ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Piperacillin/Tazobactam Sandoz 4,0 g/0,5 g - Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Durchstechflasche enthalt 9,44 mmol (entsprechend 217 mg) Natrium.

Fur die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

Weilles bis cremefarbenes Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Piperacillin/Tazobactam Sandoz ist angezeigt zur Behandlung der folgenden Infektionen bei
Erwachsenen und Kindern tber 2 Jahren (siehe Abschnitt 4.2 und 5.1):

Erwachsene und Jugendliche

schwere Pneumonien, einschliel3lich nosokomiale und ventilatorassoziierte Pneumonien
— komplizierte Harnwegsinfektionen (einschliefllich Pyelonephritis)

komplizierte intraabdominelle Infektionen

komplizierte Infektionen der Haut und des Weichteilgewebes (einschlielich Infektionen bei
diabetischem Ful})

Behandlung von Patienten mit Bakteridmie, die im Zusammenhang mit einer der oben
genannten Infektionen auftritt oder wenn ein entsprechender Zusammenhang vermutet wird.

Piperacillin/Tazobactam Sandoz kann angewendet werden bei der Behandlung von
neutropenischen Patienten mit Fieber, wenn der Verdacht auf eine bakterielle Infektion
besteht.

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

Kinder von 2 bis 12 Jahren
— komplizierte intraabdominelle Infektionen



Piperacillin/Tazobactam Sandoz kann zur Behandlung von neutropenischen Kindern mit
Fieber angewendet werden, wenn der Verdacht auf eine bakterielle Infektion besteht.

Die offiziellen Leitlinien flir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen sind
zu bericksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Dosis und Anwendungshaufigkeit von Piperacillin/Tazobactam Sandoz sind abhangig von
Schwere und Lokalisation der Infektion sowie von den vermuteten Krankheitserregern.

Erwachsene und Jugendliche

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

Bei neutropenischen Patienten mit nosokomialen Pneumonien und bakteriellen Infektionen
betragt die empfohlene Dosis 4 g Piperacillin/0,5 g Tazobactam alle 6 Stunden. Dieses
Schema kann auch bei der Behandlung von Patienten mit anderen indizierten Infektionen
besonderer Schwere angewendet werden.

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

Anwendungshaufigkeit | Piperacillin/Tazobactam Sandoz4g/0,5¢g
Alle 6 Stunden Schwere Pneumonien

Neutropenische Erwachsene mit Fieber, wenn der Verdacht
aufeine bakterielle Infektion besteht.

Alle 8 Stunden Komplizierte Harnwegsinfektionen (einschlieRlich
Pyelonephritis)
Komplizierte intraabdominelle Infektionen

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die intraventse Dosis muss je nach Ausmald der bestehenden Nierenfunktionsstérung wie
folgt angepasst werden (jeder Patient muss engmaschig auf Anzeichen fir toxische Wirkungen
des Arzneimittels Uberwacht werden; Dosis und Anwendungsintervall sind entsprechend
anzupassen):

Kreatinin-Clearance Piperacillin/Tazobactam Sandoz (empfohlene Dosis)
(ml/min)
>40 Keine Dosisanpassung erforderlich
20-40 Empfohlene Hochstdosis: 4 g/0,5 g alle 8 Stunden
<20 Empfohlene Hochstdosis: 4 g/0,5 g alle 12 Stunden

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

Patienten mit Leberinsuffizienz
Keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).




Alteren Patienten
Bei alteren Patienten mit normaler Nierenfunktion bzw. Kreatinin-Clearance-Werten tber 40
ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder (2 bis 12 Jahre)

Infektionen
Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Anwendungshaufigkeit und die Dosis bei
Kindern im Alter von 2 bis 12 Jahren in Abhangigkeit von Kdrpergewicht, Indikation oder
Erkrankung:

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

100 mg Piperacillin/12,5 mg Tazobactam | Komplizierte intraabdominelle Infektionen®
pro kg Kérpergewicht / alle 8 Stunden

* Die H6chstmenge von 4 g/0,5 g pro Dosis Gber 30 Minuten darf nicht Gberschritten werden.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Die intravendse Dosis muss je nach Ausmall der bestehenden Nierenfunktionsstérung
angepasst werden (jeder Patient muss engmaschig auf Anzeichen fir toxische Auswirkungen
des Medikaments Uberwacht werden; Dosis und Anwendungsintervall sind entsprechend
anzupassen):

Kreatinin-Clearance Piperacillin/Tazobactam Sandoz
(ml/min) (empfohlene Dosierung)
>50 Keine Dosisanpassung erforderlich
<50 70 mg Piperacillin / 8,75 mg Tazobactam / kg
alle 8 Stunden

Kinder unter Hdmodialysebehandlung sollten nach jeder Blutwasche eine zusatzliche Dosis
von 40 mg Piperacillin/ 5 mg Tazobactam/kg erhalten.

Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Piperacillin/Tazobactam Sandoz bei Kindern im
Alter von 0-2 Jahren sind nicht nachgewiesen.

Es liegen keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien vor.

Behandlungsdauer

Die Ubliche Behandlungsdauer in den meisten Indikationsstellungen bewegt sich zwischen 5
und 14 Tagen. Allerdings sollte sich die Behandlungsdauer am Schweregrad der Infektion,
dem/den Erreger/n, am klinischen Bild und an den bakteriologischen Befunden orientieren.

