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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

PIPERACILLIN IBISQUS 1 g
PIPERACILLIN IBISQUS 2 g
PIPERACILLIN IBISQUS 3 g
PIPERACILLIN IBISQUS 4 g

Lyophylisat zur Herstellung einer Injektions-
bzw. Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff:

1 Durchstechflasche PIPERACILLIN IBIS-
QUS 1234 g enthalt 1,042/2,084/3,126/
4,168 g Piperacillin-Natrium, entsprechend
1,0/2,0/3,0/4,0 g Piperacillin.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Lyophylisat zur Herstellung einer Injektions-
bzw. Infusionsldsung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von akuten und chroni-
schen bakteriellen Infektionen verschie-
denster Lokalisation und Intensitat, die durch
Piperacillin-empfindliche Erreger verursacht
werden, wie:

— Atemwegsinfektionen, z. B. Empyem,
Lungenabszess und Lungenentzindung.
Bei Patienten mit chronischen Atem-
wegsinfekten oder zystischer Fibrose
kann klinische Besserung erreicht wer-
den.

— Hals-, Nasen- und Ohreninfektionen

— schwere systemische Infektionen, ein-
schlieBlich Septikamie

— intraabdominelle Infektionen, wie z. B. In-
fektionen der Gallenwege, Peritonitis und
intraabdominelle Abszesse (haufig verur-
sacht durch Gram-negative und/oder an-
aerobe Organismen der normalen Darm-
flora)

— Urogenitalinfektionen, einschlieBlich Pye-
lonephritis, Cystitis und Urethritis. Zudem
ist PIPERACILLIN IBISQUS 1,2,3,4 g wirk-
sam bei akuten, unkomplizierten Infektio-
nen, verursacht durch Neisseria gonor-
rhoeae, einschlieBlich der Prostatitis

— bakterielle Endokarditis

— gynakologische Infektionen, wie z. B. En-
dometritis, Abszesse und Entziindungen
des Beckens, Salpingitis

— Haut- und Weichteilinfektionen, ein-
schlieBlich Infektionen nach Unféllen,
chirurgischen Eingriffen und Verbrennun-
gen

— Knochen- und Gelenkinfektionen, ein-
schlieBlich Osteomyelitis

PIPERACILLIN IBISQUS 1,234 g kann auch
verwendet werden zur perioperativen Kurz-
zeitprophylaxe bei erhdhter Gefahrdung des
Patienten durch Infektionen.

Im Sinne einer kalkulierten Chemotherapie
kann bei schweren hoch akuten Infektionen
erforderlichenfalls die intravendse Therapie
mit PIPERACILLIN IBISQUS 1,234 g schon
eingeleitet werden, bevor ein Antibiogramm
vorliegt, sofern die beteiligten Erreger als nur
in Ausnahmeféllen resistent bekannt sind.

Bei drohenden schweren bakteriellen Infek-
tionen mit unbekanntem oder weniger emp-
findlichem Erreger sowie Mischinfektionen
mit einem oder mehreren unbekannten oder
weniger empfindlichen Erregern ist eine
Kombinationstherapie mit anderen bakteri-
zid wirksamen Substanzen angezeigt.

In Betracht kommen vor allem Kombi-
nationspartner, deren Wirksamkeit durch
[B-Laktamase-Bildung, der haufigsten Ursa-
che einer Piperacillin-Resistenz, nicht ver-
mindert wird.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Erwachsene

Die klinische Erfahrung zeigt, dass PIPERA-
CILLIN IBISQUS 1,234 g bei schweren und
komplizierten Infektionen intravends gege-
ben werden sollte.

Intravendse Anwendung (Injektion oder In-
fusion):

Die empfohlene Tagesdosierung liegt ubli-
cherweise zwischen 100 und 200 mg Pipe-
racillin/kg KG, verteilt auf 2—4 Einzeldosen.
Die Ubliche klinische Dosierung liegt damit
bei 6-12 g Piperacillin/Tag.

In schweren Fallen sollten taglich zwischen
200 und 300 mg Piperacillin/kg KG gegeben
werden. Die Applikation sollte in 3—4 Ein-
zeldosen erfolgen. Die empfohlene Tages-
hochstdosis betragt 24 g, obwohl auch ho-
here Dosen komplikationslos vertragen wur-
den.

Intramuskulare Anwendung:

Bei unkomplizierten Infektionen oder zur
Erhaltungstherapie  kann  PIPERACILLIN
IBISQUS 1,234 g auch intramuskular ver-
abreicht werden.

Die intraventse Therapie kann ggf. durch
eine intramuskuldre Behandlung fortgesetzt
werden. Dabei soll die Einzeldosis pro In-
jektion und Applikationsort nicht mehr als
2 g Piperacillin betragen.

Kleinkinder und Kinder (1 Monat bis 12 Jah-
re)

Fur Kleinkinder und Kinder wird nur die
intravendse Verabreichung von Piperacillin
empfohlen.

