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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PERASIN 2 g/0,25 g pulbere pentru solutie perfuzabila
PERASIN 4 '¢/0,5 g pulbere pentru solufie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine piperacilinid 2 g sub formid de piperacilind sodica si tazobactam 0,25 g sub
formi de tazobactam sodic.

Excipienti:
Un flacon de Perasin 2 g/0,25 g contine sodiu 4,69 mmol (108 mg).

Fiecare flacon conpne piperacilina 4 g sub forma de piperacilind sodica si tazobactam 0,5 g sub formé
de tazobactam sodic.

Exc1p1en;1
Un flacon de Perasin 4 g/0,5 g contine sodiu 9,39 mmol (216 mg).

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila.
Pulbere de culoare alba pani la aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1.  Indicatii terapeutice

Perasin este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti, adolescenti §i copii cu vérsta
peste 2 ani (vezi pct. 4.2 5i 5.1):

Adulti §i adolescenti

- Pneumonie severd, incluzand pneumonie nozocomiald si pneumonie asociata ventilagiei mecanice
- Infectii ale tractului urinar complicate (incluzénd pielonefritd)

- Infectii intraabdominale complicate

- Infectii cutanate si de tesuturi moi complicate (incluzand infectiile piciorului diabetic)

Tratamentul pacientilor cu bacteriemie aparuta in asociere cu, sau presupusi a fi asociatd cu oricare
dintre infectiile enumerate mai sus.

Perasin poate fi utilizat pentru tratamentul pacientilor cu neutropenie nsotita de febra presupusa a fi
datoratd unei infectii bacteriene.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 2 §i 12 ani
- Infectii intraabdominale complicate
Perasin poate fi utilizat in tratamentul copiilor cu neutropenie insotitd de febrd presupusa a fi datorata
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unei infectii bacteriene.

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea adecvatd a me
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza si frecventa administrarii Perasin depind de severitatea si localizarea infectiei si de agentii
patogeni prezumptivi.

Pacienti adulfi si adolescenti

Infectii

Doza uzuali este piperacilina 4 g/tazobactam 0,5 g administrati la interval de 8 ore.

Pentru pneumonia nozocomiald si infectiile bacteriene la pacienti cu neutropenie, doza recomandata
este de piperacilini 4 g/tazobactam 0,5 g administrati la interval de 6 ore. Acest regim terapeutic poate
fi aplicat si in tratamentul pacientilor cu alte infectii, cdnd acestea sunt deosebit de severe.

Tabelul urmator rezuma frecventa de administrare a tratamentului si doza recomandatd la pacienti
adulti si adolescenti, in functie de indicatie sau afectiune:

Frecventa de administrare a | Perasin4g/0,5¢g
tratamentului
La interval de 6 ore Pneumonie severa

Pacienti adulti cu neutropenie insotitdi de febrd presupusd a fi
datorati unei infectii bacteriene

La interval de 8 ore Infectii ale tractului urinar complicate (incluzind pielonefritd)
Infectii intraabdominale complicate

Infectii cutanate si de tesuturi moi (incluzand infectiile piciorului
diabetic)

Insuficientd renalid

Doza intravenoasa trebuie ajustata in functie de gradul insuficientei renale actuale, dupd cum urmeaza
(fiecare pacient trebuie monitorizat atent pentru decelarea semnelor de toxicitate a medicamentului;
doza de medicament si intervalul dintre doze trebuie ajustate corespunzétor):

e t.:reatininei Perasin(doza recomandata)
(ml/min)
>40 Nu este necesara ajustarea dozei.
20-40 Doza maxima recomandata: 4 g/0,5 g la intervale de 8 ore
<20 Doza maxima recomandata: 4 g/0,5 g la intervale de 12 ore

La pacientii care efectueazd sedinte de hemodializd trebuie administratd o dozad suplimentard de
piperacilind/tazobactam 2 g/0,25 g dupa fiecare sedinta de dializa, deoarece hemodializa elimina 30%-
50% din piperacilina in decurs de 4 ore.

Insuficientd hepaticd
Nu este necesard ajustarea dozei (vezi pet. 5.2).

Doza la pacientii vdrstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici cu functie renald normala sau cu valori ale clearance-ului
creatininei peste 40 ml/min.

