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 I.V.

Pipéracilline + Tazobactam

Groupe pharmacothérapeutique

Antibactériens & usage systémique. Association des pénicillines avec les inhibiteurs de béta-lactamases

Indications thérapeutiques

Yanoven estindiqué dans le traitement des infections bactériennes suivantes dans lesquelles on a démontré ou I'on soupgonne Ia présence
de gemas sansbis & ssociaton ppéreclin  zzobaciam: nfectons e voie respirtirs infreures nactons das vojes ivaires

Vanaven eet desiiné & rater los nfections poymicrobiennes o0 fon soupgomnd 1 présance 66 germes eretis ot omabrobies (infections.
intra-abdominales, infections de la peau, des voies respiratoires inférieures)
Méme si Yanoven n'est indiqué que pourles conditions spécifiques listées ci-dessus, il peut étre utiisé pour le traitement des infections dues

I
En raison de son large spectre, Yanoven convient bien au traitement des infections mixtes, avant que Ion ne connaisse les résultats des
tests de sensibilié.
En partiulier, i est indiqué pour la monothérapie présomptive des infections chez les patients adultes atteints de neutropénie fébrile. Le
traitement doit étre ajusté en fonction des résultats des cultures et des tests de sensibilté.
Yanoven agit en synergie avec les aminoglycosides vis-4-vis e certaines souches de Pseudomonas aeruginosa. Cette association, qui
implique I'administration des médicaments & dose compléte, s'est 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 sensibilit.
Enfants de moins de 12 ans
Yanoven est indiqué pour le traitement des infections y inclues I par ruptures ou abcés, les
pertorites o ls nfctonsbiaies chez s enfans hospitalisés de 2ans & 12 ans. Lusage de co meédicament chez es enfants mains de
2ans n'a pas &t
Contre-mdncaﬂons

aux tou aux ou aux inhibiteurs des bétalactamases.
Hypersensibilté au Wocan (solvant pour usage intramusculaire).
Enfants de moins de 2 ans
Généralement contre-indiqué pendant a grossesse et lallaitement
Précautions d’s emplol
Il est conseillé de fonctio rénale et hépatique lors d'un traitement prolonge & dose élevée.
Yanoven contient 2,35 mEq (54 mg) de. o por graemé de pinéracline ce (ul paut Gontbuer & [augmentation ds 1 consommation
totale de sodium du pat

Une hypokaliémie peut se produire chez les patients dont la réserve potassique est faible et ceux qui prennent simultanément des
médicaments qui dlmmuem le taux de potassium. Dans ce cas il convient de controler réguliérement les électrolytes.
Des et des réactions graves et parfois mortelles ont été rapportées chez les patients traités avec de la

péniciline, y compris pipéraciline/tazobactam

Ces réactions sont plus susceptibles de survenir chez les personnes ayant une hypersensibilité antérieure  de muliples allergénes, des

antécédents d'asthme, de thume des foins et durticaire. Lallergie croisée est possible avec de la pénicilline G, la pénicilline semi-synthétique

etles céphalosporines.

Avant un traitement par Yanoven, i est nécessaire de s'enquérir d'une hypersensibilité antérieure aux pénicillines, aux céphalosporines ou

& dautres allergénes.

Sl se produit une réaction allergique pendant e traitement, celui-ci doit alors étre interrompu et sunsmue par un traitement approprié. En

cas danaphylaxie, un traitement immédiat avec de I'adrénaline (épinéphrine) ou d'autres plans d'urgent

Comme dane o cas d uiros penicilies. los paiets peovent sprouver une oxciabits neuromusclare ou des convusions i des doses
doses son Vo

La leucopénie et la neutropénie peuvent survenir, en particulier aprés un traitement prolongé.

Par conséquent, la fonction hématopoiétique doit étre contrdlée réguliérement.

Utilisation chez les patients atteints d'insuffisance rénale:

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale et . I dose doit 8tre adaptée en g

Interactions

e g

bénécid ipéraciline / tazobactam plus longue et un dela clairance

rénale de pipéraciline et du tazobactam, mais | des deux tinchangees.

