FACHINFORMATION / ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES
ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Piperacillin plus Tazobactam Eberth 4 g/0,5 g Pubug Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt Piperacillin-Natrfantsprechend 4 g Piperacillin) und Tazobactam-
Natrium (entsprechend 0,5 g Tazobactam).

Jede Durchstechflasche mit Piperacillin plus Taztdra Eberth enthalt 9,4 mmol (216 mg) Natrium.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

Weil3es bis cremefarbenes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Piperacillin plus Tazobactam Eberth ist angezaigBehandlung der folgenden Infektionen bei
Erwachsenen und Kindern Uber 2 Jahren (siehe Alised2 und 5.1):

Erwachsene und Jugendliche
- Schwere Pneumonien, einschlief3lich noskomiale emdilatorassoziierte Pneumonien
- Komplizierte Harnwegsinfektionen (einschlie3licheRynephritis)
- Komplizierte intraabdominelle Infektionen
- Komplizierte Infektionen der Haut und des Weiclgewebes (einschliel3lich Infektionen bei
diabetischem FuR)

Behandlung von Patienten mit Bakteridmie, die isddumenhang mit einer der oben genannten
Infektionen auftritt oder wenn ein entsprechendesatnmenhang vermutet wird.

Piperacillin plus Tazobactam Eberth kann angewewdeten bei der Behandlung von
neutropenischen Patienten mit Fieber, wenn deraértdauf eine bakterielle Infektion besteht.

Kinder von 2 bis 12 Jahren
- Komplizierte intraabdominelle Infektionen

Piperacillin plus Tazobactam Eberth kann zur Behargdvon neutropenischen Kindern mit Fieber
angewendet werden, wenn der Verdacht auf eine tielktenfektion besteht.
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Die offiziellen Leitlinien flr den angemessenen @elch von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu
berticksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Dosis und Anwendungshaufigkeit von Piperacillingoltazobactam Eberth sind abhéngig von
Schwere und Lokalisation der Infektion sowie von germuteten Krankheitserregern.

Erwachsene und Jugendliche

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

Bei neutropenischen Patienten mit nosokomialen fpaien und bakteriellen Infektionen betrégt die
empfohlene Dosis 4 g Piperacillin / 0,5 g Tazobactdle 6 Stunden. Dieses Schema kann auch bei

der Behandlung von Patienten mit anderen indizidnéektionen besonderer Schwere angewendet

werden.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber Aievendungshaufigkeit und die empfohlene
Dosierung fiir erwachsene und jugendliche Patigeteach Indikation oder Erkrankung:

Anwendungshaufigkeit Piperacillin plus Tazobactam Eberth

Alle 6 Stunden Schwere Pneumonien

Neutropenische Erwachsene mit Fieber, wenn deradhtdauf
eine bakterielle Infektion besteht

Alle 8 Stunden Komplizierte Harnwegsinfektionen

(einschlief3lich Pyelonephritis)

Komplizierte intraabdominelle Infektionen

Infektionen der Haut und des Weichteilgewebes
(einschlieflich Infektionen bei diabetischem Ful3)

Niereninsuffizienz

Die intravendse Dosis muss je nach Ausmalf? derlmstien Nierenfunktionsstorung wie folgt
angepasst werden (jeder Patient muss engmaschignaafchen fiir toxische Wirkungen des
Arzneimittels Uberwacht werden; Dosis und Anwendimgrvall sind entsprechend anzupassen):

Kreatinin-Clearance Piperacillin plus Tazobactam Eberth

(ml/min) (empfohlene Dosis)

> 40 Keine Dosisanpassung erforderlich

20-40 Empfohlene Hoéchstdosis: 4 g / 0,5 g alBtuhden
<20 Empfohlene Hochstdosis: 4 g/ 0,5 g alle 1h&n

Hamodialysepatienten sollten nach jeder Blutwésihe zusatzliche Dosis Piperacillin / Tazobactam
2 g/0,25 g erhalten, da bei der Hamodialyse tmadbrvon 4 Stunden 30 % - 50 % des Piperacillins
ausgewaschen werden.

Leberinsuffizienz
Keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abscbrizit

Dosierung bei dlteren Patienten
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Bei alteren Patienten mit normaler NierenfunktiawbKreatinin-Clearance-Werten tiber 40 ml/min
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder (2 bis 12 Jahre)
Infektionen

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber Aimvendungshaufigkeit und die Dosis bei Kindern
im Alter von 2 - 12 Jahren in Abhangigkeit von Kérgewicht, Indikation oder Erkrankung:

Dosis nach Korpergewicht und Indikation / Erkrankung
Anwendungshaufigkeit
80 mg Piperacillin / 10 mg Tazobactam Neutropenische Kinder mit Fieber und Verdach
pro kg Korpergewicht / alle 6 Stunden bakterielle Infektionen*

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

pro kg Korpergewicht / alle 8 Stunden

* Die H6chstmenge von 4 g / 0,5 g pro Dosis GibeMafuten darf nicht Giberschritten werden.