Copii (cu vdrsta cuprinsd intre 2-12 ani)

Infectii
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Piperacilini 80 mg/Tazobactam 10 mg pe kilogram | Copii cu neutropenie si febrd pr&@mﬂ
corp, la interval de 6 ore a fi datorat unor infectii bacteriene* |

Piperacilind 100 mg/Tazobactam 12,5 mg pe kilogram | Infectii intraabdominale complicate®
corp, la interval de 8 ore

* A nu se depasi maxim 4 g/0,5 g pe doza in decurs de 30 de minute.

Insuficientd renalid

Doza intravenoasa trebuie ajustata in functie de gradul insuficientei renale actuale, dupd cum urmeazi
(fiecare pacient trebuie monitorizat atent pentru decelarea semnelor de toxicitate a medicamentului;
doza de medicament si intervalul dintre doze trebuie ajustate corespunzitor):

Clearance-ul creatininei Perasin
(ml/min) (doza recomandati)
>50 Nu este necesari ajustarea dozei.

piperacilind 70 mg/tazobactam 8,75 mg pe kg

< »
=50 la interval de 8 ore.

La copiii care efectueazi sedinte de hemodializa trebuie administrati o dozad suplimentard de
piperacilind 40 mg/tazobactam 5 mg pe kg, dupa fiecare sedinta de dializa.

Administrarea la copii cu varsta sub 2 ani
Siguranta si eficacitatea Perasin la copii cu vérsta cuprinsa intre 0 si 2 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date provenite din studii clinice controlate.

Durata tratamentului

Pentru majoritatea indicatiilor terapeutice, durata uzuala a tratamentului este cuprinsi in intervalul 5-
14 zile. Cu toate acestea, durata tratamentului trebuie stabilitd in functie de severitatea infectiei, de
agentul(tii) patogen(i) si de evolutia clinica si bacteriologicé a pacientului.

Calea de administrare
Perasin 2 g/0 2_5 gse administreaza | prm perfuzie intravenoasa (in decurs de 30 de minute).

Perasin 4 g/0,5 g se administreaza prin perfuzw mﬁ'avenoasﬁ (in decurs de 30 de minute).
Pentru instructiuni privind reconstituirea, vezi pct. 6.6.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre agentii antibacterieni din clasa penicilinelor.
Antecedente de reactii alergice severe acute la orice alte substante active beta-lactamice (de exemplu
cefalosporind, monobactam sau carbapenem).

4.4.  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

La alegerea combinatiei piperacilind/tazobactam pentru tratamentul unui anumit pacient trebuie s se
ia In considerare oportunitatea utilizirii unei peniciline semisintetice cu spectru larg, tindnd cont de
factori precum severitatea infectiei si prevalenta rezistentei la alte medicamente antibacteriene
adecvate.

Inaintea initierii tratamentului cu Perasin trebuie ficutd o anamnezi atenti privind reactiile precedente
de hipersensibilitate la peniciline, la alte antibiotice beta-lactamice (de exemplu cefalosporing,
monobactam sau carbapenem) si la alti alergeni. La pacientii cdrora li s-a administrat tratament cu
peniciline, incluzand piperacilind / tazobactam, s-au raportat reactii de hipersensibilitate grave si
ocazional letale (anafilactice/anafilactoide [incluzdnd soc]). Aceste reactii apar cu mai mare
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hipersensibilitate impun intreruperea tratamentului antibiotic $i pot necesita admjni )
epinefrina sau alte masuri de urgenta. \& PRESEDINTE £
Colita pseudomembranoasi indusi de antibiotice se poate manifesta prin diaree persis _’" i, severd,
care poate pune viaa in pericol. Simptomele colitei pseudomembranoase pot debuta in fﬁlp )
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dupa tratamentul antibacterian. In aceste cazuri, tratamentul cu Perasin trebuie intrerupt. s
Tratamentul cu Perasin poate determina aparitia unor microorganisme rezistente, care pot cauza
suprainfectii.

La unii pacienti cirora li s-au administrat antibiotice beta-lactamice au aparut manifestiri hemoragice.
Aceste reactii au fost asociate uneori cu modificdri alte testelor de coagulare, precum timpul de
coagulare, agregarea plachetari si timpul de protrombin, si apar cu mai mare probabilitate la pacientii
cu insuficientd renald. Dacd apar manifestiri hemoragice, tratamentul antibiotic trebuie intrerupt si
trebuie inifiata terapia adecvata.

