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4.

4.1 Anwendungsgebiete

ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche enthélt 4 g Piperacillin
(als Natriumsalz) und 0,5 g Tazobactam (als
Natriumsalz).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
216 mg (9,4 mmol) Natrium

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
WeiBes bis wei3liches Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

Piperacillin/Tazobactam wird angewendet
zur Behandlung der folgenden Infektionen
bei Erwachsenen und Kindern Uber 2 Jah-
ren (siehe Abschnitt 4.2 und 5.1):

Erwachsene und Jugendliche bei diabetischem FuB- i
- - - (ml/min)
- Schwere Pneumonien, einschlieBlich no- syndrom) - -
sokomiale und ventilatorassoziierte Pneu- ) ; — > 50 Keine DQS|sanpassung
monien Niereninsuffizienz erforderlich
- Komplizierte Harnwegsinfektionen (ein- Die intravendse Dosis muss je nach AusmaB <50 70 mg Piperacillin/s,75 mg

schlieBlich Pyelonephritis)
— Komplizierte intra-abdominale Infektionen
— Kompilizierte Infektionen der Haut und
des Weichteilgewebes (einschlieBlich In-
fektionen bei diabetischem FuBsyndrom)

Behandlung von Patienten mit Bakteriamie,
die im Zusammenhang mit einer der oben

’ - Dosis nach Korper- | Indikation/
Piperacillin/Tazobactam Stragen 4 g/0,5 g den. Dieses Schemg kann ?UCh bei d?r gewicht und Erkrankung
Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung Behandlung von Patienten mit anderen in- Anwendungs-
dizierten Infektionen besonderer Schwere haufigkeit
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE angewendet werden. 80 mg Piperacillin/ Neutropenische

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick
Uber die Anwendungshaufigkeit und die
empfohlene Dosierung flr erwachsene und
jugendliche Patienten je nach Indikation
oder Erkrankung:

Anwendungs-| Piperacillin/Tazo-
haufigkeit bactam 4 g/0,5g

Alle 6 Stunden | Schwere Pneumonien

Neutropenische Erwach-
sene mit Fieber, wenn der
Verdacht auf eine bakte-
rielle Infektion besteht

Alle 8 Stunden | Komplizierte Harnwegs-
infektionen (einschlieBlich
Pyelonephritis)

Komplizierte intra-abdo-
minale Infektionen

Infektionen der Haut und
des Weichteilgewebes
(einschlieBlich Infektionen

der bestehenden Nierenfunktionsstérung
wie folgt angepasst werden (jeder Patient
muss engmaschig auf Anzeichen fUr toxi-
sche Wirkungen des Arzneimittels Uber-
wacht werden; Dosis und Anwendungsin-
tervall sind entsprechend anzupassen):

10 mg Tazobactam Kinder mit Fieber
pro kg Korpergewicht/ | und Verdacht auf
alle 6 Stunden bakterielle Infek-
tionen*

100 mg Piperacillin/ | Komplizierte intra-
12.5 mg Tazobactam |abdominale Infek-
pro kg Kérpergewicht/ | tionen*

alle 8 Stunden

* Die Hochstmenge von 4 g/0,5 g pro Do-
sis Uber 30 Minuten darf nicht Gberschritten
werden.

Niereninsuffizienz

Die intravendse Dosis muss je nach Aus-
maB der bestehenden Nierenfunktionssto-
rung angepasst werden (jeder Patient muss
engmaschig auf Anzeichen fUr toxische
Auswirkungen des Medikaments Uber-
wacht werden; Dosis und Anwendungsin-
tervall sind entsprechend anzupassen):

Kreatinin- | Piperacillin/Tazobactam
Clearance | (empfohlene Dosierung)

Tazobactam/kg alle 8 Stun-
den

Kinder unter Hamodialysebehandlung soll-
ten nach jeder Blutwasche eine zusatzliche
Dosis von 40 mg Piperacillin/5 mg Tazobac-
tam/kg erhalten.

genannten Infektionen auftritt, oder wenn Kreatinin- | Piperacillin/Tazobactam Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren
ein entsprechender Zusammenhang ver- Clearance | (empfohlene Dosis) Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
mutet wird. (ml/min) Piperacillin/Tazobactam bei Kindern im Alter
Piperacillin/Tazobactam kann zur der Be- > 40 Keine DQsisanpassung von 0 bis 2 Jahren sind nicht nachgewiesen.
handlung von neutropenischen Patienten erforderlich Es liegen keine Daten aus kontrollierten kii-
mit Fieber angewendet werden, wenn der 20-40 | Empfohlene Hochstdosis: nischen Studien vor.

Verdacht auf eine bakterielle Infektion be- 4 g/0,5 g alle 8 Stunden

steht. <20 | Empfohlene Hochstdosis: Behandlungsdauer

Kinder von 2 bis 12 Jahren 4 9/0,5 g alle 12 Stunden Die Ubliche Behandlungsdauer in den meis-

— Komplizierte intra-abdominale Infektionen
Piperacillin/Tazobactam kann zur Behand-
lung von neutropenischen Kindern mit Fieber
angewendet werden, wenn der Verdacht
auf eine bakterielle Infektion besteht.

Offizielle Empfehlungen fir den angemes-
senen Gebrauch von antibakteriellen Wirk-
stoffen sollten bertcksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Dosis und Anwendungshaufigkeit von Pi-

peracillin/Tazobactam sind abhangig von
Schwere und Lokalisation der Infektion so-
wie von den vermuteten Krankheitserre-
gern.

Erwachsene und Jugendliche

Infektionen
Die Ubliche Dosis betragt 4 g Piperacillin/
0,5 g Tazobactam alle 8 Stunden.

Bei neutropenischen Patienten mit nosoko-
mialen Pneumonien und bakteriellen Infek-
tionen betragt die empfohlene Dosis 4 g

011857-73845

Hamodialysepatienten sollten nach jeder
Blutwasche eine zusatzliche Dosis Pipera-
cillin/Tazobactam 2 g/0,25 g erhalten, da bei
der Hamodialyse innerhalb von 4 Stunden
30 % bis 50 % des Piperacillins ausgewa-
schen werden.