Niereninsuffizienz

Die intravendse Dosis muss je nach Ausmalf? derhmgsien Nierenfunktionsstérung angepasst
werden (jeder Patient muss engmaschig auf Anzeithrdnxische Auswirkungen des Arzneimittels
Uberwacht werden; Dosis und Anwendungsintervatl sintsprechend anzupassen):

Kreatinin-Clearance Piperacillin plus Tazobactam Eberth

(ml/min) (empfohlene Dosierung)

> 50 Keine Dosisanpassung erforderlich

<50 70 mg Piperacillin / 8,75 mg Tazobactam / kgg€dgewicht alle 8
Stunden

Kinder unter Hamodialysebehandlung sollten nackrj@lutwasche eine zusatzliche Dosis von 40 mg
Piperacillin / 5 mg Tazobactam / kg Kérpergewidathtadten.

Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Piperagifplus Tazobactam Eberth bei Kindern im Alter

von 0 - 2 Jahren sind nicht nachgewiesen.
Es liegen keine Daten aus kontrollierten kliniscB&mdien vor.

Behandlungsdauer

Die ubliche Behandlungsdauer in den meisten Inaikastellungen bewegt sich zwischen 5 und 14
Tagen. Allerdings sollte sich die BehandlungsdaumeiSchweregrad der Infektion, dem/den
Erreger/n, am klinischen Bild und an den baktedgdchen Befunden orientieren.

Art der Anwendung

Piperacillin plus Tazobactam Eberth kann als irgrése Infusion (iber 30 Minuten) angewendet
werden.

Anweisungen zur Rekonstitution des Arzneimittekshe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
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- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, ander@iBiin-Antibiotika oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

- Anamnestisch bekannte schwere, akute allergischkti®Raen auf andere Beta-Laktam-
Wirkstoffe (z. B. Cephalosporine, Monobactame ddarbapeneme).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmeiiifdie Anwendung

Bei der Auswahl von Piperacillin / Tazobactam zehBndlung eines Patienten sollte anhand von
Faktoren wie Schweregrad der Infektion und Préwalem Resistenzen gegen andere geeignete
antibakterielle Substanzen abgewogen werden, obadiisynthetisches Breitband-Penicillin geeignet
ist.

Vor Einleitung einer Behandlung mit PiperacilliuplTazobactam Eberth sollte die Vorgeschichte des
Patienten im Hinblick auf vorangegangene Uberendffiinkeitsreaktionen auf Penicilline, andere
Beta-Laktam-Antibiotika (z. B. Cephalosporine, Mbactame oder Carbapeneme) und andere
Allergene sorgfaltig abgeklart werden.

Schwere und gelegentlich todliche Uberempfindlidtskeaktionen (anaphylaktisch / anaphylaktoid
[einschlieR3lich Schock]) wurden bei mit Peniciliméinschlie3lich Piperacillin / Tazobactam)
behandelten Patienten beobachtet. Bei Patienteanamnestisch bekannten
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen mehrere Alemgbesteht eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten dieser Reaktionen. Bei schwererendsiyefindlichkeitsreaktionen muss das
Antibiotikum abgesetzt werden; moglicherweise sirelAnwendung von Epinephrin und die
Einleitung anderer Notfallmalinahmen erforderlich.

Eine Antibiotika-induzierte pseudomembrandse Kekiann sich in Form von schwerem,
persistierendem Durchfall, der auch lebensbedrolg@n kann, manifestieren. Symptome einer
pseudomembrandsen Kolitis kénnen wahrend oder deicAntibiotikatherapie auftreten. In solchen
Fallen sollte Piperacillin plus Tazobactam Ebefigesetzt werden.

Die Behandlung mit Piperacillin plus Tazobactamfb&ann zur Bildung von resistenten
Organismen fiihren, die Superinfektionen auslosemdgd.

Bei einigen Patienten, die Beta-Laktam-Antibiotédalten haben, wurden Blutungen beobachtet.
Diese Reaktionen gingen manchmal mit abnormalem@angswerten, wie z. B. von Gerinnungszeit,
Thrombozytenaggregation und Prothrombinzeit, eintned werden haufiger bei Patienten mit
Nierenversagen beobachtet. Sobald Blutungen aerftrsbliten die Antibiotikatherapie abgebrochen
und geeignete Gegenmalinahmen eingeleitet werden.

Insbesondere bei der Langzeitanwendung sind inmédegen Abstanden Blutbildkontrollen
angezeigt, da es zu Leukopenie und Neutropenie lankann.

Wie bei der Behandlung mit anderen Penicillinenrkas bei Anwendung von hohen Dosen zu
neurologischen Komplikationen in Form von Konvute@o kommen, insbesondere bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen.

Piperacillin plus Tazobactam Eberth enthalt 216Nagrium pro Durchstechflasche, entsprechend
10,8 % der von der WHO fir einen Erwachsenen ent@f@m maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Bei Patienten mit geringen Kaliumreserven odertmoi¢ die Begleitmedikamente erhalten, welche die
Kaliumkonzentration senken, kann es zu einer Hyjékée kommen; bei solchen Patienten ist eine
regelmafige Elektrolytkontrolle anzuraten.