Pot si apari leucopenie si neutropenie, in special in timpul tratamentului de lungé durata; prin urmare,
trebuie efectuata evaluarea periodica a functiei hematopoietice.

Similar tratamentului cu alte peniciline, cAnd se administreaza doze crescute pot si apard complicatii
neurologice sub forma convulsiilor, in special la pacienti cu insuficienti renala.

Hipokaliemia poate si apard la pacienti cu rezerve scizute de potasiu sau la cei cdrora li se
administreaza concomitent medicamente care pot si scadd concentratiile serice de potasiu; la acesti
pacienti poate fi necesarii determinarea periodica a concentratiilor serice de electroliti.

Fiecare flacon de Perasin 2/0,25 g contine 4,69 mmol (108 mg) de Na+ si fiecare flacon de Perasin
4/0,5 g contine 9,39 mmol (216 mg) de Na+, Acest aspect trebuie luat in considerare la pacientii care
urmeazi un regim hiposodat.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Relaxante musculare nedepolarizante

Piperacilina administrati concomitent cu vecuroniu a fost implicatd in prelungirea efectului blocant
neuromuscular al vecuroniului. Avand in vedere mecanismele de actiune similare, se anticipeaza ca
efectul blocant neuromuscular produs de oricare dintre relaxantele musculare nedepolarizante sa fie

prelungit in prezenta piperacilinei.

Anticoagulante orale
In timpul administrarii concomitente de heparind, anticoagulante orale sau alte medicamente care pot
influenta sistemul de coagulare a singelui, incluzind functia plachetard, testele de coagulare

corespunzitoare trebuie efectuate mai frecvent si monitorizate periodic.

Metotrexat
Piperacilina poate reduce eliminarea metotrexatului; prin urmare, concentratiile plasmatice de
metotrexat trebuie monitorizate la pacientii tratati, pentru a se evita toxicitatea medicamentoasa.

Probenecid

Similar altor peniciline, administrarea concomitentd de probenecid si piperacilind/tazobactam
determin un timp de injumititire mai mare si un clearance renal mai scizut atat pentru piperacilind,
cit si pentru tazobactam; cu toate acestea, concentrafiile plasmatice maxime pentru ambele

medicamente raméin nemodificate.

Aminoglicozide

Piperacilina, administratdi fie in monoterapie, fie in asociere cu tazobactam, nu a modificat
semnificativ farmacocinetica tobramicinei la subiectii cu functie renald normala si cu insuficientd
renald usoard sau moderati. De asemenea, farmacocinetica piperacilinei, tazobactamului si a
metabolitului M1 nu a fost modificati semnificativ prin administrarea tobramicinei.

4



Inactivarea tobramicinei si gentamicinei de catre piperacilind a fost demonstrata la |
insuficienti renala severa.

rugim sa consultati pct. 6.2 si 6.6.

Vancomicind
Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre piperacilind/tazobactam si vancomicina.

Efecte asupra analizelor de laborator

Similar altor peniciline, metodele neenzimatice de masurare a concentratiilor urinare de glucoza pot
furniza rezultate fals-pozitive. Prin urmare, in timpul tratamentului cu Perasin® este necesard
misurarea glicozuriei prin metode enzimatice.

Unele metode chimice de masurare a proteinelor urinare pot furniza rezultate fals-pozitive. Masurarea
proteinelor cu bandeletele urinare nu este afectata.

Testul Coombs direct poate fi pozitiv.

Testele Platelia Aspergillus EIA de la Bio-Rad Laboratories pot furniza rezultate fals pozitive la
pacientii la care se administreaza Perasin. in cazul utilizarii testului Platelia Aspergillus EIA de la
Bio-Rad Laboratories, s-au raportat reactii incrucisate cu polizaharide §i polifuranoze non-Aspergillus.
Rezultatele pozitive ale testelor mentionate mai sus la pacientii carora li se administreaza Perasin
trebuie confirmate prin alte metode diagnostice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Perasin la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra dezvoltarii, dar nu au existat dovezi de teratogenitate
la doze toxice materne (vezi pct. 5.3).

Piperacilina si tazobactamul traverseazi placenta. Piperacilina/tazobactamul trebuie utilizate in timpul
sarcinii numai daci existd indicatii clare, adicd numai dacd beneficiul terapeutic anticipat depaseste
riscurile posibile pentru gravida si fit.