Leberinsuffizienz
Keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Dosierung bei élteren Patienten

Bei alteren Patienten mit normaler Nieren-
funktion bzw. Kreatinin-Clearance-Werten
Uber 40 ml/min ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Kinder (2 bis 12 Jahre)

Infektionen

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick
Uber die Anwendungshaufigkeit und die
Dosis bei Kindern im Alter von 2 bis 12 Jah-
ren in Abhangigkeit von Kdérpergewicht, im
Bezug zur Indikation oder Erkrankung:

ten Indikationsstellungen bewegt sich in
einem Bereich zwischen 5 und 14 Tagen.
Allerdings sollte sich die Behandlungsdauer
am Schweregrad der Infektion, dem/den
Erreger/n, am klinischen Bild und an den
bakteriologischen Befunden des Patienten
orientieren.

Art der Anwendung

Piperacillin/Tazobactam Stragen 4 g/0,5 g
wird als intravendse Infusion (Uber 30 Minu-
ten) angewendet.

Anweisungen zur Rekonstitution des Arz-
neimittels, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
andere Penicillin-Antibiotika oder gegen
einen der sonstigen Bestandteile.

Anamnestisch bekannte schwere, akute
allergische Reaktionen auf andere Beta-
Laktam-Wirkstoffe (z.B. Cephalosporine,
Monobactame oder Carbapeneme).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei der Auswahl von Piperacillin/Tazobactam
zur Behandlung eines Patienten sollte an-
hand von Faktoren wie Schweregrad der
Infektion und Pravalenz von Resistenzen
gegen andere geeignete antibakterielle Sub-
stanzen abgewogen werden, ob ein halb-
synthetisches Breitband-Penicillin geeignet
ist.

Vor Einleitung einer Behandlung mit Pipera-
cillin/Tazobactam sollte die Vorgeschichte
des Patienten im Hinblick auf vorangegan-
gene Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
Penicilline, andere Beta-Laktam-Antibiotika
(z.B. Cephalosporine, Monobactame oder
Carbapeneme) und andere Allergene sorg-
faltig abgeklart werden. Bei Patienten, die
eine Therapie mit Penicillinen einschlieBlich
Piperacillin/Tazobactam erhielten, wurde
Uber schwerwiegende und gelegentlich t6d-
lich verlaufende Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (anaphylaktische/ anaphylaktoide
Reaktionen [einschlieBlich Schock]) berich-
tet. Das Risiko des Auftretens dieser Uber-
empfindlichkeitsreaktionen ist bei Patienten
mit bekannter Empfindlichkeit gegen multi-
ple Allergene erhoht. Bei schwereren Uber-
empfindlichkeitsreaktionen muss das Anti-
biotikum abgesetzt werden; maglicherweise
sind die Anwendung von Epinephrin und
die Einleitung anderer NotfallmaBnahmen
erforderlich.

Piperacillin/Tazobactam kann schwere Haut-
reaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom,
toxische epidermale Nekrolyse, Arzneimit-
telreaktion mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen und akute generalisierte
exanthematische Pustulose hervorrufen
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten, die einen
Hautausschlag entwickeln, miUssen daher
engmaschig Uberwacht und die Behand-
lung mit Piperacillin/Tazobactam muss ab-
gebrochen werden, falls die Lasionen fort-
schreiten.

Eine Antibiotika-induzierte pseudomembra-
nose Kolitis kann sich in Form von schwe-
rem, persistierendem Durchfall, der auch
lebensbedrohlich sein kann, manifestieren.
Symptome einer pseudomembrandsen Ko-
litis kdnnen wahrend oder nach der Anti-
biotikatherapie auftreten. In solchen Fallen
sollte Piperacillin/Tazobactam abgesetzt
werden.

Die Behandlung mit Piperacillin/Tazobactam
kann zur Bildung von resistenten Organis-
men flihren, die Superinfektionen ausldsen
kénnen.

Beieinigen Patienten, die Beta-Laktam-Anti-
biotika erhalten haben, wurden Blutungen
beobachtet. Diese Reaktionen gingen
manchmal mit abnormalen Gerinnungswer-
ten wie z. B. von Gerinnungszeit, Thrombo-
zytenaggregation und Prothrombinzeit ein-
her und werden haufiger bei Patienten mit
Nierenversagen beobachtet. Sobald Blu-
tungen auftreten, sollte die Antibiotikathe-
rapie abgebrochen und geeignete Gegen-
maBnahmen eingeleitet werden.

Es kénnen Leukopenie und Neutropenie
auftreten, insbesondere wahrend einer lan-
ger andauernden Therapie. Daher sollte die

hamopoetische Funktion in regelmaBigen
Abstanden Uberprift werden.

Wie bei der Behandlung mit anderen Peni-
cillinen kann es bei Anwendung von hohen
Dosen zu neurologischen Komplikationen in
Form von Konvulsionen kommen, insbe-
sondere bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen.

Bei Patienten mit geringen Kaliumreserven
oder bei Patienten unter einer Begleitmedi-
kation, die die Kaliumwerte verringern kann,
kann es zu einer Hypokalidmie kommen.
Daher wird empfohlen, bei diesen Patienten
in regelméaBigen Abstéanden Elektrolytbe-
stimmungen durchzuflhren.

Niereninsuffizienz

Aufgrund seines nephrotoxischen Poten-
zials (siehe Abschnitt 4.8) darf Piperacillin/
Tazobactam bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérungen und bei Hdmodialysepatien-
ten nur mit Vorsicht angewendet werden.
Die intravendsen Dosen und die Anwen-
dungsintervalle missen je nach Ausmal3 der
Nierenfunktionsstérung angepasst werden
(siehe Abschnitt 4.2).

