KISA URUN BIiLGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIPRAXIN 4 g/0,5 g I.V. Enjeksiyonlukhfiizyonluk Cozelti Hazirlamak igin Liyofilize Toz

2. KAL ITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir flakon,

4,17 g (4 g Piperasilineséeger)
0,53 g (0,5 g Tazobaktamsgdeger)

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

3. FARMASOTiK FORM
Liyofilize toz iceren flakon
Flakonlar beyaz veya beyaza yakin renkli, stegligerir.

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

TIPRAXIN, asagida belirtilen ve hassas organizmalarin sapandiyastphelenildgi sistemik ve/veya
lokal bakteriyel enfeksiyonlarda endikedir:

Alt solunum yolu enfeksiyonlariE.coli, Klebsiella sp., Enterococci sp., P.aerugiap Serratia sp.,
H.influenza, Bacterioides sp., ve anerobic cgametisiline duyarli S.aureus.

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

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

Cilt ve cilt yapisi enfeksiyonlarE.coli, Klebsiella sp., Serratia sp., Acinetobadpr, Enterobacter sp.,
P.aeruginosa, indole-positive Proteus sp., P. miilglB.fragilis dahil Bacterioides sp., anerobioaxi,
ve Enterococci, metisiline duyarl S. aureus.

Bakteriyel septisemiE.coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp., Serragja, P. mirabilis, S.pneumonia,
Enterococci, P.aeruginosa, Bacterioides spie anerobic cocci, metisiline duyarl S. aureus.
Polimikrobik enfeksiyonlarE.coli, Klebsiella sp., Serratia sp., Acinetobacsg., Enterobacter sp.,
P.aeruginosa, indole-pozitif Proteus sp., P. miliabi

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

Kemik ve eklem enfeksiyonlariP.aeruginosa, Enterococci, Bacterioides sp., veraime cocci,
metisiline duyarli S. aureus.

TIPRAXIN yetiskinlerde bir aminoglikozid ile kombine edilerek fdbnotropenik enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir.
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Polimikrobik enfeksiyonlar: TPRAXIN, sipheli aerobik ve anaerobik organizmalar ve matisil
duyarli S.aureus dahil polimikrobik enfeksiyonlar@iatra-abdominal, cilt ve cilt yapisi, Ust ve alt
solunum yollari ve jinekolojik enfeksiyonlar) endikr.

Yukarida belirtilen endikasyonlarin yani sira, pgs#line duyarli organizmalarin neden qgidu
enfeksiyonlar piperasilin icgfinden dolayr da TIPRAXIN tedavisine cevap verirler. Bu nedenle,
piperasiline duyarl organizmalarin vdPRAXIN'e duyarli p-laktamaz Ureten organizmalarin sebep
oldugu karma enfeksiyonlarin tedavisindgeli bir antibiyotik takviyesine gerek yoktur.

Enfeksiyonlara yol acan organizmalari belirlemek N@RAXIN'e duyarliliklarini tespit etmek igin,
tedaviden dnce uygun kultir ve duyarlilik testlgrgulanmalidir.

2-12 ya arasi ¢cocuklarda

TIPRAXIN, riiptiir veya abse ile komplike olgnapandisit, peritonit ve biliyer enfeksiyonlar dahd
olmak tzere intraabdominal enfeksiyonlar ve birragilikozid ile kombine edilerek febril nétropenik
enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve suresi:

Akut enfeksiyonlarda, klinik belirtilerin veya ata giderilmesinin ardindaniPRAXIN ile tedaviye 48
saat daha devam edilmelidir IPRAXIN’in tedavi siresi yedi ile on gindur. Doktor tanafan
onerilmedikge kullaniimamalidir.

Yetiskinler ve 12 yain tzerindeki normal bébrek fonksiyonlarina satopuklar icin genel dozaj her 8
saatte bir 4,5 g IPRAXIN’dir. Toplam giinlilkk doz, enfeksiyongiddetine ve bolgesine Badir ve her
alti veya sekiz saatte bir 2,25 g ila 4,51RAXIN uygulanabilir.

Intraabdominal enfeksiyonu bulunan 2-12 yarasi pediyatrik hastalar: Bobrek fonksiyonu ndrma
agirh g 40 kg'a kadar ¢cocuklarda dnerilen doz 8 saattd b2,5 mg/kg'dir. Bébrek fonksiyonu normal
agirhg 40kg Uzeri ¢cocuklara gkin dozu uygulanir. Klinik belirtileri ve bulgular giderilmesinin
ardindan doz uygulamasina en az 48 saat devam esiilrampirik tedavi sonrasi antibiyogram
sonuclarina gore hastanin klinik durumu ve antitkyerinin yeniden dgerlendiriimesi ve ilacin
kullanilmasinin uygun olmasi durumunda tedavininanbg giin, en ¢cok 14 gin sdrdarilmesi
Onerilmektedir.

Pediyatrik Febril No6tropeni: Febril notropenili hasrda bir aminoglikozid ile kombine edilerek
kullanilir. Bébrek fonksiyonu normal vegaligi 50 kg'dan az olan c¢ocuklar i¢cin doz, 6 saatte bir
uygulanmak tzere kg b@a 80 mg piperasilin/10 mg tazobaktam olarak ayemal ve uygun dozda
bir aminoglikozid ile kombine edilerek verilmelidir
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Agirligi 50 kg’'dan fazla olan c¢ocuklar igin, uygun dozda dminoglikozid ile kombine edilerek,
yetiskinler icin gecerli dozaj dnerilerine uyulmalidir.

Uygulamasekli:

TIPRAXIN vyava intravendz enjeksiyon (3-5 dakika) veya inflizyoR0-30 dakika) yoluyla
verilmelidir.