Aucuneinteracon 'a 4 cbservée erire péraciline | tezohactam ef vancamycine ou abramycine

Lors d'administration simultanée de &levées dhéparine, danticoagulants oraux ou dautres substances qui affectent la coagulation

sanguine et la fonction plaquettaire, \es paramétres de coagulation doivent étre controlés plus fréquemment et suivis régulidrement

L . le blocage peut & Surbase

de Ia simiitude dans le mécanisme d'action, il est probable que le blocage neuromusculaire par d'autres relaxants musculaires non

dépolarisants sera également prolongé par Iadministration e pipéraciline.

La pipéracilline peut réduire lexcrétion du méthotrexate. If est dés lors recommandé de contrdler les taux sériques de méthotrexate afin

diéviter une toxicité médicamenteuse.

Interactions avec les tests de laboratoire et dautres tests de diagnostic

Comme c'est le cas avec les autres pénicillines, Iadministration de Yanoven peut donner des réactions faussement positives pour le taux

de glucose dans lurine, en cas dutiisation d'une méthode de réduction au cuivre. Il est recommandé dutliser pour le test de glucose une

méthode d'oxydation enzymatique.

Ily a eu des rapports faisant état de résultats positfs lors de Iutiisation du test EIA Platelia Aspergillus des Laboratoires Bio-Rad chez des
patients recevant une injection de pipéraciline-tazobactam, pour lesquels on a ultérieurement découvert qu'ils ne présentaient pas

inecton 2 Aspergilus. On 2 rapporte avec Ie test EIA Plaieia Asperglus dos Laboralores Bio-Rad des réaclons croisées avec dos

és lors, des résultats de test posilifs chez des patients recevant la

combinaison pwperam\lme tazobactam doiven 8tre interpretés avec prudence of confimés par dautres méthodes diagnostiques.

Ladministration de Yanoven peut donner une réaction faussement positive pour le test de Coombs direct.

Mises en gardes spéciales

Comme c'est le cas avec les autres antibiotiques, lutilisation prolongée des pénicilines peut favoriser le développement de microorganis-

mes résistants a la péniciline, y compr . les champignons, nécessiant fadopton de mesuros adéquates de tratement adéquat

Certains patients traités par entent des Ces réactions ont parfois é16 associées & des

anomalich dans as tosts dé coaguiation e Qo I lampe do coagulaton, Fagrégaton des paquetios o o temps de provambino. Cos

problémes se produisent surtout chez les patients atteints d'insuffisance rénale. En cas de manifestations hémorragiques, l'administration

de Yanoven doit éire arrétée et il convient de prendre les mesures qui smposent.

De rares cas de colite pseudomembraneuse ont été observés suite a I'utlisation dantibiotiques.

Une colite pseudomembraneuse peut provoquer des symplomes tels qu'une diarrhée sévére, persistante et potentiellement létale.

La survenue des symptomes de colite pseudomembraneuse peut se produire pendant ou aprés un traitement antibactérien.

En cas de survenue de ces symplomes durant le traitement par Yanoven, il est important de considérer ce diagnostic. Les cas modérés

répondent habituellement & Famét du traitement. Cependant pour les cas les plus graves, lutilisation de fluides, d'électrolytes, de

suppléments de profeines ol sinécessair, I raltement par voie orale parfa vancomycine ou pa a ecoplanine son recommandes. Los

quiinhibent le
Enfants de moins de 2 ans

Grossesse et allaltement

trol I'association pipéraciline
\es !emmes enceintes. La D\peraclllme et le tazobactam passent Ia barriére placentaire. Ce mewcamenl ne doit pas étre utilisé duvam o
grossesse que s les avantages inérapeutiques femportent sur les isques pour la femme enceinte ou lofetus.
L

Colmbcament no o pas élre utiisé d t que sil s femportent sur les risques pour enfant.
Conduite des et util i i
Le produit 'a pas deffet sur [apitude  conduire un \iicte o0 & niher des machings.
Posologie et administration
Yanoven 2 g + 0,25 g peut étre administré par vole intramusculaire, par injection intraveineuse lente (durée d'au moins 3-5 minutes) ou par
perfusion intraveineuse (durée de 20- 30 minues).