In einer Sekundéaranalyse von Daten aus
einer groBen, multizentrischen, randomi-
sierten, kontrollierten Studie, bei der die
glomerulare Filtrationsrate (GFR) nach Gabe
haufig angewendeter Antibiotika bei kritisch
kranken Patienten untersucht wurde, war
Piperacillin/Tazobactam mit einer langsa-
meren Wiederherstellung der GFR verbun-
den als die anderen Antibiotika. Die Sekun-
daranalyse kam zu dem Schluss, dass Pi-
peracillin/Tazobactam bei diesen Patienten
die Ursache der verzdgerten renalen Erho-
lung war.

Bei Kombination von Piperacillin/Tazobactam
und Vancomycin kann es mdglicherweise
vermehrt zu akutem Nierenversagen kom-
men (siehe Abschnitt 4.5).

Hamophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH)

Bei Patienten, die mit Piperacillin/Tazobac-
tam behandelt wurden, wurden Félle von
HLH berichtet, haufig nach einer Behand-
lungsdauer von mehr als 10 Tagen. HLH ist
ein lebensbedrohliches Syndrom mit einer
pathologischen  Immunaktivierung, die
durch klinische Zeichen und Symptome
einer exzessiven systemischen Entztindung
(z.B. Fieber, Hepatosplenomegalie, Hyper-
triglyzeridamie, Hypofibrinogenamie, hohe
Ferritinkonzentration im Serum, Zytopenien
und Hamophagozytose) gekennzeichnet
ist. Patienten, bei denen frlihe Manifestatio-
nen einer pathologischen Immunaktivie-
rung auftreten, sind unverziglich zu unter-
suchen. Falls die Diagnose HLH gestellt
wird, sollte die Behandlung mit Piperacillin/
Tazobactam abgebrochen werden.

Piperacillin/Tazobactam Stragen 4 g/ 0,5 g
enthalt 216 mg Natrium pro Durchstechfla-
sche, entsprechend 10,8% der von der
WHO flUr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme.
Die maximale Tagesdosis dieses Arznei-
mittels entspricht 43,2 % der von der WHO
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme. Piperacillin/Tazobactam Stragen
4 g/ 0,5 gist reich an Natrium. Dies ist zu
berlcksichtigen bei Personen unter Na-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

trium  kontrollierter  (natriumarmer/-koch-
salzarmer) Diat.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien

Bei der gemeinsamen Anwendung von Pi-
peracillin mit Vecuronium wurde eine Ver-
langerung der neuromuskuléren Blockade
von Vecuronium beobachtet. Aufgrund der
ahnlichen Wirkmechanismen dieser Arznei-
mittel wird angenommen, dass die neuro-
muskulédre Blockade durch ein nicht-depo-
larisierendes Muskelrelaxans in Gegenwart
von Piperacillin verlangert sein kénnte.

Orale Antikoagulanzien

Bei gleichzeitiger Gabe von Heparin, oralen
Antikoagulanzien oder anderen Substan-
zen, die das Blutgerinnungssystem ein-
schlieBlich der Funktion der Blutplattchen
beeinflussen, sollten die entsprechenden
Gerinnungsparameter haufiger und regel-
maBig Uberwacht werden.

Methotrexat

Piperacillin kann die Ausscheidung von
Methotrexat vermindern. Daher sollten bei
Patienten, die mit Methotrexat behandelt
werden, die Methotrexat-Spiegel Uberwacht
werden, um Toxizitaten durch die Substanz
zu vermeiden.

Probenecid

Wie bei anderen Penicillinen fuhrt die gleich-
zeitige Anwendung von Probenecid und
Piperacillin/Tazobactam zu einer langeren
Halbwertszeit und einer geringeren renalen
Clearance von Piperacillin und Tazobactam;
allerdings werden die maximalen Plasma-
konzentrationen der beiden Substanzen
nicht beeinflusst.

Aminoglykoside

Piperacillin, allein oder in Kombination mit
Tazobactam, hat bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion bzw. mit leichter bis maBiger
Niereninsuffizienz keinen bedeutenden Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Tobramy-
cin. Die Pharmakokinetik von Piperacillin,
Tazobactam und des M1-Metaboliten wurde
durch die Anwendung von Tobramycin
ebenfalls nicht bedeutend verandert.

Eine Inaktivierung von Tobramycin und Gent-
amicin durch Piperacillin wurde bei Patien-
ten mit schwerer Niereninsuffizienz gezeigt.
Informationen zur Anwendung von Pipera-
cillin/Tazobactam mit Aminoglykosiden sind
den Abschnitten 6.2 und 6.6 zu entnehmen.

Vancomycin

In Studien wurde bei Patienten, die gleich-
zeitig Piperacillin/Tazobactam und Vanco-
mycin erhielten, eine hdhere Inzidenz von
akutem Nierenversagen beobachtet als bei
solchen, die nur mit Vancomycin behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.4). In manchen
dieser Studien wurde berichtet, dass die
Interaktion abhangig von der Dosis von
Vancomycin ist.

Zwischen Piperacillin/Tazobactam und Van-
comycin wurden bisher keine pharmakoki-
netischen Wechselwirkungen beobachtet.

In einer begrenzten Zahl retrospektiver Stu-
dien wurde jedoch bei Patienten, die gleich-

011857-73845
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mycin erhielten, eine hdhere Inzidenz von
akuten Nierenschadigungen beobachtet
als bei solchen, die nur mit Vancomycin be-
handelt wurden.

Auswirkungen auf Laborwerte

Wie bei anderen Penicillinen kann es bei
nicht-enzymatischen Verfahren der Gluko-
semessung im Urin zu falsch-positiven Er-
gebnissen kommen. Daher sollten wéhrend
einer Behandlung mit Piperacillin/Tazobac-
tam enzymatische Verfahren der Glukose-
messung im Urin verwendet werden.

Einige chemische Methoden zur EiweiBbe-
stimmung im Urin kénnen zu falsch-positi-
ven Ergebnissen flhren. Die EiweiBbestim-
mung mit Teststreifen wird nicht beeinflusst.

Der direkte Coombs-Test kann positiv aus-
fallen.