Sulandirma Talimatlari

Intraven6z Enjeksiyon: Her birlPRAXIN 4,5 g flakonu gagidaki seyrelticilerin birinin 10 ml'si ile
sulandiriimalidir.

Sulandirma icin Seyrelticiler: %0,9 enjeksiyonludgum klorir, enjeksiyonluk su, %5 dekstroz

Her bir flakon, seyreltikten sonra eriyinceye kadéandirerek calkalanmaldir. Strekli kamldiginda
5- 10 dakika icinde rekonstitiisyon gitoalidir.

Intravenoz Infizyon: Her bir TIPRAXIN 4,5 g flakonu seyrelticilerin birinin 10 ml'si dl
sulandiriimalidir. Sulandiriimigézelti daha sonrasasida verilen intraven6z seyrelticilerin bir tanesi
ile istenilen hacme (6rn., 50 ml ila 150 ml) setkebilir:

%0,9 enjeksiyonluk sodyum klortr
Enjeksiyonluk su**

%5 Dekstroz

%6 Dekstran (izotonik sodyum klorir)

PwnNpE

** Her bir doz i¢in dnerilen maksimum enjeksiyonlal hacmi 50 ml'dir.

Intravendz inflizyon igin steril transfeiniesinin bir ucu, liyofilize tozun bulungu flakona, dger ucu
ise yukarida belirtilen seyrelticilerden (50-150) inérhangi birinin bulundiu ambalaja takilarak dilie
edilir ve berraklgana kadar calkalanir. Flakona takili bulugaye askisi yardimi ile inflizyogeklinde
uygulanir. En az 30 dakikada uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezlgi:

Intraventz doz, bobrek yetmeiliolan hastalarda veya hemodiyaliz hastalarindaalréonksiyon
bozuklysunun derecesine gore ayarlanmalidir. Onerilen ddiahtizlar aagidaki gibidir:

RENAL FONK$YON BOZUKLUGU OLAN YETISKINLERICIN
INTRAVENOZ DOZAJ TABLOSU

Kreatinin Onerilen:
Klerensi (ml/dak.) TIPRAXIN Dozaji
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12 ¢/1,5 g/gin
20-80 bolunmi dozlarda

4 ¢g/500 mg 8
saatt bir

8 g/l g/gln

<20 bolinmis dozlarda

4 g/500 mg 12 saatte bir

TIPRAXIN’in hemodiyaliz hastalari icin maksimum giinlik dog g/1 g'dir. Ayrica, hemodiyaliz
piperasilinin %30-50’sini 4 saat icinde uzagtleacaindan her bir diyaliz periyodundan sonra 2 g/250
mg TIPRAXIN takviye dozu uygulanmahdir. Bobrek bozuklu ve karagier yetmezlgi olan
hastalarda doz ayarlamasi icitPRAXIN serum diizeylerinin élctilmesi de yardimci olagakti

Bobrek yetmezfii olan 2 ila 12 yg arasi ¢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/guniimayacakekilde)

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

Karaciger yetmezIigi:
Karaciger yetmezlgi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gereldilde.

Pediyatrik populasyon:
2 yasin altindaki cocuklardalPRAXIN, yeterli veriler elde edilene dek onerilimemelidi

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

TIPRAXIN’in Aminoglikozidlerle birlikte kullanimi:
Beta laktam antibiyotikleri ile aminoglikozidlerinin vitro inaktivasyonundan dolayi,

piperasilin/tazobaktam ve aminoglikozidler ayr ulgnada tavsiye edilir. Aminoglikozidler ile
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birlikte tedavi Onerildginde piperasilin/ tazobaktam ve aminoglikozidlerriageyreltimeli 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 @baiz)
ve renal fonksiyonuna (kreatinin klirensi) géreibehmelidir.

TIPRAXIN’in diger aminoglikozidlerle gecimlii kanitlanmamytir. Yalnizca yukaridaki tabloda
belirtilen TIPRAXIN dozajlari ile amikasin ve gentamisinin belirtilkonsantrasyon ve seyrelticilerinin
ortak hattan inflizyon ile birlikte uygulandiklarendecimli olduklari kanitlanngtir.

Yukarida belirtilenden daha farkli bicimde uygulaasn aminoglikozidlerin IPRAXIN tarafindan
inaktivasyonu ile sonuclanabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

TIPRAXIN kullanimi,
Aktif maddeye, dier herhangi bir penisilin-antibakteriyle ajana véyahangi bir yardimci maddeye
duyarlligi olan hastalarda
Beta-laktam etkin maddelerine (sefalosporinler, ob@ktam, karbapenem dabhil) kaakut ciddi
alerjik reaksiyon 6ykusu olan hastalarda kontreediik

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

TIPRAXIN tedavisine karar verirken enfeksiyonun ciddiyedi diser uygun antibakteriyel ajanlara
direng prevelansi gibi faktorlere ga olarak gend spektrumlu semi-sentetik penisilin kullaniminin
uygunlusu deserlendirilmelidir.
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Penisilinlerle tedavi goéren hastalarda, ciddi venaa zaman oldurtict anaflaktik reaksiyonlar
bildirilmi stir. Bu reaksiyonlarin multipl alerjenlere hassasiyolan hastalarda ortaya cikma ol&sili
daha fazladir.

TIPRAXIN ile tedaviye bglamadan once, penisilinler, gdir beta laktam ajanlari (sefalosporin,
monobaktam veya karbapenem) véedi alerjenlere kar daha onceki @ri duyarhlik reaksiyonlari
dikkatle aratirilmahdir. Gecgmginde coklu alerjenlere kar asiri duyarhlik hikayesi olan bazi
hastalarda, IPRAXIN dahil penisilinler ile tedavide ciddi ve bazenticul agiri duyarlilik
(anaflaktik/anaflaktoidfok dahil]) reaksiyonlari rapor edilgtir. TIPRAXIN tedavisi suresince ciddi
asiri duyarhlik reaksiyonu meydana gelirse, antibitfyokesilmelidir. Ciddi anaflaktik reaksiyonlar
adrenalin veya der acil tedavi tedbirleri gerektirebilir. Ayrica sifen, intraventz steroidler ve
entibasyon dahil havayollarina midahale gegesgkilde uygulanmalidir.

