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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Piperacillin und Tazobactam lbisqus 4 g/
0,5 g Pulver zur Herstellung einer Infusions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthalt Piperacillin
(als Natriumsalz) entsprechend 4 g und
Tazobactam (als Natriumsalz) entsprechend
0,5g.

Eine Durchstechflasche enthalt 9,39 mmol
(216 mg) Natrium.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung.
WeiBes bis grauweiBes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Piperacillin und Tazobactam Ibisqus 4 g/
0,5 g Pulver zur Herstellung einer Infusions-
|6sung ist zur Behandlung folgender Infek-
tionen bei Erwachsenen und Kindern Uber
2 Jahren angezeigt (siehe Abschnitte 4.2
und 5.1):

Erwachsene und Jugendliche

e Schwere Pneumonie, einschlieBlich noso-
komialer und Ventilator-assoziierter Pneu-
monie

o Komplizierte Infektionen der Harnwege
(einschlieBlich Pyelonephritis)

e Komplizierte intraabdominelle Infektionen

o Komplizierte Infektionen der Haut und des
Weichteilgewebes (einschlieBlich diabe-
tische FuBinfektion)

Behandlung von Patienten mit Bakteriamie, Tabelle 1

die im Zusammenhang mit einer der oben

aufgefiihrten Infektionen auftritt oder wenn Anwendungs- . - .

ein entsprechender Zusammenhang ver- haufigkeit Piperacillin und Tazobactam Ibisqus 4 /0,5 g

mutet wird.

Piperacillin und Tazobactam Ibisqus kann
bei der Behandlung neutropenischer Patien-
ten mit Fieber angewendet werden, wenn
der Verdacht auf eine bakterielle Infektion
besteht.

Hinweis: Die Anwendung bei Bakteriamie
aufgrund von Extended-Beta-Lactamase
(ESBL)-produzierenden E. coli und K. pneu-
moniae (Ceftriaxon nicht-empfindlich) wird
bei erwachsenen Patienten nicht empfohlen,
siehe Abschnitt 5.1.

Kinder von 2 bis 12 Jahren :f‘:cle/z::iw)n-CIearance Piperacillin und Tazobactam Ibisqus (empfohlene Dosis)
o Komplizierte intraabdominelle Infektionen

Piperacillin und Tazobactam Ibisqus kann > 40 Keine D03|san|.cl)assung .erforderllch

bei der Behandlung neutropenischer Kinder 20-40 Empfohlene Héchstdosis: 4 g/0,5 g alle 8 Stunden

mit Fieber angewendet werden, wenn der <20 Empfohlene Hochstdosis: 4 g/0,5 g alle 12 Stunden
Verdacht auf eine bakterielle Infektion be-

steht.

Die offiziellen Leitlinien zur angemessenen Tabelle 3

Anwendung von Antibiotika sind zu beach-
teten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Dosis und Anwendungshaufigkeit von
Piperacillin und Tazobactam Ibisqus sind
abhangig vom Schweregrad und der Loka-
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lisation der Infektion sowie vom vermuteten
Krankheitserreger.

Erwachsene und jugendliche Patienten
Infektionen

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

Bei nosokomialer Pneumonie und bakteriel-
len Infektionen in neutropenischen Patienten
betrdgt die empfohlene Dosis 4 g
Piperacillin/0,5 g Tazobactam alle 6 Stunden.
Dieses Schema kann auch bei der Behand-
lung von Patienten mit anderen indizierten
Infektionen angewendet werden, wenn
diese besonders schwerwiegend sind.

In der folgenden Tabelle sind die Anwen-
dungshaufigkeit und die empfohlene Dosis
flr Erwachsene und Jugendliche Patienten
nach Anwendungsgebiet oder Erkrankung
zusammengefasst:

Siehe Tabelle 1

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die intravendse Dosis sollte je nach AusmaB
der bestehenden Nierenfunktionsstérung wie
folgt angepasst werden (jeder Patient muss
engmaschig auf Anzeichen fUr toxische
Wirkungen des Arzneimittels Uberwacht
werden; Dosis und Anwendungsintervall
muUssen entsprechend angepasst werden):

Siehe Tabelle 2

Hamodialysepatienten sollten nach jeder
Blutwasche eine zusatzliche Gabe
Piperacillin/Tazobactam 2 g/0,25 g erhalten,
da bei der Hamodialyse innerhalb von

4 Stunden 30-50% des Piperacillins aus-
gewaschen werden.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Altere 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

In der folgenden Tabelle sind die Anwen-
dungshéufigkeit und die Dosis pro Korper-
gewicht fur Patienten im Alter von 2—12 Jah-
ren nach Anwendungsgebiet oder Erkran-
kung zusammengefasst:

Siehe Tabelle 3

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die intravendse Dosis sollte je nach AusmaB
der bestehenden Nierenfunktionsstérung wie
folgt angepasst werden (jeder Patient muss
engmaschig auf Anzeichen fur toxische
Wirkungen des Arzneimittels Uberwacht
werden; Dosis und Anwendungsintervall
mussen entsprechend angepasst werden):

Siehe Tabelle 4 auf Seite 2

Kinder unter Hamodialyse sollten nach jeder
Blutwasche eine zusatzliche Gabe Piperacillin
40 mg Piperacillin/6 mg Tazobactam pro kg
erhalten.

Schwere Pneumonie

Alle 6 Stunden

Neutropenische Erwachsene mit Fieber, wenn der Verdacht auf eine
bakterielle Infektion besteht

Komplizierte Infektionen der Harnwege (einschlieBlich Pyelonephritis)

Alle 8 Stunden

Komplizierte intraabdominelle Infektionen

Infektionen der Haut und des Weichteilgewebes (einschlieBlich Infek-
tionen bei diabetischem FuB)

Tabelle 2

Dosis nach Gewicht und
Behandlungshéufigkeit

Anwendungsgebiet/Erkrankung

Korpergewicht alle 6 Stunden

80 mg Piperacillin/10 mg Tazobactam pro kg | Neutropenische Kinder mit Fieber und

Verdacht auf bakterielle Infektionen*

kg Koérpergewicht alle 8 Stunden

100 mg Piperacillin/12,5 mg Tazobactam pro Komplizierte intraabdominelle Infektionen*

* Die Hochstmenge von 4 g/0,5 g pro Verabreichung innerhalb eines Zeitraums von 30 Minuten darf

nicht Uberschritten werden.
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Tabelle 4

Kreatinin-Clearance | Piperacillin und Tazobactam Ibisqus (empfohlene Dosis)

8 Stunden

(ml/min)
> 50 Keine Dosisanpassung erforderlich
<50 70 mg Piperacillin/8,75 mg Tazobactam pro kg alle

Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Piperacillin und Tazobactam Ibisqus bei
Kindern im Alter von 0—2 Jahren sind nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten aus kon-
trollierten klinischen Studien vor.

