Fachinformation / Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

PIPERACILLIN PLUS TAZOBACTAM
EBERTH 4 g/0,5 g

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS die empfohlene Dosis 4 g Piperacillin / 0,5 g Tazo-
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Piperacillin plus Tazobactam Eberth 4 g/0,5 g
Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAM-
MENSETZUNG

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

Jede Durchstechflasche mit Piperacillin plus Tazo-
bactam Eberth enthalt 9,4 mmol (216 mg) Natri-
um.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
Wei3es bis cremefarbenes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Piperacillin plus Tazobactam Eberth ist angezeigt
zur Behandlung der folgenden Infektionen bei Er-
wachsenen und Kindern tber 2 Jahren (sieche Ab-
schnitte 4.2 und 5.1):

Erwachsene und Jugendliche

» Schwere Pneumonien, einschlieBlich noskomiale
und ventilatorassoziierte Pneumonien

» Komplizierte Harnwegsinfektionen (einschlieBlich
Pyelonephritis)

» Komplizierte intraabdominelle Infektionen

» Komplizierte Infektionen der Haut und des
Weichteilgewebes (einschlieBlich Infektionen bei
diabetischem FuB)

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

Piperacillin plus Tazobactam Eberth kann angewen-
det werden bei der Behandlung von neutropeni-
schen Patienten mit Fieber, wenn der Verdacht auf
eine bakterielle Infektion besteht.

Kinder von 2 bis 12 Jahren
» Komplizierte intraabdominelle Infektionen

Piperacillin plus Tazobactam Eberth kann zur Be-
handlung von neutropenischen Kindern mit Fieber
angewendet werden, wenn der Verdacht auf eine
bakterielle Infektion besteht.

Die offiziellen Leitlinien fir den angemessenen Ge-
brauch von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu be-
ricksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Dosis und Anwendungshaufigkeit von Piperacillin
plus Tazobactam Eberth sind abhédngig von Schwe-
re 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

bactam alle 6 Stunden. Dieses Schema kann auch
bei der Behandlung von Patienten mit anderen in-
dizierten Infektionen besonderer Schwere ange-
wendet werden.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die
Anwendungshaufigkeit und die empfohlene Dosie-
rung fur erwachsene und jugendliche Patienten je
nach Indikation oder Erkrankung:

Anwendungs- Piperacillin plus Tazobactam
haufigkeit Eberth

Alle 6 Stunden | Schwere Pneumonien

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

Komplizierte Harnwegs-
infektionen (einschlieBlich
Pyelonephritis)

Alle 8 Stunden

Komplizierte intraabdominelle
Infektionen

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

Niereninsuffizienz

Die intraventse Dosis muss je nach AusmaB der be-
stehenden Nierenfunktionsstérung wie folgt ange-
passt werden (jeder Patient muss engmaschig auf
Anzeichen fur toxische Wirkungen des Arzneimit-
tels Gberwacht werden; Dosis und Anwendungs-
intervall sind entsprechend anzupassen):

Kreatinin- Piperacillin plus Tazobactam
Clearance Eberth (empfohlene Dosis)
(ml/min)

> 40 Keine Dosisanpassung erforderlich

20-40 Empfohlene Hochstdosis:
4g/0,5 g alle 8 Stunden

<20 Empfohlene Héchstdosis:

49/0,5galle 12 Stunden

Hamodialysepatienten sollten nach jeder Blutwa-
sche eine zusatzliche Dosis Piperacillin / Tazobac-
tam 2 g/ 0,25 g erhalten, da bei der Himodialyse
innerhalb von 4 Stunden 30 % — 50 % des Pipera-
cillins ausgewaschen werden.

Leberinsuffizienz
Keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt
5.2).

Dosierung bei dlteren Patienten

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

Kinder (2 bis 12 Jahre)

Infektionen

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die
Anwendungshaufigkeit und die Dosis bei Kindern
im Alter von 2 — 12 Jahren in Abhangigkeit von
Korpergewicht, Indikation oder Erkrankung:

Dosis nach Korper-
gewicht und Anwen-

Indikation /
Erkrankung

dungshaufigkeit

80 mg Piperacillin /

10 mg Tazobactam

pro kg Kérpergewicht /
alle 6 Stunden

Neutropenische Kinder
mit Fieber und Verdacht
auf bakterielle Infekti-
onen*

100 mg Piperacillin /
12,5 mg Tazobactam
pro kg Kérpergewicht /
alle 8 Stunden

Komplizierte intraab-
dominelle Infektionen*

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

Niereninsutfizienz

Die intravendse Dosis muss je nach AusmaB der be-
stehenden Nierenfunktionsstérung angepasst wer-
den (jeder Patient muss engmaschig auf Anzeichen
fur toxische Auswirkungen des Arzneimittels Uber-
wacht werden; Dosis und Anwendungsintervall
sind entsprechend anzupassen):

