KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AVITAZ® 4.5 g iv enjeksiyonluk liyofilize toz iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etken maddeler: Her bir flakon,

Piperasilin sodyum 4,17 g (4 g piperasiline esdeger)
Tazobaktam sodyum 536 mg (500 mg tazobaktama esdeger)

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢e bkz.

3. FARMASOTIK FORM
Liyofilize toz igeren flakon

Flakonlar beyaz - beyazimsi renkli, steril toz igerir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapotik endikasyonlar

Yetiskinlerde ve 12 yasin iizerindeki cocuklarda

AVITAZ;

e Hastane kaynakli pndmoni ve ventilator iligkili pndmoni dahil komplike alt solunum yolu
enfeksiyonlari

e Komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 (pyelonefrit dahil),

e Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

o Komplike cilt ve derin doku enfeksiyonlari (diyabetik ayak enfeksiyonlari dahil),

Yukaridaki enfeksiyonlarla iligkili ya da iliskili olabilecek bakteriyemi hastalarinin tedavisinde

endikedir.

AVITAZ, bakteriyel enfeksiyon siiphesiyle yiiksek ates goriilen ndtropenik hastalarm tedavisinde
kullanilabilmektedir.
2-12 yas arasi ¢ocuklarda

e Komplike intraabdominal enfeksiyonlar:

AVITAZ, bakteriyel enfeksiyon siiphesiyle yiiksek ates goriilen notropenik ¢ocuk hastalarin

tedavisinde kullanilabilmektediglge, givenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyZ1Axak1URG83YnUyRG83S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Antibakteriyel ajanlarin  uygun kullanimi konusunda resmi kilavuzlar g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

AVITAZ n toplam giinliik dozu ve siklig1; enfeksiyonun bdlgesine, siddetine ve patojenin tiiriine
baghdir.

Yetiskinlerde ve 12 yasin iizerindeki ¢ocuklarda genel dozaj her 8 saatte bir 4.5 g AVITAZ dur.
Notropenik hastalarda, nozokomiyal pnomoni ve bakteriyel enfeksiyonlarda dnerilen dozaj her 6
saatte bir 4.5 g AVITAZ dur.

Bu rejim, AVITAZ’ 1 endike oldugu diger enfeksiyonlarin ciddi oldugu durumlarda da hastalarin

tedavisinde kullanilabilir.

Asagidaki tablo, yetigkin ve 12 yasin lizerindeki ¢ocuk hastalarda belirtilere gore tedavi siklig ve

onerilen dozaj1 gdstermektedir:

Tedavi sikhig AVITAZ 45¢g
Siddetli pnémoni

Her 6 saatte bir defa Bakteriyel enfeksiyon siiphesiyle yiiksek ates goriilen ndtropenik
yetiskin hastalar

Komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 (pyelonefrit dahil)
Komplike intra-abdominal enfeksiyonlari

Komplike cilt ve derin doku enfeksiyonlari (diyabetik ayak
enfeksiyonlar1 dahil)

Her 8 saatte bir defa

2-12 yas aras1 pediyatrik hastalar
Asagidaki tablo, 2-12 yas arasi pediyatrik hastalarda belirtilere gore tedavi sikligi ve viicut

agirligina bagli onerilen dozaj1 gostermektedir:

Agirlik ve tedavi sikligina bagli doz Belirtiler

Her 6 saatte bir kez kg basina 80 mg Bakteriyel enfeksiyon siiphesiyle yiiksek ates

piperasilin/10 mg tazobaktam goriilen ndtropenik pediyatrik hastalar*

Her 8 saatte bir kez kg basina 100 mg | Komplike intraabdominal enfeksiyonlari™*

piperasilin/12,5 mg tazobaktam
*En az 30 dakika boyunca maksimum doz 4 g/ 0,5 g’1 asmamalidir.

Tedavi siiresi
Cogu endikasyonda genel tedavi siiresi 5-14 giin arasinda siirmektedir. Ancak tedavi siiresi

enfeksiyonun siddeti, patojenler ve hastanin klinik/bakteriyolojik ilerleyisine bagli olarak
- I s 1 Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge I%grﬂila%%g&%()FyZleakluRGBSYnUyRGSSSsko Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygulama sekli
AVITAZ 4.5 g intravendz infiizyonla en az 30 dakikada uygulanmalidir.

Sulandirma Talimatlar::

Intravendz Enjeksiyon: Her bir AVITAZ 4.5 g flakonu asagidaki seyrelticilerden birinin 10 ml’si
ile sulandirilmalidir.

Sulandirma igin seyrelticiler: %0.9 enjeksiyonluk sodyum kloriir, Enjeksiyonluk su, %5 Dekstroz.

Her bir flakon, seyreltikten sonra eriyinceye kadar dondiirerek ¢alkalanmalidir.

Siirekli karistirildiginda 5 - 10 dakika i¢inde rekonstitiisyon olusmalidir.

Intravendz Infiizyon: Her bir AVITAZ 4.5 g flakonu seyrelticilerden birinin 10 ml’si ile
sulandirilmalidir. 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

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

Bu coziiciiler disinda herhangi bir coziicii ile seyreltilmemelidir.

AVITAZ LAKTATLI RINGER COZELTILERI ILE GECIMSIiZDIR.

