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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Piperacillin Fresenius 1 g
Piperacillin Fresenius 4 g

Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Piperacillin Fresenius 1 g:

1 Durchstechflasche mit 1,0425 g Pulver zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusions-
|6sung enthalt 1,0425 g Piperacillin-Natrium,
entsprechend 1 g Piperacillin.

Piperacillin Fresenius 4 g:

1 Durchstechflasche mit 4,17 g Pulver zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusions-
|6sung enthalt 4,17 g Piperacillin-Natrium,
entsprechend 4 g Piperacillin.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung

KLINISCHE ANGABEN

Zur Behandlung von akuten und chro-
nischen bakteriellen Infektionen verschie-
denster Lokalisation und Intensitat, die
durch Piperacillin-empfindliche Erreger ver-
ursacht werden, wie:

— Atemwegsinfektionen, z.B. Empyem,
Lungenabszess und Lungenentzindung.
Bei Patienten mit chronischen Atemwegs-
infekten oder zystischer Fibrose kann kli-
nische Besserung erreicht werden.

— Hals-, Nasen- und Ohreninfektionen

— schwere systemische Infektionen, ein-
schlieBlich Septikamie

— intraabdominelle Infektionen, wie z. B. In-
fektionen der Gallenwege, Peritonitis
und intraabdominelle Abszesse (haufig
verursacht durch gramnegative und/oder
anaerobe Organismen der normalen
Darmflora)

— Urogenitalinfektionen, einschlieBlich Pye-
lonephritis, Zystitis und Urethritis. Zudem
ist Piperacillin Fresenius wirksam bei
akuten, unkomplizierten Infektionen, ver-
ursacht durch Neisseria gonorrhoeae,
einschlieBlich der Prostatitis

— bakterielle Endokarditis

— gynékologische Infektionen, wie z.B.
Endometritis, Abszesse und Entzindun-
gen des Beckens, Salpingitis

— Haut- und Weichteilinfektionen, ein-
schlieBlich Infektionen nach Unfallen, chi-
rurgischen Eingriffen und Verbrennungen

— Knochen- und Gelenkinfektionen, ein-
schlieBlich Osteomyelitis

Piperacillin Fresenius kann auch verwendet
werden zur perioperativen Kurzzeitprophy-
laxe bei erhdhter Gefahrdung des Patienten
durch Infektionen.

Im Sinne einer kalkulierten Chemotherapie
kann bei schweren hoch akuten Infektionen
erforderlichenfalls die intravendse Therapie
mit Piperacillin Fresenius schon eingeleitet
werden, bevor ein Antibiogramm vorliegt,
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sofern die beteiligten Erreger als nur in Aus-
nahmefallen resistent bekannt sind.

Bei drohenden schweren bakteriellen Infek-
tionen mit unbekanntem oder weniger
empfindlichem Erreger sowie Mischinfektio-
nen mit einem oder mehreren unbekannten
oder weniger empfindlichen Erregern ist
eine Kombinationstherapie mit anderen bak-
terizid wirksamen Substanzen angezeigt.

In Betracht kommen vor allem Kombinati-
onspartner, deren Wirksamkeit durch Beta-
laktamase-Bildung, der haufigsten Ursache
einer Piperacillin-Resistenz, nicht vermindert
wird.

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von Antibiotika sollten be-
achtet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene

Die klinische Erfahrung zeigt, dass Pipera-
cillin Fresenius bei schweren und kompli-
zierten Infektionen intravends gegeben
werden sollte.

Intravenése Anwendung (Injektion oder
Infusion):

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 Féllen sollten taglich zwischen
200 und 300 mg Piperacillin/kg KG gegeben
werden. Die Applikation sollte in 3-4 Ein-
zeldosen erfolgen. Die empfohlene Tages-
héchstdosis betragt 24 g, obwohl auch
hdéhere Dosen komplikationslos vertragen
wurden.

Intramuskuldre Anwendung:

Bei unkompilizierten Infektionen oder zur Er-
haltungstherapie kann Piperacillin Fresenius
auch intramuskular verabreicht werden.
Die intravendse 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 Jahre)
Fur Kleinkinder und Kinder wird nur die in-
travendse Verabreichung von Piperacillin
empfohlen.