Kreatinin- Piperacillin plus Tazobactam
Clearance Eberth (empfohlene Dosierung)
(ml/min)

> 50
<50

Keine Dosisanpassung erforderlich

70 mg Piperacillin / 8,75 mg
Tazobactam pro kg Koérpergewicht
alle 8 Stunden

Kinder unter Hdmodialysebehandlung sollten nach
jeder Blutwasche eine zusétzliche Dosis von 40 mg
Piperacillin / 5 mg Tazobactam pro kg Kérper-
gewicht erhalten.

Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Pipera-
cillin plus Tazobactam Eberth 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 Indi-
kationsstellungen bewegt sich zwischen 5 und

14 Tagen. Allerdings sollte sich die Behandlungs-
dauer am Schweregrad der Infektion, dem/den
Erreger/n, am klinischen Bild und an den bakterio-
logischen Befunden orientieren.

Art der Anwendung

Piperacillin plus Tazobactam Eberth kann als intra-
venose Infusion (Uber 30 Minuten) angewendet
werden.

Anweisungen zur Rekonstitution des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

» Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, ande-
re Penicillin-Antibiotika oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

» Anamnestisch bekannte schwere, akute allergi-
sche Reaktionen auf andere Beta-Laktam-Wirk-
stoffe (z. B. Cephalosporine, Monobactame oder
Carbapeneme).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung

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

Vor Einleitung einer Behandlung mit Piperacillin
plus Tazobactam Eberth sollte die Vorgeschichte
des Patienten im Hinblick auf vorangegangene
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Penicilline,
andere Beta-Laktam-Antibiotika (z. B. Cephalo-
sporine, Monobactame oder Carbapeneme) und
andere Allergene sorgfaltig abgeklart werden.

Schwere und gelegentlich tédliche Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (anaphylaktisch / anaphylaktoid
[einschlieBlich Schock]) wurden bei mit Penicillinen
(einschlieBlich Piperacillin / Tazobactam) behandel-
ten Patienten beobachtet. Bei Patienten mit anam-
nestisch bekannten Uberempfindlichkeitsreak-
tionen gegen mehrere Allergene besteht eine ho-
here Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten dieser
Reaktionen. Bei schwereren Uberempfindlichkeits-
reaktionen muss das Antibiotikum abgesetzt wer-
den; moglicherweise sind die Anwendung von
Epinephrin und die Einleitung anderer NotfallmaB3-
nahmen erforderlich.

Eine Antibiotika-induzierte pseudomembrandse
Kolitis kann sich in Form von schwerem, persistie-
rendem Durchfall, der auch lebensbedrohlich sein
kann, manifestieren. Symptome einer pseudomem-
brandsen Kolitis kénnen wahrend oder nach der
Antibiotikatherapie auftreten. In solchen Féllen
sollte Piperacillin plus Tazobactam Eberth abgesetzt
werden.

Die Behandlung mit Piperacillin plus Tazobactam
Eberth kann zur Bildung von resistenten Organis-
men fuhren, die Superinfektionen auslésen kon-
nen.

Bei einigen Patienten, die Beta-Laktam-Antibiotika
erhalten haben, wurden Blutungen beobachtet.
Diese Reaktionen gingen manchmal mit abnorma-
len Gerinnungswerten, wie z. B. von Gerinnungs-
zeit, Thrombozytenaggregation und Prothrombin-
zeit, einher und werden haufiger bei Patienten

mit Nierenversagen beobachtet. Sobald Blutungen
auftreten, sollten die Antibiotikatherapie abgebro-
chen und geeignete GegenmaBnahmen eingeleitet
werden.

Insbesondere bei der Langzeitanwendung sind in
regelmaBigen Abstanden Blutbildkontrollen ange-
zeigt, da es zu Leukopenie und Neutropenie kom-
men kann.

Wie bei der Behandlung mit anderen Penicillinen
kann es bei Anwendung von hohen Dosen zu neu-
rologischen Komplikationen in Form von Konvul-
sionen kommen, insbesondere bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen.

Piperacillin plus Tazobactam Eberth enthalt 216 mg
Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend

10,8 % der von der WHO fur einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g.