Intravendse Anwendung (Injektion oder
Infusion):

Die empfohlene tagliche Dosierung liegt
Ublicherweise zwischen 100 und 200 mg
Piperacillin/kg KG, verteilt auf 2—4 Einzel-
dosen.

In schweren Fallen (wie beispielsweise Sep-
tikamien) sollten taglich zwischen 200 und
300 mg Piperacillin/kg KG gegeben werden,
verteilt auf 2—4 Einzeldosen.

Neugeborene (<1 Monat)

Fur Neugeborene wird nur die intravendse
Verabreichung von Piperacillin empfohlen.
150 mg/kg KG/Tag, iv., verteilt auf 3 Einzel-
dosen fur Neugeborene jinger als 7 Tage
oder alter als 7 Tage aber mit einem KG
<2000 g.

300 mg/kg KG/Tag, iv., verteilt auf 3 oder
4 Einzeldosen fur Neugeborene alter als
7 Tage und mit einem KG > 2000 g.

Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sollte die
intravendse Gabe dem jeweiligen Grad der

Einschrankung der Nierenfunktion ange-
passt werden.

Dosierungsempfehlung fir Erwachsene
Die folgenden Empfehlungen sind obere
Dosisbegrenzungen und gelten flr ein

durchschnittliches Erwachsenengewicht
von 70 kg:
Nieren- Kreatinin-| Serum- | Serum- | tigliche | Dosie-
funktion |Clearance| kreati- | kreati- | Maxi- | rungs-
(ml/min) nin* nin* |maldosis| intervall
(mg%) | (umol/l) | (g)
leichte
Einschrén- | 40-80 | 15-3 |133-265| 16 | 49.3I°
kung 6 Std.
maBige
Einschian- | 20-40 | 3-5 |2e6-ade| 12 | 493°
kung 85td.
schwere
Einschran- <20 >5 >442 8 49 alle
kung 12 Std.
Patienten
Hamodia- - - - 6 2galle
lyse** 8 Std.

* Die Serum-Kreatininwerte sind Richtwerte, die
nicht fur alle Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion genau den gleichen Grad der
Einschrankung angeben; falls zu Beginn der
Therapie nur das Serumkreatinin bekannt ist,
kann mit folgender Formel die Kreatinin-Clea-
rance annaherungsweise bestimmt werden.

Manner:
Kreatinin-Clearance (ml/min) =

Gewicht (kg) x (140 — Alter)
72 x Serumkreatinin (mg/dl)

bzw.
Kreatinin-Clearance (ml/min) =

Gewicht (kg) x (140 — Alter)
0814 x Serumkreatinin (umol/l)

Frauen:
085 x dem fir Manner geltenden Wert.

** Durch Hamodialyse werden 30—50 00 Pipe-
racillin in 4 Stunden entfernt. Daher sollte nach
jeder Dialyseperiode 1 g Piperacillin zusatzlich
verabreicht werden.

Dosierungsempfehlung fir Kinder (alter

1 Monat bis 12 Jahre)
Siehe Tabelle auf Seite 2

Piperacillin wird parenteral verabreicht. Es
kann als langsame i.v.-Injektion (3—5 min),
i.v.-Infusion (20—40 min) oder i.m.-Injektion
angewendet werden.

Empfohlenes Lésungsmittel zum Aufio-
sen
Wasser fur Injektionszwecke.

Intravendse Injektion

PIPERACILLIN IBISQUS 1g

Der Inhalt einer Durchstechflasche PIPERA-
CILLIN IBISQUS 1g soll in mindestens
5ml Wasser fur Injektionszwecke gelost
werden.

PIPERACILLIN IBISQUS 2 g

Der Inhalt einer Durchstechflasche PIPERA-
CILLIN IBISQUS 2g soll in mindestens
10 ml Wasser fur Injektionszwecke geldst
werden.

PIPERACILLIN IBISQUS 3 g

Der Inhalt einer Durchstechflasche PIPERA-
CILLIN IBISQUS 3 g soll in mindestens
15ml Wasser fur Injektionszwecke gelost
werden.
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Kreatinin-Clearance unkomplizierte komplizierte schwere
(ml/min)* Harnwegsinfektion | Harnwegsinfektion | Allgemeininfektion
>40 keine Dosisanpassung erforderlich
keine
20-40 Dosisanpassung 150 mg/kg KG/Tag 200 mg/kg KG/Tag
erforderlich
<20 75 mg/kg KG/Tag 100 mg/kg KG/Tag 133 mg/kg KG/Tag

* bezogen auf eine Kérperoberflache von 1,73 m?

PIPERACILLIN IBISQUS 4 g

Der Inhalt einer Durchstechflasche PIPERA-
CILLIN IBISQUS 4 g soll in mindestens
20ml Wasser fir Injektionszwecke gelOst
werden.

Die Losungen sollen langsam intravends
(8—5 min) injiziert werden.

Intravendse Infusion

PIPERACILLIN IBISQUS 1 g

Der Inhalt einer Durchstechflasche PIPERA-
CILLIN IBISQUS 1g soll in mindestens
10 ml Wasser flr Injektionszwecke geldst
werden.