Intravenése 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
Septikdmien) 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, i. v., verteilt auf 3 Einzel-
dosen flir Neugeborene jlinger als 7 Tage
oder alter als 7 Tage aber mit einem Ge-
wicht < 2000 g.

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

Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sollte
die intravendse Gabe dem jeweiligen Grad
der Einschrankung der Nierenfunktion an-
gepasst werden.

Siehe Tabellen auf Seite 2

Piperacillin wird parenteral verabreicht. Es
kann als langsame intravendse-Injektion
(8-5 min), i.v.-Infusion (20—40 min) oder in-
tramuskulare Injektion angewendet werden.

Intravendse Injektion

Piperacillin Fresenius 1 g

Der Inhalt einer Durchstechflasche Pipera-
cillin Fresenius 1 g soll in mindestens 5 ml
Wasser flr Injektionszwecke gelost werden.

Piperacillin Fresenius 4 g

Der Inhalt einer Durchstechflasche Pipera-
cillin Fresenius 4 g soll in mindestens 20 ml
Wasser flr Injektionszwecke geldst werden.

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

Intravendse Infusion

Piperacillin Fresenius 1 g

Der Inhalt einer Durchstechflasche Pipera-
cillin Fresenius 1 g soll in 10 ml Wasser fur
Injektionszwecke geldst werden.

Piperacillin Fresenius 4 g

Der Inhalt einer Durchstechflasche Pipera-
cillin Fresenius 4 g soll in 50 ml Wasser fur
Injektionszwecke geldst werden.

Eine weitere Verdinnung auf groBere ge-
winschte Volumina ist moglich. Die Infu-
sionsdauer sollte 20—40 min betragen.
Eine Verdinnung kann mit folgenden L&-
sungsmitteln vorgenommen werden:
Wasser fUr Injektionszwecke, Glucoselo-
sung 50 mg/ml (5 %), Natriumchloridldsung
9 mg/ml (0,9 %)

Dauer der Anwendung

Die Anwendungsdauer von Piperacillin
Fresenius sollte bei akuten Infektionen
2-4 Tage Uber das Abklingen der klinischen
Hauptsymptome bzw. der erhéhten Tem-
peratur hinausgehen. Die Behandlungs-
dauer ist jedoch entsprechend dem Krank-
heitsverlauf festzulegen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Piperacillin.
Wegen der Gefahr eines anaphylaktischen
Schocks darf Piperacillin Fresenius bei Pa-
tienten mit erwiesener Penicillin-Uberemp-
findlichkeit nicht angewendet werden. Eine
Kreuzallergie mit anderen Betalaktam-Anti-
biotika kann bestehen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten mit allergischer Reaktionsbe-
reitschaft (z.B. Heuschnupfen, Asthma
bronchiale, Nesselsucht) ist das Risiko fur
schwerwiegendere  Uberempfindlichkeits-
reaktionen bei Injektions- bzw. Infusions-
behandlung erhdht, weshalb Piperacillin in
solchen Féllen mit besonderer Vorsicht an-
gewandt werden sollte.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Pipera-
cillin Fresenius und Muskelrelaxantien vom
nicht-depolarisierenden Typ, z. B. bei Infek-
tionsprophylaxe wéhrend einer Operation,
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Dosierungsempfehlung fur Erwachsene

liches Erwachsenengewicht von 70 kg:

Die folgenden Empfehlungen sind obere Dosisbegrenzungen und gelten fir ein durchschnitt-

Nierenfunktion Kreatinin- | Serum- tagliche Dosierungs-
Clearance | kreatinin Maximaldosis | intervall
(ml/min) (mg%) (9)

leichte Einschrankung 40-80 (1,5-3) 16 4 g alle 6 Std.

maBige Einschrankung 20-40 (8-5)* 12 4 g alle 8 Std.

schwere Einschrankung <20 (> 5)* 8 4 galle 12 Std.

Patienten mit Hamodialyse** |- - 6 2 g alle 8 Std.

Nierenfunktion genau den gleichen Grad der

ance annaherungsweise bestimmt werden.

Manner:

Die Serum-Kreatininwerte sind Richtwerte, die nicht flr alle Patienten mit eingeschrankter

Einschrankung angeben; falls zu Beginn der

Therapie nur das Serumkreatinin bekannt ist, kann mit folgender Formel die Kreatinin-Clear-

Gewicht (kg) x (140 — Alter)

Kreatinin-Clearance (ml/min) =

bzw.

