KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PANIZARO 4.5 g V. infiizyon igin liyofilize toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin maddeler:

Her bir flakon,

Piperasilin sodyum 4.17 g (4 g piperasiline esdeger)
Tazobaktam sodyum 0.53 g (500 mg tazobaktama egdeger)

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Liyofilize toz igeren flakon
Flakonlar higroskopik, beyaz, liyofilize steril toz igerir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Yetiskinlerde

PANIZARO, asagida belirtilen ve hassas organizmalarin saptandign veya siiphelenildigi sistemik
ve/veya lokal bakteriyel enfeksiyonlarda endikedir:

e Alt solunum yolu enfeksiyonlari: E. coli, Klebsiella sp., Enterococci sp., P. aeruginosa,
Serratia sp., H. influenza, Bacterioides sp., ve anerobic cocci, metisiline duyarh S. qureus.

e Idrar yolu enfeksiyonlar1 (komplike ve basit); E. coli, Klebsiella sp., P. aeruginosa, mirabilis
ve enterococci dahil Proteus sp., metisiline duyarli S. aureus.

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

e Cilt ve cilt yapis1 enfeksiyonlari; E. coli, Klebsiella sp., Serratia sp., Acinetobacter sp.,
Enterobacter sp., P. aeruginosa, indol-pozitif Proteus sp., P. mirabilis, B. fragilis dahil
Bacterioides sp., anerobic cocci ve Enterococci, metisiline duyarh S. aureus.

o Bakteriyel septisemi; E. coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp., Serratia sp., P. mirabilis, S.
pneumonia, Enterococci, P. aeruginosa, Bacterioides sp. ve anaerobic cocci, metisiline duyarl
S. aureus.
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e Polimikrobik enfeksiyonlar; E. coli, Klebsiella sp., Serratia sp., Acinetobacter sp.,
Enterobacter sp., P. aeruginosa, indole-pozitif Proteus sp., P. mirabilis

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

e Kemik ve eklem enfeksiyonlan; P. aeruginosa, Enterococci, Bacterioides sp., ve anerobic
cocci, metisiline duyarli S. aureus.

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

Yukarida belirtilen endikasyonlarin yan1 sira, piperasiline duyarli organizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlar piperasilin igeriginden dolayi da PANIZARO tedavisine cevap verirler. Bu
nedenle, piperasiline duyarli organizmalarin ve PANIZARO’ya duyarli beta-laktamaz iireten
organizmalarin sebep oldugu karma enfeksiyonlarin tedavisinde diger bir antibiyotik takviyesine
gerek yoktur.

Enfeksiyonlara yol agan organizmalar belirlemek ve PANIZARO’ya duyarhiliklarimi tespit
etmek igin, tedaviden dnce uygun kiiltiir ve duyarlilik testleri uygulanmalidir.

2-12 yas arasi ¢ocuklarda

PANIZARO, riiptiir veya abse ile komplike olmus apandisit, peritonit ve biliyer enfeksiyonlar da
dahil olmak {izere intraabdominal enfeksiyonlar ve bir aminoglikozid ile kombine edilerek febril
nétropenik enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Akut enfeksiyonlarda, klinik belirtilerin veya atesin giderilmesinin ardindan PANIZARO ile
tedaviye 48 saat daha devam edilmelidir. PANIZARO nun tedavi siiresi yedi ile on giindiir.
Doktor tarafindan dnerilmedikge kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:

PANIZARO yavas intravendz enjeksiyon (3-5 dakika) veya infiizyon (20-30 dakika) yoluyla
verilmelidir.

Sulandirma Talimatlar::

Intravendz enjeksiyon: Her bir PANIZARO 4.5 g flakonu asagidaki seyrelticilerin birinin 10
mL’si ile sulandirilmalidir.

Sulandirma i¢in Seyrelticiler: % 0.9 enjeksiyonluk sodyum kloriir, Enjeksiyonluk su.

Her bir flakon, seyrelttikten sonra eriyinceye kadar dondiirerek calkalanmahidir. Siirekli
kanstinldiginda 5-10 dakika iginde rekonstitiisyon olugmalidir.
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Intravenéz infiizyon: Her bir PANIZARO 4.5 g flakonu seyrelticilerin birinin 10 mL’si ile
sulandirilmalidir. Sulandinlmig ¢&zelti 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

Bu ¢oziiciiler disinda herhangi bir ¢éziicii ile seyreltilmemelidir.