Behandlungsdauer

Die Ubliche Behandlungsdauer betragt fur
die meisten Anwendungsgebiete 5—14 Tage.
Die Behandlungsdauer sollte sich jedoch am
Schweregrad der Infektion, am/an den Er-
reger/n, am Kklinischen Bild und an den
bakteriologischen Befunden orientieren.

Art der Anwendung

Piperacillin und Tazobactam Ibisqus 4 g/
0,5 g wird als intravendse Infusion verab-
reicht (innerhalb von 30 Minuten).

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitte
6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder gegen sonstige Antibiotika aus der
Penicillin-Gruppe.

Akute schwere allergische Reaktionen auf
andere Beta-Lactam-Wirkstoffe (z.B. Ce-
phalosporin, Monobactam oder Carbape-
nem) in der Anamnese.

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 dem Schweregrad
der Infektion und der Pravalenz von Resis-
tenzen gegen andere geeignete antibakte-
rielle Substanzen abgewogen werden, ob
ein halbsynthetisches Breitband-Penicillin
geeignet ist.

Bevor eine Behandlung mit Piperacillin und
Tazobactam Ibisqus eingeleitet wird, sollte
eine sorgfaltige Untersuchung in Bezug auf
vorherige Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf Penicilline, sonstige Beta-Lactam-Wirk-
stoffe (z.B. Cephalosporin, Monobactam
oder Carbapenem) und sonstige Allergene
durchgefuhrt werden. Bei Patienten, die mit
Penicillinen, einschlieBlich Piperacillin/
Tazobactam, behandelt wurden, wurde von
ernsthaften Uberempfindlichkeitsreaktionen
mit gelegentlich tddlichem Ausgang be-
richtet (anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen [einschlieBlich Schock]. Diese
Reaktionen sind bei Personen wahrschein-
licher, die Empfindlichkeit gegentber zahl-
reichen Allergenen in der Vorgeschichte
aufweisen. Schwere Uberempfindlichkeits-
reaktionen erfordern die Absetzung des
Antibiotikums und kdnnen die Gabe von
Epinephrin oder andere NotfallmaBnahmen
erforderlich machen.

Piperacillin und Tazobactam Ibisqus kann
schwere Nebenwirkungen der Haut, wie das
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epi-
dermale Nekrolyse, Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen
sowie akute generalisierte, exanthematische
Pustulose ausldsen (siehe Abschnitt 4.8).
Wenn Patienten einen Hautausschlag ent-
wickeln, sollten sie engmaschig Uberwacht
werden. Die Behandlung mit Piperacillin und
Tazobactam Ibisqus sollte abgebrochen
werden, falls die L&sionen weiter fortschrei-
ten.

Antibiotika-induzierte pseudomembrandse
Kolitis kann sich durch schweren anhalten-
den, mdglicherweise lebensbedrohenden
Durchfall zeigen. Der Ausbruch der Symp-
tome der pseudomembrandsen Kolitis kann
wéhrend oder nach der Behandlung mit dem
Antibiotikum erfolgen. In diesen Fallen sollte
Piperacillin und Tazobactam Ibisqus abge-
setzt werden.

Die Therapie mit Piperacillin und Tazobactam
Ibisqus kann das Auftreten resistenter Or-
ganismen zur Folge haben, die Superinfek-
tionen auslésen kénnen.

Bei einigen Patienten auf, die Beta-Lactam-
Antibiotika erhielten, traten Blutungen auf.
Diese Reaktionen gehen haufig mit Auffallig-
keiten bei Koagulationstests hinsichtlich
Gerinnungszeit, Blutplattchenaggregation
und Prothrombinzeit einher und treten mit
groBerer Wahrscheinlichkeit bei Patienten
mit Nierenversagen auf. Wenn es zu Blutun-
gen kommt, sollte das Antibiotikum abge-
setzt und eine geeignete Therapie sollte
eingeleitet werden.

Leukopenie und Neutropenie kénnen vor
allem wahrend langfristiger Therapien auf-
treten, daher sollte eine regelmaBige Kon-
trolle im Hinblick auf Blutbildungsstérungen
erfolgen.

So wie bei der Behandlung mit anderen
Penicillinen kénnen bei der Gabe hoher
Dosen neurologische Komplikationen in Form
von Konvulsionen (Krampfanféllen) auftreten,
vor allem bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit niedrigen Kaliumreserven
oder Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
einnehmen, die die Kaliumspiegel senken
kénnen, kann es zu Hypokalidmie kommen;
bei solchen Patienten ist eine regelmaBige
Elektrolytkontrolle anzuraten.

Hamophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH)

Bei Patienten, die mit Piperacillin und
Tazobactam Ibisqus behandelt wurden,
wurden Félle von HLH berichtet, haufig nach
einer Behandlungsdauer von mehr als 10 Ta-
gen. HLH ist ein lebensbedrohliches Syn-
drom mit einer pathologischen Immunakti-
vierung, die durch Klinische Zeichen und

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Symptome einer exzessiven systemischen
Entztindung (z. B. Fieber, Hepatospleno-
megalie, Hypertriglyzeridémie, Hypofibrino-
genamie, hohe Ferritinkonzentration im Se-
rum, Zytopenien und Hamophagozytose)
gekennzeichnet ist. Patienten, bei denen
frihe Manifestationen einer pathologischen
Immunaktivierung auftreten, sind unverzig-
lich zu untersuchen. Falls die Diagnose HLH
gestellt wird, sollte die Behandlung mit
Piperacillin und Tazobactam Ibisqus abge-
brochen werden.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder
Hamodialysepatienten ist Piperacillin/
Tazobactam aufgrund der potenziellen Neph-
rotoxizitat mit Vorsicht anzuwenden (siehe
Abschnitt 4.8). Die intravendse Dosis und
das Anwendungsintervall sind dem jeweiligen
Grad der Nierenfunktionsstérung anzupas-
sen (siehe Abschnitt 4.2).