Art der Anwendung

Piperacillin/Tazobactam Sandoz kann als intravendse Infusion (Uber 30 Minuten) angewendet
werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, andere Penicillin-Antibiotika oder gegen einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.



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

44 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung

Bei der Auswahl von Piperacillin/Tazobactam zur Behandlung eines Patienten sollte anhand
von Faktoren wie Schweregrad der Infektion und Pravalenz von Resistenzen gegen andere
geeignete antibakterielle Substanzen abgewogen werden, ob ein halbsynthetisches
Breitband-Penicillin geeignet ist.

Vor Einleitung einer Behandlung mit Piperacillin/Tazobactam Sandoz sollte die Vorgeschichte
des Patienten im Hinblick auf vorangegangene Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Penicilline,
Beta-Laktam-Antibiotika (z.B. Cephalosporine, Monobactame oder Carbapeneme) und andere
Allergene  sorgfaltig  abgeklart ~werden. Schwere und gelegentlich  tddliche
Uberempfindlichkeitsreaktionen  (anaphylaktisch/anaphylaktoid [einschlieRlich  Schock])
wurden bei mit Penicillinen (einschlieBlich Piperacillin/Tazobactam) behandelten Patienten
beobachtet. Bei Patienten mit anamnestisch bekannten Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegen mehrere Allergene besteht eine héhere Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten dieser
Reaktionen. Bei schwereren Uberempfindlichkeitsreaktionen muss das Antibiotikum abgesetzt
werden; moglicherweise sind die Anwendung von Epinephrin und die Einleitung anderer
NotfallmaRnahmen erforderlich.

Piperacillin/Tazobactam kann schwerwiegende kutane Nebenwirkungen hervorrufen, wie
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse, Arzneimittelreaktionen mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen und akutes generalisiertes pustuléses Exanthem
(siehe Abschnitt 4.8).

Patienten, die einen Hautausschlag entwickeln, sollten engmaschig iberwacht werden und
bei Fortschreiten der Lasionen sollte Piperacillin/Tazobactam abgesetzt werden.

Eine Antibiotika-induzierte pseudomembrandse Kolitis kann sich in Form von schwerem,
persitierendem Durchfall, der auch lebensbedrohlich sein kann, manifestieren. Symptome
einer pseudomembrandsen Kolitis kdnnen wahrend oder nach der Antibiotikatherapie
auftreten. In solchen Fallen sollte Piperacillin/Tazobactam Sandoz abgesetzt werden.

Die Behandlung mit Piperacillin/Tazobactam Sandoz kann zur Bildung von resistenten
Organismen flhren, die Superinfektionen auslésen kénnen.

Bei einigen Patienten, die Beta-Laktam-Antibiotika erhalten haben, wurden Blutungen
beobachtet. Diese Reaktionen gingen manchmal mit abnormalen Gerinnungswerten wie z.B.
von Gerinnungszeit, Thrombozytenaggregation und Prothrombinzeit einher, und werden
haufiger bei Patienten mit Nierenversagen beobachtet. Sobald Blutungen auftreten, sollten die
Behandlung mit Piperacillin/Tazobactam abgebrochen und geeignete Gegenmalinahmen
eingeleitet werden.

Insbesondere bei der Langzeitanwendung sind in regelmafRigen Abstéanden Blutbildkontrollen
angezeigt, da es zu Leukopenie und Neutropenie kommen kann.

Wie bei der Behandlung mit anderen Penicillinen kann es bei Anwendung von hohen Dosen
zu neurologischen Komplikationen in Form von Konvulsionen (Krampfe) kommen,
insbesondere bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen (siehe Abschnitt 4.8).

Dieses Arzneimittel enthalt 217 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 11 % der
von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.

Dies muss bei Patienten mit natriumarmer Diat berlcksichtigt werden.



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

Niereninsuffizienz

Aufgrund der potentiellen Nierentoxizitat (siehe Abschnitt 4.8) sollte Piperacillin/Tazobactam
bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder Hamodialysepatienten mit besonderer Vorsicht
angewendet werden. Die intravenése Dosis und Anwendungsintervalle sollten je nach
Ausmal} der bestehenden Nierenfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.2) angepasst werden.

In einer Sekundaranalyse unter Verwendung von Daten aus einer grof3 angelegten,
multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Studie, welche die glomerulare Filtrationsrate
(GFR) nach Anwendung von haufig eingesetzten Antibiotika bei schwer kranken Patienten
untersucht hatte, war die Anwendung von Piperacillin/Tazobactam im Vergleich zu anderen
Antibiotika mit einer geringeren Rate der reversiblen GFR Verbesserung verbunden. Diese
Sekundaranalyse kam zu dem Ergebnis, dass Piperacillin/Tazobactam die Ursache fir eine
verzdgerte renale Besserung bei diesen Patienten war.

Die gleichzeitige Anwendung von Piperacillin/Tazobactam und Vancomycin kann mit einer
erhdhten Inzidenz einer akuten Nierenschadigung assoziiert sein (siehe Abschnitt 4.5).