**Her bir doz igin 6nerilen maksimum enjeksiyonluk su hacmi 50 mL’dir.

PANIZARO LAKTATLI RINGER COZELTILERI ILE GECIMSIZDIR.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi: intravendz doz, bobrek yetmezligi olan hastalarda veya hemodiyaliz
hastalarinda renal fonksiyon bozuklugunun derecesine gére ayarlanmalidir. Onerilen giinliik
dozlar asagidaki gibidir:

RENAL FONKSIYON BOZUKLUGU OLAN YETi$KINLER ICiN
INTRAVENOZ DOZAJ TABLOSU

Kreatinin Klerensi Onerilen
(mL/dak.) PANIZARO Dozaj
20-80 12 g/1.5 g/giin
béliinmiis dozlarda
4 g/500 mg 8 saatte bir
<20 8 g/1 g/giin
béliinmiis dozlarda
4 g/500 mg 12 saatte bir

PANIZARO’nun hemodiyaliz hastalari igin maksimum giinlik dozu 8 g/1.0 g’dir. Ayrica,
hemodiyaliz piperasilinin % 30-50’sini 4 saat i¢inde uzaklastiracagindan her bir diyaliz
periyodundan sonra 2 g/250 mg PANIZARO takviye dozu uygulanmalidir. Bsbrek bozuklugu ve
karacier yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi i¢in PANIZARO serum diizeylerinin
l¢iilmesi de yardimci olacaktir.

Bdobrek yetmezligi olan 2 ila 12 yas arasi ¢ocuklara asagida belirtilen doz ayarlamasi nerilir.
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BOBREK YETMEZLIiGi OLAN 2 iLA 12 YAS ARASI COCUKLAR iCiN DOZ

AYARLAMASI

Kreatinin Klerensi Onerilen

(mL/dak.) PANIZARO Dozaj

>40 Ayarlama gerekmez

20-39 90 mg/kg 8 saatte bir (13.5 g/giin’i asmayacak
sekilde)

<20 90 mg/kg 12 saatte bir (9 g/giin’ti agmayacak
sekilde)

Kilosu 50 kg’dan az olan hemodiyaliz hastasi ¢ocuklar i¢in Onerilen doz 8 saatte bir 45
mg/kg’dir.

Bu tablo ortalama degerleri vermektedir. Her hasta toksisite belirtileri igin yakindan takip
edilmeli ve ilacin doz ve siklif1 buna gére ayarlanmalidir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir.
Pediyatrik popiilasyon: 2 yagin altindaki gocuklarda PANIZARO, yeterli veriler elde edilene
dek Onerilmemelidir.

Yetigkinler ve 12 yasin iizerindeki normal bobrek fonksiyonlarina sahip ¢ocuklar igin genel
dozaj her 8 saatte bir 4.5 g PANIZARO dur. Toplam giinlitkk doz, enfeksiyonun siddetine ve
bolgesine baghdir ve her alti veya sekiz saatte bir 2.25 g ila 4.5 g PANIZARO uygulanabilir.

Intraabdominal enfeksiyonu bulunan 2-12 yas arasi pediyatrik hastalar: BSbrek fonksiyonu
normal, agirhg 40 kg’a kadar ¢ocuklarda Snerilen doz 8 saatte bir 112.5 mg/kg’dir. Bobrek
fonksiyonu normal agirhigi 40 kg tizeri gocuklara erigkin dozu uygulanir. Klinik belirtileri ve
bulgularin giderilmesinin ardindan doz uygulamasina en az 48 saat devam edilmesi, ampirik
tedavi sonrasi antibiyogram sonuglarina gore hastanin klinik durumu ve antibiyotiklerinin
yeniden degerlendirilmesi ve ilacin kullanilmasinin uygun olmasi durumunda tedavinin en az bes
giin, en ¢ok 14 giin siirdiiriilmesi dnerilmektedir.

Pediyatrik Febril N6tropeni: Febril nétropenili hastalarda bir aminoglikozid ile kombine edilerek
kullanilir. B&brek fonksiyonu normal ve agirligi 50 kg’dan az olan gocuklar igin doz, 6 saatte bir
uygulanmak iizere kg basina 80 mg piperasilin/10 mg tazobaktam olarak ayarlanmali ve uygun
dozda bir aminoglikozid ile kombine edilerek verilmelidir.