72 x Serumkreatinin (mg/dl)

Gewicht (kg) x (140 — Alter)

Kreatinin-Clearance (ml/min) =

Frauen:
0,85 x dem flr Manner geltenden Wert.

jeder Dialyseperiode 1 g Piperacillin zusétzlich

Dosierungsempfehlung fir Kinder (alter 1 Monat

0,814 x Serumkreatinin (wmol/)

** Durch Hamodialyse werden 30-50 % Piperacillin in 4 Stunden entfernt. Daher sollte nach

verabreicht werden.

bis 12 Jahre)

Kreatinin-Clearance | unkomplizierte komplizierte schwere

(ml/min)* Harnwegsinfektion | Harnwegsinfektion | Allgemeininfektion

> 40 keine Dosisanpassung erforderlich

20-40 keine 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 Korperoberflache von 1,73 m?

kann die neuromuskulare Blockade vertieft
und verlangert sein. Diese Wechselwirkun-
gen kénnen Ursache unerwarteter, unter
Umsténden lebensbedrohlicher Zwischen-
falle sein.

Bei Patienten, die eine Kombination aus
Piperacillin  und Tazobactam erhielten,
wurde Uber schwere Hautreaktionen wie
Steven-Johnson-Syndrom und  toxisch-
epidermale Nekrolyse berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wenn Patienten einen Haut-
ausschlag entwickeln, sollten sie engma-
schig Uberwacht werden und die Behand-
lung abgebrochen werden, falls die Lasio-
nen weiter fortschreiten.

Hamophagozytische
(HLH)

Bei Patienten, die mit Piperacillin behandelt
wurden, wurden Falle von HLH berichtet,
haufig nach einer Behandlungsdauer von
mehr als 10 Tagen. HLH ist ein lebensbe-
drohliches Syndrom mit einer pathologi-
schen Immunaktivierung, die durch Klini-
sche Zeichen und Symptome einer exzes-
siven systemischen Entzindung (z.B. Fie-
ber, Hepatosplenomegalie, Hypertrigly-
zeridamie, Hypofibrinogenéamie,  hohe
Ferritinkonzentration im Serum, Zytopenien
und Hamophagozytose) gekennzeichnet
ist. Patienten, bei denen frihe Manifestatio-
nen einer pathologischen Immunaktivie-
rung auftreten, sind unverziglich zu unter-
suchen. Falls die Diagnose HLH gestellt

Lymphohistiozytose

wird, sollte die Behandlung mit Piperacillin/
Tazobactam abgebrochen werden.

Bei Langzeitanwendung oder bei Gabe
hoher Dosen

Generell ist bei Patienten mit verstérkter
Blutungsneigung (z. B. infolge hamorrhagi-
scher Diathese, gerinnungshemmender oder
fibrinolytischer Therapie) oder bei gleich-
zeitiger Behandlung mit Acetylsalicylsdure-
praparaten und einer hoch dosierten Pipe-
racillin-Behandlung Vorsicht geboten. Auf
mogliche Blutungsquellen, wie Geschwiire
des Magen-Darm-Traktes (Ulcus duodeni,
Ulcus ventriculi, intestinale Malignome u.a.)
ist zu achten. Wenn erkennbare Blutungen
auftreten und andere Grinde fur eine Blu-
tung nicht erkennbar sind, sollte Piperacillin
abgesetzt und geeignete therapeutische
MaBnahmen ergriffen werden. Bei langer
als 10 Tage dauernder, hoch dosierter
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 rackbilden.

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

Bei Patienten, die gleichzeitig hoch dosiertes
Heparin, orale Antikoagulantien, Acetylsali-
cylsdure und andere Mittel erhalten, die das
Blutgerinnungssystem und/oder die Throm-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

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 %
und die Halbwertszeit der Eliminationspha-
se kann bis zu 50 % verlangert sein.