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

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)

Bei Patienten, die mit Piperacillin plus Tazobactam
Eberth behandelt wurden, wurden Félle von HLH
berichtet, haufig nach einer Behandlungsdauer
von mehr als 10 Tagen. HLH ist ein lebensbedroh-
liches Syndrom mit einer pathologischen Immun-
aktivierung, die durch klinische Zeichen und Symp-
tome einer exzessiven systemischen Entztindung

(z. B. Fieber, Hepatosplenomegalie, Hypertriglyzerid-
amie, Hypofibrinogendmie, hohe Ferritinkonzentra-
tion im Serum, Zytopenien und Hamophagozytose)
gekennzeichnet ist. Patienten, bei denen frihe
Manifestationen einer pathologischen Immunak-
tivierung auftreten, sind unverztglich zu untersu-
chen. Falls die Diagnose HLH gestellt wird, sollte
die Behandlung mit Piperacillin plus Tazobactam
Eberth abgebrochen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien

Bei der gemeinsamen Anwendung von Piperacillin
mit Vecuronium wurde eine Verlangerung der neu-
romuskuldren Blockade von Vecuronium beobach-
tet. Aufgrund der dhnlichen Wirkmechanismen
dieser Arzneimittel wird angenommen, dass die
neuromuskulédre Blockade durch ein nicht-depo-
larisierendes Muskelrelaxanz in Gegenwart von
Piperacillin verlangert sein kénnte.

Orale Antikoagulanzien

Bei gleichzeitiger Gabe von Heparin, oralen Anti-
koagulanzien und anderen Substanzen, die das
Blutgerinnungssystem einschlieBlich der Thrombo-
zytenfunktion beeinflussen, sollten geeignete Ge-
rinnungstests haufiger durchgefihrt und regelma-
Big kontrolliert werden.

Methotrexat

Piperacillin reduziert moglicherweise die Ausschei-
dung von Methotrexat; daher sollte die Serumkon-
zentration von Methotrexat Gberwacht werden, um
Toxizitaten durch die Substanz zu vermeiden.

Probenecid

Wie mit anderen Penicillinen fuhrt die gleichzeitige
Anwendung von Probenecid und Piperacillin / Tazo-
bactam zu einer langeren Halbwertszeit und einer
geringeren renalen Clearance von Piperacillin und
Tazobactam; allerdings werden die maximalen Plas-
makonzentrationen der beiden Substanzen nicht
beeinflusst.

Aminoglykoside

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

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

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

Vancomycin

Zwischen Piperacillin / Tazobactam und Vancomycin
wurden bisher keine pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen beobachtet.

Auswirkungen auf Laborwerte

Wie mit anderen Penicillinen kann es bei nicht-
enzymatischen Verfahren der Glukosemessung im
Urin zu falsch-positiven Ergebnissen kommen. Da-
her sollten wahrend einer Behandlung mit Pipera-
cillin plus Tazobactam Eberth enzymatische Verfah-
ren der Glukosemessung im Urin verwendet wer-
den.

Einige chemische Methoden zur Eiweibestim-
mung im Urin kénnen zu falsch-positiven Ergebnis-
sen fuhren. Die EiweiBbestimmung mit Teststreifen
wird nicht beeinflusst.

Der direkte Coombs-Test kann positiv ausfallen.

Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA-Tests
kénnen bei Patienten mit Piperacillin plus Tazobac-
tam Eberth falsch-positive Ergebnisse aufweisen.
Bei der Verwendung des Bio-Rad Laboratories
Platelia Aspergillus EIA-Tests wurde Uber Kreuzreak-
tionen zwischen nicht vom Aspergillus abstammen-
den Polysacchariden und Polyfuranosen berichtet.

Positive Testergebnisse dieser oben genannten
Assays bei Patienten mit Piperacillin plus Tazobac-
tam Eberth sollten durch andere diagnostische
Verfahren bestatigt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfah-

rungen mit der Anwendung von Piperacillin plus
Tazobactam Eberth bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben bei fur das Mut-
tertier toxischen Dosen eine Entwicklungstoxizitat
gezeigt, aber keine Hinweise auf eine Teratogenitat
ergeben (siehe Abschnitt 5.3).

Piperacillin und Tazobactam sind plazentagéngig.
Piperacillin / Tazobactam sollten wahrend der
Schwangerschaft nur bei klarer Indikationsstellung
angewendet werden, das heiBt, wenn der erwarte-
te Nutzen das potenzielle Risiko fur die Schwange-
re und den Fetus Uberwiegt.