Agirh@ 50 kg’dan fazla olan ¢ocuklar i¢in, uygun dozda bir aminoglikozid ile kombine edilerek,
yetiskinler i¢in gegerli dozaj dnerilerine uyulmalidur.

Geriyatrik popiilasyon: PANIZARO, bébrek yetmezligi vakalan disinda, yetiskinlerle aym doz
seviyelerinde uygulanabilir.

Diger:

PANIZARO’nun Aminoglikozidlerle birlikte kullanimi
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Beta laktam antibiyotikleri ile aminoglikozidlerin in vitro inaktivasyonundan dolayi,
piperasilin/tazobaktam ve aminoglikozidler ayr1 uygulamada tavsiye edilir. Aminoglikozidler ile
birlikte tedavi Onerildiginde piperasilin/tazobaktam ve aminoglikozidler ayn seyreltilmeli ve
rekonstitiie edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
PANIZARO kullanim, beta-laktamlar (penisilinler ve sefalosporinler dahil) ya da beta-laktamaz

inhibitdrlerinin  herhangi birine karsi alerjik reaksiyonlar1 oldugu bilinen hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

Penisilinlerle tedavi goren hastalarda, ciddi ve zaman zaman 6ldiiriicii anaflaktik reaksiyonlar
bildirilmigtir. Bu reaksiyonlarin multipl alerjenlere hassasiyeti olan hastalarda ortaya ¢ikma
olasilig1 daha fazladir.

Gegmisinde penisilin alerjisi hikayesi olan bazi hastalarda, sefalosporin tedavisi ile ciddi asin
duyarlilik reaksiyonlarinin goriildigii bildirilmistir. PANIZARO ile tedaviye baslamadan &nce,
penisilinler, sefalosporinler ve diger alerjenlere karsi daha dnceki asir1 duyarlihk reaksiyonlan
dikkatle aragtinlmalidir. PANIZARO dahil penisilinler ile tedavide ciddi ve bazen fatal
hipersensitivite (anaflaktik/anaflaktoid [sok dahil]) reaksiyonlar rapor edilmistir. PANIZARO
tedavisi siiresince alerjik bir reaksiyon meydana gelirse, antibiyotik kesilmelidir. Ciddi
anafilaktik reaksiyonlar adrenalin ile acil tedavi gerektirebilir. Ayrica oksijen, intravendz
steroidler ve entiibasyon dahil havayollarina miidahale gerektigi sekilde uygulanmalidur.
Antibiyotik tarafindan indiiklenen psédomembrantz kolit, hayati tehlike yaratabilen siddetli,
inatg1 diyareyle agia gikabilir. Psddomembrandz kolit semptomlari, antibakteriyel tedavi
esnasinda ya da sonrasinda baslayabilir.

PANIZARO, penisilin grubu antibiyotiklerin diisiik toksisite &zelliklerine sahiptir, fakat yine de
uzun siireli tedavilerde renal, hepatik ve hematolojik de dahil organ-sistem fonksiyonlarinin
diizenli degerlendirilmesi &nerilir. Ozellikle uzun siireli tedavi sirasinda l16kopeni ve nétropeni
olusabilir. Bu nedenle periyodik hematolojik incelemeler yapilmalidir.

Beta-laktam antibiyotikleri kullanan bazi1 hastalarda kanama vakalan goriilmiistir. Bu
reaksiyonlar baz1 durumlarda pihtilagsma zamam, platelet agregasyonu ve protrombin zamani gibi
koagiilasyon testlerinin bozulmasina bagl olmakta ve bobrek yetmezligi bulunan hastalarda daha
¢ok goriilmektedir. Kanama vakalan antibiyotik tedavisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikarsa,
antibiyotige devam edilmemeli ve uygun tedavi baslatilmalidur.

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

Diger penisilinlerle yapilan tedavilerde oldugu gibi, dzellikle bébrek fonksiyonlari bozulmus
olan hastalarda yiiksek dozlarin uygulanmas: halinde, konviilsiyonlar seklinde nérolojik ataklar
gortilebilir.