1 Durchstechflasche Piperacillin - Fresenius
19/4 g mit 1,0425/4,17 g Pulver zur Her-
stellung einer Injektions- oder Infusionslo-
sung enthélt 1,85/7,4 mmol (42,5/170,2 mg)
Natrium. Dies entspricht 2,13%/8,5% der
von der WHO flr einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g. Dies ist zu
berlcksichtigen bei Personen unter Natrium-
kontrollierter  (natriumarmer/kochsalzarmer)
Diat.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Piperacillin/Probenecid bzw. Analgetika/
Antipyretika u. a.

Die gleichzeitige Gabe von Probenecid flhrt
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 erhohten und verlangerten Serumkon-
zentrationen.

Piperacillin/Muskelrelaxantien

Wird Piperacillin unter oder unmittelbar nach
Operationen verabreicht, kann bei gleich-
zeitiger Anwendung von Muskelrelaxantien
vom nicht-depolarisierenden Typ die neuro-
muskulére 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 regelméaBig Uber-
wacht werden.

Piperacillin/andere Antibiotika

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

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

Durch kompetitive Hemmung der tubuléaren
Sekretion kénnen hohe Piperacillin-Dosen

001563-68443-100
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zur Verlangerung der Halbwertszeit anderer
Betalaktam-Antibiotika (z.B.  Amoxicillin,
Flucloxacillin) fihren.

Bei gemeinsamer Applikation von Piperacillin
und Tobramycin wird beziglich Tobramycin
die Flache unter der Blutspiegel/Zeitkurve
um etwa 10% und die renale Clearance
und die Ausscheidung im Urin um etwa /3
reduziert. Die verdnderte Pharmakokinetik
von Tobramycin bei gemeinsamer Applika-
tion mit Piperacillin kdnnte auf eine In-vivo-
und In-vitro-Inaktivierung des Tobramycins
in Gegenwart von Piperacillin zurlickzufiihren
sein.

Einfluss auf Laboruntersuchungen
Nichtenzymatische Methoden zur Harnzu-
ckerbestimmung kénnen ein falsch-positi-
ves Resultat ergeben.

Ebenso konnen  Urobilinogen-Nachweis
und die Ninhydrin-Probe gestoért sein.
Verschiedene chemische Methoden zur Ei-
weiBbestimmung im Harn kdénnen ein
falsch-positives Resultat ergeben. Die Ei-
weiBbestimmung mit Teststdbchen bleibt
unbeeinflusst.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Pipe-
racillin bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben bei ma-
ternaltoxischen Dosierungen Embryotoxizi-
tat gezeigt, aber keine Hinweise auf eine
Teratogenitat ergeben (sieche Abschnitt 5.3).
Piperacillin ist plazentagangig. Piperacillin
sollte wahrend der Schwangerschaft nur
bei strikter Indikationsstellung angewendet
werden, das heif3t, wenn der zu erwartende

Nutzen das potenzielle Risiko fur die
Schwangere und den Fetus Uberwiegt.

Stillzeit

Piperacillin geht in geringer Konzentration
in die Muttermilch Uber. Stillende Frauen
sollten nur behandelt werden, wenn der zu
erwartende Nutzen die moglichen Risiken
fur die Frau und das Kind Uberwiegt.

Fertilitat

Eine Fertilitatsstudie mit Ratten zeigte nach
intraperitonealer Verabreichung der Kom-
bination aus Piperacillin und Tazobactam
keine Auswirkungen auf die Fertilitdt und das
Paarungsverhalten (siehe Abschnitt 5.3).

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

Nach bisherigen Erfahrungen hat Piperacil-
lin keinen Einfluss auf Konzentrations- und
Reaktionsféahigkeit. In Einzelféllen sind Ne-
benwirkungen (siehe Abschnitt 4.8 ,Ne-
benwirkungen®) beobachtet worden, die
eine aktive Teilnahme am StraBenverkehr
und Arbeiten mit Maschinen ohne sicheren
Halt unméglich machen (z. B. Krampfanfélle,
anaphylaktischer Schock).

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig /10)

Haufig /100 bis < 1/10)

Selten /10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehd-
rige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte, Kurt-Georg-Kiesin-
ger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome der Uberdosierung

Krampfe

In sehr hohen Dosen k&nnen Penicilline —im
Allgemeinen nur bei gleichzeitiger Nieren-
insuffizienz — zu cerebralen (epileptischen)
Krampfen, zentralnervésen Erregungszu-
sténden und Myoklonien fuhren.