PIPERACILLIN IBISQUS 2 g

Der Inhalt einer Durchstechflasche PIPERA-
CILLIN IBISQUS 2 g soll in mindestens
20-50 ml Wasser fur Injektionszwecke ge-
|6st werden.

PIPERACILLIN IBISQUS 3 g

Der Inhalt einer Durchstechflasche PIPERA-
CILLIN IBISQUS 3g soll in mindestens
30-50 ml Wasser flr Injektionszwecke ge-
|6st werden.

PIPERACILLIN IBISQUS 4 g

Der Inhalt einer Durchstechflasche PIPERA-
CILLIN IBISQUS 4 g soll in 50 ml Wasser
fur Injektionszwecke gelost werden.

Intramuskulre Injektion

Der Inhalt einer Durchstechflasche PIPERA-
CILLIN IBISQUS 1,2,34 g soll in mindestens
2/4/6/8 ml Wasser fur Injektionszwecke ge-
|6st werden.

Pro Injektion sollten nicht mehr als 2g
Piperacillin (entspr. nicht mehr als 4 ml der
zubereiteten Losungen) an derselben Injek-
tionsstelle gegeben werden.

Dauer der Anwendung

Die Anwendungsdauer von PIPERACILLIN
IBISQUS 1,234 g sollte bei akuten Infektio-
nen 2—4 Tage Uber das Abklingen der
klinischen Hauptsymptome bzw. der erhoh-
ten Temperatur hinausgehen. Die Behand-
lungsdauer ist jedoch entsprechend dem
Krankheitsverlauf festzulegen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Piperacillin.
Wegen der Gefahr eines anaphylaktischen
Schocks darf PIPERACILLIN IBISQUS
1,234 g bei Patienten mit erwiesener Peni-
cillin-Uberempfindlichkeit nicht angewen-
det werden. Eine Kreuzallergie mit anderen
[B-Laktam-Antibiotika kann bestehen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Bei Patienten mit allergischer Reaktionsbe-
reitschaft (z. B. Heuschnupfen, Asthma bron-
chiale, Nesselsucht) ist das Risiko fir
schwerwiegendere  Uberempfindlichkeits-

reaktionen bei Injektions- bzw. Infusionsbe-
handlung erhéht, weshalb Piperacillin in sol-
chen Fallen mit besonderer Vorsicht ange-
wandt werden sollte.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Piperacil-
lin und Muskelrelaxantien vom nicht-depo-
larisierenden Typ, z. B. bei Infektionsprophy-
laxe wahrend einer Operation, kann die
neuromuskulare Blockade vertieft und ver-
langert sein. Diese Wechselwirkungen kon-
nen Ursache unerwarteter, unter Umstanden
lebensbedrohlicher Zwischenfalle sein.

Bei Langzeitanwendung oder bei Gabe ho-
her Dosen

Generell ist bei Patienten mit verstarkter
Blutungsneigung (z. B. infolge hamorrhagi-
scher Diathese, gerinnungshemmender
oder fibrinolytischer Therapie) oder bei
gleichzeitiger Behandlung mit Acetylsalicyl-
saurepraparaten und einer hoch dosierten
Piperacillin-Behandlung Vorsicht geboten.
Auf mdogliche Blutungsquellen, wie Ge-
schwire des Magen-Darm-Traktes (Ulcus
duodeni, Ulcus ventriculi, intestinale Mali-
gnome u. a.) ist zu achten. Wenn erkennbare
Blutungen auftreten und andere Griinde fir
eine Blutung nicht erkennbar sind, sollte
Piperacillin abgesetzt und geeignete thera-
peutische MaBnahmen ergriffen werden. Bei
langer als 10 Tage dauernder, hoch dosier-
ter Therapie mit Piperacillin muss haufiger
mit Verminderungen der Anzahl weiBer Blut-
korperchen (Leukozytendepressionen bis
zur Agranulozytose) gerechnet werden, die
sich nach dem Absetzen schnell und voll-
standig ruckbilden.

Bei ldngerer Behandlungsdauer wird
daher eine regelméaBige Kontrolle des
Blutbildes empfohlen.

Bei Patienten, die gleichzeitig hoch dosiertes
Heparin, orale Antikoagulantien, Acetylsali-
cylsaure und andere Mittel erhalten, die das
Blutgerinnungssystem und/oder die Throm-
bozytenfunktion beeinflussen, sollten die
Gerinnungsparameter haufiger und regel-
maBig Uberwacht werden.

Langfristige und wiederholte Anwendung
von Piperacillin kann zu Superinfektionen
mit resistenten Bakterien oder Sprosspilzen
fuhren.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Siehe Abschnitt 4.2, Angaben bei forcierter
Diurese liegen nicht vor.

Elimination bei eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei eingeschrankter Leberfunktion vermin-
dert sich die totale Clearance bis zu 20 %0
und die Halbwertszeit der Eliminationsphase
kann bis zu 50 % verlangert sein.