In einer Sekundéranalyse von Daten einer
groBen, multizentrischen, randomisierten,
kontrollierten Studie zur Untersuchung der
glomerularen Filtrationsrate (GFR) nach
Gabe haufig verwendeter Antibiotika bei
schwer kranken Patienten war die Anwen-
dung von Piperacillin/Tazobactam im Ver-
gleich zu anderen Antibiotika mit einer nied-
rigeren Rate einer reversiblen GFR-Verbes-
serung verbunden. Die Sekundaranalyse
ergab, dass Piperacillin/Tazobactam ursach-
lich flr die verzdgerte Wiederherstellung der
Nierenfunktion bei diesen Patienten war.

Die gleichzeitige Anwendung von Piperacillin/
Tazobactam und Vancomycin kann mit einer
erhohten Inzidenz einer akuten Nierenscha-
digung verbunden sein (siehe Abschnitt 4.5).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt 216 mg Natrium
pro Durchstechflasche, entsprechend 10,8 %
der von der WHO flr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natri-
umaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Nicht-depolarisierende Muskelrela-
xanzien

Wenn Piperacillin gleichzeitig mit Vecuronium
angewendet wird, fuhrt dies zu einer Ver-
langerung der neuromuskuléren Blockade
durch Vecuronium. Aufgrund der ahnlichen
Wirkungsmechanismen ist zu erwarten, dass
auch die durch ein beliebiges anderes nicht-
depolarisierendes Muskelrelaxans hervor-
gerufene neuromuskulére Blockade bei Vor-
handensein von Piperacillin verlangert wer-
den konnte.

Antikoagulantien

Bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Heparin, oralen Antikoagulantien und ande-
ren Substanzen, die das Blutgerinnungs-
system einschlieBlich der Thrombozytenfunk-
tion beeinflussen kénnen, sollte eine haufi-
gere und regelmaBige Kontrolle mithilfe ge-
eigneter Gerinnungstests erfolgen.

Methotrexat

Piperacillin kann die Ausscheidung von Me-
thotrexat reduzieren; daher sollte der Serum-
spiegel von Methotrexat Gberwacht werden,

011377-83050
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um toxische Wirkungen des Arzneimittels zu
vermeiden.

Probenecid

So wie bei anderen Penicillinen fuhrt die
gleichzeitige Verabreichung von Probenecid
und Piperacillin/Tazobactam zu einer lange-
ren Halbwertszeit und einer geringeren re-
nalen Clearance von Piperacillin und
Tazobactam; die Spitzenkonzentrationen im
Plasma beider Wirkstoffe werden jedoch
nicht beeintrachtigt.

Aminoglykoside

Piperacillin allein oder zusammen mit
Tazobactam veranderte die Pharmakokinetik
von Tobramycin bei Personen mit normaler
Nierenfunktion und mit leichter bzw. maBig
schwerer Niereninsuffizienz nur geringfligig.
Die Pharmakokinetik von Piperacillin,
Tazobactam und des Metaboliten M1wurden
ebenfalls nur geringflgig durch die Gabe von
Tobramycin verandert.

Inaktivierung von Tobramycin und Gentami-
cin durch Piperacillin wurde bei Patienten
mit schweren Nierenfunktionsstérungen ge-
zeigt.

Informationen zur Verabreichung von
Piperacillin/Tazobactam mit Aminoglykosiden
sind den Abschnitten 6.2 und 6.6 zu entneh-
men.

Vancomycin

In Studien wurde bei Patienten, die gleich-
zeitig Piperacillin/Tazobactam und Vanco-
mycin erhielten, eine erhéhte Inzidenz von
akuten Nierenschadigungen im Vergleich zu
Vancomycin allein beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4). In manchen dieser Studien
wurde beobachtet, dass die Interaktion von
der Vancomycin-Dosis abhangig ist.

Zwischen Piperacillin/Tazobactam und Van-
comycin wurden keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen beobachtet.

Auswirkungen auf Laborwerte

Wie bei anderen Penicillinen kénnen nicht-
enzymatische Methoden zur Bestimmung
der Harnglukose zu falsch positiven Ergeb-

nissen fihren. Daher ist wahrend der Thera-
pie mit Piperacillin und Tazobactam Ibisqus
die Harnglukose enzymatisch zu bestimmen.

Zahlreiche chemische Methoden zur Harn-
proteinmessung kénnen zu falsch positiven
Ergebnissen fihren. Die Proteinmessung mit
Teststreifen ist nicht betroffen.

Der direkte Coombs-Test kann positiv aus-
fallen.

Die EIA-Tests auf Platelia Aspergillus von
Bio-Rad Laboratories kénnen zu falsch po-
sitiven Ergebnissen bei Patienten flhren, die
Piperacillin und Tazobactam Ibisqus erhalten.
Es wurde von Kreuzreaktionen mit Nicht-As-
pergillus-Polysacchariden und Polyfuranosen
mit dem Platelia-Aspergillus-EIA von Bio-Rad
Laboratories berichtet.

Positive Testergebnisse bei den oben auf-
gelisteten Untersuchungen bei Patienten, die
Piperacillin und Tazobactam Ibisqus erhalten,
sollten durch andere Diagnosemethoden
bestéatigt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine bzw. nur beschrankte Daten
zur Anwendung von Piperacillin und
Tazobactam Ibisqus bei Schwangeren.

Tierstudien haben Entwicklungstoxizitat ge-
zeigt, jedoch keine Teratogenitat bei Dosie-
rungen, die flr das Muttertier toxisch sind
(siehe Abschnitt 5.3).

Piperacillin und Tazobactam dringen in die
Plazenta ein. Piperacillin/Tazobactam sollte
wahrend der Schwangerschaft nur dann
angewendet werden, wenn es eindeutig
angezeigt ist, d.h. nur dann, wenn der er-
wartete Nutzen gegentiber den moglichen
Risiken fur die Schwangere und den Fetus
Uberwiegt.