Stillzeit

Piperacillin geht in geringer Konzentration in die
Muttermilch Uber; die Konzentrationen von Tazo-
bactam in menschlicher Muttermilch wurden nicht
untersucht. Stillende Frauen sollten nur behandelt
werden, wenn der erwartete Nutzen die moglichen
Risiken fur die Frau und das Kind Uberwiegt.

Fertilitat

Eine Fertilitatsstudie mit Ratten zeigte nach intra-
peritonealer Verabreichung von Tazobactam bzw.
der Kombination Piperacillin / Tazobactam keine
Auswirkungen auf Fertilitdt und Paarung (siehe Ab-
schnitt 5.3).
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Systemorganklasse Haufig

(= 17100 bis < 1/10)

Infektionen und para-
sitdare Erkrankungen

Erkrankungen des
Blutes und des Lymph-
systems

Erkrankungen des
Immunsystems

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des
Nervensystems

GefaBerkrankungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe, Erbrechen,
Ubelkeit

Leber- und

Gallenerkrankungen

Gelegentlich
(= 1/1000 bis < 1/100)

Candida-Superinfektion

Leukopenie, Neutro-
penie, Thrombozytopenie

Uberempfindlichkeit

Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit

Hypotonie, Thrombo-
phlebitis, Phlebitis

Ikterus, Stomatitis,
Obstipation, Dyspepsie
Erhohung von
Alaninaminotransferase
und Aspartataminotrans-
ferase

Selten
(= 1/10 000 bis
< 1/1000)

Anamie, hamolytische
Anamie, Purpura, Epista-
xis, verlangerte Blutungs-
dauer, Eosinophilie

Anaphylaktische /
anaphylaktoide Reak-
tionen (einschlieBlich
Schock)

Hitzewallungen

Pseudomembranotse
Kolitis, Bauchschmerzen
Hepatitis, Hyperbiliru-
bindmie, Erhéhung der
alkalischen Phosphatase
im Blut, erhéhte Gamma-
Glutamyltransferase

Sehr selten
(< 1/10 000)

Haufigkeit nicht
bekannt

(Haufigkeit auf Grund-
lage der verfugbaren
Daten nicht abschatzbar)

Agranulozytose, Panzy-
topenie, Verlangerung
der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit, Ver-
langerung der Prothrom-
binzeit, positiver direkter
Coombs-Test, Thrombo-
zythamie

Hypokaliamie, reduzierte
Blutzuckerwerte, redu-
zierte Albuminwerte,
Reduzierung der Blutpro-
teine insgesamt

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Ausschlage, einschlieB3-
lich makulopapul6se
Ausschlage

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nie-
ren und Harnwege

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

* Nebenwirkungen, die nach Markteinfuhrung auftraten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen

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

Urtikaria, Pruritus Erythema multiforme,
bullése Dermatitis,

Exantheme

Arthralgie, Myalgie

Erhéhter Kreatinin- Nierenversagen,

Blutspiegel tubulointerstitielle
Nephritis
Pyrexie, Reaktionen Schiittelfrost

an der Injektionsstelle

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen
(kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) sind
Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit und Hautausschlag.
In der obenstehenden Tabelle sind die Neben-
wirkungen nach Systemorganklassen gemaf der
MedDRA-Konvention angegeben. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Toxische epidermale Ne-

Arzneimittelexanthem

krolyse, Stevens-Johnson- ' mit Eosinophilie und sys-

Syndrom

temischen Symptomen

(DRESS) *, akute genera-
lisierte exanthematische
Pustulose (AGEP) *

Erhohte Blutharnstoff-
werte

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
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Nutzen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimittels. An-
gehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinproduk-
te, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

4.9 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 unterstitzend und symp-
tomatisch ausgerichtet sein.

UberméBige Serumkonzentrationen von Piperacillin
oder Tazobactam kénnen durch Hamodialyse ge-
senkt werden (siehe Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

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

ATC-Code: JO1CRO5

Wirkmechanismus

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

Tazobactam, ein in seiner Struktur mit den Penicilli-
nen verwandtes Beta-Laktam, ist ein Hemmer vieler
Beta-Laktamasen, die haufig zu einer Resistenz
gegenuber Penicillinen und Cephalosporinen fuh-
ren, 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 einge-
schlossen werden, die eine Resistenz gegen Pipera-
cillin allein gebildet haben.

Pharmakokinetischer / pharmakodynamischer
Zusammenhang

Der Zeitraum oberhalb der minimalen Hemmkon-
zentration (T > MHK) wird als der wichtigste phar-
makodynamische Parameter fur die Wirksamkeit
von Piperacillin angesehen.

