YANOVEN

2 g + 0,25 g poudre stérile et solvant pour solution injectable .M.
4 g + 0,5 g poudre stérile pour solution pour perfusion LV.

Pipéracilline + Tazobactam

Groupe pharmacothérapeutique

Antibactériens 4 usage systémique. Association des pénicilines avec les inhibiteurs de béta-lactamases.
Indications thérapeu(iques

Yanoven st
e germes sensibles & Iassomahon p\péracvllms /tazobactam: infections des voies rssplra(ovres inferieures, mleclmns des voies urinaires

Vanaton octaosint 5 yatcr s bischons pobyicoblennes o1 Fon soupgonns 1 présence de germes vt ot omabrotios (infections.
intra-abdominales, infections de la peau, des voies respiratoires inférieures)
Meme si Yanoven iestniqué que pour es conilons spécifques lstées cfdessus, i peut 8t ulis pour e rafement dos nfctons dues

En ralhon ds son largs speti, Yanoven conviant ben au fritement s Inechions mxies, avant qus fon ne conneisse lea ésulats des
tests de sensibilte.
En paricule. | ot iqus pour s moncthéesio présompdive des nfactons chez les ptients adults stsins da nautopérie febre. Le
traitement doit étre ajusté en fonction des résultats des cultures et des tests de sensib
Yanoven agi en synorgl avec 165 aminoglycoutdos vis-Ais de coraines scuenes de Pseudomonas aeruginosa. Catte association, aul
implique I'administration des médicaments a dose compléte, sest avérée efficace chez des patients présentant une résistance
immunologique réduite. Le traitement doit étre ajusté en fonction des résultats des cultures et des tests de sensibilté
Enfants de moins de 12 an:
Yanoven estindiqué pour le traitement des infections. y inclues les es par ruptures ou abees, les
péritonites et les infections biliaites chez les enfants hospitalisés de 2 ans 4 12 ans. L'usage de ce médicament chez les enfants moins de
2 ans n'a pas ét6 étudié.
Contre-i |nd|catlons

lines et ou aux ou aux inhibiteurs des bétalactamases.
Fypersensibilié au lotaine (sovant pour asage inpamusculeire)
Enfants de moins de 2 ans.
Généralement contre-inciué pendant Ia grossesse et allatement
Précautions d’emploi
1l est conseillé de controler Ia fonction rénale et hépatique lors d'un traitement prolongé & dose élevée.
Yanoven contient 2,35 mEq (54 mg) de sodium par gramme de pipéracilline ce qui peut contribuer & 'augmentation de la consommation
totale de sodium du patient.
Une hypokaliémie peut se produire chez les patients dont la réserve potassique est faible et ceux qui prennent simultanément des
médicaments qui diminuent e taux de potassium. Dans ce cas il convient de controler régulidrement les électrolytes.
D

es t des réactions graves et parfois mortelles ont été rapportées chez les patients traités avec de la
penicline ycompris ppéracilineriazobaciam
s réactions sont plus susceptibles de survenir chez les personnes ayant une hypersensibilité antérieure & de multiples allergénes, des

aniécedents dasinme, de hume des fons et durtiaie. Lallergie croisée e possibl aveo d fa péniciline G, peniiln semi-syninéiaue
etles céphalospori

fivant un raltment per Yanoven, | st nécessalrede sfanquerir dune hypersensibilt antérieurs au pénicllines, au c4phalosporines ou
& dautres allergénes.

Sl se produit une réaction allergique pendant le traitement, celui-ci doit alors tre interrompu et substitué par un traitement approprié. En
cas danaphylaxie, un traitement immédiat avec de Iadrénaline (épinéphrine) ou d'autres plans d'urgence.

Comme dans le cas d'autres pénicilines, les patients peuvent éprouver une excitabilté neuromusculaire ou des convulsions si des doses

Supérieures aux doses sont ar voie
Laleucopénie et la neutropénie peuvent surventr en particulier aprés un tratement prolongé.

Par conséquent, la fonction oit étre controlée

Utilisation chez les patients atteints dinsuffisance rénale:

Chezles patient ¢ . la dose doit & [ Ia gravité d

Interactions

L bénécid pipéraciline / tazob plus longue et un de la clairance
rénale de pipéracilline et du tazobactam, mais les des deux mé festent inchangées.