Piperacillin geht in niedrigen Konzentrationen
in die Muttermilch Uber; Tazobactam-Kon-

zentrationen in der Muttermilch wurden nicht
untersucht. Stillende Mutter sollten nur dann
mit dem Arzneimittel behandelt werden,
wenn der erwartete Nutzen gegeniber den
moglichen Risiken fur Mutter und Kind tber-
wiegt.

Eine Fruchtbarkeitsstudie an Ratten zeigte
keine Auswirkungen auf Fertilitdt und Paa-
rung nach der intraperitonealen Verabrei-
chung von Tazobactam oder der Kombina-

tion Piperacillin/Tazobactam (siehe Abschnitt
5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten beobachtete Nebenwir-
kung (bei 1 von 10 Patienten) ist Durchfall.

Von den schwerwiegendsten Nebenwirkun-
gen treten pseudomembrandse Kolitis und
toxische epidermale Nekrolyse bei 1 bis 10
von 10.000 Patienten auf. Die Haufigkeiten
fUr Panzytopenie, anaphylaktischen Schock
und Stevens-Johnson-Syndrom sind auf
Grundlage der derzeit verfligbaren Daten
nicht abschétzbar.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Neben-
wirkungen nach Systemorganklassen gemaf
der MedDRA- Konvention angegeben. Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 5

Bei Mukoviszidose-Patienten, die mit
Piperacillin behandelt wurden, kam es hau-
figer zu Fieber und Ausschlagen.

Tabelle 5
. Nicht bekannt (Haufigkeit
- - Gelegentlich Selten
Systemorganklasse Sehr haufig Hauflg (> 1/1,000 bis (> 1/10.000 bis a“uf Grundlage der
(>1/10) (> 1/100 bis < 1/10) verflgbaren Daten nicht
< 1/100) < 1/1.000) A
abschéatzbar)
Ir_lf_t_aktlonen und para- Candida-Infektion* P§eudom9mbra—
sitare Erkrankungen nose Kolitis
Erkrankungen des ) P?nzyto.pen'e . N_eu.tri)peme,
Thrombozytopenie, ) hamolytische Anamie*,
Blutes und des - Leukopenie, Agranulozytose, . )
Anémie Thrombozytose*, Eosino-
Lymphsystems .
philie
Anaphylaktoide Reaktion*,
anaphylaktische Reaktion*,
:Enl;l:‘:irr\‘l;u:tgeenr:sdes anaphylaktoider Schock*,
4 qnaphylaktisoher Schock?*,
Uberempfindlichkeit*
Stoffwechsel- und
Erndhrungs- Hypokalidmie
stérungen
Psychiatrische ) o
Insomnie Delirium
Erkrankungen
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Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung der Tabelle

Nicht bekannt (Haufigkeit

I _— Gelegentlich Selten
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig (> 1/1,000 bis (> 1/10.000 bis auf Grundlage der
(> 1/10) (> 1/100 bis < 1/10) verflgbaren Daten nicht
< 1/100) < 1/1.000) ..
abschétzbar)
Erkrankungen des Kopfschmerzen Krampfanfalle*
Nervensystems
Hypotonie,
- Phlebitis,
GefaBerkrankungen Thrombophlebitis,
Hitzewallungen

Erkrankungen der
Atemwege, des Epistaxis Eosinophile Pneumonie
Brustraums und
Mediastinums

Abdominelle
Erkrankungen des Schmerzen,
Gastrointestinal- Diarrhd Erbrechen, Ubelkeit, Stomatitis
trakts Obstipation,

Dyspepsie

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Hepatitis*, Ikterus

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Erythema multi-
forme*, Urtikaria,
makulopapuldse
Ausschlage*

Ausschlage, Pruritus

Toxische epidermale
Nekrolyse*

Stevens-Johnson-Syndrom*,
exfoliative Dermatitis, Arznei-
mittelreaktion mit Eosino-
philie und systemischen
Symptomen (DRESS)*, akute
generalisierte exanthemati-
sche Pustulose (AGEP)*,
bullése Dermatitis, Purpura

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen

Arthralgie, Myalgie

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Nierenversagen, tubulointer-
stitielle Nephritis®

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Pyrexie, Reaktionen

an der Injektionsstelle Schitteffrost

Untersuchungen

Alanin-Aminotrans-
ferase erhoht,
Aspartat-Aminotrans-
ferase erhoht,
Gesamt-Protein
erniedrigt, Albumin
im Blut erniedrigt,
direkter Coombs-Test
positiv, Kreatinin im
Blut erhoht, Alkali-
sche Phosphatase im
Blut erhoht, Blutharn-
stoff erhdht,Verlange-
rung der aktivierten
partiellen Thrombo-
plastinzeit

Glucosewerte im
Blut erniedrigt, Bili-
rubinwerte im Blut
erhéht, verlangerte
Prothrombinzeit

Verlangerte Blutungszeit,
Gamma-Glutamyltransferase
erhoht

* UAW nach Markteinfihrung identifiziert.

Beta-Lactam-Antibiotika-Klasseneffekte
Beta-Lactam-Antibiotika, einschlieBlich
Piperacillin-Tazobactam, kénnen zu Mani-
festationen von Enzephalopathie und Kramp-
fen fUhren (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3 D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de. Anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome i
Nach dem Inverkehrbringen wurde von Uber-
dosierungen von Piperacillin/Tazobactam

berichtet. Der GroBteil der beobachteten
Ereignisse, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrho
eingeschlossen, wurde auch bei der Ublichen
empfohlenen Dosis beobachtet. Bei den
Patienten kénnen neuromuskulare Erregbar-
keit oder Konvulsionen auftreten, wenn
hoéhere als die empfohlenen Dosen intrave-
nos gegeben werden (insbesondere bei Vor-
liegen eines Nierenversagens).

011377-83050
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Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung sollte die Be-
handlung mit Piperacillin/Tazobactam unter-
brochen werden. Ein spezifisches Gegen-
mittel ist nicht bekannt.

Die Behandlung sollte untersttitzend und
symptomatisch je nach dem klinischen Bild
des Patienten erfolgen.