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)
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Bei Patienten, die mit Piperacillin plus Tazobactaberth behandelt wurden, wurden Falle von HLH
berichtet, haufig nach einer Behandlungsdauer velnrrals 10 Tagen. HLH ist ein lebensbedrohliches
Syndrom mit einer pathologischen Immunaktivierutig,durch klinische Zeichen und Symptome
einer exzessiven systemischen Entziindung (z. BeFiélepatosplenomegalie, Hypertriglyzeridamie,
Hypofibrinogenamie, hohe Ferritinkonzentration ier@n, Zytopenien und Hamophagozytose)
gekennzeichnet ist. Patienten, bei denen friihe fiélstationen einer pathologischen
Immunaktivierung auftreten, sind unverztglich zteusuchen. Falls die Diagnose HLH gestellt wird,
sollte die Behandlung mit Piperacillin plus Tazdaat Eberth abgebrochen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien

Bei der gemeinsamen Anwendung von Piperacillin\ieituronium wurde eine Verlangerung der
neuromuskularen Blockade von Vecuronium beobachtdgrund der dhnlichen Wirkmechanismen
dieser Arzneimittel wird angenommen, dass die nauskulare Blockade durch ein nicht-
depolarisierendes Muskelrelaxanz in Gegenwart vyperBcillin verlangert sein kdnnte.

Orale Antikoagulanzien

Bei gleichzeitiger Gabe von Heparin, oralen Antiggalanzien und anderen Substanzen, die das
Blutgerinnungssystem einschliel3lich der Thrombazriytektion beeinflussen, sollten geeignete
Gerinnungstests haufiger durchgefihrt und regelgniitrolliert werden.

Methotrexat

Piperacillin reduziert moglicherweise die Ausscheigl von Methotrexat; daher sollte die
Serumkonzentration von Methotrexat tiberwacht werdenToxizitaten durch die Substanz zu
vermeiden.

Probenecid

Wie mit anderen Penicillinen fuhrt die gleichzegtignwendung von Probenecid und Piperacillin /
Tazobactam zu einer langeren Halbwertszeit und ger@ngeren renalen Clearance von Piperacillin
und Tazobactam; allerdings werden die maximalesnPd&onzentrationen der beiden Substanzen
nicht beeinflusst.

Aminoglykoside

Piperacillin, allein oder in Kombination mit Tazatam, hat bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion bzw. mit leichter bis maRiger Nigreuffizienz keinen bedeutenden Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Tobramycin. Die Pharmakokingtk Piperacillin, Tazobactam und des M1-
Metaboliten wurde durch die Anwendung von Tobramyadenfalls nicht bedeutend verandert.

Die Inaktivierung von Tobramycin und GentamicinauPiperacillin wurde bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz gezeigt.

Informationen zur Anwendung von Piperacillin / Thaotam mit Aminoglykosiden sind den
Abschnitten 6.2 und 6.6 zu entnehmen.

Vancomycin
Zwischen Piperacillin / Tazobactam und Vancomycirden bisher keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen beobachtet.

Auswirkungen auf Laborwerte

Wie mit anderen Penicillinen kann es bei nicht-enagischen Verfahren der Glukosemessung im
Urin zu falsch-positiven Ergebnissen kommen. Daoditen wahrend einer Behandlung mit
Piperacillin plus Tazobactam Eberth enzymatischdaieen der Glukosemessung im Urin verwendet
werden.

Einige chemische Methoden zur Eiweil3bestimmung iim kbbnnen zu falsch-positiven Ergebnissen
fuhren. Die EiweilRbestimmung mit Teststreifen wiicht beeinflusst.
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Der direkte Coombs-Test kann positiv ausfallen.

Bio-Rad LaboratoriePlatelia Aspergillu€ElA-Tests kénnen bei Patienten mit Piperacillingplu
Tazobactam Eberth falsch-positive Ergebnisse asBmeiBei der Verwendung des Bio-Rad
Laboratoriedlatelia Aspergillu€ElA-Tests wurde Uber Kreuzreaktionen zwischen nicimh
Aspergillusabstammenden Polysacchariden und Polyfuranosechteri

Positive Testergebnisse dieser oben genannten @\bsafPatienten mit Piperacillin plus Tazobactam
Eberth sollten durch andere diagnostische Verfabestétigt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfajen mit der Anwendung von Piperacillin plus
Tazobactam Eberth bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben bei fir das Mtittletoxischen Dosen eine Entwicklungstoxizitat
gezeigt, aber keine Hinweise auf eine Teratogearggben (siehe Abschnitt 5.3).

Piperacillin und Tazobactam sind plazentagangigetricillin / Tazobactam sollten wahrend der
Schwangerschaft nur bei klarer Indikationsstellangewendet werden, das heil3t, wenn der erwartete
Nutzen das potenzielle Risiko fur die Schwangeden Fetus Uberwiegt.