TIPRAXIN alan hastalarda Steven-Johnson sendromu ve teksiermal nekroz gibi ciddi deri
reaksiyonlari raporlanmgtir. Eger hastada deri dokuntisu gorundr ise yakindamnzéd ve lezyon
ilerler ise IPRAXIN kesilmelidir.

Antibiyotik tarafindan indiklenen psddomembranditkdnayati tehlike yaratabilegiddetli, inatci
diyareyle agia cikabilir. Psbdomembrandz kolit semptomlari, lzakieriyel tedavi esnasinda ya da
sonrasinda B&ayabilir.

TIPRAXIN, penisilin grubu antibiyotiklerin diiik toksisite 6zelliklerine sahiptir, fakat yine deun
sureli tedavilerde renal, hepatik ve hematolojik dehil organ-sistem fonksiyonlarinin duzenli
deserlendirilmesi 6nerilir. Ozellikle uzun siireli tadasirasinda lokopeni ve nétropeni gabilir. Bu
nedenle periyodik hematolojik incelemeler yapilmali

B-laktam antibiyotikleri kullanan bazi hastalarden&ma vakalari gorulnstiir. Bu reaksiyonlar bazi
durumlarda pihtilgma zamani, platelet agregasyonu ve protrombin zagibhkoagulasyon testlerinin
bozulmasina g olmakta ve bobrek yetmeglibulunan hastalarda daha ¢ok gorilmektedir. Kanama
vakalari antibiyotik tedavisinin bir sonucu olaraktaya cikarsa, antibiy@® devam edilmemeli ve
uygun tedavi bdatiimalidir.

Diger antibiyotiklerle oldgu gibi, stiperenfeksiyona sebep olabilen direngjaaizmalarin 6zellikle
uzun sureli tedavide ortaya ¢ikabilgcenutulmamalidir. Bu durumda, uygun énlemler alatiahr.
Diger penisilinlerle yapilan tedavilerde oflu gibi, 6zellikle bdbrek fonksiyonlari bozulgmwlan
hastalarda yiiksek dozlarin uygulanmasi halindeyiiisiyonlarseklinde nérolojik ataklar gorulebilir.

Bu tibbi Grin her bir flakonda 9,37 mmol (215,6 nsgylium ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gbz dntnde bulundualildrr.Disiik potasyum rezervleri olan hastalarda
duzenli elektrolit tespitleri yapiimali ve potansiyolarak dgik potasyum rezervleri olan hastalar ile
sitotoksik tedavi goéren ya da dilretik kullanan teksda hipokalemi olasgh g6zoninde
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bulundurulmalidir.
Karaciger fonksiyon testlerinde hafif yikselmeler gozletieb

Gonore tedavisinde kisa sireli ve yuksek dozlatdiatlan antibiyotikler, inklibe sifilis semptomiar
maskeleyebilir veya geciktirebilir. Dolayisiyla,devi 6ncesinde, gonore hastalarinda ayni zamanda
sifilis de aratirlmaldir. Stpheli herhangi bir primer lezyon goérulen hastaardkaranlik alan
incelemesi icin parcalar alinmali ve en az 4 ag@érserolojik testler yapiimahdir.

TIPRAXIN aminoglikozidlerle birlikte kullanildginda, bazi Pseudomonas aeruginosa bakteri
kulttrlerine kag! sinerji gosterir. Kombine tedavi, 6zellikle haklik sistem bozuklgu olan hastalarda
basarili olmustur. Her iki ilag, eksiksiz tedavi edici dozlardallaniimalidir. Kaltir ve duyarlilik test
sonugclarinin alinmasindan sonra antimikrobiyal teganiden diizenlenmelidir.

Notropenik hastalarda, IPRAXIN bir aminoglikozid ilavesiyle bakteriyel enfeksiylarda endikedir.
Notropenik hastalarin  tedavisinde IPRAXIN ve aminoglikozid’in tam terapotik dozlari
kullaniimalidir.

4.5 Diger tibbi Urtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Diger penisilinlerde oldgu gibi probenesid ve IPRAXIN’in beraber kullaniimasi piperasilin ve
tazobaktam icin daha uzun bir yarilanma 6mri veaddlgiik renal klerens meydana getirir, bununla
beraber, her iki ilacin plazma doruk konsantrasgomtki gérmez.

TIPRAXIN ve vankomisin arasinda herhangi bir etiitebulunmamgtir.

Piperasilin’in, vekironyum ile sgamanli kullanildiinda vekironyum’un néromdiskiler blokajinin
uzamasinda rol oynaglidistinulmektedir. Benzer etki mekanizmalaringlbalarak, non- depolarizan
herhangi bir kas geeticisinin olyturdusu néromuskiler blokajin, piperasilin va@imda uzamasi
beklenebilir.

Heparin, oral antikoagilanlar ve kanin koagulasgstemini ve/veya trombosit fonksiyonunu et-
kileyebilen dger ilaclarla gzamanl tedavisi suresince koagulasyon paramatddéa sik test edilmeli
ve duzenli olarak izlenmelidir.

Piperasilin, metotreksatin itrahini azaltabilir; iedenle, ilag toksisitesini 6nlemek i¢in hastalaerum
metotreksat dizeyleri izlenmelidir.