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)

Bei Patienten, die mit Piperacillin/Tazobactam behandelt wurden, wurden Falle von HLH
berichtet, haufig nach einer Behandlungsdauer von mehr als 10 Tagen. HLH ist ein
lebensbedrohliches Syndrom mit einer pathologischen Immunaktivierung, die durch klinische
Zeichen und Symptome einer exzessiven systemischen Entziindung (z. B. Fieber,
Hepatosplenomegalie, Hypertriglyzeridamie, Hypofibrinogenamie, hohe Ferritinkonzentration
im Serum, Zytopenien und Hdmophagozytose) gekennzeichnet ist. Patienten, bei denen frihe
Manifestationen einer pathologischen Immunaktivierung auftreten, sind unverziglich zu
untersuchen. Falls die Diagnose HLH gestellt wird, sollte die Behandlung mit
Piperacillin/Tazobactam abgebrochen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien

Bei der gemeinsamen Anwendung von Piperacillin mit Vecuronium wurde eine Verlangerung
der neuromuskularen Blockade von Vecuronium beobachtet. Aufgrund der ahnlichen
Wirkmechanismen dieser Arzneimittel wird angenommen, dass die neuromuskulare Blockade
durch ein nicht-depolarisierendes Muskelrelaxanz in Gegenwart von Piperacillin verlangert
sein kdnnte.

Orale Antikoagulanzien

Bei gleichzeitiger Gabe von Heparin, oralen Antikoagulanzien und anderen Substanzen, die
das Blutgerinnungssystem einschlief3lich der Thrombozytenfunktion beeinflussen, sollten
geeignete Gerinnungstests haufiger durchgefihrt und regelmafig kontrolliert werden.

Methotrexat

Piperacillin reduziert mdglicherweise die Ausscheidung von Methotrexat; daher sollte die
Serumkonzentration von Methotrexat Gberwacht werden, um Toxizitaten durch die Substanz
Zu vermeiden.

Probenecid

Wie mit anderen Penicillinen fihrt die gleichzeitige Anwendung von Probenecid und
Piperacillin/Tazobactam zu einer langeren Halbwertszeit und einer geringeren renalen
Clearance von Piperacilin und Tazobactam; allerdings werden die maximalen
Plasmakonzentrationen der beiden Substanzen nicht beeinflusst.

Aminoglykoside



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

Die Inaktivierung von Tobramycin und Gentamicin durch Piperacillin wurde bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz gezeigt.

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

Vancomycin

In Studien wurde eine erhohte Inzidenz flr akute Nierenschadigungen bei Patienten
beobachtet, die gleichzeitig Piperacillin/Tazobactam und Vancomycin eingenommen haben,
im Vergleich zur Einnahme von Vancomycin allein (siehe Abschnitt 4.4). In manchen dieser
Studien wurde beobachtet, dass die Interaktion von der Vancomycin-Dosis abhangig ist.
Zwischen Piperacillin/Tazobactam und Vancomycin wurden bisher keine
pharmakokinetischen Wechselwirkungen beobachtet.

Auswirkungen auf Laborwerte

Wie mit anderen Penicillinen kann es bei nicht-enzymatischen Verfahren der Glukosemessung
im Urin zu falsch-positiven Ergebnissen kommen. Daher sollten wahrend einer Behandlung
mit Piperacillin/Tazobactam Sandoz enzymatische Verfahren der Glukosemessung im Urin
verwendet werden.

Einige chemische Methoden zur Eiweil3bestimmung im Urin kdénnen zu falsch-positiven
Ergebnissen fuhren. Die Eiweil3bestimmung mit Teststreifen wird nicht beeinflusst.

Der direkte Coombs-Test kann positiv ausfallen.

Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-Tests kbnnen bei Patienten mit
Piperacillin/Tazobactam Sandoz falsch-positive Ergebnisse aufweisen. Bei der Verwendung
des Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-Tests wurde Uber Kreuzreaktionen
zwischen nicht vom Aspergillus abstammenden Polysacchariden und Polyfuranosen berichtet.

Positive  Testergebnisse dieser oben genannten Assays bei Patienten mit
Piperacillin/Tazobactam Sandoz sollten durch andere diagnostische Verfahren bestatigt
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Piperacillin/Tazobactam Sandoz bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben bei fir das Muttertier toxischen Dosen eine
Entwicklungstoxizitat gezeigt, aber keine Hinweise auf eine Teratogenitat ergeben (siehe
Abschnitt 5.3).

Piperacillin und Tazobactam sind plazentagangig. Piperacillin/Tazobactam sollten wahrend
der Schwangerschaft nur bei klarer Indikationsstellung angewendet werden, das heif’t, wenn
der erwartete Nutzen das potenzielle Risiko fiir die Schwangere und den Fetus Uberwiegt.

Stillzeit
Piperacillin geht in geringer Konzentration in die Muttermilch tber; die Konzentrationen von
Tazobactam in menschlicher Muttermilch wurden nicht untersucht. Stillende Frauen sollten nur



behandelt werden, wenn der erwartete Nutzen die moéglichen Risiken fir die Frau und das Kind
Uberwiegt.

Fertilitat

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

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgeflhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten beobachtete Nebenwirkung (bei 1 von 10 Patienten) ist Durchfall.
Pseudomembrandse Kolitis und epidermale toxische Nekrolyse gehéren zu den schwersten
Nebenwirkungen, sie treten 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 abschatzbar.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklassen geman der
MedDRA-Konvention angegeben. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Bei Mukoviszidose-Patienten, die mit Piperacillin behandelt wurden, kam es haufiger zu Fieber

und Ausschlagen.