Stillzeit

Piperacillin geht in geringer Konzentration in dattermilch tber; die Konzentrationen von
Tazobactam in menschlicher Muttermilch wurden nightersucht. Stillende Frauen sollten nur
behandelt werden, wenn der erwartete Nutzen didioh@gp Risiken fir die Frau und das Kind
Uberwiegt.

Fertilitat

Eine Fertilitatsstudie mit Ratten zeigte nach ipér@tonealer Verabreichung von Tazobactam bzw. der
Kombination Piperacillin / Tazobactam keine Auswimgen auf Fertilitdt und Paarung (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auVeikehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum

Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen (kénu 1 von 10 Behandelten betreffen) sind
Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit und Hautausschlag.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Nebenwirkanggch Systemorganklassen gemar der
MedDRA-Konvention angegeben. Innerhalb jeder Haditiggruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Systemorgan- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
klasse (> 1/100 bis | (= 1/1000 bis (> 1/10 000 bis  |(< 1/10 000)
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
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Infektionen und
parasitére
Erkrankungen

Candida-
Superinfektion

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Leukopenie,
Neutropenie,
Thrombozyto-
penie

Anamie,
hamolytische
Andmie,
Purpura, Epistaxis
verlangerte
Blutungsdauer,

Agranulozytose,
Panzytopenie,
Verlangerung der
,aktivierten partielle
Thromboplastin-
zeit,

Eosinophilie Verlangerung der
Prothrombinzeit,
positiver direkter
Coombs-Test,
Thrombozythédmie
Erkrankungen des Uberempfindlich- | Anaphylaktische /
Immunsystems keit anaphylaktoide
Reaktionen
(einschlief3lich
Schock)

Stoffwechsel- und
Ern&hrungs-
stérungen

Hypokaliamie,
reduzierte
Blutzuckerwerte,
reduzierte
Albuminwerte,
Reduzierung der
Blutproteine

b

insgesamt
Erkrankungen des Kopfschmerzen,
Nervensystems Schlaflosigkeit
GefaR- Hypotonie, Hitzewallungen
erkrankungen Thrombophlebitis,
Phlebitis
Erkrankungen deg Diarrhoe, Ikterus, Pseudomembra-
Gastrointes- Erbrechen, Stomatitis, nose Kolitis,
tinaltrakts Ubelkeit Obstipation, Bauchschmerzen
Dyspepsie
Leber- und Erhéhung von Hepatitis,
Gallenerkran- Alaninamino- Hyperhbilirubin-
kungen transferase und |amie,
Aspartatamino- | Erhéhung der
transferase alkalischen
Phosphatase im
Blut,
erhdhte Gamma-
Glutamyltrans-
ferase
Erkrankungen der|{ Ausschlage, |Urtikaria, Erythema Toxischeepidermal
Haut und des einschlie3lich | Pruritus multiforme, bullésg Nekrolyse, Stevens
Unterhautzell- makulopapu- Dermatitis, Johnson-Syndrom
gewebes I0se Ausschlage Exantheme
Skelettmuskula- Arthralgie,
tur-, Bindege- Myalgie
webs- und
Knochenerkran-
kungen
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Erkrankungen der

Erhohter Kreatinin

-Nierenversagen,

Erhohte

krankungen und
Beschwerden am

Reaktionen an de
Injektionsstelle

Nieren und Blutspiegel tubulointerstitielle | Blutharnstoffwerte
Harnwege Nephritis
Allgemeine Er- Pyrexie, Schittelfrost

Verabreichungs-
ort

Bei Mukoviszidose-Patienten, die mit Piperacillehlandelt wurden, kam es haufiger zu Fieber und
Ausschlagen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naetzdlassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszdntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgeforpeeien Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukt&bt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, argigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome )
Aus der Anwendungsbeobachtung wurden Félle vonddisderung mit Piperacillin / Tazobactam

berichtet. Die meisten der dabei beobachteten Symgtdarunter Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall,
wurden auch unter normaler Dosierung berichtetifBeavendser Anwendung von Dosen, welche die
empfohlene Dosierung Gberschreiten (insbesondeéf@abienten mit Nierenversagen) kann es zu
neuromuskularer Erregbarkeit oder Krampfanfallemien.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung sollte die BehandlomigPiperacillin / Tazobactam abgesetzt werden.
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Die Behandlung sollte sich am klinischen Bild desi¢hten orientieren und unterstitzend und
symptomatisch ausgerichtet sein.

UberméaRige Serumkonzentrationen von Piperaciller @&zobactam kénnen durch Hamodialyse
gesenkt werden (siehe Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Antibiotika zur systemischen Anwendung, Kombinatiam Penicillinen, inkl. Beta-Lactamase-
Inhibitoren;

ATC-Code: JO1CRO05

Wirkmechanismus

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

Tazobactam, ein in seiner Struktur mit den Pemell verwandtes Beta-Laktam, ist ein Hemmer
vieler Beta-Laktamasen, die haufig zu einer Resistegentber Penicillinen und Cephalosporinen
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fuhren, aber es hemmt nicht die AmpC-Enzyme oddrnlNteBeta-Laktamasen. Tazobactam erweitert
das antibiotische Spektrum von Piperacillin, scsdasle Beta-Laktamase-bildende Bakterien mit
eingeschlossen werden, die eine Resistenz gegeraPiiin allein gebildet haben.