Platelia Aspergillus ElA-Tests der Bio-
Rad Laboratories GmbH kdénnen bei mit
Piperacillin/Tazobactam behandelten Pa-
tienten falsch-positive Ergebnisse aufweisen.
Es wurde Uber Kreuzreaktionen von Nicht-
Aspergillus-Polysacchariden und -Polyfu-
ranosen mit dem Platelia Aspergillus EIA-
Test der Bio-Rad Laboratories GmbH be-
richtet.

Positive Testergebnisse dieser oben genann-
ten Assays bei Patienten, die Piperacillin/
Tazobactam erhalten, sollten durch andere
diagnostische Verfahren bestéatigt werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur sehr begrenzte Er-
fahrungen mit der Anwendung von Pipera-
cillin/Tazobactam bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben bei fur das
Muttertier toxischen Dosen eine Entwick-
lungstoxizitat gezeigt, aber keine Hinweise
auf eine Teratogenitat ergeben (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Piperacillin und Tazobactam passieren die
Plazentaschranke. Daher sollte Piperacillin/
Tazobactam wahrend der Schwangerschaft
nur bei strenger Indikationsstellung gege-
ben werden, das heiBt, wenn der erwartete
Nutzen das potenzielle Risiko fur die
Schwangere und den Fetus Uberwiegt.

Stillzeit

Piperacillin ist in niedriger Konzentration in
der Muttermilch nachweisbar. Die Konzen-
tration von Tazobactam in der Muttermilch
wurde nicht untersucht. Stillende Mutter
sollten nur behandelt werden, wenn der er-
wartete Nutzen die mdglichen Risiken flr
die Frau und das Kind Uberwiegt.

Fertilitat

Eine Fertilitatsstudie mit Ratten zeigte nach
intraperitonealer Verabreichung von Tazob-
actam bzw. der Kombination Piperacillin/
Tazobactam keine Auswirkungen auf Fertili-
tat und Paarung (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigste Nebenwirkung (bei 1 von
10 Patienten) ist Durchfall.

Zu den schwersten Nebenwirkungen zéhlen
pseudomembrandse Kolitis und toxische
epidermale Nekrolyse, die bei 1 bis 10
von 10.000 Patienten auftreten. Die Haufig-
keit von Panzytopenie, anaphylaktischem
Schock und Stevens-Johnson-Syndrom ist
auf Grundlage der derzeit verfligbaren Da-
ten nicht abschétzbar.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ne-
benwirkungen nach Systemorganklassen
gemaB der MedDRA-Konvention angege-
ben. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe wer-
den die Nebenwirkungen nach abnehmen-
dem Schweregrad angegeben.

Bei Patienten mit Mukoviszidose war die
Therapie mit Piperacillin mit einer erhdhten
Haufigkeit von Fieber und Hautausschlag
verbunden.

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht
(= 1/10) (= 1/100 bis (= 1/1,000 bis (= 1/10.000 bis bekannt
<1/10) < 1/100) < 1/1.000) (auf Grundlage der

verflgbaren Daten
nicht abschatzbar)

Infektionen und parasi- Candida-Infektion* pseudomembrandse

tare Erkrankungen Kolitis

Erkrankungen des Thrombozytopenie, Leukopenie Agranulozytose Panzytopenie*, Neutro-

Blutes und des Andmie * penie, hamolytische

Lymphsystems Anamie*, Thrombozy-
tose*, Eosinophilie*

Erkrankungen des anaphylaktoider

Immunsystems Schock, anaphylak-
tischer Schock*, ana-
phylaktoide Reaktion*,
anaphylaktisohe Reak-
tion*, Uberempfindlich-
keit*

Stoffwechsel und Hypokaliamie

Ernahrungsstérungen

Psychiatrische Schlaflosigkeit

Stérungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen

Nervensystems

GefaBerkrankungen Hypotonie, Thrombo-

phlebitis, Phlebitis,
Hitzewallungen

Erkrankungen der Epistaxis Eosinophile

Atemwege, des Neutropenie

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Diarrhd Bauchschmerzen, Stomatitis

Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Ubelkeit,

Obstipation, Dyspepsie
Leber- und Gallen- Hepatitis*, Ikterus
erkrankungen
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Fortsetzung auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit nicht
(=1/10) (= 1/100 bis (= 1/1,000 bis (= 1/10.000 bis bekannt
< 1/10) < 1/100) < 1/1.000) (auf Grundlage der

verfligbaren Daten
nicht abschétzbar)

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Ausschléage, Pruritus

Erythema multiforme*,
Urtikaria, makulopapu-
|6se Ausschlage*”

Toxische epidermale
Nekrolyse*

Stevens-Johnson-Syn-
drom?*, exfoliative Der-
matitis, Arzneimittelre-
aktion mit Eosinophilie
und systemischen
Symptomen (DRESS)*,
akute generalisierte
exanthematische Pus-
tulose (AGEP)*, bulldse
Dermatitis, Purpura

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie, Myalgie

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Nierenversagen, tubu-
lointerstitielle Nephritis®

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Pyrexie, Reaktionen
an der Injektionsstelle

Schttelfrost

Untersuchungen

Erhéhung von Alanin-
aminotransferase,
Erhéhung von Aspartat-
aminotransferase, Re-
duzierung der Proteine
insgesamt,

reduzierte Blut-Albu-
minwerte, positiver
direkter Coombs-Test,
erhohter Kreatinin-Blut-
spiegel, Erhéhung der
alkalischen Phosphata-
se im Blut, erhdhte
Blutharnstoffwerte,
Verlangerung der
aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit

reduzierte Blutzucker-
werte, erhdhte Blut-
Bilirubinwerte,
Verlangerung der
Prothrombinzeit

verlangerte Blutungs-
dauer,

erhdhte Gamma-
Glutamyltransferase

*Nebenwirkungen aus der Anwendungsbeobachtung

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn
Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Es liegen Berichte zu Uberdosierungen von
Piperacillin/Tazobactam nach Markteinflh-
rung vor. Die Mehrzahl der beobachteten
Symptome, u.a. Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall, entsprachen denen, die auch bei
den Ublichen empfohlenen Dosierungen
auftreten. Bei intravends angewendeten
Dosen, die hdher sind als die empfohlenen
Dosen, kann es zu neuromuskularen Erre-
gungszustanden oder Krampfen kommen

(insbesondere bei gleichzeitig bestehender

Niereninsuffizienz).