Resistenzmechanismus

Die zwei wichtigen Resistenzmechanismen von

Piperacillin / Tazobactam sind:

» Inaktivierung der Piperacillin-Komponente durch
jene Beta-Laktamasen, die nicht durch Tazobac-
tam gehemmt werden: Beta-Laktamasen der
Molekularklassen B, C und D.

» Veranderung der Penicillin-bindenden Proteine
(PBP); dies fuhrt zu einer reduzierten Affinitat von
Piperacillin fir das molekulare Ziel im Bakterium.

Zudem kdnnen, insbesondere bei Gram-negativen
Bakterien, Verdnderungen bei der Permeabilitat der
bakteriellen Membran sowie eine Expression von
Multidrug-Efflux-Transportern zu einer bakteriellen
Resistenz gegen Piperacillin / Tazobactam beitragen
bzw. diese verursachen.

Grenzwerte

Die aktuellen Grenzwerte zur Bewertung der
Erregersensibilitat (Stand: Mai 2024) finden Sie in
folgender Tabelle.

Definitionen — S: sensibel bei Standardexposition;
I: sensibel bei erhohter Exposition; R: resistent

EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing)-Grenzwerte (v. 14.0)

Erreger S R
Enterobacterales <8mg/l " >8mg/l »
Pseudgmonas <0,001mg/ " | > 16 mg/
aeruginosa

Staphylococcus 2 )
spp. 2

Enterococcus spp. 3 ) )
Streptococcus spp.

(Gruppen A, B, C, ) _4
G4

Streptococcus -3 3
pneumoniae 3

Streptokokken

der ,Viridans”- -5 _5)
Gruppe 5

Haemophilus <0,25mg/ " >0,25mg/l "V

influenzae

Moraxella ) 8
catarrhalis ©)

Bacteroides spp. <2mg/" >2mg/l "

_1),8) -1.8)

Prevotella spp.

Fusobacterium <0,5mg/l 17> 0,5 mg/l .7
necrophorum

C/ost(/d/um <0,5mgl M7 > 0,5 mg/ D7)
perfringens

Die |-Kategorie wird nicht angezeigt. Die minimalen Hemmkon-
zentrationen der |-Kategorie liegen zwischen den Grenzwerten
der S- und R-Kategorie.

") Die angegebenen Grenzwerte gelten fiir die Piperacillin-
Konzentration. Zum Zwecke von Empfindlichkeitstests
wurde die Tazobactam-Konzentration auf 4 mg/l festgelegt.

2) Fiir Staphylokokken wird das Testergebnis von Oxacillin
bzw. Cefoxitin tibernommen. Methicillin(Oxacillin/Cefoxi-
tin)-resistente Staphylokokken werden als resistent gegen
Piperacillin / Tazobactam bewertet.

3) Fur Enterococcus spp. und Streptococcus pneumoniae wird
das Testergebnis von Ampicillin tbernommen.
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4 Fur Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C, G) wird das Test-
ergebnis von Penicillin G tbernommen.

5) Fir Penicillin G-sensible Streptokokken der , Viridans”-
Gruppe kann das Testergebnis von Penicillin G oder
Ampicillin Gbernommen werden. Fur Penicillin G-resistente
Streptokokken der , Viridans”-Gruppe wird das Testergebnis
von Ampicillin ibernommen.

6) Fiir Moraxella catarrhalis wird das Testergebnis von
Amoxicillin / Clavulansaure Gbernommen.

7) Penicillin G-empfindliche Isolate kénnen als sensibel gegen-
Uber anderen Beta-Laktam-Antibiotika berichtet werden.
Bei Penicillin G-resistenten Isolaten sollte die Sensibilitat
gegenlber anderen Beta-Laktam-Antibiotika individuell
geprift werden.

8) Die fixe Konzentration der kombinierten Beta-Laktamase-
Inhibitoren kann bei geringen Konzentrationen des je-
weiligen Beta-Laktam-Antibiotikums zu artifiziell niedrigen
minimalen Hemmkonzentration fthren.

Empfindlichkeit

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelner
Spezies kann geographisch und im Verlauf der

Zeit variieren. Deshalb sind — insbesondere fiir die
Behandlung schwerer Infektionen — lokale Informa-
tionen Uber die Resistenzsituation erforderlich. Ge-
gebenenfalls ist der Rat eines Experten einzuholen,
wenn die lokale Pravalenz einer Resistenz den Nut-
zen der Anwendung des Wirkstoffs zumindest bei
einigen Infektionen in Frage stellt.