Aucune interaction n'a été observée entre pipéraciline / tazobactam et vancomycine ou tobramycine.
Lors dadministration simultanée de doses élevées d'héparine, d'anticoagulants oraux ou dautres substances qui affectent la coagulation
sanguine et fonction paduetls, es eramalre ds coagulaion dofvet 81 Gorirés phs e o il tégularsmert
L le bloc: ur bas
do 1a simiituds dans Io. mécanisma.dacion, | st probable QUG Io blocags neuromuscuiare par Gaulres relaxants musculares non
dépolarisants sera également prolongé par Iadministration de pipéraciline.
La pipéraciline peut réduire lexcrétion du méthotrexate. Il est dés lors recommandé de controler les taux sériques de méthotrexate afin
déviter une toxicité médicamenteuse

avec les tests de laboratoire et d tests de diagnostic
Comme clest le cas avec les autres pénicillines, Iadministration de Yanoven peut donner des réactions faussement positives pour le taux
de glucose dans ['urine, en cas d wtiisation d'une méthode de réduction au cuivre. Il est recommandé d'utiiser pour e test de glucose ne.
méthode d'oxydation enzymati
Ty 0 dos apports aeant et de résutts posifsfors de Futlisaton du test E1A Plaelia Aspergilus des Labortoirs Bio-Rad chos des
patients recevant une injection de p\peraclllme -tazobactam, pour lesquels on a ultérieurement découvert qu' présentaient pas
Ginfocion & Aepergiius, On & rapport avee 6 too EIA Praie Asperpilus dos Laboraores Bio-Rad des répelions coiseas aveo bes
polysaccharides et des polyfuranoses ne provenant pas d‘Aspergillus. Dés lors, des résultats de test positfs chez des patients recevant la
combinaison piperacillne-tazobactam doivent étre interprétés avec prudence et confirmés par d'autres méthodes diagnostiques.
Ladministration de Yanoven peut donner une réaction faussement posilive pour le test de Coombs direct.
Mises en gardes spéciales
Comme c'est le cas avec les autres antibiotiques, lutiisation prolongée des pénicilines peut favoriser le développement de microorganis-
mes résistans 3 la péniilne y compris les champignons, nécessitant sdopton da mesurss adscustes de trfsment adéqust

Certains patients traités par entent des Ces réactions ont parfois été associées 4 des
anomalies dans et toss dé coauiaion tle que lo lomps de coagulaton, Fagrégation dos plaqueties ot femps do prothrombite. Cos
problémes se produisent surtout chez les patients atteints énale. En cas d

de Yanoven doit étre arrétée et il convient de prendre les mesures qui ' lmpo ent.

De rares s de colite pseudomembrancuse ont 616 observes suie 4 utiisation dantibitiques.

Une colte peut provoquer d tels quune diarrhée sévere, persistante et pmenneuemem letale.

La survenue des symptomes de colite pseudcmembraneuse peut se produire pendant ou aprés un traitement antibac!

En cas de survenue de ces symptomes durant le raitement par Yanoven, il est important de considérer ce dnagnosuc Tos cas modérés

répondent habituellement  I'amét du traitement. Cependant pour les cas les plus graves, lutilisation de fluides, délectrolytes, de

suppléments de protéines et, i necessanre Ie traitement par voie orale par la vancomycine ou par la teicoplanine sont recommandés. Les
qui inhibent le

Enfants de moins de 2 ans

Grossesse et allaitement

Iassociation pipéracilin
los omms onecioten: Lo Siperaciing ot o tazobaciam passent 2 barrro placentaie. Co medicament no dof pas &t uilise e
grossesse e i les avantages thérapeutiques femportent su es isques pour Ia femme enceinte ou i fcels.

La pipé 1. Le

Ce doit pas & - que il ~ ¢ femportent sur les risques pour lenfant.
Conduite des véhi et utilisati e i

Le produit 'a pas d'effet sur Fapitude & conduire un véhicule ou a uliser des machines,

Posologie et adm istration

Yanoven 2 g + 0,25 g peut élre administré par voie intramusculaire, par injection intraveineuse lente (durée d'au moins 3-5 minutes) ou par
perfusion ntvoouse (durée de 20- 30 minutes).

Yanoven 2 +0,25 g, est utiisé uniquement pour la voie intramusculaire.

Vanowons 9, 0.5 dolt iro adminit uiquement parnfcto intaveinause i ou par perfsion inraveinause.

Posologie chez les patients de plus de 12

La poso\egwe habituelle pour les adultes et oot s mineurs do plus de 12 ans ot avec une fonclon rénale normale est de 2 g 1 025 g de

pipéraciline / tazobactam toutes les 12 heures par injection

de29/0259 jusqud un maximum do 4 05 g de pipsracline tambaclam Toutos o 6 8 0u 12 heures. Lorsque Yaneven st Uilsé dans
ésomptive des infections chez | de neutropénie febrile, la posologie suggérée estde 4 g/ 0,5 g de

Vanoven iosoe s 5.8 boues par voie intraveineuse.