Beta-Lactam-Antibiotika-Klasseneffekte

Beta-Laktam-Antibiotika, einschlieRlich Piperacillin-Tazobactam, kénnen zu Manifestationen
von Enzephalopathie und Krampfen fuhren. (siehe Abschnitt 4.4)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grol3er

Wichtigkeit. Sie ermdoglicht

eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-




Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiur Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

49  Uberdosierung

Symptome

Aus der Anwendungsbeobachtung wurden Félle von Uberdosierung mit Piperacillin/
Tazobactam berichtet. Die meisten der dabei beobachteten Symptome, darunter Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall, wurden auch unter normaler Dosierung berichtet. Bei intravendser
Anwendung von Dosen, welche die empfohlene Dosierung Uberschreiten (insbesondere bei
Patienten mit Nierenversagen) kann es zu neuromuskularer Erregbarkeit oder Krampfanfallen
kommen.

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

Die Behandlung sollte sich am klinischen Bild des Patienten orientieren und unterstutzend und
symptomatisch ausgerichtet sein.

UbermaRige Serumkonzentrationen von Piperacillin oder Tazobactam kdénnen durch
Hamodialyse gesenkt werden (siehe Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, Beta-lactam
Antibiotika, Penicilline, Kombination von Penicillinen inkl. Beta-Lactamase-Inhibitoren
ATC-Code: JO1CRO05

Wirkmechanismus

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

Tazobactam, ein in seiner Struktur mit den Penicillinen verwandtes Beta-Laktam, ist ein
Hemmer vieler Beta-Laktamasen, die haufig zu einer Resistenz gegentiber Penicillinen und
Cephalosporinen flihren, aber es hemmt nicht die AmpC-Enzyme oder Metallo-Beta-
Laktamasen. Tazobactam erweitert das antibiotische Spektrum von Piperacillin, so dass viele
Beta-Laktamase-bildende Bakterien mit eingeschlossen werden, die eine Resistenz gegen
Piperacillin allein gebildet haben.

Pharmakokinetischer/pharmakodynamischer Zusammenhang
Der Zeitraum oberhalb der minimalen Hemmkonzentration (T>MHK) wird als der wichtigste
pharmakodynamische Parameter fur die Wirksamkeit von Piperacillin angesehen.

Resistenzmechanismus
Die zwei wichtigen Resistenzmechanismen von Piperacillin/Tazobactam sind:
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¢ |naktivierung der Piperacillin-Komponente durch jene Beta-Laktamasen, die nicht durch
Tazobactam gehemmt werden: Beta-Laktamasen der Molekularklassen B, C und D.
DarUber hinaus bietet Tazobactam keinen Schutz gegen ESBL (Extended-Spectrum-Beta-

Laktamasen) in den Enzymgruppen der Molekularklassen A und D.

e Veranderung der Penicillin-bindenden Proteine (PBP); dies fihrt zu einer reduzierten

Affinitat von Piperacillin fir das molekulare Ziel im Bakterium.

Zudem konnen, insbesondere bei gramnegativen Bakterien, Veranderungen bei der
Permeabilitdt der bakteriellen Membran sowie eine Expression von Multidrug-Efflux-
Transportern zu einer bakteriellen Resistenz gegen Piperacillin / Tazobactam beitragen bzw.

diese verursachen.

Grenzwerte

EUCAST Clinical MIC Breakpoints fur Piperacillin/Tazobactam (EUCAST Clinical Breakpoint
Table Version 12.0, glltig ab dem 01.01.2022). Fur die Empfindlichkeitspriifung ist die

Konzentration von Tazobactam auf 4 mg/L festgelegt.

Krankheitserreger

Speziesbedingte Grenzwerte (S </R >),
mg/L von Piperacillin

Grenzwerte

Enterobacterales (vormals 8/81
Enterobacteriaceae)

Pseudomonas spp. <0,001/16"
Staphylococcus Spezies =234
Enterococcus Spezies -5
Streptococcus Gruppen A, B, C und G’ -6
Streptococcus pneumoniae’ =812
Streptokokken der Viridans Gruppe’ -9,10
Haemophilus influenzae 0,25/0,25"
Moraxella catarrhalis -1
Anaerobic bacteria

Bacteroides spp. 8/8"
Prevotella spp. 0,5/0,5'
Fusobacterium necrophorum 0,5/0,5"
Clostridium perfringens 0,5/0,5"
Cutibacterium acnes 0,25/0,25"
Achromobacter xylosoxidans 4/41

Vibrio spp. 1/11

Nicht speziesbezogene (PK/PD) 8/16"

4 mg/l festgelegt.

' Far Zwecke der Empfindlichkeitspriifung ist die Konzentration von Tazobactam auf

2 Die meisten S.aureus sind Penicillinase-Produzenten und einige sind
methicillinresistent. Beide Mechanismen machen sie resistent gegen Benzylpenicillin,
Phenoxymethylpenicillin, Ampicillin, Amoxicillin, Piperacillin und Ticarcillin. Isolate,
die empfindlich auf Benzylpenicillin und Cefoxitin reagieren, kénnen als anfallig fur
alle Penicilline eingestuft werden. Staphylokokken, die resistent gegen
Benzylpenicillin, aber empfindlich gegen Cefoxitin sind, sind empfindlich gegen [3-
Laktamasehemmer-Kombinationen, die Isoxazolylpenicilline (Oxacillin, Cloxacillin,
Dicloxacillin und Flucloxacillin) und Nafcillin. Bei oral verabreichten Wirkstoffen sollte
darauf geachtet werden, dass eine ausreichende Exposition am Ort der Infektion
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erreicht wird. Isolate, die sich als resistent gegen Cefoxitin erweisen, sind resistent
gegen alle Penicilline.