Uyumlulugu bilinmediginden TIPRAXIN diger ilaclarla siringa veya infiizyonsisesi icinde
karstirilmamalidir. TPRAXIN baka bir antibiyotik ile beraber alinginda ilaclar ayri ayri
uygulanmahdirlar.

Kimyasal instabiliteden dolayr IPRAXIN, tek baina sodyum bikarbonat iceren cozeltilerle
kullaniimamalhdir.

Piperasilin tek bana veya tazobaktam ile birlikte normal renal fag&su olan kgilerde veya hafif-
orta siddetli renal yetmezfii olan hastalarda tobramisin farmakokigeti anlamli olacaksekilde
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desistirmez. Piperasilin, tazobaktam ve M1 metabolitleri farmakokinetikleri de tobramisin
uygulanmasindan anlamskkilde etkilenmez

Tobramisin ve gentamisinin piperasilin ile inaksyanu ciddi bobrek yetmegli olan hastalarda
gOzlenmitir.

TIPRAXIN kan urunlerine veya albumin hidrolizatlarina gaedilmez.

ilag-Laboratuvar Test Etkilesimleri: Diger penisilinlerle oldgu gibi, TIPRAXIN kullanimi, bakir-
rediksiyon metodu kullanilan idrarda glukoz incetemde, hatali-pozitif reaksiyon meydana
getirebilir. Enzimatik glukoz oksidaza dayali glukiestlerinin kullaniimasi gereklidir.

Idrarda protein 6lcimiinde kullanilan kimyasal metothatali-pozitif sonuca yonlendirebilir. K&
yontemi ile protein 6lcimu etkilenmez.

Direkt Coombs testi pozitif olabilir.

Piperasilin/tazobaktam ile tedavi edilen hastal®®aRad Laboratuvarlarinin Platelia AspergillusAEI
(enzim—immunoassay) testinin kullaniimasiyla, Hastla Aspergillus infeksiyonu bulunmaksizin,
pozitif test sonuclari rapor edilgtir. Non-Aspergillus polisakkaridler ve polifuradar ile Bio-Rad
Laboratuvarlarinin Platelia Aspergillus EIA testl@rasinda capraz reaksiyonlar rapor edilimi
Bundan dolay! piperasilin/tazobaktam alan hastal@aritif test sonuglari dikkatlice yorumlanmal ve
diger tghis 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 cagmalar bulunmamaktadir. Piperasilin ve
tazobaktam plasentaya gecer. Gebe kadinlarda galterapotik yararl hasta ve fetise olan riskten
daha fazla ise kullaniimalidir.

Hayvanlar tzerinde yapilan gahalar, gebelik/ embriyonel/fetal gghn/dogum ya da dgum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dgzgrudan ya da dolayli zararli etkiler oglinu géstermemektedir (bkz. Bolum
5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri)

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmaldir.

Laktasyon donemi:

Piperasilin dg§ik konsantrasyonlarda anne sttiine gecer. Tazobektame sitiindeki konsantrasyonu
ile ilgili bir calisma yapilmamgtir. Emziren kadinlarda, yalnizca terapétik yarasta ve belge olan
riskten daha fazla ise kullaniimalidir.
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Ureme yetengi / Fertilite:
Sicanlarda Ureme catnalari 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 Uzerine etkisi bulunmamaktadir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilersagidaki kategorilere gore listelenstir: Cok yaygin £1/10); yaygin ¥111/100 ila
<1/10); yaygin olmayan>(11/1.000 ila <1/100); seyrek>(11/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden harelethhmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Candida turlerinin neden @dwsuperenfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Lokopeni, nétropeni, trombositopeni

Seyrek: Anemi, kanama belirtileri (purpura, epistakkanama siresinin uzamasi dabhil), eozinofili,
hemolitik anemi

Cok seyrek: Agranilositoz, Coombs direkt testi pfyzpansitopeni, kismi tromboplastin zamaninin
uzamasi, protrombin zamaninin uzamasi, trombogimxnbositemi

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Airi duyarlilik reaksiyonu
Seyrek : Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyogok dahil)

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

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Baagrisi, uykusuzluk

Vaskuler hastaliklar

Yaygin olmayan: Dgiik tansiyon, flebit, tromboflebit
Seyrek: Sicak basmasi
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin:ishal, bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Kabizlik, hazimsizlik, sarilik, retatit
Seyrek: Karin grisi, psdédomembranéz kolit

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Alanin aminotransferazdasarspartat aminotransferazdarti
Seyrek: Bilirtibinde ar§i kandaki alkalin fosfatazda astgamma- glutamiltransferaz’da arthepatit

Deri ve deri alti dokusu hastaliklari

Yaygin: Dokuntl (makulopapuler dokinti dahil)

Yaygin olmayan: Prurit, Urtiker

Seyrek: Bulli dermatit, eritem mdltiform, eksantem

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epalerekroliz

Kas-iskelet, bg dokusu ve kemik hastaliklari
Seyrek: Artralji, miyalji
Bilinmiyor: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Kanda kreatinin grti
Seyrek:Interstisyel nefrit, bobrek bozulkiu
Cok seyrek: Kan Ure azotunda artl

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

Piperasilin/tazobaktam tedavisi, kistik fibrozluskelarda ate ve dokuntl insidansinin artmasiyla
ili skilendirilmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasytiiionem taamaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengessiirekli olarak izlenmesine olanakgka. Salik
mesl&i mensuplarinin herhangi bigtipheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans rkézi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titckog.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314
0008; faks: 03122183599)
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Bilinen 6zel bir antidot yoktur. Urlin pazara veikigin sonra, piperasilin/tazobaktam ile ilgili dagmi
olaylari bildirilmistir. Bulanti, kusma ve ishal gibi yanan bu olaylarin @unlugu, alsiimis 6nerilen
dozlarla da bildiriimgtir. Onerilenden daha yilksek dozlar intraventz ayollerilirse, hastalar
noromuskuiler eksitabilite ya da konvilsiyon (62di de bobrek yetmeginin varliginda)
yasayabilirler.