Behandlung

Im Fall einer Uberdosierung sollte die Be-
handlung mit Piperacillin/Tazobactam abge-
brochen werden. Ein spezifisches Antidot

ist nicht bekannt.

Eine unterstitzende, symptomatische Be-
handlung entsprechend dem klinischen Zu-
stand des Patienten sollte eingeleitet wer-
den.

Uberhéhte Serumspiegel von Piperacillin
und/oder Tazobactam kdnnen durch Dialyse
reduziert werden (sieche Abschnitt 4.4).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung. Kombi-
nationen von Penicillinen, inkl. Beta-Lacta-
mase-Inhibitoren; ATC-Code: JO1CR05

Wirkmechanismus

Piperacillin, ein halbsynthetisches Breitband-
Penicillin, Ubt eine bakterizide Wirkung aus,
indem es sowohl die Septum- als auch die

Zellwandsynthese hemmt.

Tazobactam, ein in seiner Struktur mit den
Penicillinen verwandtes Beta-Laktam, ist ein
Inhibitor vieler Beta-Laktamasen, die haufig
zu einer Penicillin- und Cephalosporinresis-
tenz flhren, aber es hemmt nicht die AmpC-
Enzyme oder Metallo-Beta-Laktamasen.
Tazobactam erweitert das antibakterielle
Wirkungsspektrum von Piperacillin, so dass
viele Beta-Laktamase-bildende Bakterien
eingeschlossen werden, die eine Resistenz
gegen Piperacillin allein gebildet haben.

Pharmakokinetischer/pharmakodynamischer
Zusammenhang

Der Zeitraum oberhalb der minimalen
Hemmkonzentration (T>MHK) wird als der
wichtigste pharmakodynamische Parame-
ter fur die Wirksamkeit von Piperacillin an-
gesehen.

Resistenzmechanismus

Die zwei wichtigen Resistenzmechanismen

von Piperacillin/Tazobactam sind:

— Inaktivierung der Piperacillin-Komponente
durch jene Beta-Laktamasen, die nicht
durch Tazobactam gehemmt werden:
Beta-Laktamasen der Molekulklassen B,
C und D. Dartiber hinaus bietet Tazobac-
tam keinen Schutz gegen ESBL (Exten-
ded-Spectrum-Beta-Laktamasen) in den

011857-73845
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Enzymgruppen der Molekulklassen A
und D.

Veréanderung der Penicillin-bindenden
Proteine (PBP); dies flhrt zu einer redu-
zierten Affinitdt von Piperacillin fir das
molekulare Ziel im Bakterium.

Zudem konnen, insbesondere bei gramne-
gativen Bakterien, Verédnderungen bei der
Permeabilitét der bakteriellen Membran so-
wie eine Expression von Multidrug-Mem-
brantransportern zu einer bakteriellen Re-
sistenz gegen Piperacillin/Tazobactam bei-
tragen bzw. diese verursachen.

Grenzwerte

Klinische MHK-Grenzwerte fiir Pipera-
cillin/Tazobactam (EUCAST-Tabelle fiir
klinische Grenzwerte Version 10.0, giil-
tig ab 1.1.2020).

Im Rahmen der Empfindlichkeitstests
wurde die Konzentration von Tazobac-
tam auf 4 mg/I festgelegt.

011857-73845

Mechanismen macht sie resistent ge-
gen Benzylpenicillin, Phenoxymethyl-
penicillin, Ampicillin, Amoxicillin, Pipe-
racillin und Ticarcillin. Staphylokokken,
die ein negatives Testergebnis gegen
Benzylpenicillin und Cefoxitin aufwei-
sen, kénnen als empfindlich gegen alle
Penicilline eingestuft werden. Staphy-
lokokken, die ein negatives Testergeb-
nis gegen Benzylpenicillin aufweisen,
aber empfindlich gegen Cefoxitin sind,
sind empfindlich gegen Betalactamase-
inhibitor-Kombinationen, die Isoxazolyl-
penicilline (Oxacillin, Cloxacillin, Diclo-
xacillin und Flucloxacillin) und Nafcillin.
Bei oral verabreichten Wirkstoffe ist
darauf zu achten, dass eine ausrei-
chende Exposition am Infektionsort
erreicht wird. Staphylokokken, die ein
negatives Testergebnis gegen Cefoxi-
tin aufweisen, sind resistent gegen alle
Penicilline. Ampicillin-empfindliche
S. saprophyticus sind mecA-negativ
und empfindlich gegen Ampicillin,
Amoxicillin und Piperacillin (mit oder