Bu iiriin, piperasilinin beher graminda 2.00 mmol (46 mg) sodyum igerdigi i¢in, hastanin toplam
sodyum alimini artirabilir. Diigiik potasyum rezervleri olan hastalarda diizenli elektrolit tespitleri
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yapilmali ve potansiyel olarak diisiik potasyum rezervleri olan hastalar ile sitotoksik tedavi géren
ya da diiiretik kullanan hastalarda hipokalemi olasihig1 gézéniinde bulundurulmalidir.

Karaciger fonksiyon testlerinde hafif yiikselmeler gézlenebilir.

Gonore tedavisinde kisa siireli ve yiiksek dozlarda kullanilan antibiyotikler, inkiibe sifilis
semptomlarini  maskeleyebilir veya geciktirebilir. Dolayisiyla, tedavi &ncesinde, gonore
hastalarinda aym: zamanda sifilis de aragtirlmalidir. Siipheli herhangi bir primer lezyon gériilen
hastalardan, karanlik alan incelemesi i¢in pargalar alinmali ve en az 4 ay siireyle serolojik testler
yapilmalidir.

PANIZARO, aminoglikozidlerle birlikte kullamldiginda, bazi Pseudomonas aeruginaso bakteri
kiiltiirlerine kars1 sinerji gosterir. Kombine tedavi, 6zellikle bagisiklik sistem bozuklugu olan
hastalarda basarili olmustur. Her iki ilag, eksiksiz tedavi edici dozlarda kullamlmahdir. Kiiltiir ve
duyarlilik test sonuglarinin alinmasindan sonra antimikrobiyal tedavi yeniden diizenlenmelidir.
Nétropenik hastalarda, PANIZARO bir aminoglikozid ilavesiyle bakteriyel enfeksiyonlarda
endikedir. Nétropenik hastalarin tedavisinde PANIZARO ve aminoglikozid’in tam terapétik
dozlan kullanilmalidur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim bicimleri

Diger penisilinlerde oldugu gibi probenesid ve PANIZARO’nun beraber kullanilmas: piperasilin
ve tazobaktam igin daha uzun bir yarilanma 6mrii ve daha diisiik renal klerens meydana getirir,
bununla beraber, her iki ilacin plazma doruk konsantrasyonlan etki gérmez.

PANIZARO ve vankomisin arasinda herhangi bir etkilesim bulunmamustir.

Piperasilin’in, vecuronium ile eszamanl kullamildiginda vecuronium’un néromiiskiiler blokajinin
uzamasinda rol oynadifn disiiniilmektedir. Benzer etki mekanizmalarina bagh olarak,
nondepolarizan herhangi bir kas gevseticisinin olusturdugu néromiiskiiler blokajin, piperasilin
varlifinda uzamas: beklenebilir.

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.

Piperasilin, metotreksatin itrahim1 azaltabilir; bu nedenle, ilag toksisitesini Onlemek igin
hastalarin serum metotreksat diizeyleri izlenmelidir.

Uyumlulugu bilinmediginden PANIZARO diger ilaglarla siringa veya infiizyon sisesi iginde
karigtinlmamalidir. PANIZARO bagka bir antibiyotik ile beraber alindiginda ilaglar ayn ayn
uygulanmalidirlar.

Kimyasal instabiliteden dolayi PANIZARO, tek basina sodyum bikarbonat igeren ¢ozeltilerle
kullanilmamalidir.

PANIZARO Kkan iiriinlerine veya albiimin hidrolizatlarina ilave edilmez.

ila¢-Laboratuvar Test Etkilesimleri: Diger penisilinlerle oldugu gibi, PANIZARO kullanim,
bakir-rediiksiyon metodu kullamlan idrarda glukoz incelemesinde, hatali-pozitif reaksiyon
meydana getirebilir. Enzimatik glukoz oksidaza dayali glukoz testlerinin kullanilmasi énerilir.

Piperasilin/tazobaktam ile tedavi edilen hastalarda Bio-Rad Laboratuvarlarimin Platelia
Aspergillus EIA (enzim-immunoassay) testinin kullanilmasiyla, hastalarda Aspergillus
infeksiyonu bulunmaksizin, pozitif test sonuglari rapor edilmigtir. Non-Aspergillus
polisakkaridler ve polifuranozlar ile Bio-Rad Laboratuarlarinin Platelia Aspergillus EIA testleri
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arasinda c¢apraz reaksiyonlar rapor edilmistir. Bundan dolay: piperasilin/tazobaktam alan
hastalarda pozitif test sonuglari dikkatlice yorumlanmali ve diger teshis yontemleri ile
dogrulanmalidur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonel/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu géstermemektedir
(bkz. Boliim 5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri). Oral yoldan alinan dogum kontrol ilaglar ile
etkilesimi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, tedavi siiresince alternatif, etkili
ve giivenilir bir dogum kontrol y6ntemi uygulanmalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidur.