L Ia lidocaine Yanoven2g+0,25 g, est utisé uniquement pour la voie intramusculaire.
Vanven s .05 dok s adriian et par jclon iavenausa lans o s prsion reeinese.
Posologie chez les patients de plus de 1.
La posologie habituelie pour les adultes o eour le mineurs de pus de 1203 ot aves uns fncton inels ol estde 2 0 025 ds
pipéraciline / tazobactam toutes les 12 heures par injection
4e20/0259 st un maxiumda 490590 p\perzcl”me tazobactam foutes 1es 6, 8 ou 15 heures. Lorsaue Yanoven est uilse dans

présomptive des infections chez atteints de neutropénie fébrile, la posologie suggérée estde 4 g /0,5 g de

Vomoven ioaee s 5.8 bouon par voie intraveineuse.
Enfants atteints dinfections intra-abdominales
Dans le cas des enfants agés entre 2 et 12 ans, pesant jusqua 40 kg et ayant une fonction rénale normale, la posologie suggérée 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 4gés entre 2 et 12 ans, pesant plus de 40 kg et ayant une fonction rénale normale, I posologie
journaliére suggérée est de 4 g de pipéracilline / 0,5 g de tazobactam toutes les 8 heures, adminisiré par perfusion inraveineuse lente.
La durée du traitement sera adaptée suivant la sévérité de finfection et Iévolution ciinique et bactériologique du patient. La durée minimale
de traitement recommandée est cependant de 5 jours avec un maximum de 14 jours, considérant que Iadministration oit se poursuivre au
mls 48 ouros aprés  ésoluon des signes cliques e des symplomes.
Enfants de moins de 2 a
En raison do F'absonce do données concernantlos enfants do moins d 2 ans, utilsation do Yanoven chez ces pationts st pas
recommandée.
Utilisation chez les patients atteints d'insuffisance rénale 4gés plus de 12 ans
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 suwames
Clairance de la créatinine (ml/mi T de Yanoven |

> 40 I Aucune ‘adaptation de la dose n'est nécessare |

2040 | Dose maximale suggérée: 4 g/ 0.5 g toutes les 8 heures |

<20 | Dose maximale suggérée: 4 g/ 0,5 g toules les 12 heures |

“YANOVEN® s a trade mark
12309



Chez les patients hémodialysés, la dose journaliére maximale est de 8 g / 1 g de pipéraciline / tazobactam. Comme 30-50 % de la
pipéracilline sont éliminés aprés 4 heures d'hémodialyse, il convient d'administrer, aprés chaque séance de dialyse, une dose
supplémentaire de 29 /0,25 g. Chez les patients atteints d'insuffisance rénale et d'une altération de la fonction rénale, une détermina-
tion des taux sériques permetira d'adapter Ia dose.
Utilisation chez les patients atteints d'insuffisance rénale entre 2 et 12 ans
La pharmacocinétique de la pipéracilline / tazobactam n'a pas été étudiée chez les enfants présentant une insuffisance rénale. Les
adaptations posologiques, indiquées dans le tableau ci-dessous, sont purement indicatives.
Chaque patient doit étre suivi de prés pour des signes de toxicité. Les doses et intervalles doivent étre adaptés en conséquence.
En général, les adaptations posologiques suivantes sont recommandées pour les patients pédiatriques atteints dinsuffisance rénale
agés entre 2 et 12:

Clairance de la créatine (mi/min) Dose recommandée de Yanoven
(100 mg de pipéraciline / 12,56 mg de tazobactam)/Kg
toutes les 8 heures, par perfusion intraveineuse lente
<50 mi/min (70 mg de pipéracilline / 8,75 mg de tazobactam)/Kg toutes
les 8 heures, par perfusion intraveineuse lente

>50 miimin

Patients atteints d’une altération de la fonction rénale
Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique, aucune adaptation posologique 'est nécessaire.
Durée de traitement
La durée du traitement varie en fonction de Iévolution de la maladie et de Ia réponse clinique et bactériologique des patients. La durée
minimaled ssmant racomancdée ab o 5 oursava: n Mol da 140w consdérantgue Tdminiiation ot &8 pursfrs
u mois 48 heures aprés la résolution des signes cliniques et des symptom:
INSTRUCTIONS POUR LA RECONSTITUTION ET LA DILUTION
A. Administration intramusculaire
Yanoven 2 g + 0,25 g doit éire reconsiitué & laide du solvant chiorhydrate de lidocaine 0,5 % inclus dans l'emballage.
L la destiné 4 la voie

Ne pas dépasser la dose 2 + 0,25 g de pipéracilline / tazobactam par site d'injection.