3 Die meisten Koagulase-negativen Staphylokokken sind Penicillinase-Produzenten
und einige sind Methicillin-resistent. Beide Mechanismen machen sie resistent gegen
Benzylpenicillin, Phenoxymethylpenicillin, Ampicillin, Amoxicillin, Piperacillin und
Ticarcillin. Keine derzeit verfligbare Methode kann die Penicillinase-Produktion bei
allen Arten von Staphylokokken zuverlassig nachweisen, aber Methicillin-Resistenz
kann mit Cefoxitin wie beschrieben nachgewiesen werden.

4 Ampicillin-empfindliche S. Saprophyticus sind mecA-negativ und anfallig fir
Ampicillin, Amoxicillin und Piperacillin (ohne oder mit einem Beta-Lactamase-
Inhibitor).

5 Die Anfalligkeit gegenliber Ampicillin, Amoxicillin und Piperacillin (mit und ohne
Beta-Lactamase-Inhibitor) kann von Ampicillin abgeleitet werden. Ampicillin-
Resistenz ist selten bei E. faecalis (bestatigt mit MIC) aber haufig bei E. faecium.

6 Die Anfalligkeit der Streptokokkengruppen A, B, C und G gegeniiber Penicillinen
wird aus der Benzylpenicillin-Empfindlichkeit (andere Indikationen als Meningitis)
abgeleitet, mit Ausnahme von Phenoxymethylpenicillin und Isoxazolylpenicillinen fir
Streptokokkengruppe B.

" Die Zugabe eines Beta-Lactamase-Inhibitors bringt keinen zusatzlichen klinischen
Nutzen.

8 Empfindlichkeit abgeleitet von Ampicillin (andere Indikationen als Meningitis).

9 Benzylpenicillin (MIC oder Disk-Diffusion) kann zum Screening auf Beta-Lactam-
Resistenz bei Streptokokken der Viridans-Gruppe verwendet werden. Als Screen-
negativ kategorisierte Isolate kdnnen als empfindlich gegeniber Beta-Lactam-Mitteln
gemeldet werden, flr die klinische Grenzwerte aufgeflhrt sind (einschlief3lich
derjenigen mit ,Hinweis®). Als Screen-positiv kategorisierte Isolate sollten auf
Empfindlichkeit gegenlber einzelnen Wirkstoffen getestet oder als resistent gemeldet
werden.

10 Bei Benzylpenicillin-Screen-negativen Isolaten (Hemmhof = 18 mm oder MHK <
0,25 mg/l) kann auf die Empfindlichkeit von Benzylpenicillin oder Ampicillin
geschlossen werden. Bei Benzylpenicillin-Screening-positiven Isolaten (Hemmzone
0,25 mg/L) wird die Empfindlichkeit von Ampicillin abgeleitet.

" Die Anfalligkeit kann von Amoxicillin-Clavulansaure abgeleitet werden.

12 Zum Ausschluss von Beta-Lactam-Resistenzmechanismen ist der Oxacillin-1-ug-
Scheibendiffusions-Screening-Test oder ein Benzylpenicillin-MHK-Test anzuwenden.
Wenn der Screen negativ ist (Oxacillin-Hemmzone = 20 mm oder Benzylpenicillin-
MHK < 0,06 mg/l), kdnnen alle Beta-Lactam-Wirkstoffe, fur die klinische Grenzwerte
verfugbar sind, einschliel3lich derjenigen mit ,Hinweis®, ohne weitere Tests als
empfindlich gemeldet werden, mit Ausnahme von Cefaclor, das, wenn es gemeldet
wird, als ,anfallig, erhéhte Exposition® (I) gemeldet werden sollte. Wenn der Test
positiv ist (Oxacillin-Zone < 20 mm oder Benzylpenicillin-MHK > 0,06 mg/l), siehe
Diagramm unten.
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Streptococcus pneumoniae: Flow chart based on the oxacillin screen test for beta-lactam resistance See the EUCAST warning on the use of
mechanisms to reduce the number of specific tests for beta-lactam agents. benzylpenicillin gradient tests at
hitp://www.eucast.org/warnings/.

Oxacillin 1 pg zone diameter 220 mm Oxacillin 1 ug zone diameter <20 mm
(or benzylpenicillin MIC £0.06 mg/L) (or benzylpenicillin MIC >0.06 mg/L)
Mechanism:excludes all beta-lactam resistance mechanisms Mechanism:beta-lactam resistance detected
Reportsusceptible {8) to beta-lactam agents for which clinical Report: resistant (R) to benzylpenicillin (meningitis) and phenoxymethylpenicillin (all indications).
breakpoints are available, including those with “Note”, and those with
meningitis breakpoints.Exception: Cefaclor is reported “susceptible, For benzylpenicillin (indications other than meningitis), perform and interpret MIC according to
increased exposure’(l). breakpoints.
No further testing required. For other beta-lactam agents, see below.
Oxacillin 1 yg zone diameter 9-19 mm Oxacillin 1 pg zone diameter <9 mm
Report susceptible ($) without further testing to: ampicillin, Perform susceptibility testing for the relevant agent and interpret
amoxicillin and piperacillin (without and with beta-lactamase according to breakpoints.
inhibitor), cefepime, cefotaxime, ceftaroline, ceftobiprole, ceftriaxone,
imipenem and meropenem. This guidance is also valid for meningitis breakpoints.

For other beta-lactam agents, perform susceptibility testing for the
relevant agent and interpret according to breakpoints

This guidance is also valid for meningitis breakpoints.