Enfants atteints d'infections intra-abdominales

Dans le cas des enfants agés entre 2 et 12 ans, pesant jusqu'a 40 kg et ayant une fonction rénale normale, la posologie suggeérée par

kilogramme de poids corporel est de 100 mg de pipéracilline / 12,5 mg de tazobactam toutes les 8 heures, administré par perfusion

intraveineuse lente. Dans le cas des enfants gés entre 2 et 12 ans, pesant plus de 40 kg et ayant une fonction rénale normale, la posologie

journaliére suggerée est de 4 g de pipéracilline / 0,5 g de tazobactam toutes les 8 heures, administré par perfusion intraveineuse lente.

La durée du traitement sera adaptée suivant la sévérité de linfection et I'évolution clinique et bactériologique du patient. La durée minimale

de traitement recommandée est cependant de 5 jours avec un maximum de 14 jours, considérant que ladministration doit se poursuivre au

mois 48 heures aprés la résolution des signes dliniques et des symptomes.

Enfants de moins de 2 ans

En raison de I'absence de données concernant les enfants de moins de 2 ans, l'utilisation de Yanoven chez ces patients n'est pas

recommandse.

Utilisation chez les patients atteints d'insuffisance rénale agés plus de 12 an:

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale, la dose administrée par voie intraveineuse doit éire adaptée en fonction de la gravité de

linsuffisance rénale. Les doses quotidiennes suggérées sont les suivantes

<20

Clairance de fa créatinine (mi/min) [ Dose e Yanoven ]
> 40 [ Aucune adaplation de Ia dose nest nécessaire |
2040 | Dose maximale suggérée: 4 g/ 0,5 g toutes les 8 heures |

Dose maximale suggérée: 4 g/ 0,5 g toutes les 12 heures.
“YANOVEN' is  trade mark
1220




Ghez es patets hémodialysés a dose jounaliére maxinalo estdo 8 g/ 1 g de ipéraciine | tazobactam. Comme 30.50 % de a

piper iminés aprés 4 heures dhémodialyse, il convient d'administrer, aprés chaque séance de dialyse, une dose
oplémntaie de 2 310,95 6. G s patients ataints  nsuffsance rénalo et o de la fonction rénale,

flon des ez sévquss permetira cadepter s dose

Utilisation chez les patients atteints d'insuffisance rénale entre 2 et 12 ans

La phamacocinéique co Ia ppéraciin | tazobactam r'a pas 1é éudiée chez ls enfants presentant une insuffance rénale. Los

adaptations posologiques, indiquées dans le tableau ci-dessous, sont purement indi

Chacuue patiet it &s sividb pras pour dos slgnes de 1o, Los deses et nteralles dolvent ére adapiés en conséauence

En général, les adaptations posologiques suivantes sont recommandées pour les patients pédiatriques atteints dinsuffisance rénale

agés entre 2 et 12:

Clairance de la créatine (mlimin) Dose recommandée de Yanoven
250 mimin (700 mg de pipéraciline / 12,5 mg de tazobactam)/Kg
toutes les 8 heures, par perfusion lente
<50 mimin (70 mg de pipéracilline / 8,75 mg de lazobacl.am)/Kg Toutes.
les 8 heures, par perfusion i

Patients atteints d’une altération de la fonction rénale
Chez e patients atsints dnufisance hépalique, ucune adaplation posolegique estnécessaie
Durée de traitement
Ca durse d watement varie en oncton de févoluion e a maladie et defa réponse clinique et bactériologique des patients. La durée
minimale de traitement recommandée est de 5 jours avec un maximum de 14 jours, considérant que 'administration doit se poursuivre:
au mois 48 heures apres la résolution des signes cliniques et des sympiomes.
INSTRUCTIONS POUR LA RECONSTITUTION ET LA DILUTION
A. Administration intramusculaire
Yanoven 2 + 025  doit o reconsiiue & aide du savant chlotycrate do docaine 05 % ncus dans Femballage
Le solvant contenant la lidocaine est destiné uniquement a la voie intramust
Ne pas dépasser la dose 2 g + 0,25 g e pipéracilline / tazobactam par site d' .mscnon.
Ne pas administrr Yanoven 4 g + 05 g par injection ntramusculaire.
Suivez les i
1) Agter le flacon de poudrs aﬂn de détacher Ia poudre atona. 5
2) Enlever le capuchon en plastique pour exposer la partie cenlrale du bouchon en caoutchouc et garder-le (Pic. 1).
Eviter de toucher la partie centrale du bouchon en caoulchou N
3) Aspirer le solvant chlorhydrate de lidocaine dans la seringue & injecter-le dans le flacon de poudre. Pic. 1
4) Couvrez le bouchon en caoutchouc avec le capuchon en plastique pour éviter de toucher avec les doigts sa partie
centrale. Agiter jusqu'a ce que la poudre soit complétement dissoute. En agitant constamment, la reconstitution doit
avoir lieu dans 10 minutes (Pic. 2).
5) Conserver la solution de coté jusqu'a ce que la mousse disparait et une solution hmpvde est obtenue.
6) Enlever le bouchon transférer la Pic.2
B. Administration intraveineuse
Administré uniquement par des professionnels de la santé.