Intravendz inflizyon igin steril transfer ignesinin bir ucu, liyofilize tozun bulundugu flakona, diger
ucu ise yukarida belirtilen seyrelticilerden (50-150 ml) herhangi birinin bulundugu ambalaja
takilarak diliie edilir ve berraklasana kadar calkalanir. Flakona takili bulunan sise askisi yardimi

ile infiizyon seklinde uygulanir. En az 30 dakikada uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan yetiskinlerde ve 12 yasin {izerindeki ¢ocuklarda intravendz doz, bobrek
yetmezliginin derecesine gore asagida belirtildigi gibi ayarlanmalidir. (Her bir hasta toksisite

olugma belirtileri agisindan yakindan takip edilmeli; ilacin dozu ve verilme siklig1 buna gore

ayarlanmalidir):
Kreatinin Klirensi (ml/dak.) | AVITAZ (6nerilen doz)
> 40 Farkli doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
20 - 40 Onerilen maksimum doz: her 8 saatte bir 4 g/0,5 g
<20 Onerilen maksimum doz: her 12 saatte bir 4 g/0,5 g
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyZ1Axak1URG83YnUyRG83S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hemodiyaliz  hastalarinda, hemodiyaliz  piperasilinin =~ %30-50’sini 4 saat i¢inde
uzaklastiracagindan her bir diyaliz periyodundan sonra 2 g/250 mg AVITAZ takviye dozu

uygulanmalidir.

Bobrek yetmezligi olan 2-12 yas arasi pediyatrik hastalarda intravendz doz, bobrek yetmezliginin
derecesine gore asagida belirtildigi gibi ayarlanmalidir. (Her bir hasta toksisite olusma belirtileri

acisindan yakindan takip edilmeli; ilacin dozu ve verilme siklig1 buna gore ayarlanmalidir):

Kreatinin Klirensi (ml/dak.) | AVITAZ (énerilen doz)

> 50 Farkli doz ayarlamas1 gerekmemektedir

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

Hemodiyaliz alan pediyatrik hastalarda, her bir diyaliz periyodundan sonra 40 mg piperasilin/5

mg/kg AVITAZ takviye dozu uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi
Normal bobrek fonksiyonu veya kreatinin klirensi 40 ml/dk’nin tizerinde olan ileri yasli hastalarda

farkli doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon
2 yasindan kiigiik hastalarda AVITAZ’ 1n giivenlilik ve etkililigi gdsterilmemistir.

Kontrollii klinik ¢alisma verisi mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon
AVITAZ, bébrek yetmezligi vakalari disinda, yetiskinlerle ayni1 doz seviyelerinde uygulanabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

AVITAZ kullanimz,

e Aktif maddeye, diger herhangi bir penisilin-antibakteriyel ajana veya herhangi bir yardimei
maddeye duyarlilig1 olan hastalarda

e Beta-laktam etkin maddelerine (sefalosporinler, monobaktam, karbapenem dahil) kars1 akut
ciddi alerjik reaksiyon Oykiisii olan hastalarda

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

AVITAZ tedavisine karar verirken enfeksiyonun ciddiyeti ve diger uygun antibakteriyel ajanlara

diren¢ prevelanst gibi faktorlere bagli olarak genis spektrumlu semi-sentetik penisilin
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Ijqﬁ(b]anqm1ﬂ12u§5g|u@ﬂyigaxg}eg8ﬂ@’{dﬁm&ﬁﬁé$§@¢r_ Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Penisilinlerle tedavi goren hastalarda, ciddi ve zaman zaman o6ldiiriicii anaflaktik reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin multipl alerjenlere hassasiyeti olan hastalarda ortaya ¢ikma

olasilig1 daha fazladir.

AVITAZ ile tedaviye baslamadan once, penisilinler, diger beta laktam ajanlar1 (sefalosporin,
monobaktam veya karbapenem) ve diger alerjenlere karsi daha Onceki asiri duyarlilik
reaksiyonlar1 dikkatle arastirilmalidir. Gegmisinde ¢oklu alerjenlere karsi asir1 duyarlhilik hikayesi
olan baz1 hastalarda, AVITAZ dahil penisilinler ile tedavide ciddi ve bazen &liimciil asiri
duyarlilik(anaflaktik/anaflaktoid[sok dahil]) reaksiyonlar1 rapor edilmistir. AVITAZ tedavisi
stiresince ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonu meydana gelirse, antibiyotik kesilmelidir. Ciddi

anaflaktik reaksiyonlar adrenalin veya diger acil tedavi tedbirleri gerektirebilir.

AVITAZ alan hastalarda Steven-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroz, eozinofili ve
sistemik semptomlar ile gozlenen ilag reaksiyonu (DRESS) ve akut jeneralize ekzantemat6z
pustiilozis (AJEP) (bkz. Boliim 4.8) gibi ciddi deri reaksiyonlar1 raporlanmistir. Eger hastada deri

dokiintiisii goriiniir ise yakindan izlenmeli ve lezyon ilerler ise AVITAZ kesilmelidir.

Antibiyotik tarafindan indiiklenen psddomembrandz kolit, hayati tehlike yaratabilen siddetli,
inat¢1 diyareyle agiga cikabilir. Psodomembrandz kolit semptomlari, antibakteriyel tedavi

esnasinda ya da sonrasinda baslayabilir. Bu durumda AVITAZ kesilmelidir.