Ne pas administror Yanoven 4 g + 0. g par injecton ntramusculai

Suivez les uées

1) Agter le fiacon de pnudre i de aracher puudre du fond

2) Enlever le capuchon en plastique pour exposer la partie centrale du bouchon en caoutchouc et garder-le (Pic. 1).
Eviter de toucher la partie centrale du bouchon en caoutchouc.

3) Aspirer le solvant chlorhydrate de lidocaine dans la seringue et injecter-le dans le flacon de poudre.

4) Couvrez le bouchon en caoutchouc avec le capuchon en plastique pour éviter de toucher avec les doigts sa prte
centrale. Agiter jusqu'a ce que la poudre soit dissoute. En agitant Ia doi

Pic.1

avairlieu dans 10 minutes (Pic. 2
5) Conserver la solution de coté jusqu'a ce que la mousse disparaft et une solution hmplde est obtenue.
6) Enlever le bouchon transférer la Pic.2
B. Administration intraveineuse
Adminisité uniquement par des professionnels de la sante.
Administration intraveinet
Reconstier lo procl avec s auanme de salvant ndiqus dans le ableau sivard, en st fune des solutions compatbles énumérées
ci-dessous. Agier lieu dans 10 minutes.

[ Contenu du flacon | e / tazobactam) \ Quantité de solvant a ajouter |
| Yanoven 29+ 0,25 g | 10 ml |
[ Yanoven4g+05g | 20ml |

Solutions compatib!

- Eau pour preparﬂtmns 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 un des solvants indiqués ci-dessus dans Ia 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 lieu dans 10 minutes.

Conserver Ia solution de cdé jusqua ce que la mousse d\spavaﬂ et une solution limpide est obtenue. Avant de transférer la solution dans la
seringue, veiller & ce que la poudre soit complétement dis

Si la reconstitution : ete effectuée comme déciit, la uon dans la seringue doit contenir la quantité de pipéraciline et de tazobactam
déclarée sur Itiquet

e sotaton roconsituée peut étre diluée au volume nécessaire (50-150 mi) en utilisant une des solutions compatibles pour administration
intraveineuse énumérées ci-dessous:

- Eau pour préparations injectables (Le volume maximal recommandé d'eau pour préparations injectables est de 50 mi par dose).

- Solution physiologique

- Solution de glucose 5%

- Dextran 6% dans solution physiologique

Incompatibilité

Chague fois que Yanoven doit étre administré avec dautres antibiotiques (par exemple les aminoglycosides), les médicaments doivent étre
administrés separément. Le mélange in vitro de Yanoven avec un aminoglycoside dans la méme solution peut inactiver considérablement
Iaminoglycoside.

Dans e cas dune administration iramusculire, ppéraciline | tazobactam et aminoglycosides dolvent ére reconsiiués et adminsirés
séparément dans différents sites dinjection. Yanoven ne doit pas étre mélangé oudans
To méme flacon do potfusion, ca a Gompatiie n'a pas 66 Slabi

Yanoven ne doit pas étre utiisé avec des solutions ne contenant que du bicarbonate de sodium en raison de son instabilté chimique.
Yanoven ne doit pas élre ajouté aux produits hématiques ou aux hydrolysats d'albumine.

Surdosage

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 effels indésirables ont été rencontrés également
avec es doses usuolis recommandses. Les plints pouvent éprouver uno excabilts neuromusculir ou des convulsions s des doses
supérieures aux doses sont par voi (en pariculier en cas dinsufisance rénale).

Le traitement doit étre on fonciion des condtons diniques du pationt. rédut les taux levés du
pipéracilline ou du tazobactam.
Effets indésirables

Les effets indésirables sont

tles syst bl ordre de
- Trés fréquent = réactions qui se produisent a une fréquence 2 10 %
- Fréquent = réactions qui se produisent & une fréquence 2 1%
- Peu fréquent = réactions qui se produisent a une fréquence 0,1 % et < 1%
- Raro = réactons qui so produisent & une fréquence = 001 % ol <0.1%

Trés réactions qui se produisent & une fréquence < 0,01 %
Infoctions ot nfestation réquent: Surinfection, y compris candidos
Sang et systéme lymphatique: Peu fréquent: leucopénie, neutropénie, vombopénie. Rare: anérie, anérie hémolytique, éosinophilie,
manifesialions hémormagioss,  comprs o purpuss, e éplstas ot uns prokngalon du temps G seignoment, Trasrare: agranlocy ose,
test de Coombs posit, temps de (hmmbop\aslme parille prolongs, femps de profrombine prolonge, trombocytose.