Gebelik dénemi:
PANIZARO’nun gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli galigmalar bulunmamaktadir. Piperasilin ve

tazobaktam plasentaya geger. Gebe kadinlarda yalnizca terapotik yarar hasta ve fetiise olan
riskten daha fazla ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:
Piperasilin diisiik konsantrasyonlarda anne siitiine geger. Emziren kadinlarda, yalmzca terapstik
yarari hasta ve bebege olan riskten daha fazla ise kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Siganlarda iireme galigmalari piperasilin, tazobaktam veya piperasilin/tazobaktamdan dolay:
tiretkenligin bozulduguna dair bir kanit ortaya ¢ikarmamstir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Araba ve diger makine cesitlerini kullanma yetenegi iizerine etkisi bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(217100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Candida tiirlerinin neden oldugu siiperenfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastahiklan
Yaygin olmayan: Lokopeni, nétropeni, trombositopeni
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Seyrek: Anemi, kanama belirtileri (purpura, epistaksi, kanama siiresinin uzamasi dahil),
eozinofili, hemolitik anemi

Cok seyrek: Agraniilositoz, Coombs direkt testi pozitif, pansitopeni, kismi tromboplastin
zamaninin uzamasi, protrombin zamaninin uzamasi, trombositoz

Bagisikhik sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik reaksiyonu
Seyrek: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon (sok dahil)

Metabolizma ve beslenme hastahiklar

Cok seyrek: Kanda albiimin azalmasi, kan glukozunun diismesi, kandaki toplam proteinin
azalmast, hipokalemi

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin olmayan: Bag agris1, uykusuzluk

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Diisiik tansiyon, flebit, tromboflebit
Seyrek: Sicak basmasi

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Ishal, bulant;, kusma

Yaygin olmayan: Kabizlik, hazimsizlik, sarilik, stomatit
Seyrek: Karin agirisi, psédomembraniz kolit

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin olmayan: Alanin aminotransferazda artig, aspartat aminotransferazda artis

Seyrek: Biliriibinde artig, kandaki alkalin fosfatazda artis, gammaglutamiltransferazda artis,
hepatit

Deri ve deri alti doku hastahklan

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Priirit, {irtiker

Seyrek: Biillii dermatit, eritem miiltiform

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin olmayan: Artralji

Bibrek ve idrar hastahklar

Yaygin olmayan: Kanda kreatinin artis
Seyrek: Interstisyel nefrit, bobrek bozuklugu
Cok seyrek: Kan iire azotunda artig
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin olmayan: Ates, enjeksiyon yerinde reaksiyon

Seyrek: Sertlik

Piperasilin/tazobaktam tedavisi, kistik fibrozlu hastalarda ates ve dokiintii insidansinin
artmasiyla iligkilendirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bilinen 6zel bir antidot yoktur. Uriin pazara verildikten sonra, PANIZARO ile ilgili doz asim
olaylan bildirilmigtir. Bulanti, kusma ve ishal gibi yasanan bu olaylarin ¢ogunlugu, alisilmis
onerilen dozlarla da bildirilmigtir. Onerilenden daha yiiksek dozlar intravendz yolla verilirse,
hastalar ndromuskiiler eksitabilite ya da konviilsiyon (6zellikle de bobrek yetmezliginin
varliginda) yasayabilirler.

Hastanin klinik sunumuna uygun olarak semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidur.

Acil bir durumda piperasilinde oldugu gibi tiim gerekli medikal 6nlemler endikedir.

Serumdaki agir1 piperasilin ya da tazobaktam konsantrasyonlar1 hemodiyalizle azaltilabilir.
Motér eksitabilite veya konviilsiyon durumunda, antikonviilsif ajanlar (6rn., diazepam veya
barbitiiratlar) endike olabilir.

Siddetli, anaflaktik reaksiyonlar durumunda, genel 6nlemler baslatilmalidir.