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

Serumdaki giri piperasilin ya da tazobaktam konsantrasyomiamodiyalizle azaltilabilir.

Motor eksitabilite veya konvilsiyon durumunda, tikonvilsif ajanlar (6rn. diazepam veya
barbitlratlar) endike olabilir.

Siddetli, anaflaktik reaksiyonlar durumunda, genaleinler balatiimalidir.

Siddetli, sourekli diyare durumunda, antibiyotik dtkpsddomembrandz kolit olagth gézéninde
bulundurulmalidir. Dolayisiyla, bu gibi vakalarddPRAXIN derhal kesilmeli ve uygun bir terapi
baslatilmalidir (6rn. oral teiokoplanin veya oral vamkisin). Peristalsizmi inhibe eden ilaclar
kontrendikedir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

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

Etki mekanizmasi

TIPRAXIN (Steril piperasilin sodyum/tazobaktam sodyum)si ysentetik antibiyotik piperasilin
sodyum vep-laktamaz inhibitorii tazobaktam sodyumdansafu intraventz uygulamaya yoénelik bir
enjektabl antibakteriyeldir. BOylece, piperasilazbbaktam gegispektrumlu bir antibiyogin ve bir 3-
laktamaz inhibitorindn 6zelliklerini birgérir.

Piperasilin sodyum, septum elumunu ve hicre duvari sentezini inhibe ederek Ibigkdal etki
gOsterir. Piperasilin ve ger -laktam antibiyotikler, duyarli organizmalarda héicuvar peptidoglikan
biyosentezinin son transpeptidasyon basamayiriiten bakteriyel enzimler olan penisilinglayici
proteinlerle (PBP’ler) etkigm goOstererek bu basaghabloke eder. In vitro, piperasilin gdi gram-
pozitif ve gram-negatif aerobik ve anaerobik balees kag aktiftir.

Piperasilin, kimyasal olarak piperasilini vezelr B-laktam antibiyotikleri inaktive eden beftlaktamaz
enzimleri iceren bakterilere kardistk aktivite gosterir. PBP’ler icin guk afinitesi nedeniyle ¢ok az
intrinsik antimikrobiyal aktiviteye sahip tazobaktasodyum, bu direncli organizmalarin bigema
karsi piperasilin aktivitesini geri kazandirabilir veyatirabilir. Tazobaktam, sinif 8-laktamazlarin
cogu (penisilinazlar, sefalosporinazlar ve gégtilmis spektrumlu enzimler) icin guclu bir inhibitérdar.
Sinif A karbapenemazlara ve siniffElaktamazlara kar degisken bir aktivitesi vardir. Ggu C sinifi
sefalosporinlere kar aktif desildir ve Sinif B metalloB-laktamazlara kar inaktiftir.
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Enzim preparatlar olarak test edfutide piperasilin/tazobaktamin iki 6zglli tazobaktam ve der
inhibitérler tarafindan daha az inhibe edilpdaktamazlari iceren bazi organizmalaraskaktivite
artisina neden olur: tazobaktam, oOnerilen doz rejimigkle edilen tazobaktam dizeylerinde
kromozomal aracilip-laktamazlari indiklemez ve piperasilin, bg¥laktamazlarin etkisine kgr
gorecelisekilde refrakterdir.

Tazobaktam olsun veya olmasirgeli -laktam antibiyotikler gibi piperasilin, duyarh genizmalara
karsi zamana bamli bakterisidal aktivite gosterir.

Diren¢ mekanizmasi

B-laktam antibiyotiklere kar direng ile ilgili G¢ majoér mekanizma mevcutturedef PBP’lerde
antibiyotikler icin afinitenin azalmasiyla sonucéen deisimler, antibiyotiklerin bakteriyel p-
laktamazlar yoluyla parcalanmasi ve antibiyotikiggeri aliminda veya aktif efluksunda azalmaygiba
olarak diguk intraselller antibiyotik duzeyleri.

Gram-pozitif bakterilerde, piperasilin/tazobaktarahtl p-laktam antibiyotiklere kar primer direng
mekanizmasi, PBP’lerdeki gagimlerdir. Bu mekanizma, stafilokoklarda metisilinrehcinden ve
Streptococcus pneumoniae’de ve viridans grup stketarda penisilin direncinden sorumludur.
PBP’lerdeki dgisimlerin neden oldgu direng, Haemophilus influenzae ve Neisseria gtwo@ae gibi
secici gram-negatif tirlerde de elu. Piperasilin/tazobaktanm-laktam antibiyotiklerine direncin
PBP’lerdeki dgisimlerle belirlendgi suslara kagi aktif degildir. Yukarida belirtildii gibi, tazobaktam
ile inhibe edilmeyen ba#fi-laktamazlar mevcuttur.