Schwangerschaft und Stillzeit

Da keine Erfahrungen Uber die Anwendung
beim Menschen in der Schwangerschaft
und Stillzeit vorliegen, sollte PIPERACILLIN
IBISQUS 1,234 g in der Schwangerschaft
und Stillzeit nicht angewendet werden.

1 Durchstechflasche PIPERACILLIN IBIS-
QUS 1234g mit 1042/2,084/3126/
4,168 mg Lyophylisat enthalt 1,85/3,7/5,55/
74mmol (42,5/85/127,5/170 mg) Natrium.
Dies ist zu berlcksichtigen bei Personen
unter Natrium-kontrollierter (natriumarmer/
kochsalzarmer) Diéat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Piperacillin/Probenecid bzw. Analgetika/
Antipyretika u. a.
Die gleichzeitige Gabe von Probenecid fuhrt
als Folge einer Hemmung der renalen Aus-
scheidung zu héheren und langer anhalten-
den Piperacillin-Konzentrationen im Serum
und in der Galle. Auch Indometacin, Phenyl-
butazon, Salicylate und Sulfinpyrazon flihren
zu erhdhten und verlangerten Serumkonzen-
trationen.

Piperacillin/Muskelrelaxantien

Wird Piperacillin unter oder unmittelbar nach
Operationen verabreicht, kann bei gleich-
zeitiger Anwendung von Muskelrelaxantien
vom nicht-depolarisierenden Typ die neuro-
muskulare Blockade vertieft und verlangert
sein. Diese Wechselwirkungen kénnen Ur-
sache unerwarteter, unter Umstanden le-
bensbedrohlicher Zwischenfélle sein.

Piperacillin/Heparin, orale Antikoagulan-
tien, Thrombozytenaggregationshemmer
u. a.

Bei gleichzeitiger Gabe von hoch dosiertem
Heparin, von oralen Antikoagulantien und
von anderen Mitteln, die das Blutungsgerin-
nungssystem oder die Thrombozytenfunk-
tion beeinflussen, sollten die Gerinnungs-
parameter haufiger und regelmaBig Uber-
wacht werden.

Piperacillin/andere Antibiotika

Die Kombinationstherapie mit geeigneten
Antibiotika (z. B. Aminoglykoside, Staphylo-
kokken-Penicilline) kann zu einem synergis-
tischen Effekt fihren.

Bakteriostatisch wirkende Antibiotika, wie
z.B. Tetracycline, Sulfonamide und Chlor-
amphenicol kénnen unter Umstanden eine
Verminderung der antibakteriellen Wirksam-
keit des bakterizid wirkenden Piperacillins
bewirken.

Durch kompetitive Hemmung der tubuléren
Sekretion kénnen hohe Piperacillin-Dosen
zur Verlangerung der Halbwertszeit anderer
B-Laktam-Antibiotika (z.B. Amoxicillin, Flu-
cloxacillin) fahren.

Bei gemeinsamer Applikation von Piperacil-
lin und Tobramycin wird bezlglich Tobramy-
cin die Flache unter der Blutspiegel/Zeit-
kurve um etwa 109%o und die renale Clea-
rance und die Ausscheidung im Urin um
etwa '/, reduziert. Die veranderte Pharmako-
kinetik von Tobramycin bei gemeinsamer
Applikation mit Piperacillin kénnte auf eine
In-vivo- und In-vitro-Inaktivierung des Tobra-
mycins in Gegenwart von Piperacillin zurick-
zuflihren sein.
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Einfluss auf Laboruntersuchungen
Nicht-enzymatische Methoden zur Harnzu-
ckerbestimmung kénnen ein falsch-positi-
ves Resultat ergeben.

Ebenso kénnen Urobilinogen-Nachweis
und die Ninhydrin-Probe gestort sein.
Verschiedene chemische Methoden zur Ei-
weiBbestimmung im Harn kénnen ein falsch-
positives Resultat ergeben. Die EiweiBbe-
stimmung mit Teststabchen bleibt unbeein-
flusst.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Studien in
Bezug auf die Auswirkungen auf Schwan-
gerschaft und/oder embryonale/fetale Ent-
wicklung und/oder Geburt und/oder post-
natale Entwicklung vor (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt.

Piperacillin sollte in der Schwangerschaft
und Stillzeit nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach bisherigen Erfahrungen hat Piperacillin
keinen Einfluss auf Konzentrations- und
Reaktionsfahigkeit. In Einzelfallen sind Ne-
benwirkungen (siehe Abschnitt 4.8) beob-
achtet worden, die eine aktive Teilnahme
am StraBenverkehr und Arbeiten mit Ma-
schinen ohne sicheren Halt unmdglich ma-
chen (z B. Krampfanfalle, anaphylaktischer
Schock).

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (>1/1000 bis <1/100)

Selten (=1/10.000 bis < 1/1000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich:

Abnahme von Hamoglobin und Hamatokrit,
Ansteigen der Thrombozytenzahl.