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen

Diese treten im Allgemeinen innerhalb der
ersten halben Stunde nach Applikation auf
und auBern sich u.a. in starkem Blutdruck-
abfall, Atemnot und Nesselausschlag (wei-
tere Reaktionen siehe Abschnitt 4.8 ,Ne-
benwirkungen®).

Schwere Durchfélle
Schwere, anhaltende Durchfélle (eventuell
mit Blut und Schleimbeimengungen), die

(=1
=1
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
(=1
(<1

/10.000)

mit Fieber und Bauchschmerzen einherge-

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Gelegentlich

Blutungskomplikationen (einschlieBlich Verlangerung der Blutungszeit, Purpura) vor allem
bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion.

Sehr selten

Leukopenie, Thrombozytopenie, Eosinophilie.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig

Allergische Hautreaktionen (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-Ami-
no-Penicillansaure-Gruppe, z.B. in Form von Arzneimittelfieber, Gelenkschmerzen, Eosino-
philie, angioneurotischem Odem, Larynxédem, Serumkrankheit, hdmolytischer Anamie, al-
lergischer Vaskulitis und akuter Nephritis.

Selten

Hautmanifestationen wie Erythema exsudativum multiforme und Stevens-Johnson-Syndrom.
Zwischen Hautpilzen und Penicillin kann eine Antigengemeinschaft bestehen, so dass bei
Mykose-Erkrankten auch bei erstmaliger Penicillin-Gabe Reaktionen wie nach Zweitkontakt
nicht auszuschlieBen sind.

Uberempfindlichkeitsreaktionen aller Schweregrade bis zum anaphylaktischen Schock;
schwere anaphylaktoide Reaktionen erfordern entsprechende NotfallmaBnahmen.

Sehr selten

Toxisch epidermale Nekrolyse

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig

Kopfschmerzen, bei hohen Serumkonzentrationen (z. B. durch eingeschrankte Nierenfunk-
tion): zentralnervose Erregungszustande, Muskelzuckungen (Myoklonien), tonisch/klonische
Krampfe, Tremor, Schwindel.

GeféaBerkrankungen

Selten

Bei langerer Behandlung kann es zu Blutungen kommen.

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltraktes

Selten

Ubelkeit, Erbrechen, Magendruck, Flatulenz und Durchfélle.

Treten wéhrend oder in den ersten Wochen nach Behandlung schwere, anhaltende
Durchfélle auf, so ist an eine pseudomembrandse Colitis zu denken (in den meisten Féllen
verursacht durch Clostridium difficile). Diese durch eine Antibiotika-Behandlung ausgel6ste
Darmerkrankung kann lebensbedrohlich sein.

001563-68443-100

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen der Haut und Haufig
des Unterhautzellgewebes
(siehe auch Erkrankungen
des Immunsystems)

Therapie.

Hautausschlage (Exantheme) und Purpura, insbesondere bei hochdosierter Piperacillin-

Erkrankungen der Nieren und Selten
Harnwege

Interstitielle Nephritis.

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Haufig
schwerden am Verabreichungsort

Piperacillin-Therapie.

Schleimhautentziindungen oder Schleimhautblutungen, insbesondere bei hochdosierter

Selten Schmerzen an der Injektionsstelle und Venenentziindungen bis zur Thrombophlebitis.
Untersuchungen Haufig Anstieg der Serumkreatinin- und Harnstoffkonzentrationen.

Gelegentlich | Abnahme von H&moglobin und Hamatokrit, Ansteigen der Thrombozytenzahl.

Sehr selten | Verminderung der Kaliumkonzentration im Blut, vorlibergehender Anstieg von Leberenzy-

men (Transaminasen, alkalische Phosphatase) sowie der Bilirubinkonzentration im Serum

hen kénnen, kdnnen Anzeichen einer pseu-
domembrandsen Kolitis sein, die lebens-
bedrohlich sein kann.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosie-
rung

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

Krémpfe

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

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

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Im Falle schwerer hypererger (anaphylakti-
scher) Reaktionen ist die weitere Verabrei-
chung von Piperacillin Fresenius sofort ab-
zubrechen und es sind die Ublichen Gegen-
maBnahmen einzuleiten (Antihistaminika,
Kortikosteroide, Sympathomimetika und
bedarfsweise Beatmung).

