KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TAZERACIN 4.5 g IV enjeksiyon ve infiizyon i¢in liyofilize toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin maddeler: Her bir flakon,

4 g piperasiline esdeger 4,169 g piperasilin sodyum
500 mg tazobaktama esdeger 536 mg tazobaktam sodyum igerir.

Yardimci1 maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk liyofilize toz igeren flakon
Flakonlar beyaz veya hemen hemen beyaz renkli, steril toz igerir. Sulandirilan ¢ozelti, hemen
hemen renksizden, ¢cok agik sarimsi renge kadar berrak renktedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

TAZERACIN yetiskinlerde ve 2 yasin iizerindeki cocuklarda asagidaki enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in endikedir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.1):

Yetiskinlerde ve ergenlerde

- Hastane kaynakli ve ventilatore bagli olarak ortaya ¢ikan pndmoni dahil siddetli
pnomoni

- Komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 (piyelonefrit dahil)

- Komplike intraabdominal enfeksiyonlar

- Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlar (diyabetik ayak enfeksiyonlar1 dahil)

Yukarida sayilan enfeksiyonlardan herhangi birine bagli olarak ortaya ¢ikan ya da baglh
oldugu diisiiniilen bakteriyemili hastalarin tedavisi.

TAZERACIN bakteriyel bir enfeksiyona bagl oldugu diisiiniilen atesli ndtropenik hastalarin
tedavisinde kullanilabilir.

Not: Genis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) iireten E. coli ve K. pneumoniae (seftriaksona
duyarli olmayan) kaynakli bakteriyemi i¢in kullanimi yetiskin hastalarda Onerilmez. (bkz.
Bolim 5.1)

2-12 yas arasi ¢ocuklarda
- Komplike intraabdominal enfeksiyonlar
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TAZERACIN bakteriyel bir enfeksiyona bagl oldugu diisiiniilen atesli nétropenik ¢ocuklarin
tedavisinde kullanilabilir.

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimi konusunda resmi kilavuzlar goz 6niinde tutulmalidir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

TAZERACIN’in dozu ve siklig1 enfeksiyonun bdlgesine, siddetine ve dngoriilen patojenlere
baglidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetiskin ve ergen hastalar

Enfeksiyonlar

Genel doz her 8 saatte bir 4 g piperasilin / 0,5 g tazobaktamdir.

Notropenik hastalarda nozokomiyal pnomoni ve bakteriyel enfeksiyonlar i¢in 6nerilen doz her
6 saatte bir 4 g piperasilin / 0,5 g tazobaktam uygulamasidir. Bu rejim 6zellikle siddetli, diger
endike enfeksiyonlari olan hastalarin tedavisinde de uygulanabilir.

Asagidaki tabloda yetiskin ve ergen hastalarda endikasyona veya hastaliga gore tedavi sikligi
ve Onerilen doz 6zetlenmistir

Tedavi sikhig TAZERACIN4g/05¢g

6 saatte bir Siddetli pnémoni

Bakteriyel bir enfeksiyona bagli oldugu
diistintilen atesli nétropenik yetiskinler.

8 saatte bir Komplike  idrar  yolu  enfeksiyonlari
(piyelonefrit dahil)

Komplike intraabdominal enfeksiyonlar

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
(diyabetik ayak enfeksiyonlar1 dahil)

Uygulama sekli
TAZERACIN intravenoz infiizyonla en az 30 dakikada uygulanmalidir.
Uygulamadan 6nce ilacin sulandirma talimatlar i¢in B6liim 6.6’ya bakiniz.

Tedavi siiresi
Endikasyonlarin ¢ogu ic¢in tedavinin genel siliresi 5-14 giindiir. Ancak tedavi siiresini
enfeksiyonun siddeti, patojenler ve hastanin klinik ve bakteriyolojik seyri yonlendirmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda intravendz doz, bobrek yetmezliginin derecesine gore

asagida belirtildigi gibi ayarlanmalidir (her hasta ilag toksisitesi bulgular1 agisindan yakindan
izlenmelidir; tibbi iiriiniin dozu ve aralig1 buna uygun olarak ayarlanmalidir):
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Kreatinin Onerilen

klerensi (ml/dk) TAZERACIN dozaji

>40 Doz ayarlamasi gerektirmez

20-40 Onerilen maksimum doz: 8 saatte bir 4 g /
500 mg

<20 Onerilen maksimum doz: 12 saatte bir 4 g /
0,5¢g

Hemodiyaliz 4 saat i¢inde piperasilinin %30-%50’sini uzaklastirdigindan hemodiyaliz alan
hastalarda her diyaliz doneminden sonra ilave bir 2 g / 0,25 g piperasilin / tazobaktam dozu
uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon (2-12 yas arasi)

Enfeksiyonlar
Asagidaki tabloda 2-12 yaslar1 arasinda pediyatrik hastalarda endikasyona veya hastaliga gore

tedavi siklig1 ve viicut agirlig1 basina doz 6zetlenmistir:

Agirhk basimma doz ve tedavi | Endikasyon / hastahk
sikhig

Kg viicut agirligi basmma 80 mg | Bakteriyel enfeksiyonlara bagli oldugu diisiiniilen atesli
piperasilin / 10 mg tazobaktam / | nétropenik ¢ocuklar®
6 saatte bir

Kg viicut agirlig1 basina 100 mg | Komplike intraabdominal enfeksiyonlar*
piperasilin / 12,5 mg tazobaktam
/ 8 saatte bir

*30 dakikada doz bagina maksimum 4 g/ 0,5 g’1 agsmayacak sekilde.