Bei hoch dosierter Piperacillin-Therapie sind
gelegentlich Funktionsstérungen der Blut-
plattchen beobachtet worden, die sich als
Verlangerung der Blutungszeit und als klein-
fleckige Blutungen in Haut oder Schleimhaut
(Purpura) auBern. Dies tritt vor allem bei
Patienten mit stark eingeschrankter Nieren-
funktion auf.

Bei langerer Behandlung kann es zu Blutun-
gen kommen (siehe unter 4.4).

Sehr selten:

Leukopenie, Thrombozytopenie, Eosinophi-
lie sowie eine Verminderung der Kaliumkon-
zentration im Blut.

Erkrankungen des Immunsystems
Haufig:

Allergische Reaktionen in Form von Haut-
reaktionen (z.B. Exantheme, Erytheme,
Juckreiz).

Eine urtikarielle Sofortreaktion deutet meist
auf eine echte Penicillin-Allergie hin und
zwingt zum Therapieabbruch.

Gelegentlich:

Schwerwiegende allergische Reaktionen
als Folge einer Sensibilisierung gegen die
6-Amino-Penicillansaure-Gruppe, z. B. in
Form von Arzneimittelfieber, Gelenkschmer-
zen, Eosinophilie,  angioneurotischem
Odem, Larynxddem, Serumkrankheit, ha-
molytischer Anamie, allergischer Vaskulitis
und akuter Nephritis.

Selten:

Hautmanifestationen wie Erythema exsuda-
tivum multiforme und Stevens-Johnson-
Syndrom.

Zwischen Hautpilzen und Penicillin kann
eine Antigengemeinschaft bestehen, so
dass bei Mykose-Erkrankten auch bei erst-
maliger Penicillin-Gabe Reaktionen wie nach
Zweitkontakt nicht auszuschlieBen sind.

Uberempfindlichkeitsreaktionen aller
Schweregrade — bis zum anaphylaktischen
Schock — sind auch nach Gabe von Pipe-
racillin beobachtet worden. Schwere ana-
phylaktoide Reaktionen erfordern entspre-
chende NotfallmaBnahmen.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig:

Kopfschmerzen

Bei hohen Serumkonzentrationen, die auch
durch eine eingeschrankte Nierenfunktion
bedingt sein kdnnen, kann es zu zentralner-
vosen Erregungszustanden, Muskelzuckun-
gen  (Myoklonien),  tonisch/klonischen
Kréampfen, Tremor und Schwindel kommen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrak-
tes

Gastrointestinale Stérungen mit  Sympto-
men wie Ubelkeit, Erbrechen, Magendruck,
Flatulenz und Durchfallen.

Treten wahrend oder in den ersten Wochen
nach Behandlung schwere, anhaltende
Durchfalle auf, so ist an eine pseudomem-
brantse Colitis zu denken (in den meisten
Fallen verursacht durch Clostridium difficile).
Diese durch eine Antibiotika-Behandlung
ausgeldste Darmerkrankung kann lebens-
bedrohlich sein.

Leber- und Gallenerkrankungen
Vorlibergehender Anstieg von Leberenzy-
men (Transaminasen, alkalische Phospha-
tase) sowie der Bilirubinkonzentrationen im
Serum.

Erkrankungen des Haut und des Unter-
hautzellgewebes (siehe auch Erkrankun-
gen des Immunsystems)

Haufig:

Hautausschlage (Exantheme) und Schleim-
hautentziindungen, Purpura oder Schleim-
hautblutungen, insbesondere bei hoch do-
sierter Piperacillin-Therapie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig:

Anstieg der Serumkreatinin- und Harnstoff-
konzentrationen.

Selten:
Interstitielle Nephritis

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Schmerzen an der Injektionsstelle und Ve-
nenentzindungen bis zur Thrombophlebitis
sind moglich.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome der Uberdosierung
Krémpfe

In sehr hohen Dosen kénnen Penicilline —im
Allgemeinen nur bei gleichzeitiger Nieren-
insuffizienz — zu cerebralen (epileptischen)
Krampfen, zentralnervdsen Erregungszu-
stdnden und Myoklonien fuhren.

Schwere  Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen

Diese treten im Allgemeinen innerhalb der
ersten halben Stunde nach Applikation auf
und &uBern sich u. a. in starkem Blutdruck-
abfall, Atemnot und Nesselausschlag (wei-

tere Reaktionen siehe Abschnitt 4.8).

Schwere Durchfille

Schwere, anhaltende Durchfélle (eventuell
mit Blut und Schleimbeimengungen), die
mit Fieber und Bauchschmerzen einherge-
hen kédnnen, kdnnen Anzeichen einer pseu-
domembrandsen Colitis sein, die lebensbe-
drohlich sein kann.

b) TherapiemaBnahmen bei
Uberdosierung

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Im Notfall sind alle erforderlichen intensiv-
medizinischen MaBnahmen angezeigt.

Krampfe

Hohe Serumspiegel kénnen durch Hamo-
dialyse reduziert werden, Angaben zur for-
cierten Diurese liegen nicht vor.

Bei motorischer Erregung oder Krampfzu-
stdnden koénnen Antikonvulsiva (wie Diaze-
pam oder Barbiturate) angezeigt sein.