Siddetli, siirekli diyare durumunda, antibiyotik etkili psédomembranéz kolit olasilif1 g6z 6niinde
bulundurulmahdir. Dolayisiyla, bu gibi vakalarda PANIZARO derhal kesilmeli ve uygun bir
terapi baglatilmalidir (6rn., oral teiokoplanin veya oral vankomisin). Peristalsizmi inhibe eden
ilaglar kontrendikedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Beta-laktamaz inhibitorleri iceren penisilin kombinasyonlar
ATC kodu: JOICRO5

Etki mekanizmasi:

Birgok gram-pozitif ve gram-negatif aerobik ve anaerobik bakterilere karsi aktif, genis
spektrumlu, yari-sentetik penisilin olan piperasilin, septum ve hiicre duvan sentezini inhibe
ederek bakterisid aktivite gosterir. Bir triazolilmetil penisilanik asit siilfon olan tazobaktam,
birgok beta laktamazin, dzellikle penisilinlere ve iigiincii kusak da dahil sefalosporinlere karsi
genellikle dirence neden olan plazmid enzimlerin kuvvetli inhibitoriidiir. PANIZARO
formiilasyonunda tazobaktamin varhigi, normal olarak piperasiline ve diger beta-laktam
antibiyotiklerine direngli ve beta-laktamaz iireten birgok bakterileri de igine alacak sekilde
piperasilinin antibiyotik spektrumunu genisletip giiglendirir. Dolayisiyla, PANIZARO genis
spektrumlu bir antibiyotik ve bir beta-laktamaz inhibitdriiniin 6zelliklerini bir araya getirir.
PANIZARO, piperasiline duyarli mikroorganizmalarin yami sira beta-laktamaz {reten
piperasiline direngli mikroorganizmalara kars: da son derece etkilidir.

Gram-negatif bakteriler: E. coli, Klebsiella suslan (K. oxytoca, K. pneumoniae dahil), Proteus
suslar (P. vulgaris, P. mirabilis dahil), Salmonella suslan, Shigella suslan, Neisseria gonorrhea,
N. meningitidis, Moraxella suslan, (M. catarrhalis dahil), Haemophilus suslan (H. influenzae
[beta laktamaz negatif ampisilin rezistan suglar harig], H. parinfluenzae dahil), Yersinia suslari
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gibi bakterilerin plasmid aracihigiyla beta laktamaz iireten ve beta laktamaz iiretmeyen birgok
tiirleri, Enterobacter suslan (E. cloacae, E. aerogenes dahil), Citrobacter suslan (C. freundii, C.
diversus dahil), Providencia suslari, Morganella morganii, Serratia suslan (S. marcescens, S.
liquifaciens dahil), Pseudomonas aeruginosa ve diger Pseudomonas suslan (P. cepacia dahil),
Xanthamonas maltophilia, Acinetobacter suslari, Providencia rettgeri’in birgok kromozomal
beta laktamaz iireten ve beta laktamaz iiretmeyen bakteri kiiltiirleri. /n vitro ¢alismalarda,
PANIZARO ve aminoglikozidler arasinda, multi-direngli Pseudomonas aeruginosa’ya karsi
sinerjistik aktivite gézlenmektedir.

Gram-pozitif bakteriler: Streptococci (S. pneumoniae, S. pyogenes, S. agalactiae, S. viridans,
Grup C, Grup G), Enterococci (E. faecalis, E. faecium), Staphylococcus aureus
(metisilin/oksasiline direngli S. aureus harig), S. epidermidis’in (metisilin/oksasiline direngli S.
epidermis harig) beta laktamaz iireten ve beta laktamaz iiretmeyen suslari.

Anaerobik bakteriler: Bacteroides suslari (B. melaninogenicus dahil), Bacteroides fragilis grubu
(B. fragilis, B. vulgatus, B. distasonis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. uniformis, B.
asaccharolyticus dahil) aym zamanda Peptostreptococcus suslan, Fusobacterium suslari,
Eubacterium grubu, Clostridia suslan (C. difficile, C. perfringens dahil), Veillonella suslan ve
Actinomyces suslan gibi beta laktamaz lireten ve beta laktamaz iiretmeyen anaeroblar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler:

Emilim:

En yaygin uygulama yolu, iv. bolus enjeksiyondur. Bununla beraber, intramiiskiiler
uygulandifinda da etken maddeler iyi absorbe edilir. Intramiiskiiler enjeksiyonu takiben
piperasilin ve tazobaktamin ortalama mutlak biyoyararlanimlan sirasiyla % 71 ve % 84 tir.