Die folgenden Angaben entsprechen den eu-
ropaisch harmonisierten Daten mit Stand von
21.02.2011. Die Daten zur aktuellen Resistenzsitu-
ation fur Piperacillin / Tazobactam in Deutschland
finden Sie als weitere Angabe nach Abschnitt 11.
am Ende dieser Fachinformation.

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

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus, Methicillin-empfindlich £

Staphylokokken-Spezies — Koagulase-negativ,
Methicillin-empfindlich

Streptococcus pyogenes

Streptokokken der Gruppe B

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaerobe Gram-positive Mikroorganismen
Clostridium-Spezies

Eubacterium-Spezies
Peptostreptococcus-Spezies

Anaerobe Gram-negative Mikroorganismen
Bacteroides-fragilis-Gruppe
Fusobacterium-Spezies

Porphyromonas-Spezies

Prevotella-Spezies

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
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SPEZIES, BEI DENEN EINE ERWORBENE
RESISTENZ EIN PROBLEM SEIN KONNTE

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecium % +

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus-viridans-Gruppe

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter baumannii $

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter-Spezies

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Providencia spp.

Pseudomonas aeruginosa

Serratia-Spezies

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

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Legionella-Spezies

Stenotrophomonas maltophilia +: $

Sonstige Mikroorganismen
Chlamydophilia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

$ Spezies mit naturlicher maBiger Empfindlichkeit.

+ Spezies, fur die in einem / einer oder mehreren Landern /
Regionen / Gegenden der EU hohe Resistenzraten von tber
50 % beobachtet wurden.

£ Alle Methicillin-resistenten Staphylokokken sind gegen
Piperacillin / Tazobactam resistent.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Die Spitzenkonzentrationen von Piperacillin und Ta-
zobactam nach 30-minUtiger intravendser Infusion
von 4 g/ 0,5 g betragen 298 pg/ml bzw. 34 pg/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 vernachlassigbar.

Piperacillin / Tazobactam verteilt sich gut in Gewe-
ben und Korperflussigkeiten, einschlieBlich Darm-
mukosa, Gallenblase, Lunge, Galle und Knochen.
Die mittleren Gewebekonzentrationen liegen in der
Regel bei 50 — 100 % der Plasmakonzentrationen.
Wie bei anderen Penicillinen ist die Verteilung im
Liquor bei Patienten mit nicht-entziindeten Hirn-
hauten gering.

Biotransformation

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

Elimination

Piperacillin und Tazobactam werden durch glome-
ruldre Filtration und tubulare Sekretion Gber die
Nieren ausgeschieden.

Piperacillin wird schnell in unveranderter Form aus-
geschieden, wobei 68 % der angewendeten Dosis
im Urin ausgeschieden werden. Tazobactam und
sein Metabolit werden hauptsachlich tber die Nie-
ren eliminiert, wobei 80 % der angewendeten Do-
sis in unveranderter Form und der Rest in Form des
einzigen Metaboliten im Urin erscheinen. Pipera-
cillin, Tazobactam und Desethylpiperacillin werden
auBerdem in die Galle ausgeschieden.

Nach Anwendung von Einzel- oder Mehrfachdo-
sen von Piperacillin / Tazobactam an gesunde Pro-
banden ergab sich eine Plasmahalbwertszeit von
0,7 - 1,2 Stunden, die von der Dosis und Infusions-
dauer unabhangig war. Sowohl bei Piperacillin als
auch bei Tazobactam erhéhte sich die Eliminations-
halbwertszeit mit sinkender renaler Clearance.

Tazobactam fuhrt zu keinen signifikanten Veran-
derungen der Pharmakokinetik von Piperacillin.
Piperacillin scheint die Clearance von Tazobactam
geringflgig zu reduzieren.

Besondere Patientengruppen

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

Die Halbwertszeit von Piperacillin und Tazobactam
erhéht sich mit abnehmender Kreatinin-Clearance.
Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion erhoht sich die Halbwertszeit von Piperacillin
und Tazobactam bei Patienten mit einer Kreati-
nin-Clearance unter 20 ml/min um das 2- bzw.
4-Fache.

Eine Hamodialyse eliminiert 30 % — 50 % Piperacil-
lin / Tazobactam, wobei weitere 5 % von Tazobac-
tam in Form seines Metaboliten eliminiert werden.
Bei einer Peritonealdialyse werden etwa 6 % bzw.
21 % der Piperacillin- bzw. Tazobactam-Dosis elimi-
niert, wobei bis zu 18 % der Tazobactam-Dosis in
Form seines Metaboliten ausfiltriert werden.