Bakterilerin piperasilin/tazobaktama katin vitro duyarhligini belirlemek icin metodoloji:
Duyarllk testleri, Klinik ve Laboratuvar Standar Enstitisit (CLSI) tarafindan tanimlananlar gibi
standardize laboratuar yontemleri kullanilarak yaphidir. Bunlar dilisyon yontemlerini (minimum
inhibitér konsantrasyon, M, saptama) ve disk duyarlilik yontemlerini iceriiem CLSI, hem de
Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Avrupa KomiteJEUCAST), bu yontemler temelinde bazi bakteri
turleri icin duyarhlik yorumlayici kriterler sunriktadir.
Disk difuzyon yontemi icin CLSI ve EUCAST tarafimdafarkl ilag icergine sahip disklerin
kullanildigina dikkat edilmelidir.
Piperasilin/tazobaktamin duyarlilik testleri icinL®&l yorumlayici kriterleri gagidaki tabloda
listelenmektedir:
PIPERASILIN/TAZOBAKTAM ICIN CLSI DUYARLILIK  YORUMLAYICI
KRITERLERI

Minimum Inhibitor DiskP Diftizyon

Konsantrasyon (¥K):  jphipisyon Alani
Patojen mg/L Piperasilin (mm Cap)

s R s 1 R
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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 fragiligrubf <32 64 >128 - - ;

Kaynak: Klinik ve Laboratuar Standartlar EnstitiB&rformance 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 tazobaktare 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 diliisyonu yoluyla saptagtm

Standardize duyarllik testi proseddrleri, bu f@stsedurlerinin teknik 6zelliklerini kontrol etmegin
kalite kontrol mikroorganizmalarinin kullaniimasigerektirir. Kalite kontrol mikroorganizmalari,
diren¢ mekanizmalariyla ve mikroorganizma icindedenetik ekspresyonlariyla gkili intrinsik
biyolojik 6zellikleri olan spesifik sglardir; duyarlilik testi kalite kontrolt igin kullalan spesifik sglar
klinik acidan 6nemli dgldir.
CLSI metodolojisi ve duyarlilik testi yorumlayicriterinde kullaniimak Uzere piperasilin/tazobaktam
icin kalite kontrol araliklari ve organizmalagagidaki tabloda listelenngiir:
PIPERASILIN/TAZOBAKTAM ICIN CLSI DUYARLILIK TEST 1YORUMLAYICI
KRITERLERI ILE BIRLIKTE KULLANILMASI GEREKEN KAL iTE KONTROL

ARALIKLARI
Minimum Inhibitor Disk Diflizyon
Konsantrasyon Inhibisyon Alani
Alan Capi
Kalite Kontrol Sgu mg/L olarak piperasilin mm olarak aralik
aralig
Escherichia colATCC 25922 1-4 24 - 30
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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 aureusTCC 29213 0,25-2 -
Staphylococcus aureusTCC 25923 - 27 - 36
Bacteroides fragilisATCC 25285 01205 -

Bacteroides thetaiotaomicrohTCC 29741 , _ 168 -

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

avalnizca agar dilisyonu.

EUCAST, ayrica bazi organizmalara kampiperasilin/tazobaktam icin Kklinik kirilma nokéal
yayimlamgtir. CLSI gibi, EUCAST MK duyarlilik kriterleri de 4 mg/L sabit tazobaktam
konsantrasyonuna dayalidir. Bununla birlikte, imgybn alani saptamasi igin diskler 30 pg pipenasili
ve 6 pg tazobaktam icerir. EUCAST'In piperasilimihaktam icin gerek¢ce doékimaninda;
Pseudomonas aeruginosa icin kirllma noktalarinmdg®# kez 4 g'lik dozlar igin gecerli oldu, diger
organizmalar icin kirilma noktalarinin ise giindeez 4 g'ye dayali oldgu belirtiimektedir.
Piperasilin/tazobaktam icin EUCAST kirilma noktalaagidaki tabloda listelenmektedir:

PIPERASILIN/TAZOBAKTAM ICIN EUCAST DUYARLILIK YORUMLAYICI
KRITERLER

Minimum Inhibjtbr Disk? 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 Klinik Kirllma Noktasi Tablo v. 2.0, 1 Ocak12.

Piperasilin-tazobaktam: EUCAST klinik kirilma nolda igin gerekge, versiyon 1.0, 22 Kasim
2010

S = Duyarli. R = Direncli.

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

b EUCAST yorumlayici kriterleri, 30 pg piperasilin 8q1g tazobaktam iceren disklere dayaldir.

EUCAST'a gore, piperasilin/tazobaktam kirllma nddta olmayan turler icin: Stafilokoklarda
duyarlihk sefoksitin/oksasilin duyarl@indan yorumlanir. Grup A, B, C ve G streptokoklag v
Streptococcus pneumoniae igcin duyarlihk benzilpdéni duyarliigindan yorumlanir. Fer
streptokoklar, enterokoklar f&laktamaz negatif Haemophilus influenzae icin dulrtkramoksisilin-
klavulanat duyarliiindan yorumlanir. Acinetobacter igin EUCAST kirilmaoktasi yoktur.
EUCAST'In piperasilin/tazobaktam icin gerekce dolaimmda; grup A, B, C ve G ile S. pneumoniae
disindaki streptokoklarin neden olglu endokarditte ulusal veya uluslararasi kilavuzizsaurulmasi
gerektgi belirtiimektedir.

EUCAST  duyarllik  kirlma noktalari icin  kalite hktrol araliklart>® asagidaki

tabloda listelenmektedir.

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

Minimum Inhibitor 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.

Antibakteriyel spektrum:

Piperasilin/tazobaktamin hem in vitro, hem de eadilnik enfeksiyonlardasagidaki mikroorganizma
swslarinin c@guna kagl aktif oldusu gosterilmgtir.

Aerobik ve fakiltatif gram-pozitif mikroorganizmala
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Staphylococcus aurelfgalnizca metisiline duyarl slar)

Aerobik ve fakiltatif gram-negatif mikroorganizmala

Acinetobacter baumanii Escherichia coli

Haemophilus influenza@-laktamaz negatif, ampisiline direncli izolatlagicida)

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aerugino§aolatin duyarh oldgu bir aminoglikozid ile kombinasyon halinde)

Gram-negatif anaeroblar:

Bacteroides fragiliggrubu 8. fragilis, B ovatus, B thetaiotaomicrame B vulgatu$ Asagidaki in vitro
veriler mevcuttur ancak klinik 6nemleri bilinmemedétr.