AVITAZ ile tedavi, siiperenfeksiyona sebep olabilen direngli organizmalarin ortaya ¢ikmasina

neden olabilir.

B-laktam antibiyotikleri kullanan bazi hastalarda kanama vakalar1 goriilmiistiir. Bu reaksiyonlar
bazi durumlarda pihtilasma 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 g¢ikarsa,

antibiyotige devam edilmemeli ve uygun tedavi baslatilmalidir.

Ozellikle uzun siireli tedavi sirasinda 16kopeni ve nétropeni olusabilir. Bu nedenle periyodik

hematolojik incelemeler yapilmalidir.

Diger penisilinlerle yapilan tedavilerde oldugu gibi, 6zellikle bobrek fonksiyonlar: bozulmus olan
hastalarda yiiksek dozlarin uygulanmasi halinde, konviilsiyonlar seklinde norolojik ataklar

(nobetler) gortilebilir. (bkz. Boliim 4.8).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyZ1Axak1URG83YnUyRG83S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Diisiik potasyum rezervleri olan hastalarda veya potasyum seviyelerini diigiirebilen tibbi iirtinleri
birlikte alan hastalarda hipokalemi olusabilir; bu hastalarda diizenli elektrolit tespitleri yapilmasi

tavsiye edilebilir.

Bobrek yetmezligi

Nefrotoksisite potansiyeli sebebiyle (bkz. Bolim 4.8), piperasilin/tazobaktam bobrek yetmezligi
olan veya hemodiyaliz olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Intravenéz dozu ve uygulama

siklig1 bobrek yetmezligi derecesine gore ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Cok merkezli, randomize kontrollii ¢alisma verilerinin ikincil analizinde, kritik hastalarda yaygin
olarak kullanilan antibiyotikler ile tedavi uygulandiginda glomeriiler filtrasyon oram1 (GFO)
incelenmistir. AVITAZ ile tedavi diger antibiyotikler ile tedaviye gore daha diisiik bir tersinir
GFO ile iligkilendirilmistir. Bu ikincil analizde, AVITAZ’ 1n hastalarda gecikmis renal iyilesmeye

yol actig1 sonucuna varilmistir.

Piperasilin/tazobaktam ile vankomisin kombine tedavisi, akut bobrek yetmezligi insidansinda artis

ile iligkilendirilebilir (bkz. Boliim 4.5).

Her bir flakon 9,40 mmol (216 mg) sodyum igerir. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in géz Oniinde bulundurulmalidir. 216 mg sodyum miktari, bir yetiskin i¢in Diinya

Saglik Orgiitii tarafindan 6nerilen giinliik maksimum 2 g sodyum aliminin %10,8'ine esdegerdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Depolarizan olmayan kas gevseticileri

Piperasilinin, vekiironyum ile es zamanli kullanildiginda vekiironyumun néromiiskiiler blokajinin
uzamasinda rol oynadigi disiiniilmektedir. Benzer etki mekanizmalarma bagli olarak,
non-depolarizan herhangi bir kas gevseticisinin olusturdugu néromiiskiiler blokajin, piperasilin

varliginda uzamasi beklenebilir.

Antikoagiilanlar
Heparin, oral antikoagiilanlar ve trombosit fonksiyonu dahil kanin koagiilasyon sistemini
etkileyebilen diger ilaglarla es zamanl tedavisi siiresince uygun koagiilasyon testleri daha sik

yapilmali ve diizenli olarak izlenmelidir.

Metotreksat
Piperasilin, metotreksatin itrahini azaltabilir; bu nedenle, ilag toksisitesini dnlemek i¢in hastalarin

serum metotreksat dﬁze}(/leriEi‘ﬂ@ﬁ‘i*r?@‘ﬁﬂiﬁ'e"tm”ik imza ile imzalanmistir. _ o
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyZ1A%ak1URG83YnUyRG83S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Probenesid
Diger penisilinlerde oldugu gibi probenesid ve AVITAZ’ 1n beraber kullanilmas1 piperasilin ve
tazobaktam i¢in daha uzun bir yarilanma 6mrii ve daha diisiik renal klirens meydana getirir,

bununla beraber, her iki ilacin plazma doruk konsantrasyonlar1 etki gérmez.

Aminoglikozitler

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

ile inaktivasyonu ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda gbzlenmistir.

Aminoglikozidlerle piperasilin/tazobaktam uygulamasina iliskin bilgiler i¢in liitfen Boliim 6.2 ve

6.6’ya bakiniz.

Vankomisin
Calismalarda piperasilin/tazobaktam ve vankomisin kombinasyon tedavisinin tek basina
vankomisin tedavisine kiyasla akut bobrek hasari insidansinda artisa sebep oldugu tespit edilmistir
(bkz. Bolim 4.4). Bu c¢alismalarin bazilart etkilesimin vankomisine doz bagimli oldugunu
bildirmistir.

AVITAZ ve vankomisin arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim bulunmamstir.

Laboratuvar testleri iizerindeki etkiler

Diger penisilinlerde oldugu gibi, idrar glikozunu 6lgmenin enzimatik olmayan yontemleri,
hatali-pozitif sonuglara yol agabilir. Bu nedenle, AVITAZ tedavisi altinda enzimatik iiriner glikoz

Ol¢limii gereklidir.
Idrarda protein Sl¢iimiinde kullanilan bazi kimyasal metotlar hatali-pozitif sonuca yol agabilir.
Olg¢me cubuklari ile protein dl¢iimii etkilenmez.