Aléptarea
Piperacilina se excreti in concentratii scizute in laptele uman; nu s-au studiat concentratiile de

tazobactam in laptele uman. Femeile care alipteazi trebuie tratate numai daca beneficiile terapeutice
anticipate depasesc riscurile posibile pentru femeie si sugar.

Fertilitatea

Un studiu privind fertilitatea la sobolani nu a pus in evidenfd niciun efect asupra fertilitatii si
capacititii de imperechere dupa administrarea intraperitoneald a tazobactamului sau a combinatiei
piperacilind/tazobactam (vezi pct. 5.3).

4.7.  Efecte asupra capacitiitii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (care au aparut la 1 pand la 10 pacienti din 100) sunt
diaree, varsituri, greatd si eruptii cutanate tranzitorii.



In urmitorul tabel, reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate,
organe si utilizdnd termenul MedDRA preferat. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactii

sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Mai putin

alcaline, cresterea
concentratiei
plasmatice a
gamma-
glutamiltransfera-
zei

Clasificarea pe Frecvente frecvente Rare Foarte rare
aparate, sisteme (= 1/100 si & 1/1000 si (= 1/10000 si (< 1/10000)
si organe <1/10) " 1/100)$ < 1/1000)
Infectii si suprainfectii  cu
infestiri Candida
Tulburari leucopenie, anemie, anemie | agranulocitoza,
hematologice si neutropenie, hemolitica, pancitopenie,
limfatice trombocitopenie | purpurd, epistaxis, | timp de
timp de sdngerare | tromboplastind
prelungit, partial  activatd
eozinofilie prelungit, timp
de protrombina
prelungit,  test
Coombs  direct
pozitiv,
trombocitemie
Tulburiri ale hipersensibilitate | reactie
sistemului anafilactica/
imunitar anafilactoidd
(incluzind soc)
Tulburiri hipokaliemie,
metabolice si de scaderea
nutritie glicemiei,
scaderea
albuminemiei,
sciderea
proteinelor
serice totale
Tulburari ale cefalee,
sistemului insomnie
nervos
Tulburiri hipotensiune hiperemie faciala
vasculare arteriala;
tromboflebiti,
flebiti
Tulburiri diaree, varsaturi, | icter, colitd
gastro- greata stomatita, pseudomembrano
intestinale constipatie, asd, durere
dispepsie abdominala
Tulburari cresterea hepatitd, cresterea
hepatobiliare alaninaminotrans- | bilirubinemiei,
ferazei, cresterea | cresterea
aspartatamino- concentratiei
trasferazei plasmatice a
fosfatazei
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Afectiuni eruptie  cutanati | urticarie, eritem multiform, | necroliZd’ &
cutanate si ale | tranzitorie, prurit dermatitd buloasa, | epidert ACRRESED )
tesutului incluzdnd eruptie exantem toxica, \|sindrom f
subcutanat maculopapulara Stevens- 0; on .
Tulburiri artralgie, e
musculo- mialgie
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburiri renale cresterea insuficienta cresterea uremiei
si ale ciilor creatininemiei renald,
urinare nefritd
tubulointerstitiala
Tulburari febra, frisoane
generale si la reactic la locul
nivelul locului de injectirii
administrare

Tratamentul cu piperacilind a fost asociat cu o incidentd crescutd a febrei gi eruptiilor cutanate
tranzitorii la pacientii cu fibroza cisticé.

4.9. Supradozaj

Simptome

Au existat raportiri dupi punerea pe piafd privind supradozajul cu piperacilind/tazobactam.
Majoritatea acestor evenimente, incluzind greatd, varsituri si diaree, au fost de asemenea raportate la
doza uzuala recomandati. Pacientii pot prezenta excitabilitate neuromuscularad sau convulsii daca se
administreazi intravenos doze mai mari decét cele recomandate (in special in prezenta insuficientei
renale).

Tratament

in caz de supradozaj tratamentul cu piperacilind/tazobactam trebuie intrerupt. Nu se cunoagte un
antidot specific.

Tratamentul trebuie si fie suportiv i simptomatic, in functie de starea clinici a pacientului.
Concentratiile plasmatice in exces de piperacilind sau tazobactam pot fi reduse prin hemodializa (vezi
pet. 4.4).

9: PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1.  Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: Antibiotice de uz sistemic, peniciline in combinatii, incluzind inhibitori de
beta-lactamazi, codul ATC: JOICRO05

Mecanism de actiune

Piperacilina, o penicilind semisinteticd cu spectru larg, isi exercitd actiunea bactericidd prin inhibarea
sintezei septului si peretelui celular.