Dagihim:

Protein Baglanmasi; Piperasilin ve tazobaktam baglanmasi yaklasgik % 30°dur ve terapétik
konsantrasyon limitleri {izerinde belirgin olarak sabittir. Tazobaktam ve piperasilinin baglanmas:
diger bir bilesigin varliindan etkilenmez.

Serebrospinal siviya gegis; Saglikli goniillillerde, 30 dakikalik 5 g/0.625 g PANIZARO
inflizyonunun baglangicindan 2 saat sonra, serebrospinal sividaki konsantrasyonlari, plazma
degerlerinin % 2 ila 3’ii idi.

Doruk plazma konsantrasyonlarina, i.m. enjeksiyondan sonra 40 ile 50 dakikada, i.v. infiizyonu
takiben ise derhal ulagilir. Saghkh yetiskinlerde, tek veya ¢oklu dozlan takiben, PANIZARO
kombinasyonunun plazma eliminasyon yarilanma omrii 0.7 ile 1.2 saat arasinda degisir. Bu
yarllanma Omiirleri tek bagina doz veya infiizyon siiresinden etkilenmezler. Notro-penik
hastalarda, bir 4.5 g PANIZARO enjeksiyonundan sonra piperasilinin plazma doruk
konsantrasyonu 277 mg/L, tazobaktaminki ise 34 mg/L’ye ulagir. Plazma konsantrasyon zaman
egrileri altinda kalan alanlar (AUC) 278 mg/L.h ve 41 mg/L.h idi.

PANIZARO ortalama doku konsantrasyonu plazmada % 50 ila 100 oranindadir.

PANIZARO konsantrasyonlar1 barsak mukozasi, safra kesesi, safra, akciger ve kemik gibi doku
ve viicut sivilarina genis 6l¢iide dagilir.
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Bivotransformasyon:
Piperasilin mikrobiyolojik olarak aktif desetil metabolitine metabolize olur. Tazobaktamin tek
majér metaboliti inaktiftir.

Eliminasyon:

Piperasilin, 6ncelikle bobreklerden, idrarda dozun % 68’i hi¢ degismemis ila¢ halinde atilir.
Safrada % 2’ye varan oranlarda piperasilin dozu saptanmistir. Piperasilin atilimi, tazobaktamla
birlikte alinmasindan etkilenmez.

Tazobaktam, oncelikle bobreklerden, idrarda dozun % 80°i degismemis ila¢ ve kalan doz da
metabolit olarak atilir. Her bir bilesigin biiyiikliigii, bobrek yoluyla atilimin glomerular filtrasyon
ve net aktif tiibiiler sekresyon ile gergeklestigini diisiindiiriir. Tazobaktamin idrarla atilimu,

tahminen renal tiibiller sekresyon kompetisyonuna baghh olarak piperasilin varhiginda
azalmaktadir.

Dogrusalhk/Dogrusal olmayan durum:
PANIZARO dogrusal farmakokinetik &zellik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek Fonksivon Bozuklugunda: PANIZARO yarilanma &mrii, azalan kreatinin klerensi ile
artmaktadir. Piperasilin ve tazobaktam igin normal b&brek fonksiyonuna sahip hastalarla
kargilagtinldiginda, 20 mL/dk’nin altinda kreatinin klerensinde bu artig sirasiyla iki ve dort
katidir.

Piperasilin/tazobaktam dozlarinin % 31 ila % 39’u ile birlikte tazobaktam metaboliti seklinde
viicuttan uzaklastinlan tazobaktamin % 5 oramindaki dozu, hemodiyalizle uzaklastirilir.
Piperasilin dozunun % 5’i ve tazobaktam dozunun % 12,5’u peritoneal diyaliz ile diyalizata
gecerken, tazobaktam dozu % 18’e kadar olan bir oranda tazobaktam metabolite seklinde
viicuttan uzaklagtirilir.

Karaciger fonksivon bozuklugunda: Piperasilin ve tazobaktam yarilanma Omiirleri karaciger
bozuklugu olan hastalarda yiikselmektedir. Bununla beraber, karaciger bozuklugu olan
hastalarda dozaj ayarlamas: gerekli degildir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Karsinojenisite
Karsinojenisite ¢aligmalar piperasilin, tazobaktam veya kombinasyonlar igin yiiriitiilmemistir.