2
3

Administration intraveineuse

Reconstiuer le produit avec la quantité de solvant indiqué dans le tableau suivant, en utiisant fune des solutions compatibles énumérées
ci-dessous. Agiter n agitant jeu dans 10 minutes.
[ Contenu du flacon (pipéracilline / tazobactam) [ Quantité de solvant a ajouter |
[ Yanoven2g+025g [ 10ml |
[ Yanoven4g+05g | 20 ml |

Solutions compatibles

- Eau pour préparations injectables
- Solution physiologique
- Alcool benzylique dans solution physiologique.
- Parabéne dans solution physiologique
- Dextrose 5 %
Agiter le flacon de poudre afin de détacher la poudre du fond,
Aspirer Iun des solvants indiqués ci-dessus dans la seringue et injecter-le dans le flacon de poudre. Agiter jusqu'a ce que la poudre soit
complétement dissoute. En agitant constamment, la reconstitution doit avoir ieu dans 10 minutes.
Gonsenvr I soluton o cl usqa ce Qu  mausse csparat e une soluon mpide est obenue. Avant dotansféerf slun dans a
seringue, veillr a ce que la poudre soit complétement disst
Si la reconstitution a été effectuée comme décrit, la ‘ion dans 1a seringue doit contenir la quantité de pipéraciline et de tazobactam
déclarée sur Iétiquette.
La solution reconstituée peut étre diluée au volume nécessaire (50-150 mi) en utisant une des solutions compatibles pour administration
intraveineuse énumérées ci-dessous:
- Eau pour préparations injectables (Le volume maximal recommande d'eau pour préparations injectables est de 50 mi par dose).
- Solution physiologique
- Solution de glucose 5%
- Dextran 6% dans solution physiologique
Incompatibilité
Chaque fois que Yanoven doit étre administré £ (par exemple les [
administrés séparément. Le mélange in vitro de Yanoven avec un aminoglycoside dans la méme solution peut inactiver considérablement
Iaminoglycoside.
Dans e cas dune administaton ntramuscuaie, pipéracline | tazobactam of aminaglycosdos davent ere recorsiiueés et administrés
séparément dans différents sites dinjection. Yanoven ne doil pas étre mélangé sla
le méme flacon de perfusion, car la compatibilté n'a pas été établie.
Yanoven ne doit pas étre utiisé avec des solutions ne contenant que du bicarbonate de sodium en raison de son instabilité chimique.
Yanoven ne doit pas élre ajouté aux produits hématiques ou aux hydrolysats dalburnine.
Surdos
Durant la surveillance post-commercialisation, il y a eu des rapports de surdosage avec pipéracilline / tazobactam. La majorité des
‘symptomes rencontrés lors de surdosage sont: nausées, vomissements ou diarrhée. Ces effets indésirables ont été rencontrés également
avec les doses usuelles recommandées. Les patients peuvent éprouver une excitabilité neuromusculaire ou des convulsions si des doses.
supérieures aux doses sont par vole {on parculr an cas dinsuffsance endle).
Le traitement doit étre en fonction des conditions cliniques du patient. rédut les taux élevés d
pipéracilline ou du tazobactam.
Effels indésirables

ésirables sont

I tles syste bl és par ordre de fré ¢ suit:
- Tres «equem réactions qui se produisent & une fréquence 10 %
¢actions qui se produisent a une fréquence = 1%
réactions qui se produisent & une fréquence = 0,1 % et < 1%
éactions qui se produisent a une fréquence = 0,01 % et < 0,1 %
- Tres rare = réactions qui se produisent & une fréquence < 0,01 O
Infections et infestations: Peu fréquent: Surinfection, y compris candidose.
Sang et systéme lymphatique: Peu fréquent: leucopénie, neutropénie, thrombopénie. Rar

re: anémie,

anémie hémolytique, osinophilie,
manfesillons hémoragiqis, y comprs du purpura, de episaxd ot une polangallon du s de ssgnemert.Trés rare: agrantiorylose,
test de Coombs posit, temps de thmmbop\aslme pariillo proongé, emps de prfomb prokongs, Hrombocytos