Asagidaki mikroorganizmalarin en az %90’1, piperastambbaktam icin duyarhlik kirllma noktasina
esit veya daha diik bir in vitro minimum inhibitor konsantrasyon {K) gostermektedir. Bununla
birlikte, piperasilin/tazobaktamin bu bakterilerdgaynaklanan klinik enfeksiyonlarin tedavisindeki
guvenliligi ve etkinligi, uygun ve iyi dizeyde kontrolll klinik caimalarda belirlenmensgiir.

Aerobik ve fakiltatif gram-pozitif mikroorganizmala

Enterococcus faecali@adece ampisillin- veya penicillin duyarli izo&dl Staphylococcus epidermidis
(yalnizca metisiline duyarli izolatlaBtreptococcus agalactidie

Streptococcus pneumoniaéyalnizca penisiline duyarli izolatlar)

Streptococcus pyogernes

Viridans grubu streptococcit

Aerobik ve fakiltatif gram-negatif mikroorganizmala

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

Gram-pozitif anaeroblar:

Clostridium perfringens

Gram-negatif anaeroblaBacteroides distasonis Prevotella melaninogenica

T Bunlarf-laktamaz treten bakteri gitdir ve bu ylizden sadece piperasiline duyarhdirla

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

En yaygin uygulama yolu, i.v. bolus enjeksiyond®ununla beraber, intramuskiler uygulahdda da
etken maddeler iyi absorbe edilimtramiskiiler enjeksiyonu takiben piperasilin veoksktamin
ortalama mutlak biyoyararlanimlari sirasiyla %7 24@4 'tir.

Dagilim:
Piperasilin ve tazobaktam glanmasi yaklgtk %30'dur ve terapoétik konsantrasyon limitleri tinele
belirgin olarak sabittir. Tazobaktam ve piperagilibazglanmasi dier bir bileigin varligindan
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etkilenmez. Tazobaktam metabolitlerinin proteingl&damasi goz ardi edilir.

TIPRAXIN konsantrasyonlari lgasak mukozasi, safra kesesi, safra, gkcive kemik gibi doku ve
vicut sivilarina gegidlcude dgilir. TIPRAXIN ortalama doku konsantrasyonu plazmada %50 ila 100
oranindadir. Ofer penisilinlerde oldgu gibi iltihapsiz menenijit olan deneklerde serspmoal siviya
dagihm disuktdr.

Biyotransformasyon:
Doruk plazma konsantrasyonlarina, i.m. enjeksiyandanra 40 ile 50 dakikada, i.v. inflizyonu

takiben ise derhal wdir. Notropenik hastalarda, bir 4,5 giPRAXIN enjeksiyonundan sonra
piperasilinin plazma doruk konsantrasyonu 277 mggkzpbaktaminki ise 34 mg/L’ye yla Plazma
konsantrasyon-zamagmeri altinda kalan alanlar (EAA) 278 mg/L.h ve afg/L.h idi.

Piperasilin mikrobiyolojik olarak aktif desetihetabolitine metabolize olur. Tazobaktamin tek
major metaboliti mikrobiyolojik olarak inaktiftir.

Eliminasyon:

Piperasilin ve tazobaktam bobrek yoluyla atilimorgérular filtrasyon ve tubller sekresyon ile
gerceklemektedir.

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

Tazobaktam, oncelikle bobreklerden, idrarda doz@®'¥gesismems ilag ve kalan doz da metabolit
olarak atilir. Piperasilin, tazobaktam ve desdpkemsilin de safraya salgilanir. Tazobaktaminridra
atilimi, tahminen renal tubiler sekresyon kompetisya bgll olarak piperasilin varfiinda
azalmaktadir.

Salikli yetigkinlerde, tek veya coklu dozlari takiben, pipetiasile tazobaktam kombinasyonunun
plazma eliminasyon yarilanma 6mrt 0,7 ile 1,2 saasinda désir. Bu yarilanma omdurleri tek kana
doz veya inflzyon suresinden etkilenmezler. Henegaigilinin hem de tazobaktamin eliminasyon
yarilanma dmdarleri renal klirensin azalmasi ileart

Piperasilin farmakokinetinde tazobaktamdan dolayr herhangi bir anlamligigldik yoktur.
Piperasilinin tazobaktam klirensini cok azsdtdUgii goralar.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
TIPRAXIN dogrusal farmakokinetik 6zellik gésterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Bobrek Fonksiyon Bozuklusunda:

TIPRAXIN yarilanma ¢mrii, azalan kreatinin klirensi ilenamktadir. Piperasilin ve tazobaktam icin
normal bdbrek fonksiyonuna sahip hastalarlasikatinidiginda, 20 ml/dk’'nin altinda kreatinin
klirensinde bu arisirasiyla iki ve dort katidir.

Piperasilin/ tazobaktam dozlarinin %30 ila %50isibirlikte tazobaktam metabolieklinde vicuttan
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uzaklatirilan tazobaktamin % 5 oranindaki dozu, hemodi@aluzakiatirilir. Piperasilin dozunun
%6’sI ve tazobaktam dozunun %21'i peritoneal didézdializata gecerken, tazobaktam dozu % 18’e
kadar olan bir oranda tazobaktam metabgdikilinde vicuttan uzakarilr.

Karaciger Fonksiyvon Bozuklwunda:
Piperasilin ve tazobaktam yarilanma omurleri ka@acibozuklgu olan hastalarda yukselmektedir.

Bununla beraber, kara@@r bozuklgu olan hastalarda dozaj ayarlamasi gereldildie.
Saslikli gonullulerle kagilastirildiginda hepatik sirozu olan hastalarda piperasilintazobaktamin
yarilanma dmdurleri sirasiyla yakl& % 25 ve % 18 oranida artar.