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Intravendz doz akut bdbrek yetmezliginin derecesine bagli olarak asagidaki gibi
ayarlanmalidir (her hasta ila¢ toksisitesi bulgulari agisindan yakindan izlenmelidir; tibbi
irlinlin dozu ve aralig1 buna uygun olarak ayarlanmalidir):

Kreatinin Onerilen

Kklerensi (ml/dk) TAZERACIN dozaji

> 50 Doz ayarlamasi gerekmez.

<50 70 mg piperasilin / 8,75 mg tazobaktam / kg / 8 saatte bir

Hemodiyaliz alan ¢ocuklarda her diyaliz doneminden sonra kg basina ilave bir 40 mg
piperasilin / 5 mg tazobaktam dozu uygulanmalidir.

2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanim

TAZERACIN’in giivenliligi ve etkililigi 0-2 yas arasi1 ¢ocuklarda belirlenmemistir. Kontrollii
klinik ¢calismalardan veri mevcut degildir.
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Geriyatrik popiilasyon
TAZERACIN, bobrek fonksiyonu normal veya kreatinin klirensi 40 ml/dk {izerinde olan
yaglilar i¢in doz ayarlamas1 gerektirmez.

4.3 Kontrendikasyonlar

o Aktif maddeye, diger herhangi bir penisilin-antibakteriyel ajana veya Bolim 6.1°de
gecen herhangi bir yardimc1 maddeye duyarlilig olan hastalarda
. Beta-laktam etkin maddelerine (sefalosporinler, monobaktam karbapenem dahil) karsi

akut ciddi alerjik reaksiyon 6ykiisii olan hastalarda kontrendikedir.
4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

TAZERACIN tedavisine karar verirken enfeksiyonun siddeti ve diger uygun antibakteriyel
ajanlara direng prevelansi gibi faktorlere bagli olarak genis spektrumlu semi-sentetik penisilin
kullaniminin uygunlugu degerlendirilmelidir.

TAZERACIN ile tedaviye baslamadan &nce, penisilinler, diger beta laktam ajanlar
(sefalosporinler, monobaktam veya karbapenem) ve diger alerjenlere kars1 daha dnceki asirt
duyarlilik reaksiyonlar1 dikkatle arastirilmalidir. Bazi hastalarda, TAZERACIN dahil
penisilinler ile tedavide ciddi ve bazen 6liimciil asir1 duyarlilik (anaflaktik/anaflaktoid [sok
dahil]) reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar ge¢misinde ¢oklu alerjenlere karsi asiri
duyarlilik hikayesi olanlarda goriilmesi daha olasidir. TAZERACIN tedavisi siiresince ciddi
asirt duyarlilik reaksiyonu meydana gelirse, antibiyotik kesilmelidir. Ciddi anaflaktik
reaksiyonlar adrenalin veya diger acil tedavi tedbirleri gerektirebilir.

TAZERACIN alan hastalarda Stevens-Johnson sendromu toksik epidermal nekroliz, eozinofil
ve sistemik semptomlarla birlikte olan ila¢ reaksiyonu ve akut jeneralize eksantematoz
pustiilozis gibi siddetli kutandz advers reaksiyonlar raporlanmistir. Eger hastalarda deri
dokiintiisii goriiliir ise yakindan izlenmeli ve lezyon ilerler ise TAZERACIN kesilmelidir.

Antibiyotik tarafindan indiiklenen psddomembran6z kolit, hayati tehlike yaratabilen siddetli,
inatg1 diyareyle agiga cikabilir. Psddomembrandz kolit semptomlari, antibakteriyel tedavi
esnasinda ya da sonrasinda baslayabilir. Bu durumlarda TAZERACIN kesilmelidir.

Ozellikle uzun siireli tedavi sirasinda 16kopeni ve ndtropeni olusabilir. Bu nedenle periyodik
hematopoetik incelemeler yapilmalidir.

B-laktam antibiyotikleri kullanan baz1 hastalarda kanama vakalar1 goriilmiistiir. Bu
reaksiyonlar bazi durumlarda pihtilagma zamani, platelet agregasyonu ve protrombin zamani
gibi koagiilasyon testlerinin bozulmasina bagli olmakta ve bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda daha ¢ok goriilmektedir. Kanama vakalar1 antibiyotik tedavisinin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikarsa, antibiyotige devam edilmemeli ve uygun tedavi baslatilmalidir.

Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, siiperenfeksiyona sebep olabilen direngli organizmalarin
Ozellikle uzun siireli tedavide ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir.

Diger penisilinlerle yapilan tedavilerde oldugu gibi, 6zellikle bobrek fonksiyonlari bozulmusg

olan hastalarda yiiksek dozlarin uygulanmasi halinde, konviilsiyonlar (nobetler) seklinde
norolojik ataklar goriilebilir (bkz. Boliim 4.8).
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Bu iiriin, piperasilinin beher graminda 2,35 mEq (54 mg) sodyum igerdigi i¢in, hastanin
toplam sodyum alimini artirabilir. Bu durum, kontrollii sodyum diyeti uygulanan hastalarda
dikkate alinmalidir.

Diisiik potasyum rezervleri olan hastalarda diizenli elektrolit tespitleri yapilmali ve potansiyel
olarak diisilk potasyum rezervleri olan hastalar ile sitotoksik tedavi goren ya da diiiretik
kullanan hastalarda hipokalemi olasilig1 gézoniinde bulundurulmalidir.