Uberempfindiichkeitsreaktionen

Im Falle schwerer hypererger (anaphylakti-
scher) Reaktionen ist die weitere Verabrei-
chung von PIPERACILLIN IBISQUS
1,234 g sofort abzubrechen und es sind
die Ublichen GegenmaBnahmen einzuleiten
(Antihistaminika, Kortikosteroide, Sympatho-
mimetika und bedarfsweise Beatmung).

Pseudomembrandse Colitis

In diesen Fallen muss vom Arzt in Abhan-
gigkeit von der Indikation ein Abbruch der
Piperacillin-Behandlung erwogen werden
und ggf. sofort eine geeignete Therapie
(z. B. Vancomycin oral, 4-mal 250 mg taglich
bei Erwachsenen) eingeleitet werden. Peri-
staltikhnemmende Praparate sind kontraindi-
zZiert.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibioti-
kum, parenteral anwendbares Penicillin mit
breitem Spektrum und Pseudomonas-Akti-
vitat.

ATC-Code: JO1CA12

Piperacillin ist ein halbsynthetisches Breit-
spektrum-Antibiotikum, das zur Klasse der
Penicilline gehort. Piperacillin-Natrium ist ein
Derivat des Ampicillins. 1,042 g Piperacillin-
Natrium enthalten ca. 2 mmol Natrium. Pipe-
racillin wirkt bakterizid Uber die Hemmung
der Septumbildung und der Zellwandsyn-
these.

Piperacillin ist gegen B-Laktamasen sensi-
bel.
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In-vitro-Untersuchungen zur Empfindlichkeit
von Bakterien gegentiber Piperacillin
(Daten aus Untersuchungen der Paul-Ehr-
lich-Gesellschaft 1995, erganzt)

Folgende Bakterienarten sind im Allge-
meinen (> 90 % der Stémme) empfind-
lich

Gram-positive Aerobier

Enterococcus faecalis; Streptokokken

Gram-negative Aerobier
Proteus vulgaris

Anaerobier
Clostridium  perfringens,;  Fusobacterium
spp.; Peptostreptokokken.

Bei folgenden Bakterienarten kommt eine
Resistenz  gegenuber  Piperacilin  in
10-5000 der Falle vor. Bei einer empiri-
schen Therapie ohne Information Uber die
Empfindlichkeit des beteiligten Stammes
muss daher mit Therapieversagen gerech-
net werden.

Gram-positive Aerobier
Corynebacterium spp., Enterococcus fae-
cium

Gram-negative Aerobier

Citrobacter freundli; Enterobacter aeroge-
nes; Enterobacter cloacae; Escherichia coli;
Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumoniae; Morganella morga-
nii; Proteus mirabilis, Pseudomonas aerugi-
nosa, Salmonella spp.; Serratia marces-
cens.

Anaerobier
Bacteroides spp.

Die folgenden Bakterienarten sind tiber-
wiegend (> 50 % der Stimme) resistent
gegendber Piperacillin

Gram-positive Aerobier

Staphylococcus aureus; Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus haemolyticus,
Staphylococcus spp. (koagulase-negativ).

Gram-negative Aerobier
Xanthomonas maltophilia

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Piperacillin wird nach oraler Gabe nicht
resorbiert und ist daher nur parenteral an-
wendbar.

Verteilung
Nach einer iv.-Bolusinjektion von 1 g-, 2 g-,

4 g- und 6 g-Dosen lagen die Serumspitzen-
konzentrationen bei 71, 200, 331 bzw.
452 mg/I. Piperacillin ist gut gewebegangig
und in vielen Organen und Korperflissigkei-
ten (z. B. Galle, Pleuraflissigkeit, Bronchial-
sekret) werden therapeutisch wirksame Kon-
zentrationen erreicht.

Bei Kindern und bei Erwachsenen werden
bei entziindeten Meningen im Liquor cere-
brospinalis bis zu 330/ der zeitgleichen
Serumkonzentrationen erreicht. Wie andere
Penicilline durchdringt auch Piperacillin die
Plazentaschranke und ftritt in den fetalen
Kreislauf Gber. Im Fruchtwasser wurden
24 0/o der entsprechenden Serumkonzentra-
tionen gemessen. Piperacillin penetriert nur
in geringem Umfang in die Muttermilch.
Nach wiederholter Applikation konnte keine
Anreicherung des Antibiotikums in der Mut-
termilch festgestellt werden. Auch bei regel-
maBigem Stillen sind keine therapeutischen

oder toxischen Piperacillin-Konzentrationen
im Darm des Neugeborenen zu erwarten.
Im therapeutischen Konzentrationsbereich
(etwa 20—300 mg/l) liegt die Serumprotein-
bindung bei 16—-21 0/.

Die ermittelten Werte fir das scheinbare
Verteilungsvolumen sind bei hohen Pipera-
cillin-Dosen kleiner als bei niedrigen. Nach
i.v.-Bolusinjektion von 60 mg/kg wurde ein
Verteilungsvolumen von 16,2 | bestimmt und
nach Gabe von 30 mg/kg bzw. 15 mg/kg ein
Verteilungsvolumen von 20-21 1.