Direkt Coombs testi pozitif olabilir.

AVITAZ alan hastalarda Bio-Rad Laboratuvarlarinin Platelia Aspergillus EIA testleri, hastalarda
hatali-pozitif sonuglara yol agabilir. Bio-Rad Laboratuvarlarinin Platelia Aspergillus EIA testi ile

Non-Aspergillus polisakkaridler ve polifuranozlar ile ¢apraz reaksiyonlar bildirilmistir.

AVITAZ alan hastalarda yukarida listelenen testler igin pozitif test sonuglari diger teshis

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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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
AVITAZ’ 1n gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli ¢alismalar bulunmamaktadir.

Hayvanlarda yapilan c¢alismalar, maternal olarak toksik olan dozlarda gelisimsel toksisite

gostermistir, ancak teratojenite kanit1 yoktur (bkz. Boliim 5.3).

Piperasilin ve tazobaktam plasentaya geger. Gebe kadinlarda yalnizca terapotik yarari hasta ve

fetiise olan riskten daha fazla ise kullanilmalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ embriyonel/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir

(bkz. Bolim 5.3)

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Piperasilin diisiik konsantrasyonlarda anne siitline gecer. Tazobaktamin anne siitiindeki
konsantrasyonu ile ilgili bir ¢alisma yapilmamistir. Emziren kadinlarda, yalnizca terapotik yarari

hasta ve bebege olan riskten daha fazla ise kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlarda yapilan bir fertilite c¢alismasi, tazobaktamin veya piperasilin/tazobaktam
kombinasyonunun intraperitoneal uygulamasindan sonra fertilite ve ¢iftlesme tizerinde higbir etki

gostermemistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Arag ve diger makine cesitlerini kullanma yetenegi lizerine ¢alisma yapilmamastir.

4.8. Istenmeyen etkiler
En sik bildirilen yan etki diyaredir (10 hastanin 1’inde gozlenmistir). En ciddi yan etkiler
bakimindan psddomembrandz kolit ve toksik epidermal nekroliz, her 10.000 hastanin 1 ila 10°u

arasinda gozlenmistir. Pansé&%ﬂgeer,lbu\/%]ﬂ%%!@%ﬁl?m sok. rr};glarﬁr%gmgns-Johnson sendromunun siklig1

Belge D@P&gﬁa\/@?ﬂ e‘LFW%G%}(ﬁ}ﬁXéﬁﬁgﬁ%mgﬁgaﬁskO Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Asagida belirtilen istenmeyen etkiler sistem organ smifina gére ve MedDRA tarafindan tercih
edilen terimler ile listelenmistir. Istenmeyen etkiler her siklik grubu igerisinde azalan ciddiyetlere

gore siralanmistir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir: Cok yaygin (> 1/10); yaygim (>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 tanmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Kandida enfeksiyonu*

Seyrek: Psodomembranéz kolit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Trombositopeni, anemi*
Yaygin olmayan: Lokopeni

Seyrek: Agraniilositoz

Bilinmiyor: Pansitopeni*, nétropeni, hemolitik anemi*, trombositoz*, eozinofili*

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktoid sok*, anafilaktik sok*, anafilaktoid reaksiyon*, anafilaktik

reaksiyon®, asir1 duyarlilik*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hipokalemi

Psikiyatrik hastahiklar:
Yaygin: Uykusuzluk

Bilinmiyor: Deliryum *

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Basagrisi
Yaygin olmayan: Nobet*

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Diisiik tansiyon, flebit, tromboflebit, sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

i . Euébelge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DS&MIE%KOdu: 1ZW56MOFyZEBQA§I@ l&%YnUyRGSSS3kO Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bilinmiyor: Eozinofilik pnomoni

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Ishal
Yaygin: Karin agrisi, kusma, kabizlik, bulanti, hazimsizlik
Seyrek: Stomatit

Hepatobiliyer hastaliklar

Bilinmiyor: Hepatit*, sarilik

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar:

Yaygn: Dokiintt, priirit

Yaygin olmayan: Eriteme multiforme*, tirtiker, makulopapiiler dokiinti*

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz*

Bilinmiyor: Stevens-Johnson sendromu*, eksfoliyatif dermatit, eozinofili ve sistemik

semptomlar ile gozlenen ila¢ reaksiyonu (DRESS)*, akut jeneralize

ekzantematdz piistiilozis (AJEP)*, biilloz dermatit, purpura

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi, tubulointerstisyel nefrit*

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Ates, enjeksiyon yerinde reaksiyon

Yaygin olmayan: Titreme

Arastirmalar

Yaygn: Alanin aminotransferazda artis, aspartat aminotransferazda artis, kandaki

toplam proteinin azalmasi, kanda albumin azalmasi, Coombs direkt testi
pozitif, kanda kreatinin artisi, kandaki alkalin fosfatazda artis, kanda iire

artist, aktive edilmis kismi tromboplastin zamaninin uzamasi

Yaygin olmayan: Kan glukozunun diismesi, kanda bilirubin artigi, protrombin zamaninin
uzamasi
Bilinmiyor: Kanama siiresinin uzamasi, gamma glutamiltransferaz’da artig

Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Piperasilin tedavisi, kistik fibrozlu hastalarda ates ve dokiintii insidansinin artmasiyla

iliskilendirilmistir.