Tresrare: de glucose, I
Peu fréquent: maux de téte, insomnies.
Troubles du systéme vasculaire: Peu fréquent: hypotension, phiébite, thrombophiébite. Rare: bouffées de chaleur.
Twubles du systéme digestf: Fréquent: diarthée, nausses, vomissements. Peu fréquent: constpation, stomalite, aurisse, dyspepsie
colte
Troutios u fréquent: de Ial etde laspartat érase. Rare: augmenta-
tion des ealnes ot do o transferase, hépalie.
Troubles de la peau et des tissus équent: érupt 1 Peu fréquent urticaire. Rare: érythéme
multiforme. Trés rare: syndrome de Stevens-Johnson, pemphigus
Troubles musculosquelettiques, du tissu conjonctif et de Tos: Rare: arthraigie.
Troubles des reins et des voies urinaires: Peu fréquent: augmentation de la créatinine. Rare: néphrite interstitielle ou déficience rénale.
Trés rare: augmentation du Iurémie.
Troubles généraux et anomalies au site dinjection: Peu fréquent: fiévre, réaction au niveau du ste d'injection. Rare: rigidité.
La pipéracilline a été associée avec une incidence accrue de fiévre et d'éruptions cutanées chez des patients ateints de fibrose kystique.
Le respect des instructions contenues dans cette noice réduit le risque deffets indésirables.
Si vous constatez un effet indésirable mentionné ou non mentionné dans cette notice et que vous considérez comme grave, veuillez en
informer volre médecin ou volre pharmacien.
Date de pi de
Voirla date de péremption \mpnmee sur lemballage extérieur.
Cette date est valable pour un produit stocké correctement dans un emballage non ouvert.
Atention e pas utiiser Yanoven aprés cette date.
A conserver  une température inférieure & 30°C.
‘Apros roconstitution avoe un solvant appropris, les solutions pour utiisation intraveinous
24 heures si conservées & température ambiant
utilisées doivent tre jetées.
Garder les médicaments loin de la portée des enfants.
Composntmn
Yanoven 2 g +0,25 g poudre stérile et solvant pour solution injectable M.
Chagque flacon ok Principes actifs: 2,086 g de pipéracillne sodique (équivalent & 2 g de pipéraciline), 0,2683 g de tazobactam sodique
(quivalent & 0,25 g de tazobactam).
Chague flacon de solvant contient: chiorhydrate de lidocaine 0.5 % eau pour préparations injectables.
Yanoven 4 g +0,5 g poudre stérile pour solution pour perfusi
Chague flacon contient: Principes actifs: 4,170 g de pipéracilline semque (6quivalent 4 4 g de pipéracilline), 0,5366 g de tazobactam sodique
(6quivalent 4 0.5 g de tazobactam
Forme pl et contenu de I
- Poudre stérile et solvant pour solution injectable
! ﬂacun o poudre do 2 s + 025 g de pipéraciline et tazobactam et | ampoule de solvant de 20mg / 4l de chiorhydrate de lidocaine.
dest e 4 la voie

Troubles du systéme nerveu;

t intramusculaire sont stables pour
pour 48 heures si conservées au refrigerateur (2 - 8°C). Les solutions non

eue mérls pour sﬁlulmn pour perfusi
1 flacon de poudre de 49 +0,5 g de p-peramume et tazobactam.

Fabriqué par: Mitim S.R.L.
Brescia, Italie

Pour: ARWAN Pharmaceutical Industries Lebanon s.a.l.
Jadra, Liban

CECI EST UN MEDICAMENT
+ Un médicament est un produit qui awacle vove ‘santé, et sa consommation contrairement aux instructions est dangereuse pour vous.

* Suivez les. pharmacien qui vous a vendu le médicament
Lo médeci of e pharmacien sont des expens dans es medicaments, lurs bienfits ot lursrisques.

 Ninertompez pas par vous mémes la périoe de rafement i vous e presc

+ Ne répétez pas la méme prescnphon sans consulter votre médeci

« Garder les mé loin de la portée des enfants.

Conseil des Ministres Arabes de la santé, Union des Pharmaciens Arabes