Kinder und Jugendliche

In einer pharmakokinetischen Populationsanalyse
war die geschatzte Clearance mit einem Durch-
schnittswert (SE) fur die Population von

5,64 (0,34) ml/min/kg bei Patienten im Alter von
9 Monaten bis zu 12 Jahren vergleichbar mit er-
wachsenen Patienten. Die Piperacillin-Clearance
wird bei Kindern im Alter von 2 — 9 Monaten auf
80 % dieses Wertes geschatzt. Der Mittelwert (SE)
der Population fur das Piperacillin-Verteilungsvolu-
men ist 0,243 (0,011) I/kg und altersunabhangig.
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Altere Patienten

Im Vergleich zu jingeren Patienten war die durch-
schnittliche Halbwertszeit von Piperacillin und
Tazobactam bei dlteren Patienten um 32 % bzw.
55 % verlangert. Dieser Unterschied basiert ver-
mutlich auf der altersbedingten Veranderung der
Kreatinin-Clearance.

Ethnienzugehdrigkeit

Bei der Pharmakokinetik von Piperacillin bzw. Tazo-
bactam wurden zwischen asiatischen (n = 9) und
kaukasischen (n = 9) gesunden Freiwilligen, die
eine Einzeldosis von 4 g/ 0,5 g erhielten, keine Un-
terschiede festgestellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe und Genotoxizitat
lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen. Karzinoge-
nitatsstudien wurden mit Piperacillin / Tazobactam
nicht durchgefthrt.

In einer Fertilitdts- und allgemeinen Reproduktions-
studie mit Ratten, bei der Tazobactam oder die
Kombination Piperacillin / Tazobactam intraperito-
neal verabreicht wurde, wurden — zusatzlich zu To-
xizitaten beim Muttertier — eine Verkleinerung des
Waurfs und ein gehauftes Auftreten von verzogerter
Ossifikation und Variationen der Rippen bei den
Foten beobachtet. Die Fertilitat der F1-Generation
und die embryonale Entwicklung der F2-Generati-
on waren nicht beeintrachtigt.

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

Nach intraperitonealer Verabreichung von Tazobac-
tam oder der Kombination Piperacillin / Tazobac-
tam 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 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Ab-
schnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen Arznei-
mitteln gemischt werden.

Wird Piperacillin plus Tazobactam Eberth gemein-

sam mit einem anderen Antibiotikum (z. B. einem
Aminoglykosid) angewendet, missen die Arznei-

mittel getrennt angewendet werden. Das Mischen
von Beta-Laktam-Antibiotika mit einem Aminogly-
kosid in vitro kann zu einer erheblichen Inaktivie-

rung des Aminoglykosids fuhren.

Piperacillin plus Tazobactam Eberth darf nicht mit
anderen Substanzen in einer Spritze oder Infusions-
flasche gemischt werden, da die Kompatibilitat
nicht gesichert ist.
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Piperacillin plus Tazobactam Eberth soll Gber ein
Infusionsset getrennt von anderen Arzneimitteln
verabreicht werden, es sei denn, die Kompatibilitat
ist belegt.

Aufgrund chemischer Instabilitat darf Piperacillin

plus Tazobactam Eberth nicht in Losungen aufge-
|6st werden, die ausschlieBlich Natriumhydrogen-
carbonat enthalten.

Ringer-Lactat(Hartmanns)-Losung ist nicht kompati-
bel mit Piperacillin plus Tazobactam Eberth.

Piperacillin plus Tazobactam Eberth darf nicht Blut-
produkten oder Albuminhydrolysaten beigemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

In_der ungedéffneten Durchstechflasche:
2 Jahre

Nach Rekonstitution (und Verdiinnung):

Die rekonstituierte und verdiinnte Lésung soll
sofort verwendet werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel
sofort verwendet werden.

Nicht verwendete Losung muss entsorgt werden.

Rekonstituierte Losung in der Durchstechfla-
sche

Die chemische und physikalische Stabilitat der re-
konstituierten Losung wurde fir 48 Stunden bei
Lagerung im Kuhlschrank bei 2 °C - 8 °C nachge-
wiesen, sofern eines der kompatiblen Lésungs-
mittel zur Rekonstitution verwendet wurde (siehe
Abschnitt 6.6).

Unverbrauchte Losung muss entsorgt werden.
Nicht einfrieren.

Verdiinnte Infusionslosung

Nach Rekonstitution wurde die chemische und phy-
sikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen, verdinn-
ten Infusionslésung fir 48 Stunden bei Lagerung
im Kuhlschrank bei 2 °C — 8 °C nachgewiesen,
sofern bei der Rekonstitution eines der kompatib-
len Lésungsmittel zur weiteren Verdiinnung der
rekonstituierten Losung in den angegebenen Ver-
dtinnungsvolumen verwendet wurde (siehe Ab-
schnitt 6.6).