Tazobactamul, un antibiotic beta-lactamic inrudit structural cu penicilinele, este un inhibitor al multor
beta-lactamaze care determini frecvent rezistentd la peniciline si cefalosporine, dar nu inhibad enzimele
AmpC sau metalo-beta-lactamazele. Tazobactam mireste spectrul antibacterian al piperacilinei pentru
a include numeroase bacterii producitoare de beta-lactamaze care au dobandit rezistenfd la
piperacilina administratd in monoterapie.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamie
Timpul in care concentratia plasmatici a medicamentului depdseste concentratia minima inhibitorie
(T>CMI) este considerat a fi determinantul farmacodinamic major al eficacitétii piperacilinei.
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Mecanism de rezistentd
Cele dou‘é mecanisme principale de rezistenta la piperaciliné/tazobactam sunt:

lactamazele din clasa moleculard B, C si D. In plus, tazobactamul nu oferéd protectie Impo
lactamazelor cu spectru extins (BLSE) din clasa moleculari A si din grupele enzimatice D.
-Alterarea proteinelor care se leaga de peniciline (PBP), care determind sciderea afinitétii piperacilinei
pentru tinta moleculard bacteriana.

in plus, modificdrile permeabilitdtii membranei bacteriene, ca si expresia pompelor de eflux pentru
mai multe medicamente pot determina sau contribui la aparitia rezistentei bacteriene la
piperacilind/tazobactam, in special in cazul bacteriilor Gram-negativ.

Valori prag

Valori prag clinice EUCAST privind CMI pentru piperacilinia/tazobactam (02.12.2009, v 1). in
scopul testirii sensibilitiitii, concentratia tazobactamului este fixati la 4 mg/1

Patogen Valori prag corelate cu specia (S</R >)
Enterobacteriaceae 8/16
Pseudomonas 16/16
Anaerobi Gram-negativ i Gram-pozitiv 8/16
Valori limita necorelate cu specia 4/16

.....

Sensibilitate

Prevalenta rezistentei dobdndite poate varia in functie de aria geografica si in timp pentru speciile
selectate, fiind necesare informatii despre rezistenta locald, in special pentru tratamentul infectiilor
severe. Daci este necesar, trebuie cerut sfatul unui specialist, cand prevalenta locala a rezistentei este
de aga naturd incét utilitatea antibioticului este discutabild, cel putin in anumite tipuri de infectii.



Clasificarea speciilor relevante, in functie de sensibilitatea la piperacilina / tazobactz{

ﬁ RESEDIN
SPECII FRECVENT SENSIBILE %

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv \'@ENTULU\
Enterococcus faecalis |

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus, sensibil la metic:ilinf”ijE
Staphylococcus spp., coagulazo-negativ, meticilino-sensibile
Streptococcus pyogenes

Streptococi de grup B

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

Microorganisme anaerobe Gram-pozitiv
Clostridium spp.

Eubacterium spp.

Peptostreptococcus spp.

Microorganisme anaerobe Gram-negativ
Grupul Bacteroides fragilis

Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

SPECII PENTRU CARE REZISTENTA DOBANDITA POATE CONSTITUI O PROBLEMA

Mlcroorgamsme aerobe Gram- DOthlV

Enterococcus faecmm
Streptococcus pneumoniae
Grupul Streptococcus viridans

Mlcroorgamsme aerobe Gram negatlv

Acinetobacter baumannu
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia spp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

MICROORGANISME CU REZISTENTA INNASCUTA

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Corynebacterium jeikeium
Microorganisme aerobe Gram-negativ
Legionella spp.

+.$
Stenotrophomonas maltophilia
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Specii care prezinta sensibilitate intermediari naturala. SIS

+

Specii pentru care incidenta rezistentei crescute (peste 50%) a fost observatd in mai mult de o
fonéftaré/regiune din cadrul UE.

Toti stafilococii rezistenti la meticilind sunt rezistenti la piperacilind / tazobactam.

5.2. Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Dupa administrarea unei doze de 4 g/0,5 g piperacilind/tazobactam in decurs de 30 de minute prin
perfuzie intravenoasi, concentratiile plasmatice maxime ale piperacilinei si tazobactamului sunt de

298 pg/ml si, respectiv 34 pg/ml.