Bobrek yetmezligi

Nefrotoksisite potansiyeli nedeniyle (bkz. Boliim 4.8), bobrek yetmezligi olan hastalarda veya
hemodiyaliz hastalarinda piperasilin / tazobaktam dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.
Intravendz dozajlar ve uygulama araliklar1 bobrek fonksiyonu bozuklugunun derecesine gore
ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Biiyiik, cok merkezli, randomize kontrollii bir ¢aligmanin verileri kullanilarak yapilan
sekonder bir analizde, kritik diizeyde hastaligi olan hastalarda siklikla kullanilan
antibiyotiklerin uygulanmasindan sonra glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) incelendiginde,
diger antibiyotiklerle karsilastirildiginda piperalisin / tazobaktam kullanimi daha diisiik
oranda geri donilisiimlii GFR diizelmesiyle iligkili bulunmustur. Bu sekonder analizde, bu
hastalarda piperasilin / tazobaktamin gecikmis renal diizelmenin bir nedeni oldugu sonucuna
varilmigtir.

Piperasilin / tazobaktam ve vankomisinin kombine kullanimi1 akut bdbrek hasari insidansinda
artistyla iliskili olabilir (bkz. Boliim 4.5).

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)

Piperasilin/tazobaktam ile tedavi edilen hastalarda, genellikle 10 giinden uzun tedaviye
takiben HLH vakalar1 bildirilmistir. HLH, asir1 sistemik inflamasyonun klinik belirti ve
semptomlart (6rn. ates, hepatosplenomegali, hipertrigliseridemi, hipofibrinojenemi, yiiksek
serum ferritin, sitopeniler ve hemofagositoz) ile karakterize edilmis, yasami tehdit eden bir
patolojik immiin aktivasyon sendromudur. Patolojik immiin aktivasyonun erken belirtilerini
gelistiren hastalar derhal degerlendirilmelidir. HLH tanis1 konulursa piperasilin/tazobaktam
tedavisi kesilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim bicimleri

Probenesid

Diger penisilinlerde oldugu gibi probenesid ve TAZERACIN’in beraber kullanilmasi
piperasilin ve tazobaktam i¢in daha uzun bir yarilanma omrii ve daha diigiik renal klerens
meydana getirir. Bununla beraber, her iki ilacin plazma doruk konsantrasyonlar1 etki gérmez.

Non-depolarizan kas gevseticiler

Piperasilinin, vekiironyum ile eszamanli kullanildiginda vekiironyum ndromiiskiiler
blokajinin uzamasinda rol oynadigir diisiiniilmektedir. Benzer etki mekanizmalarina baglh
olarak, nondepolarizan herhangi bir kas gevseticisinin olusturdugu néromiiskiiler blokajin,
piperasilin varliginda uzamasi beklenebilir.

Antikoagiilanlar

Heparin, oral antikoagiilanlar ve kanin koagiilasyon sistemini ve/veya trombosit fonksiyonunu
etkileyebilen diger ilaglarla eszamanli tedavi siiresince koagiilasyon parametreleri daha sik
test edilmeli ve diizenli olarak izlenmelidir.
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Metotreksat
Piperasilin, metotreksatin itrahin1 azaltabilir; bu nedenle, ilag toksisitesini Onlemek igin
hastalarin serum metotreksat diizeyleri izlenmelidir.

Aminoglikozitler

Piperasilin tek basina veya tazobaktam ile birlikte normal renal fonksiyonu olan kisilerde
veya hafif-orta siddetli renal yetmezligi olan hastalarda tobramisin farmakokinetigini anlaml
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 gézlemlenmistir.

Piperasilin / tazobaktamin aminoglikozitlerle birlikte uygulanmasiyla ilgili bilgi i¢in bolim
6.2 ve 6.6’ya bakiniz.

Vankomisin

Calismalarda tek basmma vankomisinle karsilagtirildiginda piperasilin / tazobaktam ve
vankomisinin eszamanli uygulandig1 hastalarda akut bobrek hasari insidansinda artis oldugu
saptanmistir (bkz. Boliim 4.4). Bu caligmalarin bazilarinda etkilesimin vankomisin dozuna
bagimli oldugu bildirilmistir.

Piperasilin / tazobaktam ve vankomisin arasinda farmakokinetik etkilesim bildirilmemistir.

Ila¢ laboratuvar test etkilesimleri

Diger penisilinlerle oldugu gibi, enzimatik olmayan metodun kullanildig: idrarda glukoz
incelemesinde, hatali-pozitif reaksiyon meydana gelebilir. Bu sebeple TAZERACIN
tedavilerinde, idrarda enzimatik glukoz 6l¢iim metodunun kullanilmas: gereklidir.

Idrarda protein &lgiimiinde kullanilan kimyasal metotlar hatali-pozitif sonucu ydnlendirebilir.
Kagit yontemi ile protein Ol¢limii etkilenmez.

Direkt Coombs testi pozitif olabilir.

Piperasilin/tazobaktam ile tedavi edilen hastalarda Bio-Rad laboratuarlarinin Platelia
Aspergillus EIA (enzim—immunoassay) testinin kullanilmasiyla, hastalarda Aspergillus
infeksiyonu bulunmaksizin, pozitif test sonuglari rapor edilmistir. Non-Aspergillus
polisakkaridler ve polifuranozlar ile Bio-Rad laboratuarlarinin Platelia Aspergillus EIA
testleri arasinda capraz reaksiyonlar rapor edilmistir. Bundan dolay1 piperasilin/tazobaktam
alan hastalarda pozitif test sonuclar1 dikkatlice yorumlanmali ve diger teshis yontemleri ile
dogrulanmalidir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢aligmas1 bulunmamaktadir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

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

Gebelik donemi:

TAZERACIN’in gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli calismalar bulunmamaktadar.

