Toksisitesi:

Embriyo-fetal gekim calsmalarinda, tazobaktam veya piperasilin/tazobaktammbinasyonunun
intraven0z uygulanmasindan sonra teratojeniteye ldakanit ortaya ¢ikmargtir. Ancak maternal
olarak toksik dozlarda sicanlarda fetal vigutlaginda hafif azalmalar olngtur.

Maternal toksisitesinin oktugu dozlarda piperasilin/tazobaktam kombinasyonumiraperitoneal
uygulanmasi yavru blyukiilinde hafif azalma ve mindr iskelet anomalilerindeisa(kemik
osifikasyonunda gecikmeler) ile gkilendirilmistir. Peri/postnatal geiim, maternal toksisite ilese
zamanli olarak bozulmgtur (yavru girliklarinda azalma, 6li gmda arty, yavru 6luminde ai).

Uretkenligin Bozulmasi
Sicanlarda Ureme cgnalarn piperasilin, tazobaktam veya piperasilinazabaktamdan dolayi
uretkenlgin bozuldguna dair bir kanit ortaya ¢ikarmagtmi.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Yardimci madde icermemektedir.
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6.2 Gecimsizlikler

Uyumlulugu bilinmedginden piperasilin/tazobaktam gdir ilaglarla siringa veya inflzyonsisesi
icinde karstirlmamalidir. TPRAXIN baska bir antibiyotik ile beraber alinginda ilaclar ayri ayri
uygulanmalidirlar. TPRAXIN’in aminoglikozidlerle in vitro kagimi aminoglikozidin 6nemli
inaktivasyonuyla sonuclanabilir.

Kimyasal instabiliteden dolayliPRAXIN, tek baina sodyum bikarbonat iceren ¢ozeltilerle
kullaniimamalhdir.

TIPRAXIN kan urtinlerine veya albumin hidrolizatlarina gaedilmez.

6.3 Raf omri
Raf omri 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Urtinlin kuru toz olarak saklamaskibu 25° C altindaki oda sicaginda 24 aydir.

Enjeksiyonluk su, %0,9izotonik Sodyum Kloriir Cozeltisi ve %5 Dekstroz Qiige ile
seyreltildikten sonra 25°C altinda oda sicakida 24 saat ve 2-8°C arasinda 48 saat stabildir.

Inflizyon icin; Enjeksiyonluk su, %0j@otonik Sodyum Kloriir Cozeltisi, (%5 Dekstroz Caigéve
%6 Dekstran Cozeltisi ile seyreltildikten sonra @5altinda oda sicakinda 24 saat ve 2-8°C
arasinda 48 saat stabildir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Seffaf Tip |1 cam flakon, bromobutil kaucuk tipa viiminyum flip-off kapak kullaniimaktadir. Bir
karton kutu icerisinde 1 adet flakon ve kullanmartati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmamsg olan drunler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklarKontroli Ydnetmegi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.
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