Pharmakokinetischer / pharmakodynamischer Zusammenang

Der Zeitraum oberhalb der minimalen Hemmkonzerarafl > MHK) wird als der wichtigste
pharmakodynamische Parameter fir die WirksamkeitRiperacillin angesehen.

Resistenzmechanismus

Die zwei wichtigen Resistenzmechanismen von PifiéracTazobactam sind:

» Inaktivierung der Piperacillin-Kkomponente durchgeBeta-Laktamasen, die nicht durch
Tazobactam gehemmt werden: Beta-Laktamasen deikial&lassen B, C und D. Dartber
hinaus bietet Tazobactam keinen Schutz gegen EEBerided-Spectrum-Beta-Laktamasen)
in den Enzymgruppen der Molekularklassen A und D.

* Veranderung der Penicillin-bindenden Proteine (PERs flhrt zu einer reduzierten Affinitat
von Piperacillin fir das molekulare Ziel im Baktani.

Zudem kénnen, inshesondere bei Gram-negativen Bakid/eranderungen bei der Permeabilitat der
bakteriellen Membran sowie eine Expression von Mulg-Efflux-Transportern zu einer bakteriellen
Resistenz gegen Piperacillin / Tazobactam beitrdgen diese verursachen.

Grenzwerte

Die aktuellen Grenzwerte zur Bewertung der Erregesibilitat (Stand: April 2021) finden Sie in
folgender Tabelle.

Definitionen —S: sensibel bei Standardexpositibnsensibel bei erhdhter ExpositidR; resistent

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susitlitty Testing) Grenzwerte (v. 11.0)

Erreger S R
Enterobacterales <8 mg/lV > 8 mg/I?
Pseudomonas aeruginosa < 0,001 mg/P > 16 mg/IY
Staphylococcuspp.? -2 -2
Enterococcuspp.® -9 -9
Streptococcuspp. -4 -4
(Gruppen A, B, C, Gy

Streptococcus pneumonide -9 -9
Streptokokken der ,Viridans*- -9 -9
Gruppe®

Haemophilus influenzae < 0,25 mg/IY > 0,25 mg/P
Moraxella catarrhalis® -6 -9
Gram-negative Anaerobier < 8 mg/IV > 16 mg/IV
Gram-positive Anaerobier < 8 mg/IV > 16 mg/IV
(auRerClostridioides difficilg

Nicht speziesspezifische < 8 mg/lV > 16 mg/IY
Grenzwerte *

D Die angegebenen Grenzwerte gelten fir die Pipkma€onzentration. Zum Zwecke von Empfindlichksit
tests wurde die Tazobactam-Konzentration auf 4 fagtbelegt.

2 Fur Staphylokokken wird das Testergebnis von @kabzw. Cefoxitin ibernommen. Methicillin
(Oxacillin/Cefoxitin)-resistente Staphylokokken wen als resistent gegen Piperacillin / Tazobactam
bewertet.
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® FurEnterococcuspp.und Streptococcus pneumoniagrd das Testergebnis von Ampicillin Gbernommen.

4 FurStreptococcuspp (Gruppen A, B, C, G) wird das Testergebnis von €ltlini G ibernommen.

5 Fur Streptokokken der ,Viridans“-Gruppe wird désstergebnis von Penicillin G oder Ampicillin
Ubernommen.

6 FurMoraxella catarrhaliswird das Testergebnis von Amoxicillin / Clavulansg iibernommen.

* Basieren hauptséchlich auf der Serumpharmakdkifgiehe www.nak-deutschland.org)

Empfindlichkeit

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelrezi&pkann geographisch und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind — insbesondere fur die Béluamg schwerer Infektionen — lokale
Informationen Uber die Resistenzsituation erfoideriGegebenenfalls ist der Rat eines Experten
einzuholen, wenn die lokale Pravalenz einer Resisien Nutzen der Anwendung des Wirkstoffs
zumindest bei einigen Infektionen in Frage stellt.

Die folgenden Angaben entsprechen den européigahomésierten Daten mit Stand von 21.02.2011.
Die Daten zur aktuellen Resistenzsituation fur Rip#in / Tazobactam in Deutschland finden Sie als
weitere Angabe nach Abschnitt 11. am Ende diesehiRBormation.