Maternal toksik doz uygulanan hayvan ¢aligmalarinda gelisimsel toksisite goriilmiistiir, ancak
teratojeniteye yonelik bulgu saptanmamistir (bkz. Boliim 5.3). Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, gebelik/ embriyonel/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Piperasilin ve tazobaktam plasentay1 geger. Piperasilin/tazobaktam gebelikte sadece acikca
endike ise yani yalnizca beklenen yarar1 gebeye ve fetiise olan risklerden daha fazla ise
kullanilmalidar.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi:

Piperasilin diisiik konsantrasyonlarda anne siitiine gecer. Tazobaktamin anne siitiindeki
konsantrasyonu ile ilgili bir ¢alisma yapilmamistir. Emziren kadinlarda, yalnizca terapotik
yarar1 hasta ve bebege olan riskten daha fazla ise kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Sicanlarda yiiriitiilen bir fertilite ¢alismasinda tazobaktam veya piperasilin/tazobaktam
kombinasyonunun periton i¢ine uygulanmasindan sonra fertilite ve ¢iftlesme iizerine etkisi
olmadig1 gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Araba ve diger makine ¢esitlerini kullanma yetenegi lizerine ¢alisma yapilmamaistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

En yaygin olarak bildirilen advers reaksiyon diyaredir (10 hastadan 1’inde goriiliir).

En ciddi advers reaksiyonlar arasinda yer alan psédomembrandz kolit ve toksik epidermal
nekroliz 10.000 hastadan 1 ila 10’unda ortaya ¢ikar. Pansitopeni, anafilaktik sok ve Stevens-
Johnson sendromunun sikliklar1 glincel mevcut verilerden hesaplanamaz.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir: Cok yaygm (> 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).
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Sistem Organ | Cok |Yaygin Yaygin Seyrek Siklig1 bilinmeyen
Sinifi yaygin olmayan (skigi meveut
= =1/100ila (=1/1.000 ila | (=1/10.000 ila verilerden
1/10) |<1/10) <1/100) <1/1.000) hesaplanamamaktadir)
Enfeksiyonlar Kandida Ps6domembrandz
ve enfeksiyonu* kolit
enfestasyonlar
Kan ve lenfatik Trombositopeni, | Lokopeni Agraniilositoz Pansitopeni*, nétropeni,
sistem anemi* hemolitik anemi*,
hastaliklari tromositoz*, eozinofili*
Bagisikhik Anafilaktoid sok*,
sistemi anafilaktik sok*,
hastahklar anafilaktoid reaksiyon®,
anafilaktik reaksiyon*,
asir1 duyarlilik*®
Metabolizma ve Hipokalemi
beslenme
hastaliklar:
Psikiyatrik Uykusuzluk Deliryum*
hastaliklar
Sinir sistemi Bas agris1 Nobet*
hastaliklar:
Vaskiiler Hipotansiyon,
hastaliklar flebit,
tromboflebit,
ates basmasi
Solunum, gogiis Epistaksi Eozinofilik pnémoni
hastaliklar ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal | Ishal | Abdominal agr1, Stomatit
hastaliklar kusma, kabizlik,
bulanti, dispepsi
Hepatobiliyer Hepatit*, sarilik
hastaliklar
Deri ve deri alt1 Dokiintii, Eritema Toksik epidermal | Stevens-Johnson
doku kasinti multiforma*, |nekroliz* sendromu*, eksfoliyatif
hastaliklari urtiker, dermatit, eozinofili ve
makiilopapiiler sistemik semptomlarla
dokiinti* birlikte olan ilag

reaksiyonu (DRESS)*,
akut jeneralize
cksantamatdz piistiiloz
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(AGEP)*, biilloz
dermatit, purpura

Kas-iskelet Artralji,
bozukluklar, miyalji
bag doku ve
kemik
hastaliklar:
Bobrek ve idrar Bobrek yetmezligi,
yolu tiibiilointerstisyel nefrit*
hastaliklar:
Genel Pireksi, Urperme
bozukluklar ve enjeksiyon
uygulama bolgesi
bolgesine iliskin reaksiyonu
hastaliklar
Arastirmalar Alanin Kan glukozu Kanama zamaninin
aminotransferaz | azalmasi, kan uzamasi, gama-
artisi, aspartat | bilirubin artisi, glutamiltransferaz artist
aminotransferaz | protrombin
artisi, total zamaninin
protein uzamaslt
azalmasi, kan
albiimini

azalmasi, pozitif
Coombs direkt
testi, kan
kreatinin artisi,
kan alkalen
fosfataz artisi,
kan iire artisi,
aktive edilmis
parsiyel
tromboplastinin
uzamasi

*AlIR pazara sunulduktan sonra tanimlanmistir
Piperasilin tedavisi, kistik fibrozlii hastalarda ates ve dokiintii sikliginin artmasiyla
iligkilendirilmistir.

Beta-laktam antibiyotik sinif etkileri
Piperasilin / tazobaktam dahil beta-laktam antibiyotikleri ensefalopati ve konviilsiyon
belirtilerine yol agabilir (bkz. Bliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirtiler

Pazarlama sonrasi, piperasilin / tazobaktam ile ilgili doz asimi1 olaylar1 bildirilmistir. Bulanti,
kusma ve diyare dahil yasanan bu olaylarin ¢ogunlugu, onerilen normal dozlarla da
bildirilmistir. Onerilenden daha yiiksek dozlar intravendz yolla verilirse, hastalar
néromuskiiler eksitabilite veya konviilziyonlar yasayabilir (6zellikle bobrek yetmezliginin
varliginda).

Tedavi
Doz asimi1 durumunda piperasilin / tazobaktam tedavisi kesilmelidir. Spesifik antidot
bilinmemektedir.

Tedavi hastanin klinik sunumuna uygun olarak destekleyici ve semptomatik olmalidir.

Serumdaki asir1 piperasilin veya tazobaktam konsantrasyonlari hemodiyalizle azaltilabilir
(bkz. Boliim 4.4).