Troubles métaboli Sroerore taux albumine, do Gucoss, & protSines Gans o sang ot hypokalkimi
Troubles du systéme nerveux: Pou féquen: mau e (e, insomios.

eu fréquent: hypotension, phiébite, thrombophiébite. Rare: bouffées de chaleur.

Fréquent: diarrhée, nausées, vomissements. Peu fréquent: constipation, stomatite, jaunisse, dyspepsie.

ol

: Peu fréquent ion de Il érase et de 'aspartate érase. Rare: augmenta-
es et de la jutamyl transférase, émie, hépatie.

Troublos o a poas of des fissus : Fréquent: & tanées. Peu fréquent: dé urticaire. Rare: érythéme

multiforme. Trés rare: syndrome de Stevens-Johnson, pemphigu

Troublos musculosauelottiuos, du issa conjoncilfof do Fos: Rare: arhragic

Troubles des reins et des voies urinaires: Peu fréquent: augmentation de la créatinine. Rare: néphrite interstitielle ou déficience rénale.

Trés rare: augmentation du ['urémie.

Troubles généraux et anomalies au site d'injection: Peu fréquent: fiévre, réaction au niveau du site d'njection. Rare: rigidit.

La pipéracilline a été associée avec une incidence accrue de fiévre et d'éruptions cutanées chez des patients atteints de fibrose kystique.

Le respect des instructions contenues dans cette notice réduit le risque deffets indésirables.

Si vous constatez un effet indésirable mentionné ou non mentionné dans cette nolice et que vous considérez comme grave, veuillez en

informer voire médecin ou volre pharmacien.

Date de et de i

Voir la date de péremption imprimee sur emballage extérieur.

Cette date est valable pour un produit stocké correctement dans un emballage non ouvert.

Attention & ne pas utiiser Yanoven apres cette date

conserver a une température inférieure & 30°C.
Aprés reconstitution avec un solvant approprié, les solutions pour utilisation intraveineuse et intramusculaire sont stables pour
24 heures ai conservées & températurs ambiants ot pour 48 heurss s onservées au refigerateur (2 - $°C). Les solutions non
ées doivent étre jet

Garder es mécicaments lom de Ia porée des enfants

Composition

Yanoven 2 g +0,25 g poudre stérile et solvant pour solution injectable M.

Chague flacon contient: Principes actifs: 2,085 g de pip q 42 de pipé 0,2683 g de tazobactam sodique

(Equlva\er\l 20,25 g de tazobactam)

Chagque flacon de solvant contient: chiorhydrate de lidocaine 0,5 %, eau pour préparations injectables.
Yanoven 4 g +0,5 g poudre stérile pour solution pour perfusion LV.

Chagque flacon contient: Principes actifs: 4,170 g de pip q 4gde 0,5366 g de tazobactam sodique
(équivalent 4 0.5 g de tazobactam)
Forme pl { et contenu de I

- Poudre stérile et solvant pour solution injectable

{ facon de poudre de 2 + 0.2 9 e pipéracilne el tazobactam el f ampoule de salvnt do 20mg  4mi de chiohycrate de docane.
Le solvant contenant la esnne ala

- Poudre stérile pour solution pour perfusi

1 flacon de poudre de 4 g + 0,5 g de p.pemmume et tazobactam.

Fabriqué par: M
Bus:la, Itall

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

CECI EST UN MEDICAMENT
*+ Un médicament est un produit qui affecte votre santé, ot sa wnsommancn contrairement aux instructions est dangereuse pour Vous.
pharmacien qui vous a vendu le médicament.
* Lo madecin ot Io phariacien sont dss expens dans les médicaments, Ieurs menlans et leurs risques.
« Ninterrompez pas par vous-mémes la période de traitement qui vous est pres
« Ne répétez pas la méme prescription sans consulter votre médecin.
« Garder les médicaments loin de la portée des enfants.
Conseil des Ministres Arabes de Ia santé, Union des Pharmaciens Arabes