Nach im.-Injektion werden die maximalen
Plasmaspiegel nach etwa 30 min erreicht.
Die mittlere Eliminationshalbwertszeit steigt
nach i.m.-Applikation mit zunehmender Do-
sis an (ca. 80 min bei 2 g Piperacillin), was
u. a. auf eine verlangerte Resorption aus der
Injektionsstelle zurlickzuflhren ist.

Metabolismus und Ausscheidung
Piperacillin wird nur in geringem Umfang
metabolisiert, etwa 5-1000 einer Dosis
werden in Form der Penicillinsaure ausge-
schieden. Piperacillin wird Uberwiegend re-
nal (durch glomerulare Filtration und durch
tubuldre Sekretion) in unveranderter Form
ausgeschieden. Im 24-h-Sammelurin wur-
den 60-8009/0 einer iv.-Dosis wieder ge-
funden. In geringerem Umfang (Bereich
0,1-13,4 90) wird Piperacillin auch auf dem
hepatobiliaren Weg ausgeschieden. In der
Galle werden dabei sehr hohe Konzentratio-
nen erreicht. Die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit liegt bei 60 min (Bereich 36—80
min).

Sowohl die Gesamt-Clearance als auch der
renale Anteil der Gesamt-Clearance des
Piperacillin ist dosisabhangig und nicht-
linear. Bei einer Erhdhung der Dosis von
15 mg/kg auf 60 mg/kg kann die totale Clea-
rance um 25-400/0 sinken. Dabei nimmt
der Anteil der renalen Clearance von ca.
5000 auf ca. 70 % zu.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion bzw. bei anurischen Patienten
kommt es zu einer deutlichen Verlangerung
der Halbwertszeit bis auf ca. 6 h.

Bei stark eingeschrankter Leberfunktion
kann die totale Clearance des Piperacillin
um bis zu 2090 vermindert und die Halb-
wertszeit um bis zu 50 %0 verlangert sein.

Bioverfugbarkeit
100 %0 intravends

70-80 %o intramuskular

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

® Akute Toxizitat

Maus:

Intravendse Einzeldosen von 1 g Piperacil-
lin/kg KG hatten keinen toxischen Effekt. Die
LDs, liegt nach iv.-Gabe bei 5 g/kg KG und
bei ip.-Gabe bei 10g/kg KG Piperacillin.
Intoxikationssymptome wurden  oberhalb
5 g/kg KG bei iv.- bzw. i.p.-Gabe beobach-
tet.

Ratte:

Einzeldosen von 4000 mg/kg KG flhrten zu
folgenden vorlibergehenden Symptomen:
Néssende Perianalregion, verlangsamte Ge-
wichtszunahme, verminderte Nahrungsauf-
nahme. Letalitdt wurde bis 10 g/kg KG p.o.
nicht beobachtet. Die LDs, liegt nach iv.-
Gabe bei Ratten zwischen 2-3 g Piperacil-

linfkg KG und nach ip.-Gabe zwischen
7 und 10 g Piperacillin/kg KG.

Hunde:
Bei Hunden und Affen wurden die Dosen
von 6 bzw. 4 g Piperacillin/kg KG toleriert.

Affen:

Als toxische Symptome werden Erbrechen,
Diarrhoe, Muskelschwache und teilweise
Konvulsionen beobachtet.

® Chronische Toxizitét

Toxizitatsprifungen bei wiederholter Anwen-
dung wurden an Ratten, Kaninchen und
Hunden Gber 1 Monat bzw. 3 oder 6 Monate
bei unterschiedlichen Applikationsformen
und Dosen von 1000-6000 mg/kg KG/Tag
durchgeflhrt. In 1-, 3- und 6-Monatsstudien
wurden an Ratten reversible Abfalle der
roten Blutkdérperchenparameter (Zellenzahl,
Hamatokrit und/oder Hamoglobin) bei i.p.-
Dosen ab 640 mg Piperacillin/kg KG be-
obachtet. Letalitdt wurde bei Ratten bei Do-
sen von 2000 mg/kg KG Uber eine 1- bzw.
6-monatige Gabe beobachtet, offenbar als
Folge von Injektionstraumen.

Bei Hunden kam es lediglich in der Gruppe
mit einer taglichen Dosis von 6000 mg/kg
KG bei Einmalgabe Uber 5 Tage zu Letalitat,
die bei Verteilung derselben Dosis auf 3—4
Einzelgaben taglich nicht beobachtet wurde.
Bei den hohen Dosierungen traten die be-
reits beschriebenen Nebenwirkungen auf.
Bei der Sektion wurden geringgradig erhoh-
te Organgewichte von Leber und Niere und
nach Gaben von 6000 mg/kg KG/Tag Uber
langere Zeitrdume LymphknotenvergroBe-
rungen beschrieben.