Zu hohe Serumkonzentrationen sowohl von
Piperacillin als auch von Tazobactam kénnen
durch Hamodialyse verringert werden (siehe
Abschnitt 4.4).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, Penicillin-
Kombinationen, inkl. Beta-Lactamase-Inhibi-
toren.

ATC-Code: JO1CR05

Wirkmechanismus

Piperacillin, ein halbsynthetisches Breitband-
Penicillin, entwickelt seine bakterizide Wir-
kung durch die Hemmung der Septumbil-
dung und der Zellwandsynthese.

Tazobactam, ein strukturell mit den Penicil-
linen verwandtes Beta-Lactam, ist ein Hem-
mer vieler Beta-Lactamasen, die haufig zur
Resistenz gegenuber Penicillinen und Ce-
phalosporinen fiihren, es hemmt jedoch nicht
die AmpC-Enzyme oder Metall-Beta-Lac-
tamasen. Tazobactam erweitert das antibio-
tische Spektrum von Piperacillin auf zahl-
reiche Beta-Lactamase produzierende
Bakterien, die gegenuber Piperacillin allein
resistent geworden sind.

Pharmakokinetischer/pharmakodynamischer
Zusammenhang

Der Zeitraum oberhalb der minimalen
-Hemmkonzentration (T>MHK) wird als der
wichtigste pharmakodynamische Einfluss-
faktor flr die Wirksamkeit von Piperacillin
betrachtet.

Resistenzmechanismus

Die zwei Hauptresistenzmechanismen ge-

genlber Piperacillin/Tazobactam sind:

e |naktivierung der Piperacillin-Komponen-
te durch diejenigen Beta-Lactamasen, die
durch Tazobactam nicht gehemmt wer-
den: Beta-Lactamasen der Molekulklas-
sen B, C und D. AuBerdem bietet
Tazobactam keinen Schutz gegen ESBLs
(Extended-Spectrum-Beta-Lactamasen)
der Molekdlklassen A und D.

e \eranderung der Penicillin-bindenden Pro-
teine (PBPs), die zu einer Verringerung der
Affinitat von Piperacillin fir das molekulare
Angriffsziel in den Bakterien fuhrt.

AuBerdem kénnen Veranderungen in der
Permeabilitdt der Bakterienmembran sowie
die Expression von Multidrug-Effluxpumpen
die Resistenz der Bakterien gegentber
Piperacillin/Tazobactam hervorrufen oder
dazu beitragen, vor allem bei gramnegativen
Bakterien.

Grenzwerte

EUCAST Clinical MIC Breakpoints flr
Piperacillin/Tazobactam (EUCAST Clinical
Breakpoint Table Version 10.0, gultig ab dem

011377-83050

01.01.2020). Fur die Empfindlichkeitsprifung
ist die Konzentration von Tazobactam auf
4 mg/L festgelegt.

Siehe Tabelle 6

Empfindlichkeit

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann geographisch und
im Zeitverlauf variieren. Lokale Informationen
zur Resistenz sind winschenswert, insbe-
sondere, wenn es sich um schwere Infektio-
nen handelt. Im Bedarfsfall sollte der Rat
eines Experten eingeholt werden, wenn die
lokale Pravalenz der Resistenz den Nutzen
des Wirkstoffs zumindest bei einigen Arten
von Infektionen fraglich erscheinen lasst.

Merino-Studie (Blutstrominfektionen
durch ESBL- produzierende Bakterien)

In einer prospektiven, randomisierten, klini-
schen Nicht-Unterlegenheitsstudie im Paral-
lelgruppen-Design fuhrte die definitive (d. h.
basierend auf der in-vitro bestéatigten Emp-
findlichkeit) Behandlung mit Piperacillin/
Tazobactam im Vergleich zu Meropenem bei
erwachsenen Patienten mit Blutstrominfek-
tionen durch Ceftriaxon-resistente E. coli
oder K. pneumoniae Spezies nicht zu einer
Nicht-Unterlegenheit bei der 30-Tage-Mor-
talitat.

Insgesamt 23 von 187 Patienten (12,3 %),
die Piperacillin/Tazobactam erhielten, er-

Siehe Tabelle 7 auf Seite 6

reichten den priméaren Endpunkt der 30-Ta-
ge-Mortalitat, verglichen zu 7 von 191 (3,7 %)
der Patienten, die Meropenem erhielten

Tabelle 6

Krankheitserreger Speziesbezogene Grenzwerte
(S =/R >), mg/L von Piperacillin

Enterobacterales (vormals Enterobacteriaceae) 8/16

Pseudomonas aeruginosa < 0.001/16!

Staphylococcus spp. -2

Enterococcus spp. -3

Streptococcus spp. Gruppen A, B, C und G -4

Streptococcus pneumoniae -5

Streptokokken der Viridans-Gruppe -6

Haemophilus influenzae 0.25/0.25

Moraxella catarrhalis -7

Gram-positive Anaerobier (auBer Clostridioides difficile) 8/16

Gram-negative Anaerobier 8/16

Nicht speziesbezogene Grenzwerte 4/16

1

Fur mehrere Wirkstoffe hat EUCAST Breakpoints eingefihrt, die Wildtyp-Organismen (Organis-
men ohne phanotypisch nachweisbare erworbene Resistenzmechanismen gegen den Wirkstoff)
als ,Empfindlich, erhdhte Exposition (I)* anstelle von ,Empfindlich, Standarddosierung (S)* kate-
gorisieren. Die empfindlichen Breakpoints fir diese Organismus-Wirkstoff-Kombinationen sind
als willkUrliche, ,skalenfremde” Breakpoints von S < 0,001 mg/L aufgefihrt.