Beta-laktam antibiyotik sinifi etkileri
Piperasilin tazobaktam dahil beta-laktam antibiyotikler, ensefalopati belirtilerine ve

konviilsiyonlara neden olabilir (bkz. B6liim 4.4).

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir slipheli 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)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Belirtiler

Uriin pazara verildikten sonra, AVITAZ ile ilgili doz asim1 olaylari bildirilmistir. Bulanti, kusma
ve ishal gibi yasanan bu olaylarin ¢ogunlugu, alisilmis Onerilen dozlarla da bildirilmistir.
Onerilenden daha yiiksek dozlar intravendz yolla verilirse, hastalar ndromuskiiler eksitabilite ya

da konviilsiyon (6zellikle de bobrek yetmezliginin varliginda) yasayabilirler.
Tedavi

Doz asimi durumunda piperasilin/tazobaktam tedavisi kesilmelidir. Bilinen 6zel bir antidot
yoktur. Hastanin klinik sunumuna uygun olarak semptomatik ve destekleyici tedavi

uygulanmalidir.

Serumdaki asir1 piperasilin ya da tazobaktam konsantrasyonlari hemodiyalizle azaltilabilir. (bkz.
Bolim 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanima yonelik antibakteriyeller, Beta-laktamaz inhibitorleri

iceren penisilin kombinasyonlari

ATC kodu: JO1CRO05

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyZ1Axak1URG83YnUyRG83S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Etki mekanizmasi:
Genis spektrumlu, yar1 sentetik bir penisilin olan piperasilin, hem septum olusumunu hem de

hiicre duvar1 sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gosterir.

Penisilinlerle yapisal olarak iliskili bir beta-laktam olan tazobaktam, penisilinlere ve
sefalosporinlere kars1 yaygin sekilde dirence neden olan bir¢ok beta-laktamazin bir inhibitoriidiir
ancak AmpC enzimlerini veya metallo beta-laktamazlar1 engellemez. Tazobaktam, piperasilinin
antibiyotik spektrumunu yalnizca piperasiline kars1 direng kazanmis olan birgok beta-laktamaz

iireten bakteriyi icerecek sekilde genisletir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski
Minimum inhibitér konsantrasyonu iizerindeki siire (T>MIK), piperasilin icin etkililigin major

farmakodinamik belirleyicisi olarak kabul edilir.

Diren¢ mekanizmasi:

Piperasilin/tazobaktama kars1 iki ana diren¢ mekanizmasi sunlardir:

e Piperasilin bileseninin tazobaktam ile engellenmeyen su beta-laktamazlar tarafindan inaktive
edilmesi: Molekiiler sinif B, C ve D’deki beta-laktamazlar. Ayrica tazobaktam, Molekiiler
sinif A ve D enzim gruplarinda genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlara karsi koruma
saglamamaktadir.

e Bakterilerde molekiiler hedef i¢in piperasilin afinitesinin azalmasina yol acan penisilin

baglayici proteinlerin (PBP’ler) degisikligi.

Ayrica bakteriyel zar gecirgenligindeki degisikliklerin yani sira ¢oklu ila¢ atim pompalarinin
ekspresyonu, 6zellikle Gram-negatif bakterilerde piperasilin/tazobaktama kars1 bakteriyel dirence

neden olabilir veya katkida bulunabilir.

Swnir degerler
Piperasilin/tazobaktam i¢in EUCAST Klinik MIK Simir Degerleri (EUCAST Klinik Smir Deger
Tablosu Versiyon 10.0, gegerlilik tarihi: 01.01.2020). Duyarlilik test etme amaglar1 dogrultusunda

tazobaktam konsantrasyonu 4 mg/I’de sabitlenir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Patojen Tiirlerle ilgili simir degerler (S</R>), mg/l
piperasilin
Enterobacterales (6nceki adiyla 8/16
Enterobacteriaceae)
Pseudomonas aeruginosa <0,001/16!
Staphylococcus tiirleri -2
Enterococcus tiirleri -3
Streptococcus Grup A, B, Cve G -4
Streptococcus pneumoniae -
Viridans grubu streptokoklar -6
Haemophilus influenzae 0,25/0,25
Moraxella catarrhalis -
Gram-pozitif anaeroblar (Clostridioides 8/16
difficile haric)
Gram-negatif anaeroblar 8/16
Tiirlerle ilgili olmayan (FK/FD) sinir 4/16
degerler

! Cesitli ilaglar icin EUCAST, yabani tip organizmalar1 (ilaca kars1 fenotipik olarak tespit
edilebilir diizeyde kazanilmis diren¢ mekanizmalari olmayan organizmalar) “Duyarl,
standart dozaj rejimi (S)” yerine “Duyarli, yiiksek maruziyet (I)” olarak kategorize eden sinir
degerleri sunmustur. Bu organizma-ila¢ birlikte kullanim durumlarn i¢in duyarli sinir
degerler, S<0,001 mg/I’lik ihtiyari, “6l¢eksiz” sinir degerler olarak listelenmektedir.