ZUSAMMENFASSUNG RELEVANTER SPEZIES IM HINBLICK AUF DEREN
EMPFINDLICHKEIT GEGEN PIPERACILLIN / TAZOBACTAM

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureuslethicillin-empfindlich®
Staphylokokken-Spezies — Koagulase-negativ, Mélinik@mpfindlich
Streptococcus pyogenes

Streptokokken der Gruppe B

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaerobe Gram-positive Mikroorganismen
Clostridium-Spezies

EubacteriumSpezies
Peptostreptococc-Spezie

Anaerobe Gram-negative Mikroorganismen
Bacteroides-fragilissruppe
FusobacteriunSpezies
PorphyromonasSpezies

PrevotellaSpezies

SPEZIES, BEI DENEN EINE ERWORBENE RESISTENZ EIN PROBLEM SEIN
KONNTE

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faeciuf®

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus-viridar&ruppe
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Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
EnterobacterSpezies
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providenciaspp.
Pseudomonas aeruginosa
SerratiaSpezies

VON NATUR AUS RESISTENTE ORGANISMEN
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Corynebacterium jeikeium

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
LegionellaSpezies

Stenotrophomonas maltoph * ®

Sonstige Mikroorganismen

Chlamydophilia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Spezies mit natirlicher maRiger Empfindlichkeit.

Spezies, fur die in einem / einer oder mehrer@mdern / Regionen / Gegenden der EU hohe Resiatenzr
von uber 50 % beobachtet wurden.

Alle Methicillin-resistenten Staphylokokken sigdgen Piperacillin / Tazobactam resistent.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Spitzenkonzentrationen von Piperacillin unddi@tam nach 30-mindtiger intravendser Infusion
von 4 g/ 0,5 g betragen 298 pg/ml bzw. 34 pg/ml.

Verteilung

Piperacillin und Tazobactam werden zu etwa 30 %laemaproteine gebunden. Die Proteinbindung
von Piperacillin oder Tazobactam wird durch die &egart der jeweils anderen Substanz nicht
beeinflusst. Die Proteinbindung des Tazobactam-bditen ist vernachlassigbar.

Piperacillin / Tazobactam verteilt sich gut in Géer und Korperflussigkeiten, einschlie3lich
Darmmukosa, Gallenblase, Lunge, Galle und Knocb@amittleren Gewebekonzentrationen liegen
in der Regel bei 50 - 100 % der Plasmakonzentratiowie bei anderen Penicillinen ist die
Verteilung im Liquor bei Patienten mit nicht-entzi@en Hirnhauten gering.

Biotransformation

Piperacillin wird zu einem Desethyl-Metaboliten méringerer mikrobiologischer Wirksamkeit
metabolisiert. Tazobactam wird zu einem einzigenaieliten metabolisiert, der mikrobiologisch

inaktiv ist.

Elimination
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Piperacillin und Tazobactam werden durch glomeeuRiltration und tubuléare Sekretion Uber die
Nieren ausgeschieden.

Piperacillin wird schnell in unveréanderter Formgeschieden, wobei 68 % der angewendeten Dosis
im Urin ausgeschieden werden. Tazobactam und setabdlit werden hauptsachlich tGber die Nieren
eliminiert, wobei 80 % der angewendeten Dosis weu@inderter Form und der Rest in Form des
einzigen Metaboliten im Urin erscheinen. Piperagillazobactam und Desethylpiperacillin werden
aulBerdem in die Galle ausgeschieden.

Nach Anwendung von Einzel- oder Mehrfachdosen viper&cillin / Tazobactam an gesunde
Probanden ergab sich eine Plasmahalbwertszeit Von1)2 Stunden, die von der Dosis und
Infusionsdauer unabhéngig war. Sowohl bei Pipdinacils auch bei Tazobactam erhdhte sich die
Eliminationshalbwertszeit mit sinkender renaleratéace.

Tazobactam fuhrt zu keinen signifikanten Verandgemnder Pharmakokinetik von Piperacillin.
Piperacillin scheint die Clearance von Tazobactanngfligig zu reduzieren.

Besondere Patientengruppen

Im Vergleich zu gesunden Personen erhdht sich dibwertszeit von Piperacillin und Tazobactam
bei Patienten mit Leberzirrhose um etwa 25 % b8l

Die Halbwertszeit von Piperacillin und Tazobactaiméat sich mit abnehmender Kreatinin-Clearance.
Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfuaktierhoht sich die Halbwertszeit von Piperacillin
und Tazobactam bei Patienten mit einer Kreatinea@ince unter 20 ml/min um das 2- bzw. 4-Fache.

Eine Hamodialyse eliminiert 30 % - 50 % PiperagilliTazobactam, wobei weitere 5 % von
Tazobactam in Form seines Metaboliten eliminientdea. Bei einer Peritonealdialyse werden etwa 6
% bzw. 21 % der Piperacillin- bzw. Tazobactam-Dediisiniert, wobei bis zu 18 % der Tazobactam-
Dosis in Form seines Metaboliten ausfiltriert werde

Kinder und Jugendliche

In einer pharmakokinetischen Populationsanalysedigageschéatzte Clearance mit einem
Durchschnittswert (SE) fir die Population von 56484) ml/min/kg bei Patienten im Alter von 9
Monaten bis zu 12 Jahren vergleichbar mit erwads&atienten. Die Piperacillin-Clearance wird bei
Kindern im Alter von 2 - 9 Monaten auf 80 % die¥éertes geschéatzt. Der Mittelwert (SE) der
Population fur das Piperacillin-Verteilungsvolumen0,243 (0,011) I/kg und altersunabhangig.
Altere Patienten

Im Vergleich zu jungeren Patienten war die durchitlthe Halbwertszeit von Piperacillin und
Tazobactam bei alteren Patienten um 32 % bzw. ¥8&ngert. Dieser Unterschied basiert
vermutlich auf der altersbedingten Verénderungdeatinin-Clearance.