Die meisten Staphylokokken sind Penicillinase-Produzenten, und einige sind methicillinresistent.
Beide Mechanismen machen sie resistent gegen Benzylpenicillin, Phenoxymethylpenicillin, Am-
picillin, Amoxicillin, Piperacillin und Ticarcillin. Staphylokokken, die empfindlich auf Benzylpenicil-
lin und Cefoxitin reagieren, kdnnen als empfindlich fir alle Penicilline eingestuft werden. Staphy-
lokokken, die resistent gegen Benzylpenicillin, aber empfindlich gegen Cefoxitin sind, sind
empfindlich gegen B-Laktamasehemmer-Kombinationen, den Isoxazolylpenicillinen (Oxacillin,
Cloxacillin, Dicloxacillin und Flucloxacillin) und Nafcillin. Bei oral verabreichten Wirkstoffen sollte
darauf geachtet werden, dass eine ausreichende Exposition am Ort der Infektion erreicht wird.
Staphylokokken, die sich als resistent gegen Cefoxitin erweisen, sind resistent gegen alle Peni-
cilline. Ampicillin-empfindliche S. Saprophyticus sind mecA-negativ und empfindlich fir Ampicil-
lin, Amoxicillin und Piperacillin (ohne oder mit einem Beta-Lactamase-Inhibitor).

Die Empfindlichkeit gegentiber Ampicillin, Amoxicillin und Piperacillin (mit und ohne Beta-Lacta-
mase-Inhibitor) kann von Ampicillin abgeleitet werden. Ampicillin-Resistenz ist selten bei E. fae-
calis (bestatigt mit MIC), aber haufig bei E. faecium.

Die Empfindlichkeit der Streptokokkengruppen A, B, C und G gegenlber Penicillinen wird aus
der Benzylpenicillin-Empfindlichkeit abgeleitet, mit Ausnahme von Phenoxymethylpenicillin und
Isoxazolylpenicillinen flr Streptokokkengruppe B. Streptokokken der Gruppen A, B, C und G
produzieren keine Beta-Lactamase. Die Zugabe eines Beta-Lactamase-Hemmers bringt keinen
zusatzlichen klinischen Nutzen.

Zum Ausschluss von Beta-Lactam-Resistenzmechanismen ist der Oxacillin-1 ug- Test oder ein
Benzylpenicillin-MIC-Test zu verwenden. Wenn das Screening negativ ist (Oxacillin-Hemmzone
> 20 mm oder Benzylpenicillin-MHK < 0,06 mg/L), kbnnen alle Beta-Lactam-Wirkstoffe, flr die
klinische Breakpoints verfligbar sind, einschlieBlich derjenigen mit ,Hinweis®, ohne weitere Tests
als empfindlich gemeldet werden, mit Ausnahme von Cefaclor, das, falls gemeldet, als ,empfind-
lich, erhéhte Exposition” (I) gemeldet werden sollte. Streptococcus pneumoniae produzieren
keine Beta-Lactamase. Die Zugabe eines Beta-Lactamase-Hemmers bringt keinen zusétzlichen
klinischen Nutzen. Von Ampicillin abgeleitete Empfindlichkeit (MHK oder Zonendurchmesser).
Bei Isolaten, die gegen Benzylpenicillin empfindlich sind, kann die Empfindlichkeit auf Benzylpe-
nicillin oder Ampicillin zurckgefihrt werden. Bei Isolaten, die gegen Benzylpenicillin resistent
sind, wird die Empfindlichkeit von Ampicillin abgeleitet.

Die Empfindlichkeit kann von Amoxicillin-Clavulansaure abgeleitet werden.




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Piperacillin und Tazobactam Ibisqus 4 g/0,5 g
Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

5

Tabelle 7

Gruppierungen relevanter Spezies entsprechend der Empfindlichkeit gegeniiber
Piperacillin/Tazobactam

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus faecalis (nur Ampicillin- oder Penicillin-anfallige Isolate)

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (nur Methicillin- empfindliche Isolate)
Staphylococcus-Spezies, Koagulase-negativ (nur Methicillin- empfindliche Isolate)
Streptococcus agalactiae (Streptokokken der Gruppe B)

Streptococcus pyogenes (Streptokokken der Gruppe A) t

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaerobe Gram-positive Mikroorganismen
Clostridium-Spezies

Eubacterium-Spezies

Anaerobe Gram-positive Kokken't

Anaerobe Gram-negative Mikroorganismen

Bacteroides-fragilis-Gruppe

Fusobacterium-Spezies

Porphyromonas-Spezies

Prevotella-Spezies

SPEZIES, BEI DENEN EINE ERWORBENE RESISTENZ EIN PROBLEM SEIN KONNTE
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniae’
Streptococcus-viridans-Gruppet

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter-Spezies
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia ssp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia-Spezies

VON NATUR AUS RESISTENTE ORGANISMEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Corynebacterium jeikeium

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Burkholderia cepacia
Legionella-Spezies

Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia

Sonstige Mikroorganismen
Chlamydophilia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

1 Streptokokken sind keine B-Laktamase-produzierenden Bakterien; die Resistenz bei diesen
Organismen beruht auf Veranderungen der Penicillin-bindenden Proteine (PBPs) und daher sind
anféllige Isolate allein fur Piperacillin anfallig. Eine Penicillin-Resistenz ist bei S. pyogenes nicht
bekannt.

11 EinschlieBlich Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus, und Peptostreptococcus
spp.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

(Risikodifferenz, 8,6 % [1-seitiges 97,5 % Cl -
oo bis 14,5%]; P = 0,90 fir Nicht-Unterle-
genheit). Der Unterschied verfehlte die Nicht-
Unterlegenheitsgrenze von 5 %.

Die Effekte waren in einer Analyse der Per-
Protocol-Population konsistent: 18 von
170 Patienten (10,6 %) erreichten den pri-
maren Endpunkt in der Piperacillin/
Tazobactam-Gruppe im Vergleich zu 7 von
186 (3,8 %) in der Meropenem-Gruppe (Ri-

sikodifferenz, 6,8 % [einseitiges 97,5 % Cl, —
oo bis 12,8 %]; P = 0,76 fur Nicht-Unterle-
genheit).

Die klinische und mikrobiologische Aushei-
lung der Infektion (sekundére Endpunkte) an
Tag 4 erfolgte bei 121 von 177 Patienten
(68,4 %) in der Piperacillin/Tazobactam-
Gruppe im Vergleich zu 138 von 185 (74,6 %)
Patienten, die Meropenem erhielten (Risiko-
differenz, 6,2 % [95 % Cl — 15,5 bis 3,1 %];

P = 0,19). Fur die sekundéaren Endpunkte
waren die statistischen Tests zweiseitig,
wobei ein P < 0,05 als signifikant angesehen
wurde.