2 Cogu stafilokok, penisilinaz iireticisi olup bazilar1 metisiline direnglidir. Her iki mekanizma
da onlart benzilpenisilin, fenoksimetilpenisilin, ampisilin, amoksisilin, piperasilin ve
tikarsiline direngli hale getirir. Benzilpenisilin ve sefoksitine duyarlilik agisindan teste tabi
tutulan stafilokoklarin, tiim penisilinlere duyarli oldugu bildirilebilir. Benzilpenisiline
direngli ancak sefoksitine duyarlilik agisindan teste tabi tutulan stafilokoklar, -laktamaz
inhibitorii  birlikte kullanimlarina, isoksazol penisilinlere (oksasilin, kloksasilin ve
flukloksasilin) ve nafsiline duyarlidir. Agiz yoluyla verilen ilaglar i¢in enfeksiyon bolgesinde
yeterli sekilde maruziyet saglamaya 6zen gosterilmelidir. Sefoksitine direng agisindan teste
tabi tutulan stafilokoklar, tiim penisilinlere karsi direnclidir. Ampisiline duyarli S.
saprophyticus, mecA-negatiftir ve ampisilin, amoksisilin ve piperasiline (beta-laktamaz
inhibitdrsiiz veya inhibitorlii) duyarlidir.

8 Ampisilin, amoksisilin ve piperasiline (beta-laktamaz inhibitorsiiz veya inhibitorlii)
duyarlilik ampisilinden anlasilabilir. Ampisilin direnci, E. faecalis’te yaygin degildir (MIK
ile dogrulanir) ancak E. faecium’da yaygindir.

4 Streptococcus grup A, B, C ve G’nin penisilinlere duyarliligi; Streptococcus grup B icin
fenoksimetilpenisilin ve isoksazol penisilinler disinda benzilpenisilin duyarliligindan
anlasilmaktadir. Streptococcus grup A, B, C ve G, beta-laktamaz iiretmez. Beta-laktamaz
inhibitdriiniin eklenmesi klinik fayda saglamamaktadir.

® Beta-laktam direng mekanizmalarini harig tutmak igin oksasilin 1 pg disk tarama testi veya
bir benzilpenisilin MIK testi kullanilacaktir. Tarama negatif oldugunda (oksasilin inhibisyon
bolgesi >20 mm veya benzilpenisilin MIK <0,06 mg/l) bildirilirse “duyarli, yiiksek

selge DoBRHZINEL  ENssrkskinds ilss)aaseken selakign banipnsla o alankye o dahil alaalk,
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tizere klinik sinir degerlerinin mevcut oldugu tiim beta-laktam ilaglari, daha baska bir test
etme islemi uygulanmaksizin duyarli olarak bildirilebilir. Streptococcus pneumoniae,
beta-laktamaz  liretmez. Beta-laktamaz inhibitoriiniin  eklenmesi  klinik  fayda
saglamamaktadir. Duyarlilik, ampisilinden (MIK veya bdlge ¢ap1) anlasilmaktadir.

® Benzilpenisiline duyarli izolatlar i¢in duyarlilik, benzilpenisilinden veya ampisilinden
anlasilabilir. Benzilpenisiline direncli izolatlar i¢in duyarlilik, ampisilinden anlasilmaktadir.
" Duyarlilik, amoksisilin-klavulanik asitten anlasilabilir.

Duyarlilik

Kazanilmis direncin prevalansi, secili tiirler i¢in cografi olarak ve zamanla degisiklik gosterebilir
ve Ozellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisi sirasinda direng ile ilgili lokal bilgiler talep edilir.
Lokal ila¢ direnci prevelansinin bazi enfeksiyonlarda ilacin etkililigini sorgulanabilir kildig:

durumlarda uzman tavsiyesi alinmalidir.

Piperasilin/tazobaktam duyarhhgina gore ilgili tiirlerin gruplandirilmalar:
YAYGIN SEKILDE DUYARLI TURLER
Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Enterococcus faecalis (yalnizca ampisiline veya penisiline duyarli izolatlar)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (yalnizca metisiline duyarli izolatlar)
Staphylococcus tiirleri, koagiilaz negatif (yalnizca metisiline duyarl izolatlar)
Streptococcus agalactiae (Grup B streptokoklar)f
Streptococcus pyogenes (Grup A streptokoklar)f
Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Anaerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Clostridium tiirleri
Eubacterium tiirleri
Anaerobik gram-pozitif koklarf
Anaerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Bacteroides fragilis grubu
Fusobacterium tiirleri
Porphyromonas tiirleri
Prevotella tiirleri
KAZANILMIS DIRENCIN BiR SORUN OLABILECEGI TURLER
Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Enterococcus faecium
Streptococcus pneumoniaet

H* (uenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge| Dogrulama I§(§gue QE%%&SHISZYAQM%%@%%S%O Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

www.ilac101l.com

14720


https://ilac101.com

Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter tiirleri
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia tiirleri

DOGAL DIiRENCLI ORGANIiZMALAR
Aerobik Gram-pozitif mikroorganizmalar
Corynebacterium jeikeium
Aerobik Gram-negatif mikroorganizmalar
Burkholderia cepacia
Legionella tiirleri
Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia
Diger mikroorganizmalar
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
T Streptokoklar, B-laktamaz iireten bakteriler degildir; bu organizmalardaki direng penisilin
baglayici proteinlerdeki (PBP’ler) degisikliklerden kaynaklanmaktadir ve bu nedenle, duyarl
izolatlar yalnizca piperasiline duyarhidir. S. pyogenes penisilin direnci bildirilmemistir.
+1 Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus ve Peptostreptococcus spp
dahildir.