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Sistemik kullanim icin antibakteriyeller, beta-laktamaz inhibitorleri
igeren penisilin kombinasyonlar1

ATC kodu: JOICRO5
Etki mekanizmasi:

Genis spektrumlu, semisentetik bir penisilin olan piperasilin septum ve hiicre duvar1 sentezini
inhibe ederek bakterisid etki gosterir.

Yapisal olarak penisilinlerle iligkili bir beta laktam olan tazobaktam, penisilinlere ve
sefalosporinlere karsi dirence siklikla neden olan birgok beta laktamazin inhibitdriidiir ancak
AmpC enzimlerini veya metallo beta laktamazlar1 inhibe etmez. Tazobaktam, tek basina
piperasiline diren¢ kazanmis ¢ok sayida beta laktamaz {ireten bakterileri kapsayarak
piperasilinin antibiyotik spektrumunu genisletir.

Farmakokinetik / Farmakodinamik iliski:
Piperasilinin  etkililiginin major farmakodinamik belirleyicisinin, minimum inhibitor
konsantrasyon iizerindeki siire (T>MIK) oldugu kabul edilir.

Diren¢ mekanizmasi:

Piperasilin / tazobaktama kars1 direngle ilgili iki temel mekanizma mevcuttur:

. Tazobaktam ile inhibe edilmeyen beta laktamazlar tarafindan piperasilin bileseninin
inaktivasyonu: Molekiiler sinif B,C ve D’de yer alan beta laktamazlar. Ayrica, tazobaktam
Molekiiler sinif A ve D enzim gruplarinda yer alan genis spektrumlu beta laktamazlara
(ESBL) kars1 koruma saglamaz.

. Penisilin baglayan proteinlerdeki (PBP) degisimler bakteri i¢indeki molekiiler hedefin
piperasiline olan afinitesinin azalmasina neden olur.
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Ayrica, bakteriyel membran gecirgenligindeki degisimler ve ayrica ¢oklu ilag atim
pompalarinin ekspresyonu 6zellikle Gram-negatif bakterilerde piperasilin / tazobaktama karsi
bakteriyel direng¢ gelismesine neden olabilir veya katkida bulunabilir.

Kiwrilma noktalar:

Piperasilin / Tazobaktam i¢in EUCAST Klinik MiK Kirilma Noktalar1 (EUCAST Klinik MiK
Kirilma Tablosu Versiyon 10.0, 01.01.2020°den itibaren gegerli). Duyarlilik Testi Amaglari
icin Tazobaktam Konsantrasyonu 4 mg/L’de Sabit Tutulur

Patojen Tiirler ile iliskili kirilma noktalar
(S</R>), mg/L piperasilin

Enterobakterler (6nceden Enterobacteriaceae) 8/16

Psddomonas aeruginosa <0,001/16'

Staphylococcus tiirleri 2

Enterococcus turleri

Streptococcus pneumoniae

3
Streptococcus Grup A, B, C, and G -
3
K

Viridans group streptococci

Haemophilus influenzae 0,25/0,25
Moraxella catarrhalis -
Gram-pozitif anaeroblar (Clostridioides difficile 8/16
haricinde)

Gram-negatif anaeroblar 8/16
Tiirler ile iligkili olmayan (PK/PD) kirilma 4/16
noktalari

'Birkag ajan igin, EUCAST, vahsi tip organizmalar1 (ajanlara fenotipik olarak saptanabilir
edinilmis diren¢ mekanizmalar1 olmayan organizmalar) "Duyarli, standart doz rejimi (S)"
yerine "Duyarli, artmis maruziyet (I)" olarak kategorize eden sinir degerler getirmistir. Bu
organizma-ajan kombinasyonlar1 i¢in duyarli sinir degerler, S < 0,001 mg/L'lik, "6lgek dis1"
siir degerleri olarak gelisigiizel listelenmistir.

2Cogu stafilokok, penisilinaz iireticisidir ve bazilar1 metisiline direnglidir. Her iki mekanizma
da onlar1 benzilpenisilin, fenoksimetilpenisilin, ampisilin, amoksisilin, piperasilin ve
tikarsiline direngli kilar. Benzilpenisilin ve sefoksitine duyarli olan stafilokoklar tiim
penisilinlere duyarli olarak bildirilebilir. Benzilpenisiline direngli ancak sefoksitine duyarli
olan stafilokoklar, B-laktamaz inhibitér kombinasyonlarina, izoksazolilpenisilinlere (oksasilin,
kloksasilin, dikloksasilin ve flukloksasilin) ve nafsiline duyarlidir. Agizdan verilen ajanlar
icin enfeksiyon bolgesinde yeterli maruziyetin saglanmasina 6zen gosterilmelidir. Sefoksitine
direngli olan stafilokoklar tiim penisilinlere direnglidir. Ampisilin duyarli S. saprophyticus
mecA-negatiftir ve ampisilin, amoksisilin ve piperasiline duyarhidir (beta-laktamaz inhibitorii
olsun veya olmasin).

’Ampisilin, amoksisilin ve piperasilin duyarliligi (beta-laktamaz inhibitorii olsun veya
olmasin) ampisilinden yorumlanabilir. Ampisilin direnci E.faecalis’te (MIK ile onaylayin)

yaygin olmamasina ragmen E. faecium’da yaygindir.

*Streptokok A, B, C ve G gruplarnin penisilinlere duyarliligi, Streptokok grup B igin
fenoksimetilpenisilin  ve izoksazolilpenisilinler hari¢, benzilpenisilin duyarliligindan
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yorumlanir. Streptokok A, B, C ve G gruplar beta-laktamaz {iretmez. Bir beta-laktamaz
inhibitoriiniin eklenmesi klinik fayda saglamaz.