Empfindlichkeit
Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann geographisch und im Verlauf
der Zeit variieren. Deshalb sind — insbesondere fur die Behandlung schwerer Infektionen —
lokale Informationen Uber die Resistenzsituation erforderlich. Gegebenenfalls ist der Rat eines
Experten einzuholen, wenn die lokale Pravalenz einer Resistenz den Nutzen der Anwendung
des Wirkstoffs zumindest bei einigen Infektionen in Frage stellt.

Gruppierungen relevanter Spezies entsprechend der Empfindlichkeit gegeniiber
Piperacillin/Tazobactam

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES

Aerobe grampositive Mikroorganismen

Enterococcus faecalis (nur Ampicillin — oder Penicillin-anfallige Isolate)
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (nur Methicillin-anfallige Isolate)
Staphylococcus-Spezies — Koagulase-negativ (nur Methicillin-anfallige Isolate)
Streptococcus agalactiae (Streptokokken der Gruppe B) T

Streptococcus pyogenes (Streptokokken der Gruppe A) t

Aerobe gramnegative Mikroorganismen
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaerobe grampositive Mikroorganismen
Clostridium -Spezies

Eubacterium -Spezies

Anaerobe gram-positive Kokken 1

Anaerobe gramnegative Mikroorganismen
Bacteroides-fragilis-Gruppe
Fusobacterium-Spezies
Porphyromonas-Spezies
Prevotella-Spezies

SPEZIES; BEI DENEN EINE ERWORBENE RESISTENZ EIN PROBLME SEIN KONNTE

Aerobe grampositive Mikroorganismen
Enterococcus faecium
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Streptococcus pneumoniaet
Streptococcus viridans-Gruppet
Aerobe gramnegative 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 grampositive Mikroorganismen
Corynebacterium jeikeium

Aerobe gramnegative Mikroorganismen
Burkholderia cepacia
Legionella-Spezies

Ochrobactrum anthropi
Stenotrophomonas maltophilia

Sonstige Mikroorganismen

Clamycophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

T 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 anféllig. Eine Penicillin-Resistenz ist bei
S.pyogenes nicht bekannt.

Tt Einschlie3lich Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus, und
Peptostreptococcus spp.

Merino-Studie (Blutstrominfektionen durch ESBL-Produzenten)

In einer prospektiven, nicht-unterlegenen, parallel-gruppierten, verdffentlichten,
randomisierten klinischen Studie fiihrte die definitive (d. h. auf (d.h. basierend auf in-vitro
bestatigter Empfindlichkeit) Behandlung mit Piperacillin/Tazobactam im Vergleich zu
Meropenem nicht zu einer nicht-unterlegenen 30-Tage-Mortalitat bei erwachsenen Patienten
mit Ceftriaxon-nicht-anfalligen E. coli oder K. pneumoniae Blutstrominfektionen.

Insgesamt 23 von 187 Patienten (12,3 %), die auf Piperacillin/Tazobactam randomisiert
wurden, erreichten den primaren Endpunkt der Mortalitat nach 30 Tagen im Vergleich zu 7 von
191 (3,7 %), die auf Meropenem randomisiert wurden (Risikodifferenz, 8,6 % [1-seitiges 97,5
% CI - » bis 14,5 %]; P = 0,90 fur Nicht-Unterlegenheit). Der Unterschied entsprach nicht der
Nicht-Unterlegenheitsgrenze von 5 %.

Die Effekte waren in einer Analyse der Per-Protocol-Population konsistent: 18 von 170
Patienten (10,6 %) erreichten den primaren Endpunkt in der Piperacillin/Tazobactam-Gruppe
im Vergleich zu 7 von 186 (3,8 %) in der Meropenem-Gruppe (Risikodifferenz, 6,8 %
[einseitiges 97,5 % Cl, - = bis 12,8 %]; P = 0,76 fur Nicht-Unterlegenheit).

Eine klinische und mikrobiologische Auflésung (sekundare Endpunkte) bis Tag 4 trat bei 121
von 177 Patienten (68,4 %) in der Piperacillin/Tazobactam-Gruppe auf, verglichen mit 138 von
185 (74,6 %), die auf Meropenem randomisiert wurden (Risikodifferenz, 6,2 % [95 % CI - 15,5
bis 3,1 %]; P = 0,19). Fur die sekundaren Endpunkte waren die statistischen Tests zweiseitig,
wobei ein P <0,05 als signifikant angesehen wurde.

In dieser Studie wurde ein Ungleichgewicht der Sterblichkeit zwischen den Studiengruppen
festgestellt. Es wurde vermutet, dass die in der Piperacillin/Tazobactam-Gruppe aufgetretenen
Todesfalle eher mit Grunderkrankungen als mit der Begleitinfektion zusammenhingen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

14



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

Verteilung

Piperacillin und Tazobactam werden zu etwa 30% an Plasmaproteine gebunden. Die
Proteinbindung von Piperacillin oder Tazobactam wird durch die Gegenwart der jeweils
anderen Substanz nicht beeinflusst. Die Proteinbindung des Tazobactam-Metaboliten ist
vernachldssigbar.

Piperacillin/Tazobactam verteilt sich gut in Geweben und Kérperflissigkeiten, einschliellich
Darmmukosa, Gallenblase, Lunge, Galle und Knochen. Die mittleren Gewebekonzentrationen
liegen in der Regel bei 50 bis 100% der Plasmakonzentrationen. Wie bei anderen Penicillinen
ist die Verteilung im Liquor bei Patienten mit nicht-entzindeten Hirnhduten gering.