Erreger Speziesspezifi- ohne Betalactamaseinhibitor). Staphylococcus aureus (nur Methicillin-
sche Grenzwerte Die Empfindlichkeit gegen Ampicillin, empfindliche Isolate)
(S=/R>), mg/I Amoxicillin und Piperacillin (mit oder Staphylokokken-Spezies — Koagulase-
Piperacillin ohne Betalactamaseinhibitor) kann von negativ (nur Methicillin-empfindliche
Fnterobacterales 3/16 Amp!o?ll?n ablgeleitet . werden. Eing Isolate)
(frtiher Enterobacte- Ampicillin-Resistenz  ist  selten  bei Streptococcus agalactiae (Streptokok-
riaceae) E. faecalis (anhand der MHK bestati- ken der Gruppe B)t
gen), jedoch haufig bei E. faecium. Streptococcus pyogenes (Streptokok-
]
aP gfu‘gr‘)’(’;‘;”as <0,001/16 Die Empfindlichkeit der Streptokokken- ken der Gruppe A)t
StaonvIoKoRk > Gruppen A, B, C und G gegen Penicil- Aerobe gramnegative Mikroorganismen
. apnyloxokken- - Illne ywrd von der Bfenzylpgmcnlln—Emp— Citrobacter koseri
pezies findlichkeit abgeleitet, m!t_Ausnahme Haemophilus influenzae
Enterokokken- _3 von Phenoxymethylpenicillin und Iso- Moraxella catarrhalis
Spezies xazolylpenicillinen in Bezug auf die Proteus mirabilis
Streptokokken- -4 Streptokokken-Gruppe B. Die Strepto- Anaerobe grampositive Mikroorganismen
kokken-Gruppen A, B, C and G produ- — .
Gruppen A, B, C ) . ! : Clostridium-Spezies
zieren keine Betalactamase. Die Hin- ) ;
und G . : o Eubacterium-Spezies
- zufigung eines Betalactamaseinhibi- Anaerobe qrampositive Kokkent'
Streptococcus - tors bringt keinen zusétzlichen Kiini- grampostve .
pneumoniae schen Nutzen mit sich. Anaerobe gramneggﬂve Mikroorganismen
Streptococcus -6 Der Oxacillin 1-u-Testblattchen-Scree- Bacteroides fragilis-Gruppe
viridans-Gruppe ningtest oder ein Benzylpenicillin- gusoﬁacter/um—SSez@s
- 8 i : orphyromonas-Spezies
Haemophilus 0,25/0.25 MHK-Test sind zu verwenden, um Be .
inf/uenzge talactam-Resistenzmechanismen aus- Prevotella-Spezies
F zuschlieBen. Wenn der Screeningtest SPEZIES, BEI DENEN EINE ERWOR-
Moraxella - negativ  ist  (Oxacilin-Hemmzone BENE RESISTENZ EIN PROBLEM
catarrhalis >20mm oder Benzylpenicilin-MHK SEIN KONNTE
Grampositive Anae- 8/16 < 0,06 mg/l), kénnen alle Betalactam- Aerobe grampositive Mikroorganismen
robier (auBer Clo- Wirkstoffe, fir die klinische Grenzwerte Enterococcus faecium
stridioides difficile) verfugbar sind, einschlieBlich solche Streptococcus pneumoniae’
Gramnegative 8/16 mit einem ,,Hinweis“, ohne ngtere Streptococcus viridans-Gruppet
Anaerobier Testds als. emApflndllk?h agfgetwgsfn Aerobe gramnegative Mikroorganismen
werden; eine Ausnahme bildet Cefa- p 7
Nicht-speziesspezi- 4/16 ’ i : Acinetobacter baumannii
lor, d f. als ,, findlich b - ; i
fische (PK/PD) ﬁt?r:terasEggosiiin e??)? ||qauls? ewieels?ern Citrobacter freundii
Grenzwerte P 9 Enterobacter-Spezies
werden sollte. Streptococcus pneu- Escherichia coli
" Fur mehrere Wirkstoffe hat EUCAST moniae produziert keine Betalactama- ; ;
X . : : e B ) Klebsiella pneumoniae
Grenzwerte eingefuhrt, die Wildtyp- se. Die Hinzufiigung eines Betalacta- Morganella morganii
Organismen (Organismen ohne phano- maseinhibitors bringt keinen zusétzli- Proteus vulgaris
typisch nachweisbare erworbene Re- chen klinischen Nutzen mit sich. Die Providencia-Spezies
sistenzmechanismen gegen den Wirk- Empfindlichkeit wird von Ampicillin .
N . p Pseudomonas aeruginosa
stoff) als ,empfindlich bei erhdhter Ex- (MHI oder Zonendurchmesser) abge- ) )
e M - . ; Serratia-Spezies
position (1) statt als ,empfindlich bei leitet.
Standard-Dosierungsschema (S)“ ein- Bei Isolaten, die empfindlich gegen VON NATUR AUS RESISTENTE
stuft. Die Empfindlichkeitsgrenzwerte Benzylpenicilin sind, kann die Emp- ORGANISMEN
fiir diese Organismus-Wirkstoff-Kom- findlichkeit von Benzylpenicilin oder Aerobe grampositive Mikroorganismen
binationen werden als willkirliche , Off- Ampicillin abgeleitet werden. Bei Isola- Corynebacterium jeikeium
Scale“-Grenzwerte von S < 0,001 mg/I ten, die empfindlich gegen Benzylpeni- Aerobe gramnegative Mikroorganismen
aufgefuhrt. cillin sind, wird die Empfindlichkeit von Burkholderia cepacia
2 Die meisten Staphylokokken produzie- Ampicillin abgeleitet. Legionella-Spezies
ren Penicillinase, und einige sind Me- Die Empfindlichkeit kann von Amoxicil- Ochrobactrum anthropi
thicillin-resistent. Jeder dieser beiden lin-Clavulanséure abgeleitet werden. Stenotrophomonas maltophilia

Empfindlichkeit

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann in geographischer
und zeitlicher Hinsicht variieren. Deshalb
sind, insbesondere fir die adaquate Be-
handlung schwerer Infektionen, aktuelle lo-
kale Informationen Uber die Resistenzsitua-
tion erforderlich. Falls auf Grund der lokalen
Resistenzsituation die Wirksamkeit von Pi-
peracillin/Tazobactam bei bestimmten In-
fektionstypen in Frage gestellt ist, sollte ge-
gebenenfalls eine Therapieberatung durch
Experten erfolgen.

Einteilung relevanter Spezies im Hin-

blick auf deren Empfindlichkeit gegen

Piperacillin/Tazobactam

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE

SPEZIES

Aerobe grampositive Mikroorganismen
Enterococcus faecalis (nur Ampicillin-
oder Penicillin-empfindliche Isolate)
Listeria monocytogenes
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Sonstige Mikroorganismen
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

T Streptokokken sind keine Betalactama-
se-produzierenden Bakterien; bei die-
sen Organismen ist eine Resistenz
durch Veranderungen in Penicillin-bin-
denden Proteinen (PBP) bedingt, und
empfindliche Isolate sind daher aus-
schlieBlich gegen Piperacillin empfind-|
lich. Bei S. pyogenes wurde keine Pen-|
cillinresistenz berichtet.