*Beta-laktam diren¢ mekanizmalarini dislamak icin oksasilin 1 mcg disk ekran testi veya
benzilpenisilin MIK testi kullanilmalidir. Tarama negatif oldugunda (oksasilin inhibisyon
bélgesi >20 mm veya benzilpenisilin MiK <0,06 mg/L), “Not” icerenler de dahil olmak iizere,
klinik smir degerleri bulunan, sefaklor haricindeki tiim beta-laktam ajanlar bagka test
yapilmadan duyarh olarak bildirilebilir; sefaklor ise “duyarli, artmis maruziyet” (I) olarak
rapor edilmelidir. Streptococcus pneumoniae beta-laktamaz iiretmez. Bir beta-laktamaz
inhibitdriiniin eklenmesi klinik fayda saglamaz. Duyarlilik ampisiline gére (MIK veya zon
cap1) yorumlanir.

%Benzilpenisiline duyarli izolatlar igin, duyarlilik benzilpenisilin veya ampisilinden
yorumlanabilir. Benzilpenisiline direncli izolatlar i¢in, duyarlilik ampisiline gore belirlenir.

"Duyarhilik, amoksisilin-klavulanik asitten yorumlanabilir.

Duyarlilik
Edinilmis direng prevalansi cografi degiskenlik sergileyebilir ve secili tiirler i¢in zaman i¢inde

degisebilir, 6zellikle siddeti enfeksiyonlarin tedavisinde direngle ilgili lokal bilgilere ihtiyag
duyulmaktadir. Lokal direng prevalansi ilacin kullaniminin en azindan bazi enfeksiyon tipleri
i¢in tartismali oldugunu gosterdiginden gerekirse uzman tavsiyesi alinmalidir.

Mliskili tiirlerin piperasilin / tazobaktam duyarhligina gore gruplandiriimasi

GENELLIKLE DUYARLI OLAN TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Enterococcus faecalis (sadece ampisilin ya da penisiline duyarl izolatlar)

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (sadece metisiline duyarl izolatlar)

Staphylococcus tiirleri , koagulaz negatif (sadece metisiline duyarli izolatlar)

Streptococcus pyogenes (Grup A streptokoklar) '

Streptococcus agalactiae (Grup B streptokoklar) '

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Citrobacter koseri

Haemophilus influenza

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Clostridium tirleri

Eubacterium turleri

Anaerobik gram-pozitif koklar''

Anaerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Bacteroides fragilis grubu

Fusobacterium tirleri

Porphyromonas tiirleri

Prevotella tiirleri
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EDINIiLMIiS DIRENCIN SORUN OLABILECEGI TURLER

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

! .
Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniaT

Streptococcus viridans grubu’

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Acinetobacter baumannii

Citrobacter freundii

Enterobacter turleri

Escherichia coli

Klebsiella pneumonia

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Providencia ssp.

Pseudomonas aeruginosa

Serratia tirleri

DOGAL DIRENCE SAHIP ORGANIZMALAR

Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar

Corynebacterium jeikeium

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar

Burkholderia cepacia

Legionella tiirleri

Ochrobactrum anthropi

Stenotrophomonas maltophilia

Diger mikroorganizmalar

Chlamydophilia pneumonia

Mycoplasma pneumonia

"Streptokoklar B-laktamaz iireten bakteriler degildir; bu organizmalardaki direnc, penisilin
baglayici proteinlerdeki (PBP'ler) degisikliklerden kaynaklanir ve bu nedenle, duyarl izolatlar
tek basina piperasiline duyarlidir. S. Pyogenes’lerde Penisilin direnci bildirilmemistir.

" Anaerokok, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus ve Peptostreptococcus spp. dahil olmak
uzere

Merino Calismasi (ESBL iireticilerine bagh kan dolasimi enfeksiyonlari)

Prospektif, daha kotli olmamaya dayali (non-inferiority), paralel gruplu, yaymnlanmis
randomize bir klinik ¢alismada, piperasilin/tazobaktam ile kesin (6rn. in vitro ile dogrulanmis
duyarhilik temelinde) tedavi, meropenem ile karsilastirildiginda, seftriaksona duyarli olmayan
E. coli veya K. pneumoniae kan dolagimi enfeksiyonlart olan yetiskin hastalarda daha koti
olmayan bir 30 giinliilk mortalite ile sonu¢lanmamustir.

Piperasilin/tazobaktama randomize edilen 187 hastanin toplam 23" (%12,3) primer sonlanim
noktast olan 30 giinde mortalite sonucunu karsilarken meropeneme randomize edilen 191
hastanin 7'si (%3,7) bu sonucu karsiladi (risk farki, %8,6 [tek tarafl1 %97,5 CI — « ila %14,5];
“daha kotii olmama” i¢in P = 0,90). Bu fark, %5'lik “daha kotii olmama” marjini karsilamadi.

Etkiler, per protokolpopiilasyonun analizinde tutarliydi. 170 hastanin 181 (%10,6)
piperasilin/tazobaktam grubunda primer sonlanim noktasint karsilarken, meropenem
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grubundaki 186 hastanin 7'si (%3,8) sonucu karsiladi (risk farki, %6,8) [tek taraflt %97,5 CI, -
o ila %12,8]; “daha kotii olmama” i¢in P = 0,76).

4. ginde klinik ve mikrobiyolojik iyilesme (sekonder sonlanim noktalar)
piperasilin/tazobaktam grubundaki 177 hastanin 121'inde (%68,4) meydana gelirken,
meropeneme randomize edilen 185 hastanin 138'inde (%74,6) meydana geldi (risk farki, %6,2
[%95 CI - %15,5 ila %3,1]; P = 0,19). Ikincil sonuglar icin, istatistiksel testler 2 tarafliydi ve
P <0,05 anlamli1 kabul edildi.