Biotransformation

Piperacillin wird zu einem Desethyl-Metaboliten mit geringerer mikrobiologischer Wirksamkeit
metabolisiert. Tazobactam wird zu einem einzigen Metaboliten metabolisiert, der
mikrobiologisch inaktiv ist.

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

Piperacillin wird schnell in unveranderter Form ausgeschieden, wobei 68% der angewendeten
Dosis im Urin ausgeschieden werden. Tazobactam und sein Metabolit werden hauptsachlich
Uber die Nieren eliminiert, wobei 80% der angewendeten Dosis in unveranderter Form und der
Rest in Form des einzigen Metaboliten im Urin erscheinen. Piperacillin, Tazobactam und
Desethylpiperacillin werden auflerdem in die Galle ausgeschieden.

Nach Anwendung von Einzel- oder Mehrfachdosen von Piperacillin/Tazobactam an gesunde
Probanden ergab sich eine Plasmahalbwertszeit von 0,7 bis 1,2 Stunden, die von der Dosis
und Infusionsdauer unabhangig war. Sowohl bei Piperacillin als auch bei Tazobactam erhéhte
sich die Eliminationshalbwertszeit mit sinkender renaler Clearance.

Tazobactam fuhrt zu keinen signifikanten Veranderungen der Pharmakokinetik von
Piperacillin. Piperacillin scheint die Clearance von Tazobactam geringfligig zu reduzieren.

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

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

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

Padiatrische Patienten

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

Altere Patienten

Im Vergleich zu juingeren Patienten war die durchschnittliche Halbwertszeit von Piperacillin
und Tazobactam bei alteren Patienten um 32% bzw. 55% verléangert. Dieser Unterschied
basiert vermutlich auf der altersbedingten Veranderung der Kreatinin-Clearance.

Rassenzugehdrigkeit

Bei der Pharmakokinetik von Piperacillin bzw. Tazobactam wurde zwischen asiatischen (n=9)
und kaukasischen (n=9) gesunden Freiwilligen, die eine Einzeldosis von 4 g/0,5 g erhielten,
keine Unterschiede festgestellt.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe und
Genotoxizitat lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren flir den Menschen
erkennen. Kanzerogenitatsstudien wurden mit Piperacillin/Tazobactam nicht durchgefihrt.

In einer Fertilitdts- und allgemeinen Reproduktionsstudie mit Ratten, bei der Tazobactam oder
die Kombination Piperacillin/Tazobactam intraperitoneal verabreicht wurde, wurden -—
zusatzlich zu Toxizitaten beim Muttertier — eine Verkleinerung des Wurfs und ein gehauftes
Auftreten von verzogerter Ossifikation und Variationen der Rippen bei den Féten beobachtet.
Die Fertilitdt der F1-Generation und die embryonale Entwicklung der F2-Generation waren
nicht beeintrachtigt.

Teratogenitatsstudien an Mausen und Ratten, denen Tazobactam oder die Kombination
Piperacillin/Tazobactam intravents verabreicht wurde, flihrten bei fir das Muttertier toxischen
Dosen zu einem geringfligig reduzierten Gewicht der Rattenfeten, zeigten jedoch keine
teratogenen Effekte.

Nach intraperitonealer Verabreichung von Tazobactam oder der Kombination Piperacillin/
Tazobactam an Ratten wurden eine beeintrachtigte peri-/postnatale Entwicklung (reduziertes
Gewicht und erhohte Sterblichkeit der Jungtiere, Zunahme der Todgeburten) und Toxizitaten
beim Muttertier beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

6.2 Inkompatibilitidten

Das Arzneimittel darf, auRer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Wird Piperacillin/Tazobactam Sandoz gemeinsam mit einem andern Antibiotikum (z.B. einem
Aminoglykosid) angewendet, mussen die Arzneimittel getrennt angewendet werden. Das
Mischen von Beta-Laktam-Antibiotika mit einem Aminoglykosid in vitro kann zu einer
ergeblichen Inaktivierung des Aminoglykosids flihren.
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Piperacillin/Tazobactam darf nicht mit anderen Substanzen in einer Spritze oder
Infusionsflasche gemischt werden, da die Kompatibilitdt nicht gesichert ist.

Piperacillin/Tazobactam sollte mit einem Infusionssystem getrennt von allen anderen
Arzneimitteln appliziert werden, es sei denn, die Kompatibilitat ist nachgewiesen.

Aufgrund chemischer Instabilitat darf Piperacillin/Tazobactam nicht in Lésungen aufgel6st
werden, die ausschlief3lich Natriumhydrogencarbonat enthalten.