Aus mikrobiologischer Sicht sollten die rekonstitu-
ierten und verdinnten Lésungen sofort verwendet
werden. Wird die Losung nicht sofort verwendet,
fallt die Einhaltung der Lagerungszeiten und -be-
dingungen in den Verantwortungsbereich des An-
wenders und sollte in der Regel 12 Stunden bei

2 — 8 °C nicht Uberschreiten, auBer die Rekonstitu-
tion und Verdinnung fanden unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen statt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Ungeo6ffnete Durchstechflaschen:
Im Originalbehaltnis lagern, um den Inhalt vor Licht
zu schutzen.

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten Arz-
neimittels, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

PackungsgroBen:
1 Durchstechflasche, 10 Durchstechflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungs-
gréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rekonstitution und Verdiinnung missen unter
aseptischen Bedingungen erfolgen. Die Losung
muss vor Verabreichung visuell auf Partikel und
Verfarbungen Uberprift werden. Es sollten nur
klare Loésungen verwendet werden, die frei von
Partikeln sind.

Intravenése Anwendung

Rekonstituieren Sie jede Durchstechflasche mit
einem fir die Rekonstitution geeigneten Lésungs-
mittel in der Tabelle angegebenen Menge. Durch-
stechflasche bis zur Auflésung des Inhalts schwen-
ken (weitere Einzelheiten zur Handhabung siehe
unten).

Inhalt der Durch-
stechflasche

Volumen des Lésungs-
mittels*, das in die
Durchstechflasche zu-
gegeben werden muss

49/059 20 ml
(4 g Piperacillin und

0,5 g Tazobactam)

* Kompatible Lésungsmittel zur Rekonstitution:
» Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)-Injektionslésung
» Steriles Wasser fur Injektionszwecke
» Glukose 50 mg/ml (5 %)-Lésung in Wasser
(M Pro Dosis sollten maximal 50 ml steriles Wasser
fur Injektionszwecke verwendet werden.

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 aufge-
zogene Volumen die auf dem Etikett angegebene
Menge Piperacillin und Tazobactam.

Die rekonstituierte Lésung kann mit einem der
folgenden kompatiblen Lésungsmittel bis zum ge-
wunschten Volumen (z. B. 50 ml — 100 ml) weiter
verdiinnt werden:
» Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)-Injektionslésung
» Glukose 50 mg/ml (5 %)-Lésung in Wasser
» Dextran 60 mg/ml (6 %) in

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)-Injektionslosung

Inkompatibilitaten, 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.
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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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG /
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

20.12.2013/12.03.2019

10. STAND DER INFORMATION
September 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Die aktuellen Resistenzdaten fiir Deutschland
(Stand: Mai 2024) finden Sie in folgender
Tabelle:

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecalis

Listeria monocytogenes °

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel) £

Staphylokokken-Spezies — Koagulase-negativ,
Methicillin-empfindlich

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Streptokokken der Gruppe B
Streptococcus der ,,Viridans”-Gruppe °*
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Citrobacter koseri

Escherichia coli #

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis °

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris ©

Serratia marcescens

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

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7



Fachinformation / Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

PIPERACILLIN PLUS TAZOBACTAM

EBERTH 4 g/0,5 g

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

SPEZIES, BEI DENEN ERWORBENE RESISTEN-
ZEN EIN PROBLEM BEI DER ANWENDUNG
DARSTELLEN KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus faecium $: +

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter baumannii $

Acinetobacter pittii

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
Legionella-Spezies

Stenotrophomonas maltophilia

Andere Mikroorganismen

Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

o

Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen keine aktuellen Daten
vor. In der Primarliteratur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.
Alle Methicillin-resistenten Staphylokokken sind gegen
Piperacillin / Tazobactam resistent.

Auf Intensivstationen liegt die Resistenzrate bei = 10 %.

Im ambulanten Bereich liegt die Resistenzrate bei < 10 %.
Spezies mit natdrlicher maBiger Empfindlichkeit.

Spezies, fur die in einem / einer oder mehreren Landern /
Regionen / Gegenden der EU hohe Resistenzraten von

Uber 50 % beobachtet wurden.

Sammelbezeichnung fir eine heterogene Gruppe von
Streptokokken-Spezies. Resistenzrate kann in Abhédngigkeit
von der vorliegenden Streptokokken-Spezies variieren.
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