Merino Calismast (Genisletilmis spektrumlu beta laktamaz iireticilerine bagh kan dolasimi

enfeksiyonlart)

Prospektif, non-inferioritiye, paralel gruplu, yayinlanmis randomize klinik bir aragtirmada
meropeneme kiyasla piperasilin/tazobaktam ile kesin (yani in vitro olarak dogrulanmis duyarliliga
dayal1) tedavi, seftriaksona duyarli olmayan E. Coli veya K. Pneumoniae kan dolagim
enfeksiyonlart bulunan yetiskin hastalarda inferior olmayan 30 giinliik mortalite ile

sonuglanmamustir.

Meropeneme randomize edilen 191 hastadan 7’sine (%3,7) kiyasla piperasilin/tazobaktama
randomize edilen toplam 187 hastadan 23’1 (%12,3) 30 gilinde primer mortalite sonucunu
karsilamistir (risk farki, %8,6 [tek tarafli %97,5 GA — « ila %14,5]; non-inferiorite i¢in P=0,90).

Fark, %5°1ik non-inferiorite garpnykanstlamamistitic imzalanmistr
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Etkiler, protokol uyarinca popiilasyon analizinde uyumlu olmustur; meropenem grubundaki 186
hastadan 7’sine (%3,8) kiyasla piperasilin/tazobaktam grubundaki 170 hastadan 18’i (%10,6)
primer sonucu karsilamistir (risk farki, %6,8 [tek tarafli %97,5 GA, - « ila %12,8]; non-inferiorite
icin P=0,76).

4. giine kadarki klinik ve mikrobiyolojik iyilesme (sekonder sonuglar), meropenem i¢in randomize
edilen 185 hastanin 138’ine (%74,6) kiyasla piperasilin/tazobaktam grubundaki 177 hastanin
121’inde (%68,4) meydana gelmistir (risk farki, %6,2 [%95 GA — %15,5 ila 3,1]; P=0,19).
Sekonder sonuglar icin istatistiksel testler 2 tarafli olmus; P<0,05 degeri ile anlamli kabul
edilmistir.

Bu calismada, c¢alisma gruplar1 arasinda bir mortalite dengesizligi saptanmistir.
Piperasilin/tazobaktam grubunda meydana gelen liimlerin, es zamanli enfeksiyondan ziyade altta

yatan hastaliklarla iligkili oldugu varsayilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

En yaygin uygulama yolu, i.v. bolus enjeksiyondur. Intravendz infiizyon ile 30 dakika boyunca
uygulanan 4 g/0,5 g sonrasi pik piperasilin ve tazobaktam konsantrasyonlar1 sirastyla 298 meg/ml

ve 34 mcg/ml'dir.

Dagilim:
Piperasilin ve tazobaktamin plazma proteinlerine baglanmasi yaklasik %30’dur. Tazobaktam ve

piperasilinin baglanmasi diger bir bilesigin varligindan etkilenmez. Tazobaktam metabolitlerinin
proteine baglanmasi géz ardi edilir.

AVITAZ konsantrasyonlar1 bagirsak mukozasi, safra kesesi, safra, akciger ve kemik gibi doku ve
viicut sivilarma genis dl¢iide dagilir. AVITAZ ortalama doku konsantrasyonu plazmada %50 ila
100 oranindadir. Diger penisilinlerde oldugu gibi iltithapsiz menenjit olan deneklerde

serebrospinal siviya dagilim diisiiktiir.

Biyotransformasyon:

Piperasilin, mikrobiyolojik olarak aktif minor desetil metabolitine metabolize edilir. Tazobaktam,

mikrobiyolojik olarak inaktif oldugu bulunan tek bir metabolite metabolize edilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Eliminasyon:

Piperasilin ve tazobaktam bobrek yoluyla atilimi glomerular filtrasyon ve tiibiiler sekresyon ile

ger¢eklesmektedir.

Piperasilin, oncelikle bobreklerden, idrarda dozun %68’i hi¢ degismemis ila¢ halinde atilir.
Tazobaktam, oncelikle bobreklerden, idrarda dozun %80’1 degismemis ila¢ ve kalan doz da

metabolit olarak atilir. Piperasilin, tazobaktam ve desetil piperasilin de safraya salgilanir.

Saglikli yetiskinlerde, tek veya c¢oklu dozlar1 takiben, piperasilin ve tazobaktam
kombinasyonunun plazma eliminasyon yarilanma omrii 0.7 ile 1.2 saat arasinda degisir. Bu
yarilanma Omiirleri tek basina doz veya inflizyon siiresinden etkilenmezler. Hem piperasilinin hem

de tazobaktamin eliminasyon yarilanma omiirleri renal klirensin azalmasi ile artar.

Piperasilin farmakokinetiginde tazobaktamdan dolay1 herhangi bir anlamli degisiklik yoktur.

Piperasilinin tazobaktam klirensini ¢ok az diigtirdiigii gortiliir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavyan durum:

AVITAZ dogrusal farmakokinetik dzellik gdsterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek fonksiyon bozuklugunda:

AVITAZ yarilanma dmrii, azalan kreatinin klirensi ile artmaktadir. Piperasilin ve tazobaktam igin
normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarla karsilastirildiginda, 20 ml/dk’nin altinda kreatinin

klirensinde bu artig sirasiyla iki ve dort katidir.