Pseudomembrandse Kolitis

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 tag-
lich bei Erwachsenen) eingeleitet werden.
Peristaltikhnemmende Praparate sind kon-
traindiziert.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe
Piperacillin ist ein halbsynthetisches, nicht
Betalaktamase-festes, Acylaminopenicillin.

ATC-Code
JO1CA12

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Piperacillin
beruht auf einer Hemmung der bakteriellen
Zellwandsynthese (in der Wachstumsphase)
durch Blockade der Penicillin-bindenden
Proteine (PBPs) wie z.B. der Transpepti-
dasen. Hieraus resultiert eine bakterizide
Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen
von der Zeitdauer ab, wéhrend der der
Wirkstoffspiegel oberhalb der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) des Erregers
liegt.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegenuber Piperacillin kann

auf folgenden Mechanismen beruhen:

— Inaktivierung durch Betalaktamasen:
Piperacillin verfugt nur Gber maBige Be-
talaktamase-Stabilitét, so dass es gegen
die meisten Betalaktamase-bildenden
Bakterien unwirksam ist. Von einigen
Bakterienspezies bildet ein hoher Anteil
der Stdmme Betalaktamase (z.B. Enter-
obacter cloacae, Klebsiella pneumo-
niae).

— Reduzierte Affinitat von PBPs gegenuber
Piperacillin: Die erworbene Resistenz bei
Pneumokokken und anderen Strepto-
kokken beruht auf Modifikationen vor-
handener PBPs als Folge einer Mutation.
Fur die Resistenz bei Methicillin (Oxacil-
lin)-resistenten Staphylokokken hingegen
ist die Bildung eines zusétzlichen PBPs
mit verminderter Affinitdt gegentber Pi-
peracillin verantwortlich.

— Unzureichende Penetration von Pipera-
cillin durch die duBere Zellwand kann bei
Gram-negativen Bakterien dazu fuhren,
dass die PBPs nicht ausreichend ge-
hemmt werden.

— Durch Effluxpumpen kann Piperacillin
aktiv aus der Zelle transportiert werden.

Eine partielle oder vollstandige Kreuzresis-
tenz von Piperacillin besteht mit anderen
Penicillinen und Cephalosporinen.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhéhter Exposi-
tion; R: resistent

Die Testung von Piperacillin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Die Beurteilung der Ergebnisse erfolgt auf
der Basis der Grenzwerte fUr Piperacillin.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
flr sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v. 13.0)

Erreger S R

Enterobacterales| <8 mg/| > 8 mg/l

Pseudomonas | < 0,001 mg/l| > 16 mg/I
spp.

Staphylococcus -1 _1)
spp. 1

Enterococcus -2 _2)
faecalis 2

Streptococcus -1 _1)
spp. (Gruppen

AB,C,G)"

Streptococcus ) )

pneumoniae ?

Haemophilus -3 -3
influenzae °

Moraxella -4 -4
catarrhalis #

Nicht spezies-
spezifische

<8mg/l | >16mg/l

Grenzwerte *

Die |-Kategorie wird nicht angezeigt. Die
minimalen Hemmkonzentrationen der
|-Kategorie liegen zwischen den Grenz-
werten der S- und R-Kategorie.! Fur
Staphylococcus spp. und Streptococ-
cus spp. (Gruppen A, B, C, G) wird das
Testergebnis von Penicilin G Gbernom-
men.

FUr Enterococcus faecalis und Strepto-
coccus pneumoniae wird das Testergeb-
nis von Ampicillin tdbernommen.
Betalaktamase-bildende Stdmme von
Haemophilus influenzae sind als resistent
zZu werten.

Betalaktamase-bildende Stdmme von
Moraxella catarrhalis sind als resistent zu
werten.