Rassenzugehdrigkeit

Bei der Pharmakokinetik von Piperacillin bzw. Tazotam wurde zwischen asiatischen (n = 9) und

kaukasischen (n = 9) gesunden Freiwilligen, die &mzeldosis von 4 g / 0,5 g erhielten, keine
Unterschiede festgestellt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
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Basierend auf den konventionellen Studien zur Tititibei wiederholter Gabe und Genotoxizitat
lassen die praklinischen Daten keine besondereah@af fur den Menschen erkennen.
Karzinogenitatsstudien wurden mit Piperacillin Z®bactam nicht durchgefuhrt.

In einer Fertilitdts- und allgemeinen Reproduktiindie mit Ratten, bei der Tazobactam oder die
Kombination Piperacillin / Tazobactam intraperitaheerabreicht wurde, wurden — zusétzlich zu
Toxizitaten beim Muttertier — eine Verkleinerungsd&'urfs und ein gehauftes Auftreten von
verzdgerter Ossifikation und Variationen der Rippenden Foten beobachtet. Die Fertilitat der F1-
Generation und die embryonale Entwicklung der F2€ation waren nicht beeintrachtigt.

Teratogenitatsstudien an Mausen und Ratten, deasrvb@ctam oder die Kombination Piperacillin /
Tazobactam intravends verabreicht wurde, fuhrtémlibelas Muttertier toxischen Dosen zu einem
geringfugig reduzierten Gewicht der Rattenfetergtea jedoch keine teratogenen Effekte.

Nach intraperitonealer Verabreichung von Tazobaadear der Kombination Piperacillin /
Tazobactam an Ratten wurden eine beeintrachtigie/gmstnatale Entwicklung (reduziertes Gewicht

und erh6hte Sterblichkeit der Jungtiere, Zunahmd& ddgeburten) und Toxizitaten beim Muttertier
beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auf3er mit den unter Absdh®ub aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Wird Piperacillin plus Tazobactam Eberth gemeingaitreinem anderen Antibiotikum (z. B. einem
Aminoglykosid) angewendet, missen die Arzneimittlennt angewendet werden. Das Mischen von
Beta-Laktam-Antibiotika mit einem Aminoglykosid vitro kann zu einer erheblichen Inaktivierung
des Aminoglykosids fuhren.

Piperacillin plus Tazobactam Eberth darf nicht amitleren Substanzen in einer Spritze oder
Infusionsflasche gemischt werden, da die Kompditibihicht gesichert ist.

Piperacillin plus Tazobactam Eberth soll Uber aefiugionsset getrennt von anderen Arzneimitteln
verabreicht werden, es sei denn, die Kompatibiliébelegt.

Aufgrund chemischer Instabilitat darf Piperaciltilus Tazobactam Eberth nicht in Lésungen
aufgeldst werden, die ausschlief3lich Natriumhydnagebonat enthalten.

Ringer-Lactat(Hartmanns)-Ldsung ist nicht kompdtihg Piperacillin plus Tazobactam Eberth.
Piperacillin plus Tazobactam Eberth darf nicht Bfotlukten oder Albuminhydrolysaten beigemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

In der ungeo6ffneten Durchstechflasche:
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2 Jahre

Nach Rekonstitution (und Verdinnung):
Die rekonstituierte und verdiinnte Losung soll soferwendet werden.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittefort verwendet werden.

Nicht verwendete LOsung muss entsorgt werden.

Rekonstituierte Loésung in der Durchstechflasche

Die chemische und physikalische Stabilitat der nskituierten Losung wurde fiir 48 Stunden bei
Lagerung im Kihlschrank bei 2 °C - 8 °C nachgewiesefern eines der kompatiblen Losungsmittel
zur Rekonstitution verwendet wurde (siehe Absclng).

Unverbrauchte Lésung muss entsorgt werden. Nicifitieien.

Verdinnte Infusionslésung

Nach Rekonstitution wurde die chemische und phjisitae Stabilitét der gebrauchsfertigen,
verduinnten Infusionslésung fir 48 Stunden bei Laggim Kihlschrank bei 2 °C - 8 °C
nachgewiesen, sofern bei der Rekonstitution eiee&ampatiblen Losungsmittel zur weiteren
Verdunnung der rekonstituierten Losung in den aeagegen Verdinnungsvolumen verwendet wurde
(siehe Abschnitt 6.6).