Ringer-Lactat-Lésung (Hartmann-Lésung) ist nicht kompatibel mit Piperacillin/Tazobactam.
Piperacillin/Tazobactam darf nicht zu Blutprodukten oder Albuminhydrolysaten hinzugegeben
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeodffnet:
2 Jahre

Nach Auflésen (und Verdiinnen):
Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Zubereitung wurde fir 24 Stunden bei 20-
25°C gezeigt sowie fiir 48 Stunden bei 2-8°C.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach Anbruch sofort verwendet werden.
Wenn die Lésungen nicht sofort nach der Zubereitung verbraucht werden, unterliegen die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen der Verantwortung des Anwenders und sollten
normalerweise nicht mehr als 24 Stunden bei 2-8°C betragen, es sei denn, das
Auflésen/Verdliinnen der gebrauchsfertigen Lésung hat unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Ungeoffnete Durchstechflasche:
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

100-ml-Durchstechflasche aus Typ-1l-Glas mit Stopfen aus halogeniertem Butylkautschuk und
Aluminium-Siegel mit Flip-off-Kappe.
50-ml-Durchstechflasche aus Typ-lI-Glas mit Stopfen aus halogeniertem Butylkautschuk und
Aluminium-Siegel mit Flip-off-Kappe.
50 ml Durchstechflasche (Typ-llI-Glas) mit Stopfen aus halogeniertem Butylkautschuk und
Aluminium-Siegel mit Flip-off-Kappe.
50 ml Durchstechflasche (Typ-llI-Glas) mit Stopfen aus halogeniertem Butylkautschuk und
Aluminium-Siegel mit Flip-off-Kappe.

Packungsgréfen zu 1, 5, 10, 12 oder 50 Durchstechflaschen.
Es werden moéglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung
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Rekonstitution und Verdiinnung missen unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Die Losung
muss vor Verabreichung visuell auf Partikeln und Verfarbungen Uberprift werden. Es sollen
nur klare L6sungen verwendet werden, die frei von Partikeln sind.

Intravenése Anwendung

Rekonstituieren Sie jede Durchstechflasche mit einem fir die Rekonstitution geeigneten
Lésungsmittel in der in der Tabelle angegebenen Menge. Durchstechflasche bis zur Auflosung
des Inhalts schwenken. Bei konstantem Schwenken erfolgt die Rekonstitution in der Regel
innerhalb von 3 Minuten (weitere Einzelheiten zur Handhabung siehe unten).

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

4 g/0,5 g (4 g Piperacillinund 0,5 g 20 ml

Tazobactam)

*Kompatible Lésungsmittel fur die Zubereitung der Losungen:
* Wasser fur Injektionszwecke
* Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9%) in Wasser fur Injektionszwecke
*  Glucoselésung 50 mg/ml (5%) in Wasser fur Injektionszwecke
*  Glucoselésung 50 mg/ml (5%) in Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9%)

Die rekonstituierte Losung ist mit einer Spritze aus der Durchstechflasche aufzuziehen. Bei
Einhaltung der Anweisungen zur Rekonstitution enthalt das mit der Spritze aus der
Durchstechflasche aufgezogene Volumen die auf dem Etikett angegebene Menge Piperacillin
und Tazobactam.

Die rekonstituierte Lésung kann mit einem der folgenden kompatiblen Lésungsmittel bis zum
gewunschten Volumen (z.B. 50 ml bis 150 ml) weiter verdinnt werden:

— Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9%) in Wasser fur Injektionszwecke

— Glucoseldsung 50 mg/ml (5%) in Wasser fiir Injektionszwecke

— Dextranlésung (Grad 40) 60 mg/ml (6%) in Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)

Gleichzeitige Verabreichung mit Aminoglykosiden

Aufgrund der in vitro beobachteten Inaktivierung von Aminoglykosiden durch Beta-Lactam-
Antibiotika wird empfohlen, Piperacillin/Tazobactam Sandoz und das Aminoglykosid getrennt
voneinander zu verabreichen. Piperacillin/Tazobactam Sandoz und das Aminoglykosid sollten
getrennt voneinander rekonstituiert und verdinnt werden, wenn eine gemeinsame Behandlung
mit einem Aminoglykosid indiziert ist.

In Fallen, in denen eine gemeinsame Verabreichung empfohlen wird, darf
Piperacillin/Tazobactam Sandoz nur mit folgenden Aminoglykosiden unter folgenden
Bedingungen Uber ein Y-Stuck gleichzeitig infundiert werden:

Volumen des| Konzentrations-
Piperacillin/ Verdiinnungsmitt | bereich des mogliche
Aminoglycosid | Tazobactam els fii Aminoglycosids* | Verdiinnungs-
Dosis Piperacillin/ (mg/ml) mittel
Tazobactam (ml)
0,9%
Amikacin 49/05g 50, 100, 150 1,75-75 gjgr'“m"h'o”d

5% Glucose
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0,9%
Natriumchlorid
oder

5% Glucose

* Die Aminoglykosid-Dosis orientiert sich am Patientengewicht, dem Schweregrad der
Infektion (schwer oder lebensbedrohlich) und an der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance).

Gentamicin 4g/05¢g 50, 100, 150 0,7 -3,32

Die Kompatibilitat von Piperacillin/Tazobactam mit anderen Aminoglykosiden ist nicht
gesichert. Die Kompatibilitat bei gleichzeitiger Verabreichung tber ein Y-Stick ist nur fur die
Konzentrationen und Verdunnungsmittel von Amikacin und Gentamicin nachgewisen, die in
der Tabelle oben fir die genannten Dosen von Piperacillin/Tazobactam angegeben sind. Die
gleichzeitige Verabreichung mittels Y-Stlick auf jedwede andere Weise, die von der oben
beschriebenen abweicht, kann zur Inaktivierung des Aminoglykosids durch
Piperacillin/Tazobactam fuhren.

Inkompatibilitdten siehe Abschnitt 6.2.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verwendete Lésungen sind zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Sandoz GmbH, 6250 Kundl, Osterreich
8. ZULASSUNGSNUMMER
1-27822

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 30.10.2008
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22.06.2013

10. STAND DER INFORMATION
Janner 2023

REZEPTPFLICHT/ APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten
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