1 EinschlieBlich Anaerococcus, Finegol
dia, Parvimonas, Peptoniphilus und
Peptostreptococcus spp.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Spitzenkonzentrationen von Piperacillin
und Tazobactam nach 30-mindtiger intra-
venoser Infusion von 4 g/0,5 g betragen
298 ug/ml bzw. 34 ug/ml.

Verteilung

Sowohl Piperacillin als auch Tazobactam
sind zu ca. 30 % an Plasmaproteine gebun-
den. Die Proteinbindung sowohl von Pipe-
racillin als auch von Tazobactam wird nicht
vom Vorhandensein des jeweils anderen
Wirkstoffs beeinflusst. Die Proteinbindung
des Metaboliten von Tazobactam ist ver-
nachléassigbar.

Piperacillin/Tazobactam wird weit in zahl-
reichen Geweben und KorperflUssigkeiten,
einschlieBlich Darmschleimhaut, Gallenbla-
se, Lunge, Galle und Knochen, verteilt. Die
mittleren Gewebekonzentrationen liegen in
der Regel bei 50 bis 100 % der Plasmakon-
zentrationen. Wie bei anderen Penicillinen
ist die Verteilung im Liquor bei Patienten mit
nicht-entzindeten Hirnhduten gering.

Biotransformation

Piperacillin wird zu einem unbedeutenden
mikrobiologisch aktiven Desethyl-Metaboli-
ten abgebaut. Tazobactam wird zu einem
einzigen Metaboliten metabolisiert, der mi-
krobiologisch inaktiv ist.

Elimination

Piperacillin und Tazobactam werden renal
durch glomeruldre Filtration und tubuléare
Sekretion ausgeschieden.

Piperacillin wird schnell in unveréanderter
Form ausgeschieden und 68 % der ange-
wendeten Dosis werden im Urin wiederge-
funden. Tazobactam und sein Metabolit
werden primar renal ausgeschieden, wobei
80 % der applizierten Dosis unverandert und
der Rest als einzelner Metabolit mit dem
Urin ausgeschieden werden. Piperacillin,
Tazobactam und Desethylpiperacillin werden
auBerdem Uber die Galle ausgeschieden.

Bei einmaliger oder mehrmaliger Anwen-
dung von Piperacillin/Tazobactam bei ge-
sunden Probanden lag die Plasmahalb-
wertszeit von Piperacillin und Tazobactam
zwischen 0,7 und 1,2 Stunden und war von
der Dosis und Infusionsdauer unabhangig.
Sowohl bei Piperacillin als auch bei Tazob-
actam erhohte sich die Eliminationshalb-
wertszeit mit Abnahme der renalen Clea-
rance.

Tazobactam fuhrt zu keinen signifikanten
Veranderungen der Pharmakokinetik von
Piperacillin. Piperacillin scheint die Elimina-
tionsrate von Tazobactam zu verringern.

Besondere Patientengruppen

Im Vergleich zu gesunden Personen erhoht
sich die Halbwertszeit von Piperacillin und
Tazobactam bei Patienten mit Leberzirrhose
um etwa 25 % bzw. 18 %.

Die Halbwertszeit von Piperacillin und Taz-
obactam erhéht sich mit abnehmender
Kreatinin-Clearance. Im Vergleich zu Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion erhéht sich
die Halbwertszeit von Piperacillin und Taz-
obactam bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance unter 20 ml/min um das 2- bzw.
4-Fache.

Eine Hamodialyse eliminiert 30 % bis 50 %
Piperacillin/Tazobactam, wobei weitere 5%
der Tazobactam-Dosis in Form seines Me-
taboliten eliminiert werden. Bei einer Peri-
tonealdialyse werden etwa 6 % bzw. 21 %
der Piperacillin- bzw. Tazobactam-Dosis
eliminiert, wobei bis zu 18 % der Tazobac-
tam-Dosis in Form seines Metaboliten eli-
miniert werden.

Pé&diatrische Patienten

In einer pharmakokinetischen Populations-
analyse war die geschatzte Clearance bei
Patienten im Alter von 9 Monaten bis zu
12 Jahren vergleichbar mit der von erwach-
senen Patienten, bei einem Durchschnitts-
wert (SE) fur die Population von 5,64 (0,34)
ml/min/kg. Die Piperacillin-Clearance wird
bei padiatrischen Patienten im Alter von 2
bis 9 Monaten auf 80 % dieses Wertes ge-
schatzt. Der Mittelwert (SE) der Population
fur das Piperacillin-Verteilungsvolumen ist
0,243 (0,011) I/kg und altersunabhangig.

Altere Patienten

Im Vergleich zu jingeren Patienten war die
durchschnittliche Halbwertszeit von Pipera-
cillin und Tazobactam bei alteren Patienten
um 32 % bzw. 55 % verlangert. Dieser Un-
terschied basiert vermutlich auf der alters-
bedingten Veranderung der Kreatinin-Clear-
ance.

Ethnische Zugehdrigkeit

Bei der Pharmakokinetik von Piperacillin
bzw. Tazobactam wurden zwischen asiati-
schen (n = 9) und kaukasischen (n = 9) ge-
sunden Freiwilligen, die eine Einzeldosis von
4 g/0,5 g erhielten, keine Unterschiede fest-
gestellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe und
Genotoxizitat, lassen die préklinischen Da-
ten keine besonderen Gefahren fir den
Menschen erkennen. Kanzerogenitatsstu-
dien wurden mit Piperacillin/Tazobactam
nicht durchgeftihrt.

In einer Fertilitats- und allgemeinen Repro-
duktionsstudie mit Ratten, bei der Tazobac-
tam oder die Kombination Piperacillin/Taz-
obactam intraperitoneal verabreicht wurde,
wurden — zusétzlich zu Toxizitdten beim
Muttertier — eine verminderte WurfgréBe
und eine Zunahme an Fdten mit verzdgerter
Ossifikation und Variationen der Rippen be-
obachtet. Die Fertilitdt der F1-Generation

und die embryonale Entwicklung der F2-
Generation waren nicht beeintrachtigt.