Bu calismada, calisma gruplari arasinda mortalite agisindan bir dengesizlik tespit edildi.
Piperasilin/tazobaktam grubunda meydana gelen 6ltimlerin eslik eden enfeksiyondan ¢ok altta
yatan hastaliklarla iligkili oldugu diisiiniildii.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler:

Emilim:
Piperasilin ve tazobaktam pik konsantrasyonlar1 4 g / 0,5 g dozunda intravendz inflizyon
yoluyla 30 dakika uygulamadan sonra sirasiyla 298 mcg/ml ve 34 mcg/ml’dir.

Dagilim:
Piperasilin ve tazobaktamin plazma proteinlerine baglanma oran1 yaklasik 9%30’dur.

Tazobaktam ve piperasilinin proteine baglanmasi diger bir bilesigin varligindan etkilenmez.
Tazobaktam metabolitlerinin proteine baglanma orani1 gézardi edilebilir niteliktedir.

TAZERACIN konsantrasyonlar1 barsak mukozasi, safra kesesi, safra, akciger ve kemik gibi
doku ve viicut sivilarina genis dlciide dagilir. TAZERACIN ortalama doku konsantrasyonu
plazmada konsantrasyonun %350’si ila 100°l oranindadir. Diger penisilinlerde oldugu gibi
iltihapsiz meninksleri olan deneklerde serebrospinal siviya dagilim diisiiktiir.

Biyotransformasyon:
Piperasilin mikrobiyolojik olarak minor aktif desetil metabolitine metabolize olur.
Tazobaktamin tek metaboliti vardir ve mikrobiyolojik olarak inaktiftir.

Eliminasyon:
Piperasilin ve tazobaktami bobrek yoluyla atilim glomerular filtrasyon ve tiibiiler sekresyon

ile gergeklesmektedir.

Piperasilin degisime ugramadan, hizla bobreklerden itrah edilir; uygulanan dozun %068’
idrarla atilir.

Tazobaktam ve metaboliti primer olarak bobreklerden itrah edilir; uygulanan dozun %80°1
degisime ugramadan, geri kalan1 tek metabolit olarak atilir. Piperasilin, tazobaktam ve desetil
piperasilin safraya da salgilanir.

Saglikli yetiskinlerde, tek veya c¢oklu dozlar1 takiben, piperasilin ve tazobaktam
kombinasyonunun plazma yarilanma omrii 0,7 ile 1,2 saat arasinda degisir ve doz veya
inflizyon siiresinden etkilenmez. Hem piperasilinin hem de tazobaktamin eliminasyon
yarilanma Omiirleri renal klirensin azalmasiyla artar.
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Piperasilin farmakokinetiginde tazobaktamdan dolay1 herhangi bir anlamli degisiklik yoktur.
Piperasilinin tazobaktam klirensini ¢cok az diisiirdiigli goriiliir.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek Fonksiyon Bozuklugunda:

TAZERACIN vyarilanma omrii, azalan kreatinin klirensi ile artmaktadir. Piperasilin ve
tazobaktam i¢in normal bdbrek fonksiyonuna sahip hastalarla karsilastirildiginda, 20
ml/dk’nin altinda kreatinin klirensinde bu artis sirasiyla iki ve dort katidir.

Piperasilin/ tazobaktam dozlarinin %30 ila %50’si ile birlikte tazobaktam metaboliti seklinde
viicuttan uzaklastirilan tazobaktamin %5 oranindaki dozu, hemodiyalizle uzaklagtirilir.
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 yarilanma Omiirleri karaciger bozuklugu olan hastalarda
yiikselmektedir. Bununla beraber, karaciger bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlamasi
gerekli degildir.

Saglikli goniillillerle karsilastirildiginda hepatik sirozu olan hastalarda piperasilin ve
tazobaktamin yarilanma Omiirleri sirasiyla yaklasik %25 ve %18 oraninda artar.

Pediyatrik Popiilasyon

Popiilasyon farmakokinetik analizinde popiilasyon ortalama (SE) degeri 5,64 (0,34) ml/dk/kg
olmak tizere 9 ayhk ila 12 yas arast hastalardaki hesaplanan klirens yetiskinler ile
karsilagtirilabilir diizeydeydi. 2-9 aylik pediyatrik hastalarda piperasilin klirens hesabi1 bu
degerin %80’1dir. Piperasilin dagilim hacminin popiilasyon ortalamasi (SE) 0,243 (0,011) l/kg
olup yastan bagimsizdir.

Geriyatrik Popiilasyon

Yasl hastalar1 gengler ile karsilagtirdiginda piperasilin ve tazobaktamin ortalama yarilanma
Omiirleri sirasiyla %32 ve %55 daha uzundur. Fark kreatinin klirensindeki yas ile alakali
degisikliklerden ileri geliyor olabilir.

Irk
Asya (n=9) ve Katkas (n=9) wklarindan tek doz 4 g/0,5 g alan saglkli goniilliler
incelendiginde piperasilin ve tazobaktam farmakokinetiginde bir fark yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisite geleneksel ¢alismalarina dayanan klinik olmayan

veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini gostermektedir. Piperasilin / tazobaktam ile
karsinojenite ¢aligsmalar1 yapilmamustir.

Tazobaktam veya piperasilin / tazobaktam kombinasyonunun intraperitoneal uygulandigi
sicanlarda yapilan bir fertilite ve genel lireme ¢alismasinda, maternal toksisite ile eszamanl
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olarak yavru biiytlikliiglinde azalma ve kemiklesmede gecikme ve kaburga varyasyonlar1 olan
fetislerde artis oldugu bildirilmistir. F1 neslinin fertilitesi ve F2 neslinin embriyonik
gelismesi bozulmamastir.