Piperasilin/ tazobaktam dozlarinin %30 ila %50’si ile birlikte tazobaktam metaboliti seklinde
viicuttan uzaklastirilan tazobaktamin %5 oranindaki dozu, hemodiyalizle uzaklastirilir. Piperasilin
dozunun %6’s1 ve tazobaktam dozunun %?21’i peritoneal diyaliz ile diyalizata gegerken,
tazobaktam dozu %18’e¢ kadar olan bir oranda tazobaktam metaboliti seklinde viicuttan

uzaklastirilir.

Karaciger fonksiyvon bozuklugunda:

Saglikl goniilliilerle karsilastirildiginda hepatik sirozu olan hastalarda piperasilin ve tazobaktamin

yarilanma Omiirleri sirastyla yaklasik % 25 ve % 18 oraninda artar.

Pedivatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizinde popiilasyon ortalama (SE) degeri 5.64 (0.34) ml/dak/kg ile

9 aylik ve 12 aylik hastalardakbdahmumieditemiklirenss iyetiskinler ile karsilastirilabilir diizeydeydi.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyZ1Axak1URG83YnUyRG83S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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2-9 aylik pediyatrik hastalarda piperasilin klirens tahmini bu degerin %80’idir.Piperasilin dagilim
hacminin popiilasyon ortalamasi (SE) 0.243 (0.011) 1/kg olup yastan bagimsizdir.

Gerivatrik populasyon:

Yash hastalar1 gengler ile karsilastirdiginda 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 Kafkas (n=9) irklarindan tek doz 4 g/0.5 g alan saglikli goniilliiler incelendiginde

piperasilin ve tazobaktam farmakokinetiginde bir fark yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik olmayan veriler, tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisite ile ilgili konvansiyonel
caligmalara gore insanlar igin 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Karsinojenisite ¢alismalari

piperasilin, tazobaktam veya kombinasyonlari i¢in yiirlitiilmemistir.

Siganlara intraperitoneal yoldan tazobaktam veya piperasilin/tazobaktam kombinasyonu
uygulanarak yapilan dogurganlik ve genel iireme g¢alismasi, maternal toksisite ile es zamanl
olarak, batin biiyiikliiglinde azalma ve kemiklesme gecikmeleri ve kaburga varyasyonlar: ile
fetiislerde artis bildirmistir. F1 neslinin fertilitesi ve F2 neslinin embriyonik gelisimi

bozulmamustir.

Farelere ve siganlara intravendz yoldan tazobaktam veya piperasilin/tazobaktam kombinasyonu
uygulanarak yapilan teratojenite c¢alismalari, maternal olarak toksik dozlarda si¢an fetal

agirliklarinda hafif azalmaya neden olmus ancak teratojenik etkiler gostermemistir.

Siganlara intraperitoneal yoldan tazobaktam veya piperasilin/tazobaktam kombinasyonu
uygulanmasindan sonra peri/postnatal gelisim, maternal toksisite ile es zamanli olarak

bozulmustur (yavru agirliklarinda azalma, 6lii dogumda artis, yavru dliimiinde artis).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Yardimci1 madde i¢cermez.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.2. Gecimsizlikler

Uyumlulugu bilinmediginden piperasilin/tazobaktam diger ilaglarla siringa veya infiizyon sisesi
icinde karistirilmamalidir. AVITAZ’ 1n baska bir antibiyotik ile beraber alindiginda ilaglar ayri
ayr1 uygulanmalidirlar. AVITAZ aminoglikozidlerle in vitro karisimi aminoglikozidin &nemli

inaktivasyonuyla sonuglanabilir.

Kimyasal instabiliteden dolayr AVITAZ, tek basma sodyum bikarbonat iceren cozeltilerle
kullanilmamalidir.

AVITAZ kan iiriinlerine veya albumin hidrolizatlarma ilave edilmez.

AVITAZ laktath ringer ¢ozeltileri ile gegimsizdir.

AVITAZ, uygunlugu kanitlanmadikga diger ilaglardan ayr1 bir infiizyon seti ile uygulanmalidir.

6.3. Raf omrii

Raf omrii 24 aydir.

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

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Liyofilize Toz: Steril liyofilize AVITAZ tozunu iceren flakonlar 25 °C’nin altindaki oda

sicakliginda saklanmalidirlar.

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 dayaniklidir.

Kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

50 ml Tip I renksiz cam flakon, steril bromobutil tapa ve aliiminyum flip off kapak.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

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

AVITAZ’1n aminoglikozidlerle birlikte kullanim
Beta laktam antibiyotikleri ile aminoglikozidlerin in vitro inaktivasyonundan dolayi,

piperasilin/tazobaktam ve aminoglikozidler ayr1 uygulamada tavsiye edilir. Aminoglikozidler ile
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birlikte tedavi Onerildiginde piperasilin/tazobaktam ve aminoglikozidler ayr1 seyreltilmeli ve

rekonstitiie edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Avis Ilag Sanayii ve Ticaret A.S.
Ist. Tuzla Organize Sanayi Bolgesi

10. Cadde No:8 Tuzla / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2015/775

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
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