Teratogenitatsstudien an Mausen und Rat-
ten, denen Tazobactam oder die Kombina-
tion Piperacillin/Tazobactam intravends ver-
abreicht wurde, fUhrten bei fir das Mutter-
tier toxischen Dosen zu einem geringflgig
reduzierten Gewicht der Rattenfeten, zeig-
ten jedoch keine teratogenen Effekte.

Nach intraperitonealer Verabreichung von
Tazobactam oder der Kombination Pipera-
cillin/Tazobactam an Ratten wurden eine
beeintrachtigte peri-/postnatale Entwicklung
(reduziertes Gewicht und erhohte Sterb-
lichkeit der Jungtiere, Zunahme der Todge-
burten) und Toxizitadten beim Muttertier be-
obachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefUhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

Grundsatzlich muss Piperacillin/Tazobac-
tam bei gleichzeitiger Anwendung mit ande-
ren Antibiotika (z. B. Aminoglykosiden) ge-
trennt verabreicht werden. Das Mischen von
Piperacillin/Tazobactam und einem Amino-
glykosid in vitro kann zu einer erheblichen
Inaktivierung des Aminoglykosids fuhren.

Piperacillin/Tazobactam sollte nicht mit an-
deren Wirkstoffen in einer Spritze oder In-
fusionsflasche gemischt werden, da die
Kompatibilitat nicht gesichert ist.

Piperacillin/Tazobactam sollte Uber ein se-
parates Infusionsbesteck getrennt von an-
deren Arzneimitteln gegeben werden, es sei
denn, die Kompatibilitat ist nachgewiesen.

Wegen chemischer Instabilitat sollte Pipe-
racillin/Tazobactam nicht in natriumhydro-
gencarbonathaltigen Lésungen angewen-
det werden.

Ringer-Laktat-Lésung ist mit Piperacillin/
Tazobactam nicht kompatibel.

Piperacillin/Tazobactam sollte nicht zu Blut-
produkten oder EiweiBhydrolysaten zuge-
geben werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnet: 2 Jahre

Nach Rekonstitution:

Die chemische und physikalische Stabilitat
der rekonstituierten Losung wurde fur
24 Stunden bei 2-8°C im Kuhlschrank
nachgewiesen.

Nach Rekonstitution und Verdinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
der rekonstituierten und verdinnten L&-
sung wurde flr 48 Stunden bei 2—-8°C im
Kuhlschrank nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel nach Offnung sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfertige Zube-
reitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender flr die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich. So-

011857-73845
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fern die Herstellung der gebrauchsfertigen
Zubereitung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen er-
folgt, darf diese normalerweise nicht langer
als 24 Stunden bei 2-8°C aufbewahrt wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

Lagerungsbedingungen des rekonstituier-
ten/verdiinnten  Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Typ-lI-Glasdurchstechflasche (50 ml) mit
einem Brombutyl-Gummistopfen und mit
einer Aluminiumkappe mit einer Flip-off-
Kappe aus Polypropylen.

PackungsgroBen: 1 x 1 Durchstechflasche,
5 x 1 Durchstechflasche, 10 x 1 Durch-
stechflasche, 12 x 1 Durchstechflasche

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution und Verdinnung mdussen
unter aseptischen Bedingungen erfolgen.
Die L6ésung muss vor Verabreichung visuell
auf Partikel und Verfarbungen Uberprift
werden. Es sollten nur klare Lésungen ver-
wendet werden, die frei von Partikeln sind.

Intravendse Anwendung

Rekonstituieren Sie jede Durchstechflasche
mit einem flir die Rekonstitution geeigneten
Ldsungsmittel in der in der Tabelle angege-
benen Menge.

Zur Rekonstitution leicht gegen die Durch-
stechflasche klopfen, um das Pulver vom
Boden und den Seiten zu I8sen. Benetzen
Sie die gesamte Innenflache der Durch-
stechflasche mit L&sungsmittel, wahrend
Sie die Durchstechflasche standig schut-
teln. Durchstechflasche bis zur Aufldsung
des Inhalts schutteln; die Rekonstitution
erfolgt in der Regel innerhalb von 5 bis 10
Minuten (weitere Einzelheiten zur Handha-
bung siehe unten).

Siehe Tabelle oben

Die rekonstituierten Lésungen sollten mit
einer Spritze aus der Durchstechflasche
entnommen werden. Bei vorschriftsgema-
Ber Rekonstitution entspricht der mit der
Spritze enthommene Inhalt der Durch-
stechflasche der auf dem Etikett ausgewie-
senen Menge Piperacillin und Tazobactam.

Die rekonstituierte Losung kann mit einem
der folgenden kompatiblen L&sungsmittel
bis zum gewlnschten Volumen (z.B. 50 ml
bis 150 ml) weiter verdinnt werden:

- Wasser fur Injektionszwecke!")

- 0,9%ige (9 mg/ml) Natriumchlorididsung
fur Injektionszwecke

- 5%ige Glukoseldsung

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht ver-
wendete LOsungen sind zu entsorgen.

011857-73845

10.

11.

Inhalt der Durchstechflasche

Volumen des Losungsmittels*, das in
die Durchstechflasche zugegeben
werden muss

4 9/0,5 g (4 g Piperacilin und 0,5 g
Tazobactam)

20 ml

* Kompatible Lésungsmittel zur Rekonstitution:

- 0,9%ige (9 mg/ml) Natriumchloridldsung fur Injektionszwecke

— Wasser fr Injektionszwecke!"

' Pro Dosis sollten maximal 50 ml Wasser fUr Injektionszwecke verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Stragen Pharma GmbH
Itterpark 6

40724 Hilden

Deutschland

Telefon: 02103- 88097-00
Telefax: 02103- 88097-10
E-Mail: info@stragen-pharma.de

Es werden moglicherweise nicht alle Pa- 8. ZULASSUNGSNUMMER
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
68282.00.00
6.6 B dere Vorsicht Bnah
e o oo Smasnaamen 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

11. Marz 2009 / 10. September 2013

STAND DER INFORMATION
22.12.2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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