In dieser Studie wurde ein Ungleichgewicht
der Mortalitat zwischen den Studiengruppen
festgestellt. Es wurde vermutet, dass die in
der Piperacillin/Tazobactam-Gruppe auf-
getretenen Todesfélle eher mit Grunderkran-
kungen als mit der begleitenden Infektion
zusammenhingen.

Resorption

Die Spitzenkonzentration von Piperacillin und
Tazobactam nach intravendser Gabe von
4 g/0,5 g Uber 30 Minuten betragt 298 pg/
ml bzw. 34 pug/ml.

Verteilung

Sowohl Piperacillin als auch Tazobactam
werden zu etwa 30 % an Plasmaproteine
gebunden. Die Proteinbindung von
Piperacillin oder Tazobactam wird durch das
Vorhandensein der jeweils anderen Substanz
nicht beeinflusst. Die Proteinbindung des
Tazobactam-Metaboliten kann vernachlas-
sigt werden.

Piperacillin/Tazobactam zeigt eine breite Ver-
teilung in Geweben und Korperflissigkeiten,
einschlieBlich Darmschleimhaut, Gallenblase,
Lunge, Gallenblase und Knochen. Die durch-
schnittlichen Gewebskonzentrationen be-
tragen im Allgemeinen 50-100 % der
Plasmakonzentrationen. Die Verteilung in die
zerebrospinale Flussigkeit ist bei Personen
mit nicht-entzindeten Hirnhauten niedrig,
so wie bei anderen Penicillinen.

Biotransformation

Piperacillin wird zu einem Desethyl-Metabo-
liten mit geringer mikrobiologischer Aktivitat
abgebaut. Tazobactam wird zu einem ein-
zigen Metaboliten abgebaut, der sich als
mikrobiologisch inaktiv erwiesen hat.

Elimination

Piperacillin und Tazobactam werden durch
glomerulare Filtration und tubulare Sekretion
Uber die Nieren ausgeschieden.

Piperacillin wird in unveréanderter Form rasch
ausgeschieden, wobei 68 % der verabreich-
ten Dosis im Harn enthalten sind. Tazobactam
und sein Metabolit werden primér durch die
Nieren ausgeschieden, wobei 80 % der ver-
abreichten Dosis in unveranderter Form und
der Rest in Form des einzigen Metaboliten
im Harn erscheinen. Piperacillin, Tazobactam
und Desethyl piperacillin werden auBerdem
in die Galle ausgeschieden.

Nach Gabe einzelner oder mehrfacher Dosen
von Piperacillin/Tazobactam bei gesunden
Personen betrug die Plasmahalbwertszeit
von Piperacillin und Tazobactam zwischen
0,7 und 1,2 Stunden und wurde nicht durch
die Dosis oder die Infusionsdauer beeinflusst.
Die Eliminations-Halbwertszeit sowohl von
Piperacillin als auch Tazobactam ist bei ab-
nehmender renaler Clearance erhoht.

Die Pharmakokinetik von Piperacillin wird
durch Tazobactam nicht signifikant veran-
dert. Piperacillin scheint die Tazobactam-
Clearance leicht zu reduzieren.

011377-83050
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Besondere Patientengruppen

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

Die Halbwertszeit von Piperacillin und
Tazobactam erhoht sich mit abnehmender
Kreatinin-Clearance. Bei einer Kreatinin-
Clearance unter 20 mi/min ist die Halbwerts-
zeit im Vergleich zur Halbwertszeit bei Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion fur
Piperacillin um den Faktor 2 und fur
Tazobactam um den Faktor 4 erhoht.

Eine Hamodialyse eliminiert 30-50 %
Piperacillin und Tazobactam, wobei weitere
5% der Tazobactam-Dosis in Form des
Tazobactam-Metaboliten eliminiert werden.
Eine peritoneale Analyse eliminiert etwa 6 %
bzw. 21 % der Piperacillin- und der
Tazobactam-Dosis, bis zu 18% der
Tazobactam-Dosis werden in Form des
Tazobactam-Metaboliten eliminiert.

Pé&diatrische Patienten

Bei einer pharmakokinetischen Populations-
analyse war die errechnete Clearance bei
Patienten im Alter zwischen 9 Monaten und
12 Jahren mit der von Erwachsenen ver-
gleichbar, bei einem Durchschnittswert (SE)
der Population von 5,64 (0,34) ml/min/kg.
Die errechnete Piperacillin-Clearance betrug
bei padiatrischen Patienten im Alter von
2-9 Monaten 80 % dieses Wertes. Der
Mittelwert der Population (SE) fir das
Piperacillin-Verteilungsvolumen betrug 0,234
(0,011) I/kg und war altersunabhéngig.

Altere Patienten

Die Halbwertszeit von Piperacillin und
Tazobactam war bei alteren Patienten um
32 % bzw. um 55 % langer als bei jungeren.
Dieser Unterschied kann moglicherweise auf
die altersabhangigen Veranderungen bei der
Kreatinin-Clearance zuriickgefihrt werden.

Rassenzugehdrigkeit

Bei gesunden Freiwilligen, die eine einzelne
Gabe von 4 g/0,5 g erhielten, wurde zwi-
schen Asiaten (n = 9) und Kaukasiern (n = 9)
kein Unterschied hinsichtlich der Piperacillin-
oder Tazobactam-Pharmakokinetik beob-
achtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die préklinischen Daten, die auf konventio-
nellen Studien zur Toxizitat und Genotoxizi-
téat bei wiederholter Gabe basieren, weisen
nicht auf besondere Gefahren fiir den Men-
schen hin. Mit Piperacillin/Tazobactam
wurden keine Studien zur Karzinogenitat
durchgeflhrt.

Bei einer Studie zur Fruchtbarkeit und Fort-
pflanzung bei Ratten unter intraperitonealer
Verabreichung von Tazobactam oder der
Kombination Piperacillin/Tazobactam ergab
sich im Zusammenhang mit der Toxizitat flr
das Muttertier eine Reduzierung der Wurf-
gréBe und eine Zunahme der Feten mit
Knochenwachstumsverzégerung und Ver-
anderungen der Rippen. Die Fruchtbarkeit
der F1-Generation und die embryonale Ent-
wicklung der F2-Generation waren nicht
beeintréchtigt.