Basieren hauptsachlich auf der Serum-
pharmakokinetik ~ (siehe  www.nak-
deutschland.org)

n

@

&

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind - ins-
besondere fur die adaquate Behandlung

001563-68443-100
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schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Piperacillin in Fra-
ge gestellt ist, sollte eine Therapieberatung
durch Experten angestrebt werden. Insbe-
sondere bei schwerwiegenden Infektionen
oder bei Therapieversagen ist eine mikro-
biologische Diagnose mit dem Nachweis
des Erregers und dessen Empfindlichkeit
gegenuber Piperacillin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten — und  -studien
(Stand: April 2023):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganis-
men

Enterococcus faecalis °$

Staphylococcus aureus (Penicillin-sensibel)

Streptococcus agalactiae °

Streptococcus pneumoniae °

Streptococcus pyogenes °

Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe ° /A

Aerobe Gram-negative Mikroorganis-
men

Haemophilus influenzae °

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis °

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive Mikroorganis-
men

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus epidermidis +

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Aerobe Gram-negative Mikroorganis-
men

Acinetobacter baumannii $ +

Acinetobacter pittii $

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter cloacae

Escherichia coli *

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca ®

Klebsiella pneumoniae ¢

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikroorganis-
men

Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus
(Penicillin-resistent)

001563-68443-100

Aerobe Gram-negative Mikroorganis-
men

Legionella pneumophila

Stenotrophomonas maltophilia

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

° Bei Vertffentlichung der Tabelle lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

$ Die nattirliche Empfindlichkeit der meisten
Isolate liegt in der Kategorie | (sensibel
bei erhdhter Exposition).

> |Im ambulanten Bereich liegt die Resis-
tenzrate bei < 10 %.

* In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50 %.

A Sammelbezeichnung flr eine heterogene
Gruppe von  Streptokokken-Spezies.
Resistenzrate kann in Abhangigkeit von
der vorliegenden Streptokokken-Spezies
variieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Verteilung

Nach einer i.v.-Bolusinjektion von 1 g-,
2 g-, 4 g- und 6 g-Dosen lagen die Serum-
spitzenkonzentrationen bei 71, 200, 331
bzw. 452 mg/I. Piperacillin ist gut gewebe-
gangig und in vielen Organen und Korper-
flussigkeiten (z.B. Galle, Pleurafllssigkeit,
Bronchialsekret) werden therapeutisch
wirksame Konzentrationen erreicht.

Bei Kindern und bei Erwachsenen werden
bei entziindeten Meningen im Liquor cere-
brospinalis bis zu 33% der zeitgleichen
Serumkonzentrationen erreicht. Wie ande-
re Penicilline durchdringt auch Piperacillin
die Plazentaschranke und tritt in den feta-
len Kreislauf Uber. Im Fruchtwasser wurden
249% der entsprechenden Serumkonzen-
trationen 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 re-
gelmaBigem Stillen sind keine therapeuti-
schen oder toxischen Piperacillin-Konzen-
trationen im Darm des Neugeborenen zu
erwarten.

Im therapeutischen Konzentrationsbereich
(etwa 20—300 mg/l) liegt die Serumprotein-
bindung bei 16-21 %.

Die ermittelten Werte fUr 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 i. m.-Injektion werden die maximalen
Plasmaspiegel nach etwa 30 min erreicht.
Die mittlere Eliminationshalbwertszeit steigt
nach i.m.-Applikation mit zunehmender
Dosis an (ca. 80 min bei 2 g Piperacillin),
was u.a. auf eine verldngerte Resorption
aus der Injektionsstelle zurlickzufiihren ist.

Metabolismus und Ausscheidung
Piperacillin wird nur in geringem Umfang
metabolisiert, etwa 5-10% einer Dosis
werden in Form der Penicillins&ure ausge-
schieden. Piperacillin wird Uberwiegend re-
nal (durch glomerulare Filtration und durch
tubulére Sekretion) in unveranderter Form
ausgeschieden. Im 24-h-Sammelurin wur-
den 60-80% einer i.v.-Dosis wieder ge-
funden. In geringerem Umfang (Bereich
0,1-183,4 %) wird Piperacillin auch auf dem
hepatobilidaren Weg ausgeschieden. In der
Galle werden dabei sehr hohe Konzentra-
tionen erreicht. Die mittlere Eliminations-
halbwertszeit liegt bei 60 min (Bereich
36-80 min).

Sowohl die Gesamt-Clearance als auch der
renale Anteil der Gesamt-Clearance des
Piperacillin ist dosisabhé&ngig und nicht Ii-
near. Bei einer Erhohung der Dosis von
15 mg/kg auf 60 mg/kg kann die totale
Clearance um 25-40% sinken. Dabei
nimmt der Anteil der renalen Clearance von
ca. 50 % 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 20% vermindert und die Halb-
wertszeit um bis zu 50 % verlangert sein.