Neugeborene Beagle-Welpen erhielten Gber
1 Monat 1000, 2000 oder 4000 mg/kg KG
taglich, verteilt auf 2 Einzeldosen. Alle Ver-
suchstiere uUberlebten.

Bei i.v.-Dosen Uber 5Wochen ab 1280 mg
Piperacillin’kg KG und bei iv.-Dosen uber
7 Wochen mit 4000 mg Piperacillin/kg KG
wurden bei neugeborenen Welpen renale
Zysten gefunden.

® Mutagenitét

Piperacillin wurde ausfuhrlich bezliglich mu-
tagener Wirkungen untersucht. Positive Be-
funde wurden nur in einem In-vitro-System
in hohen Konzentrationen erhoben. Derarti-
ge Effekte wurden auch flr andere Antibio-
tika beobachtet; ihre Ursache ist unklar.
Andere Testsysteme mit dem gleichen ge-
netischen Endpunkt erbrachten negative Re-
Sultate.

® Kanzerogenitat

Es wurden keine Kanzerogenitatsstudien mit
Piperacillin durchgefihrt.

® Reproduktionstoxizitat

Piperacillin zeigte bei Mausen und Ratten
keinen Einfluss auf die Fertilitat der F-Ge-
neration und Embryonalentwicklung der F,-
Generation.

Tierexperimentelle Untersuchungen zur Wir-
kung von Piperacillin auf die Embryo-
nalentwicklung bei der Maus zeigten bei
einer Dosis von 3000 mg/kg keine embryo-
toxischen Effekte, bei der Ratte waren im
maternal-toxischen  Bereich  (Korperge-
wichtsdepressionen, erschwerte Atmung,
herabgesetzte motorische Aktivitat) nach
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500 mg Piperacillin/kg KG die Fetengewich-
te leicht vermindert.

Erfahrungen tber die Anwendung von Pipe-
racillin in der Schwangerschaft und Stillzeit
beim Menschen liegen nicht vor.

® [okale Vertréglichkeit
Folgende Befunde wurden erhoben:

— schwere Nekrosen und/oder Ulceratio-
nen:
An der Ratte nach Piperacillin-Gaben von
1280 mg/kg KG in Verbindung mit
160 mg/kg KG Tazobactam.

— lrritationen (Hamorrhagien) an den Injek-
tionsstellen:
Bei 30-tagiger i.m.-Gabe beim Hund ab
120 mg Piperacillin/kg KG in Verbindung
mit 15 mg/kg KG Tazobactam.

— Erythem/Odem:
Bei 4-wdchiger iv.-Gabe von Piperacillin
(in Kombination mit Tazobactam) beim
Hund.

® Pharmakologische Wirkung

Piperacillin zeigt im Hinblick auf das Zentral-
nervensystem, die Funktion von Herz, Kreis-
lauf und Nieren und die glatte Muskulatur in
therapeutischer Dosierung wenig pharma-
kologische Effekte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Keine

6.2 Inkompatibilitaten

Piperacillin-haltige Injektions- bzw. Infu-
sionslosungen sind — sofern nicht die Kom-
patibilitat mit anderen Injektions- bzw. Infu-
sionslésungen (siehe unter 6.6) und Arznei-
mitteln erwiesen ist — grundsatzlich getrennt
zu applizieren.

Insbesondere darf Piperacillin nicht mit Na-
triumhydrogencarbonat-haltigen L&sungen,
Aminoglykosiden, Blutprodukten oder Ei-
weiBhydrolysaten gemischt verabreicht wer-
den.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Lyophilisat (Pulver): 3 Jahre

Zubereitete Ldsungen sind sofort zu verwen-
den.

Nicht verwendete Losungen sind zu verwer-
fen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern

Lagerungsbedingungen des rekonstituier-
ten, verdunnten Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PIPERACILLIN IBISQUS 1 g

Packung mit 10 Durchstechflaschen zu
1,042 g Lyophylisat zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionsl&sung

PIPERACILLIN IBISQUS 2 g

Packung mit 10 Durchstechflaschen zu
2,084 g Lyophylisat zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung

PIPERACILLIN IBISQUS 3 g

Packung mit 10 Durchstechflaschen zu
3,126 g Lyophylisat zur Herstellung einer

Injektions-/Infusionslésung
PIPERACILLIN IBISQUS 4 g

Packung mit 10 Durchstechflaschen zu
4,168 g Lyophylisat zur Herstellung einer

Injektions-/Infusionslésung

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

entfallt

7. INHABER DER ZULASSUNG

IBIGEN Sl
Via Fossignano 2
04011 Aprilia (Latina)
Italy
8. ZULASSUNGSNUMMERN

PIPERACILLIN IBISQUS 1 g:
Zul.-Nr.: 22942.00.00

PIPERACILLIN IBISQUS 2 g:
Zul.-Nr.: 22942.01.00

PIPERACILLIN IBISQUS 3 g:
Zul.-Nr.: 22942.02.00

PIPERACILLIN IBISQUS 4 g:
Zul.-Nr.: 22942.00.01

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Verlangerung: 28.02.2004

10. STAND DER INFORMATION
May 2008

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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