Studien zur Teratogenitat unter intravendser
Verabreichung von Tazobactam oder der
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Kombination Piperacillin/Tazobactam erga-
ben bei Mausen und Ratten eine leichte
Gewichtsreduzierung der Rattenfeten bei fir
das Muttertier toxischen Dosen, jedoch
keine teratogenen Wirkungen.

Die peri-/postnatale Entwicklung war nach
intraperitonealer Verabreichung von
Tazobactam oder der Kombination
Piperacillin/Tazobactam bei Ratten im Zu-
sammenhang mit der Toxizitat fur das Mut-
tertier beeintrachtigt (reduziertes Gewicht
der Jungtiere, Zunahme der Totgeburten,
Erhdhung der Sterblichkeitsrate der Jung-
tiere).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitéaten

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

Wenn Piperacillin und Tazobactam Ibisqus
in Kombination mit einem anderen Antibio-
tikum angewendet wird (z.B. mit einem
Aminoglykosid), missen die Arzneimittel ge-
trennt verabreicht werden. Das Mischen von
Beta-Lactam-Antibiotika mit Aminoglyko-
siden in vitro kann zu einer erheblichen In-
aktivierung des Aminoglykosids fUhren.

Piperacillin und Tazobactam Ibisqus darf
nicht mit anderen Arzneimitteln in der glei-
chen Spritze oder Infusionsflasche gemischt
werden, da die Kompatibilitat nicht erwiesen
ist.

Ringer-Lactatldsung ist mit Piperacillin und
Tazobactam Ibisqus nicht kompatibel.

Aufgrund seiner chemischen Instabilitat darf
Piperacillin und Tazobactam Ibisqus nicht
mit Lodsungen verwendet werden, die nur
Natriumhydrogencarbonat enthalten.

Piperacillin und Tazobactam Ibisqus darf
nicht zu Blutprodukten oder Proteinenhydro-
lysaten hinzugegeben werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

In der ungeoffneten Durchstechflasche:
3 Jahre.

Rekonstituierte/verdiinnte Lésung:

Chemische und physikalische Stabilitat der
gebrauchsfertigen Losung bei Zubereitung
unter aseptischen Bedingungen wurde fur
5 Stunden bei 20-25 °C und fur 24 Stunden
bei 2-8 °C nachgewiesen.

Vom mikrobiologischen Standpunkt aus soll-
te das Arzneimittel sofort verwendet werden.
Wenn das Arzneimittel nicht sofort eingesetzt
wird, liegen Dauer der Lagerung und die
Bedingungen vor dem Gebrauch in der Ver-
antwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht tGber 25 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution/Verdliinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3

Nicht verwendete Ldsung entsorgen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche aus Typ-1-Glas, mit
einem Brom- oder Chlorobutylgummistopfen
und Flip-off-Aluminiumversiegelung.

PackungsgréBen:

1 x 1 Durchstechflasche mit Pulver zur Her-
stellung einer Infusionslésung

10 x 1 Durchstechflasche mit Pulver zur Her-
stellung einer Infusionslésung

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Rekonstitution und die Verdinnung
mussen unter aseptischen Bedingungen
erfolgen. Die Losung muss vor Verabrei-
chung visuell auf Partikel und Verfarbungen
Uberprtft werden. Es sollten nur klare L6-
sungen verwendet werden, die frei von Par-
tikeln sind.

Intravenése Anwendung

Eine Durchstechflasche muss mit dem in der
folgenden Tabelle aufgeflihrten Losungs-
mittelvolumen rekonstituiert werden, wobei
fUr die Rekonstitution eines der kompatiblen
Loésungsmittel zu verwenden ist. So lange
schutteln, bis das Pulver aufgeldst ist. Wenn
es standig geschuttelt wird, erfolgt die Re-
konstitution innerhalb von 5-8 Minuten
(Details zur Handhabung sind im Folgenden
aufgeflhrt).

Siehe Tabelle 8

Die rekonstituierte Losung wird mit einer
Spritze aus der Durchstechflasche aufgezo-
gen. Wenn die Losung den Angaben gemai
rekonstituiert wurde, entspricht der mit der
Spritze aufgezogene Flascheninhalt der auf
dem Etikett angegebenen Menge Piperacillin/
Tazobactam Ibisqus.

Tabelle 8
Flascheninhalt Lésungsmittelvolumen*, das in die
Durchstechflasche zugegeben
werden muss
4 9/0,5 g (4 g Piperacillin und 0,5 g Tazobactam) 20 ml

*

Kompatible Lésungsmittel fiir die Rekonstitution/Verdinnung:

— Wasser flir Injektionszwecke (), steril

— Natriumchloridiésung 9 mg/ml (0,9 %) fur Injektionszwecke

Glucoseldésung 5 mg/ml (5 %)

) Das pro Dosis empfohlene Hochstvolumen an sterilem Wasser flr Injektionszwecke betréagt 50 ml.
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Die rekonstituierte Losung kann mit folgen-

den Losungsmitteln bis zum Erreichen des

gewlnschten Volumens weiter verdinnt

werden (zum Beispiel 50 ml auf 150 ml):

— Glucoseldsung 5 mg/ml (5 %)

— Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9 %) fur
Injektionen

Gemeinsame Verabreichung mit Amino-
glykosiden

Aufgrund der in vitro beobachteten Inakti-
vierung von Aminoglykosiden durch Beta-
Lactam-Antibiotika wird empfohlen,
Piperacillin und Tazobactam Ibisqus und das
Aminoglykosid getrennt zu verabreichen.
Wenn eine gleichzeitige Therapie mit Amino-
glykosiden angezeigt ist, sollten Piperacillin
und Tazobactam Ibisqus und das Amino-
glykosid getrennt rekonstituiert und verdtnnt
werden.

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

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht ver-
wendete Losung entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Ibigen S.r.l.

Via Fossignano 2
04011-Aprilia (LT)
Italien
info@ibigen.it

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

67690.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG /VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

19. Mérz 2013

STAND DER INFORMATION
01 Juni 2022

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

011377-83050
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