Bioverflgbarkeit
100 % intravends
70-80 % intramuskular

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe und
Genotoxizitat lassen die préklinischen Da-
ten keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen. Lebenszeitstudien
zur Karzinogenitat wurden mit Piperacillin
nicht durchgefuhrt.

In einer Fertilitdts- und allgemeinen Repro-
duktionsstudie mit Ratten, bei der Tazob-
actam oder die Kombination aus Piperacil-
lin und Tazobactam intraperitoneal appli-
ziert wurde, wurden — zusatzlich zu Toxi-
zitéten beim Muttertier — eine Verkleinerung
des Wurfs, ein gehauftes Auftreten von
verzogerter Ossifikation und Variationen
der Rippen bei den Foéten beobachtet. Die
Fertilitat der F1-Generation und die em-
bryonale Entwicklung der F2-Generation
waren nicht beeintréchtigt.

Teratogenitatsstudien an Mausen und Rat-
ten, denen Tazobactam oder die Kombina-
tion aus Piperacillin und Tazobactam intra-
venods appliziert wurde, fihrten in maternal-
toxischen Dosen zu einem geringflgig re-
duzierten Gewicht der Rattenfeten, zeigten
jedoch keine teratogenen Effekte.

Nach intraperitonealer Verabreichung von
Tazobactam oder der Kombination aus Pi-
peracillin und Tazobactam an Ratten wurde
in maternaltoxischen Dosierungen eine
Beeintrachtigung der peri-/postnatalen
Entwicklung (reduziertes Gewicht und er-
héhte Sterblichkeit der Jungtiere, Zunahme
der Totgeburten) beobachtet.
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Pharmakologische Wirkung

Piperacillin zeigt im Hinblick auf das Zen-
tralnervensystem, die Funktion von Herz,
Kreislauf und Nieren und die glatte Musku-
latur in therapeutischer Dosierung wenig
pharmakologische Effekte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitéaten

Piperacillin-haltige Injektions- bzw. Infu-
sionslésungen sind — sofern nicht die Kom-
patibilitat mit anderen Injektions- bzw. Infu-
sionslésungen (siehe unter 4.2) und Arznei-
mitteln erwiesen ist — grundsatzlich ge-
trennt zu applizieren.

Insbesondere darf Piperacillin  nicht mit
Natriumhydrogencarbonat-haltigen L&sun-
gen, Aminoglykosiden, Blutprodukten oder
EiweiBhydrolysaten gemischt verabreicht
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Piperacillin Fresenius 1 g: 3 Jahre
Piperacillin Fresenius 4 g: 3 Jahre

Gebrauchsfertige Lésung

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
flr 24 Stunden bei 25°C und fUr 48 Stun-
den bei 2—-8°C nachgewiesen. Aus mikro-
biologischer Sicht sollte die gebrauchsferti-
ge Zubereitung sofort verwendet werden.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die
Herstellung der gebrauchsfertigen Zuberei-
tung nicht unter kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist
diese nicht langer als 24 Stunden bei 2°C
bis 8 °C aufzubewahren.

Die gebrauchsfertige L&sung ist vor Licht
zu schutzen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Keine

Bezuglich der Lagerungsbedingungen des
rekonstituierten, verdinnten Arzneimittels
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Piperacillin Fresenius 1 g

Packung mit 1, 5, 10, 12 Durchstechfla-
schen zu 1,0425 g Pulver zur Herstellung
einer Injektions- oder Infusionslésung, ent-
sprechend 1 g Piperacillin

Piperacillin Fresenius 4 g

Packung mit 1, 5, 10, 12 Durchstechfla-
schen zu 4,17 g Pulver zur Herstellung ei-
ner Injektions- oder Infusionslésung, ent-
sprechend 4 g Piperacillin

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kréner-StraBe 1

D-61352 Bad Homburg v.d.Hohe

E-Mail: kundenberatung@fresenius-kabi.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Piperacillin Fresenius 1 g: 36668.00.00
Piperacillin Fresenius 4 g: 36668.03.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. Juni 1997
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 17. April 2002
10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

001563-68443-100
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