Aus mikrobiologischer Sicht sollten die rekonsetten und verdiinnten Losungen sofort verwendet
werden. Wird die Losung nicht sofort verwendetit fdie Einhaltung der Lagerungszeiten und -
bedingungen in den Verantwortungsbereich des Anamnand sollte in der Regel 12 Stunden bei 2 -
8 °C nicht Uberschreiten, auRer die Rekonstitutioth Verdiinnung fanden unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen statt.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahng

Ungeoffnete Durchstechflaschen:
Im Originalbehaltnis lagern, um den Inhalt vor licl schitzen.

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten Arznelsjtsiehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Durchsichtige 50-ml-Durchstechflasche aus Glassmgm Stopfen aus halogeniertem Butyl-Gummi
versiegelt mit einem Aluminium-Plastik-Deckel.

Packungsgréf3en:
1 Durchstechflasche, 10 Durchstechflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrdiféden Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitiggrund sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution und Verdiinnung missen unter aséyisBedingungen erfolgen. Die Lésung muss

vor Verabreichung visuell auf Partikel und Verfangen tberprift werden. Es sollten nur klare

Losungen verwendet werden, die frei von Partikeid.s

Intravendse Anwendung
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Rekonstituieren Sie jede Durchstechflasche mitreifig die Rekonstitution geeigneten
Losungsmittel in der Tabelle angegebenen Mengectidtechflasche bis zur Auflésung des Inhalts
schwenken (weitere Einzelheiten zur Handhabungesielen).

Inhalt der Durchstechflasche Volumen des Lésungsmittels*, das in die
Durchstechflasche zugegeben werden muss
49/0,5g (4 g Piperacillin und 0,5 g20 ml

Tazobactam)

*  Kompatible Losungsmittel zur Rekonstitution:

- 0,9%ige (9 mg/ml) Natriumchloridlésung fir Injektiszwecke

- Steriles Wasser firr Injektionszwecke

- 5%ige (50 mg/ml) Glukoseldsung in Wasser

@ Pro Dosis sollten maximal 50 ml steriles Wassetrijektionszwecke verwendet werden.

Die rekonstituierte Losung ist mit einer Spritzes aer Durchstechflasche aufzuziehen. Bei Einhaltung
der Anweisungen zur Rekonstitution enthalt dasdeitSpritze aus der Durchstechflasche
aufgezogene Volumen die auf dem Etikett angegebmEmge Piperacillin und Tazobactam.

Die rekonstituierte Lésung kann mit einem der falden kompatiblen Lésungsmittel bis zum
gewiinschten Volumen (z. B. 50 ml - 100 ml) weiterdiinnt werden:

- 0,9%ige (9 mg/ml) Natriumchloridlésung fir Injektisewecke

- 5%ige (50 mg/ml) Glukoselésung in Wasser

- Dextran 6 % (60 mg/ml) in Natriumchloridlésung 048(9 mg/ml)

Inkompatibilitaten, siehe Abschnitt 6.2.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateiigtlentsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.

Nur zur einmaligen Anwendung.

Nicht verwendete Losungen sind zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0

Fax: +49 9628 92 37 67-99

info@eberth.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

88720.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

20.12.2013/12.03.2019

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Die aktuellen Resistenzdaten fur Deutschland (Standpril 2021) finden Sie in folgender
Tabelle:

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes °

Staphylococcus aureidethicillin-sensibel¥

Staphylokokken-Spezies - Koagulase-negativ, Mdtimia mpfindlich

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptokokken der Gruppe B

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Acinetobacter pittii

Citrobacter koseri

Escherichia colf

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis °

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris °

Serratia marcescens

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides-fragilisGruppe

FusobacteriunSpezies’

PorphyromonasSpezies

PrevotellaSpezies °

SPEZIES, BEI DENEN ERWORBENE RESISTENZEN EIN PROBLEM BEI DER
ANWENDUNG DARSTELLEN KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus faeciuf'

Streptococcus-viridar&ruppe **

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Acinetobacter baumannii
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Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

Pseudomonas aeruginosa

VON NATUR AUS RESISTENTE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Corynebacterium jeikeium

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
LegionellaSpezies

Stenotrophomonas maltophilia
Andere Mikroorganismen
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

° Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen keine akiereDaten vor. In der Primarliteratur, Standardwegr und

Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichleisgegangen.

Alle Methicillin-resistenten Staphylokokken sigdgen Piperacillin / Tazobactam resistent.

Auf Intensivstationen liegt die Resistenzrate:b&d %.

Im ambulanten Bereich liegt die Resistenzrate ) .

Spezies mit nattrlicher méRiger Empfindlichkeit.

Spezies, fur die in einem / einer oder mehrer@mdern / Regionen / Gegenden der EU hohe Resistenzran tber

50 % beobachtet wurden.

n Sammelbezeichnung fiir eine heterogene Gruppé&treptokokken-Spezies. Resistenzrate kann in Abpkeigy
von der vorliegenden Streptokokken-Spezies variiere

+ &6 O # th
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