Tazobaktam veya piperasilin / tazobaktam kombinasyonunun intravendz uygulandigi fare ve
siganlarda yiiriitiilen teratojenisite ¢alismalarinda, maternal toksik dozlarda siganlarda fetal
viicut agirliginda hafif azalmalar olmus, ancak teratojenik etki goriilmemistir.

Sicanlarda tazobaktam veya piperasilin / tazobaktam kombinasyonunun intraperitoneal
uygulanmasindan sonra maternal toksisite ile eszamanli olarak peri/postnatal gelisme (yavru
agirliklarinda azalma, 6lii dogumlarda artis, yavru 6liimiinde artig) bozulmustur.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Yardimci madde igermemektedir.

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin, boliim 6.6'da belirtilenler disinda bagka tibbi {iriinlerle karistirllmamalidir.
TAZERACIN’in baska bir antibiyotik ile beraber alindiginda ilaglar ayr1 ayri
uygulanmalidirlar. TAZERACIN aminoglikozidlerle in vitro karisimi aminoglikozidin dnemli

inaktivasyonuyla sonuglanabilir.

Kimyasal instabiliteden dolayi TAZERACIN, sodyum bikarbonat igeren ¢ozeltilerle
kullanilmamalidir.

Uyumlulugu bilinmediginden TAZERACIN diger ilaglarla siringa veya infiizyon sisesi igcinde
karigtirilmamalidir.

TAZERACIN, gecimliligi kanitlanmadik¢a diger ilaglardan ayri bir infiizyon seti ile
uygulanmalidir.

TAZERACIN Laktatli Ringer (Hartmann's) ¢dzeltileri ile gecimsizdir.

TAZERACIN kan iiriinlerine veya albumin hidrolizatlarma ilave edilmez.

6.3 Raf omrii

Raf 6mrii 24 aydir.

Kullanima hazir ¢ozeltiler, buzdolabinda (2 - 8°C) 48 saat, oda sicakliginda 24 saat dayanikhi
kalirlar. Seyreltilmis ¢ozeltiler buzdolabinda (2-8°C), i.v. torba veya siringalar iginde
saklandiklarinda 48 saat dayanikli kalir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Liyofilize toz: Steril liyofilize TAZERACIN tozunu iceren flakonlar 25°C altindaki oda
sicakliginda saklanmalidirlar.
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Cozeltiler: Uriin, %5 dekstroz, enjeksiyonluk su veya %0,9 enjeksiyonluk sodyum kloriir ile
buzdolabinda 2-8 °C’de 48 saat, oda sicakliginda (25°C’de) 24 saat dayanikhidur.

Mikrobiyolojik agidan, sulandirilmig ve seyreltilmis sollisyonlar hemen kullanilmalidir.
Kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip I renksiz 25 ml cam flakon, bromobutil kauguk tipa ve flip-off aliiminyum kapak
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sulandirma ve seyreltme aseptik kosullarda yapilmalidir. Cozelti uygulama Oncesinde
parcacikli madde ve renk degistirme agisindan gorsel olarak incelenmelidir. Cozelti sadece
berraksa ve partikiil igermiyorsa kullanilmalidir.

Sulandirma talimatlari:
Her bir TAZERACIN 4.5 g flakonu asagidaki seyrelticilerin birinin 20 ml’si ile
sulandirilmalidir.

Sulandirma i¢in seyrelticiler: %0,9 enjeksiyonluk sodyum kloriir, enjeksiyonluk su, %5
dekstroz.

Her bir flakon, seyreltikten sonra eriyinceye kadar dondiirerek calkalanmalidir.
Siirekli karistirildiginda 5- 10 dakika i¢inde rekonstitiisyon olusmalidir.

Sulandirilmis ¢ozelti daha sonra asagida 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

TAZERACIN 4.5 g IV enjeksiyon ve infiizyon igin liyofilize toz i¢in 0,8 mm’lik (21 Gauge)
bir dis ¢apa sahip steril hipodermik ignelerin kullanilmasini 6nerir.

Bu ¢oziiciiler disinda herhangi bir coziicii ile seyreltilmemelidir.
** Her bir doz i¢in Onerilen maksimum enjeksiyonluk su hacmi 50 ml’dir.

TAZERACIN LAKTATLI RINGER COZELTILERI ile GECIMSIZDIR.

Intravendz inflizyon igin steril transfer ignesinin bir ucu, liyofilize tozun bulundugu flakona,
diger ucu ise yukarida belirtilen seyrelticilerden (50-150 ml) herhangi birinin bulundugu
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ambalaja takilarak diliie edilir ve berraklasana kadar calkalanir. Flakona takili bulunan sise
askis1 yardimi ile infiizyon seklinde uygulanir. En az 30 dakikada uygulanmalidir.

Aminoglikozitlerle birlikte kullanim

Beta laktam antibiyotiklerle aminoglikozitlerin in vitro inaktivasyonundan dolayzi,
TAZERACIN ve aminoglikozitlerin ayr1 ayr1 uygulanmasi &nerilir. Aminoglikozitlerle
eszamanl tedavi endike oldugunda TAZERACIN ve aminoglikozit ayr1 olarak sulandirilmali
ve seyreltilmelidir.

Gecimsizlikler i¢in bakiniz boliim 6.2.

Kullanilmayan tibbi iirlinler veya atik materyaller yerel gerekliliklere uygun olarak imha
edilmelidir. Tek kullanimliktir. Kullanilmamais ¢ozeltiyi atiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

LE. Ulagay Ila¢ Sanayii Tiirk A.S.

Maslak Mah. Stiimer Sok. No: 4

Maslak Office Building Kat: 7-8

34485 Maslak, Sariyer/istanbul

Tel.: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI

252/75

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 07.08.2013
Ruhsat yenileme tarihi: 04.01.2019

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

18/18



	Aminoglikozitlerle birlikte kullanım