Mutajenisite

Piperasilin/tazobaktam mikrobiyal mutajenisite testlerinde negatiftir. Piperasilin /tazobaktam A
sentezi tarifesiz DNA (UDS) testinde negatiftir. Piperasilin/tazobaktam memeli nokta mutasyonu
(Cin hamster yumurtalik hiicresi HPRT) testinde negatiftir. Piperasilin/tazobaktam bir memeli
hiicre (BALB/c-3T3) transformasyon testinde negatiftir. In vivo, piperasilin/tazobaktam
siganlarda 1.V. doz kromozomal sapmaya neden olmaz.

Piperasilin mikrobiyal mutajenisite testlerinde negatiftir. Piperasiline maruz kalan bakterilerde
(Rec miktar1) DNA hasan1 yoktur. Piperasilin UDS testinde negatiftir. Bir memeli nokta
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mutasyonu (fare lenfoma hiicreleri) testinde, piperasilin pozitiftir. Piperasilin bir hiicre (BALB/c-
3T3) transformasyon testinde negatiftir. /n vivo, piperasilin farelerde 1.V. doz kromozomal
sapmaya neden olmaz.

Tazobaktam mikrobiyal mutajenisite testlerinde negatiftir. Tazobaktam UDS testinde negatiftir.
Tazobaktam memeli nokta mutasyonu (Cin hamster yumurtalik hiicresi HPRT) testinde
negatiftir. Diger bir memeli nokta mutasyonu (fare lenfoma hiicreleri) testinde, tazobaktam
pozitiftir. Tazobaktam bir hiicre (BALB/c-3T3) transformasyon testinde negatiftir. Bir in vitro
sitojenetik (Cin hamster akciger hiicreleri) testinde, tazobaktam negatiftir. /n vivo, tazobaktam
siganlarda 1.V. doz kromozomal sapmaya neden olmaz.

Uretkenligin Bozulmas:
Siganlarda {ireme g¢aligmalar piperasilin, tazobaktam veya piperasilin/tazobaktamdan dolay:
tiretkenligin bozulduguna dair bir kanit ortaya ¢ikarmamustir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Yardime1 madde igermez.

6.2. Geg¢imsizlikler

Uyumlulugu bilinmediginden piperasilin/tazobaktam diger ilaglarla giringa veya inflizyon sisesi
i¢inde kanstirilmamalidir. PANIZARO bagka bir antibiyotik ile beraber alindiginda ilaglar ayn
ayr1 uygulanmalidirlar. PANIZARO’nun aminoglikozidlerle in vitro kangimi aminoglikozidin
onemli inaktivasyonuyla sonuglanabilir.

Kimyasal instabiliteden dolay1 PANIZARO, tek basina sodyum bikarbonat iceren ¢ézeltilerle
kullanilmamalidir.

PANIZARO kan iiriinlerine veya albumin hidrolizatlarina ilave edilmez.

PANIZARO LAKTATLI RINGER COZELTILERI iLE GECIMSIZDIR.

6.3. Raf omrii

Raf 6mrii 24 aydir.

Kullamma hazir ¢ozeltiler, buzdolabinda (2-8°C) 48 saat, oda sicaklifinda 24 saat dayanikli
kalirlar. Seyreltilmis c¢o6zeltiler 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 PANIZARO tozunu igeren flakonlar 25°C’nin altindaki oda
sicakliginda saklanmalidirlar.

Cozeltiler: Cozeltiler, talimat dogrultusunda sulandirildiklarinda buzdolabinda (2-8°C) 48 saat,
oda sicakhiginda 24 saat dayamkl kalirlar. Seyreltilmis ¢dzeltiler buzdolabinda (2-8°C), i.v.
torba veya siringalar i¢inde saklandiklarinda 48 saat dayamikli kalir. Kullanilmayan ¢6zelti
atilmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Uygun sekilde ambalajlanan flakonlar, hasta kullanma talimati ile birlikte karton kutuda
ambalajlanir. Enjeksiyon Viali Seffaf, Tip I, 50 mL, lastik Tipa ve Flip-off kapak (kirmiz).

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
BILIM ILAC SAN. ve TIC. A S.
34398 Sisli-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
238/63

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi:23.12.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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