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

aylik ve 12 aylik hastalardaki tahmin edilen kisgretskinler ile kagilastirilabilir diizeydeydi.
2-9 aylik pediyatrik hastalarda piperasilin klirethmini bu dgerin %80’idir.Piperasilin dalim
hacminin populasyon ortalamasi (SE) 0,243 (0,0kty)dlup yatan b&imsizdir.

Geriyatrik populasyon
Yash hastalari gencler ile kafastirdiginda piperasilin ve tazobaktamin ortalama yarilarimirleri

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

Irk
Asya (n=9) ve Kafkas (n=9) irklarindan tek doz €,9/g alan sgikh gondlliler incelendiinde
piperasilin ve tazobaktam farmakokirgatide bir fark yoktur.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri
Karsinojenite
Karsinojenisite cajmalari piperasilin, tazobaktam veya kombinasyondan yirtttlmemtir.

Mutajenite

Piperasilin/tazobaktam mikrobiyal mutajenisite lerstde negatiftir. Piperasilin/tazobaktam programs
DNA sentezi (UDS) testinde negatiftir. Piperastiizbbaktam memeli nokta mutasyonu (Cin hamster
yumurtalik hiicresi HPRT) testinde negatiftir. Pamlin/ tazobaktam bir memeli hiicre (BALB/c-3T3)
transformasyon testinde negatiftir. In vivo, pigelia / tazobaktam sigcanlarda 1.V. dozlamayla
kromozom bozuklguna neden olmaz.

Piperasilin mikrobiyal mutajenisite testlerinde agfjir. Piperasiline maruz kalan bakterilerde ¢Re
tayini) DNA hasari yoktur. Piperasilin UDS testindegatiftir. Bir memeli nokta mutasyonu (fare
lenfoma hiicreleri) testinde, piperasilin pozitiftRiperasilin bir hiicre (BALB/c-3T3) transformasyon
testinde negatiftir. In vivo, piperasilin farelerd¥. dozlamayla kromozom bozukiuna neden olmaz.
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Tazobaktam mikrobiyal mutajenisite testlerinde niéya Tazobaktam UDS testinde negatiftir.
Tazobaktam memeli nokta mutasyonu (Cin hamster ytainki hiicresi HPRT) testinde negatiftir.ger

bir memeli nokta mutasyonu (fare lenfoma hucrelergtinde, tazobaktam pozitiftir. Tazobaktam bir
hiicre (BALB/c-3T3) transformasyon testinde negatiBir in vitro sitogenetik (Cin hamster akeir
hicreleri) testinde, tazobaktam negatiftir. In vitazobaktam sicanlarda I.V. dozlamayla kromozom
bozuklyzuna neden olmaz.

Ureme Toksisitesi:

Embriyo-fetal gekim calsmalarinda, tazobaktam veya piperasilin/tazobaktaombknasyonunun
intraven6z uygulanmasindan sonra teratojeniteye ldaikanit ortaya ¢ikmargtir. Ancak maternal
olarak toksik dozlarda sicanlarda fetal vigiitlaginda hafif azalmalar olngtur.

Maternal toksisitesinin oliugu dozlarda piperasilin/tazobaktam kombinasyonunuoimaperitoneal
uygulanmasi yavru blyukiiinde hafif azalma ve min0Or iskelet anomalilerindgisa (kemik
osifikasyonunda gecikmeler) ile gkilendirilmistir. Peri/postnatal gelim, maternal toksisite ile se
zamanli olarak bozulmtur (yavru &irliklarinda azalma, 6lu gmmda arty, yavru dliminde agf).

Uretkenli gin Bozulmasi
Sicanlarda Ureme catnalari piperasilin, tazobaktam veya piperasilin azabaktamdan dolayi
uretkenlgin bozuld@guna dair bir kanit ortaya ¢ikarmagtmr.

6 FARMASOTIK OZELL IKLER
6.3 Yardimci maddelerin listesi
Yardimci madde icermemektedir.

6.4 Gecimsizlikler

Uyumlulugu bilinmedginden piperasilin/tazobaktamgdir ilaclarlasiringa veya inflizyosisesi igcinde
karstirilmamalidir. TPRAXIN baka bir antibiyotik ile beraber alinginda ilaclar ayri ayri
uygulanmalidirlar.  TPRAXIN’in aminoglikozidlerle in vitro kagimi aminoglikozidin 6nemli
inaktivasyonuyla sonuclanabilir.

Kimyasal instabiliteden dolayiiPRAXIN, tek baina sodyum bikarbonat iceren ¢ozeltilerle
kullaniimamalidir.

TIPRAXIN kan uriinlerine veya albumin hidrolizatlarina gaadilmez.

6.5 Raf omru
Raf 6mrl 24 aydir.

6.6 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Uriintin kuru toz olarak saklamagkdu 25° C altindaki oda sicaginda 24 aydir.
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Enjeksiyonluk su, %0,%otonik Sodyum Klorlr Cozeltisi ve %5 Dekstroz Cltigeile seyreltildikten
sonra 25°C altinda oda sicakhda 24 saat ve 2-8°C arasinda 48 saat stabildir.

Infizyon igin; Enjeksiyonluk su, %0,&otonik Sodyum Kloriir Cozeltisi, (%5 Dekstroz Camtlve
%6 Dekstran Cozeltisi ile seyreltildikten sonra @&ltinda oda sicalginda 24 saat ve 2-8°C arasinda
48 saat stabildir.

6.7 Ambalajin niteli gi ve igerigi
Seffaf Tip | cam flakon, bromobutil kauguk tipa vBiminyum flip-off kapak kullaniimaktadir. Bir
karton kutu icerisinde 1 adet flakon ve kullanmanati ile birlikte sunulmaktadir.

6.8 Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmamsg olan Urlnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaiKontroli Yonetmelii” ve Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik "leringygun olarak imha edilmelidir.
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