Distributie

Atat piperacilina, cit si tazobactamul sunt legate in proportie de aproximativ 30% de proteinele
plasmatice. Atit in cazul piperacilinei, cét si al tazobactamului, legarea de proteinele plasmatice nu
este influentatdi de prezenta celuilalt compus. Legarea de proteinele plasmatice a metabolitului
tazobactamului este neglijabila.

Piperacilina/tazobactamul se distribuie in proportie mare in tesuturile si lichidele din organism,
incluzind mucoasa intestinald, vezicula biliard, plmaénii, bila si oasele. Concentratiile tisulare medii
sunt in general cuprinse intre 50 si 100% din cele plasmatice. Similar altor peniciline, distributia in
lichidul cefalorahidian este redusa la subiectii cu meninge neinflamat.

Metabolizare
Piperacilina este metabolizati la metabolitul secundar deetil, activ din punct de vedere microbiologic.

Tazobactamul este metabolizat la singur metabolit, inactiv din punct de vedere microbiologic.

Eliminare

Piperacilina si tazobactamul sunt eliminate renal, prin filtrare glomerulara si secretie tubulara.
Piperacilina este excretati rapid sub forma nemodificatd, 68% din doza administratd apdrand in urind.
Tazobactamul si metabolitii acestuia sunt eliminati in principal prin excretie renald, 80% din doza
administratd sub forma nemodificati si restul sub forma de metabolit unic. Piperacilina, tazobactamul
si deetil piperacilina sunt, de asemenea, secretate in bila.

Dupi administrarea de doze unice sau repetate de piperacilind / tazobactam la subiecti sdnatosi, timpul
de Tnjumitatire plasmatici a piperacilinei si tazobactamului a fost cuprins intre 0,7 si 1,2 ore si nu a
fost influentat de doza sau durata perfuziei. Timpii de injumaétitire plasmaticd prin eliminare pentru
piperacilini i tazobactam cresc pe masura sciderii clearance-ului renal.

Tazobactamul nu modificd semnificative’ farmacocinetica piperacilinei. Piperacilina pare sd reduca
usor clearance-ul tazobactamului.

Grupe speciale de pacienti

Timpul de injumititire al piperacilinei si tazobactamului creste cu aproximativ 25% si, respectiv 18%
la pacienti cu cirozd hepaticd comparativ cu subiectii sinatosi.

Timpul de injumitatire al piperacilinei si tazobactamului creste odatd cu scdderea clearance-ului
creatininei. Comparativ cu pacientii cu functie renald normala, cresterea timpului de Injumatafire este
de doui si, respectiv de patru ori mai mare pentru piperacilind si tazobactam, la un clearance al
creatininei sub 20 ml/min.

Prin hemodializi se elimini 30% péni la 50% din doza de piperacilina / tazobactam; in plus, 5% din
doza de tazobactam este eliminati sub formi de metabolit al tazobactamului. Prin dializd peritoneala
se elimini aproximativ 6% si 21% din dozele de piperacilini i, respectiv tazobactam, cel mult 18%
din doza de tazobactam fiind eliminati sub forma de metabolit al tazobactamului.
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Copii i adolescenti
Intr-o anallza farmacocmetlca populatlonala clearance-ul estlmat pentru pamen;u cu var

copn cu vérsta cuprmsa intre 2 si 9 luni. Valoarea medie populationald (ES) pentru volu
distributie al piperacilinei este de 0,243 (0,011) I/kg si este independentd de varsta.

Pacienti varstnici

Timpul mediu de injumitatire pentru piperacilind si tazobactam a fost cu 32% si, respectiv 55% mai
mare la varstnici comparativ cu subiectii mai tineri. Aceastd diferentd se poate datora modificarilor
clearance-ului creatininei legate de varsta.

Rasd
Nu s-au observat diferente privind farmacocinetica piperacilinei sau tazobactamului intre voluntarii
sandtosi asiatici (n=9) si caucazieni (n=9) cirora li s-au administrat doze unice de 4 g/ 0,5 g.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupd doze repetate si genotoxicitatea. Nu s-au efectuat studii privind
carcinogenitatea in cazul administrérii piperacilinei / tazobactamului.

La sobolani, un studiu privind efectele administrarii intraperitoneale a tazobactamului sau a asocierii
piperacilind / tazobactam asupra fertilitatii si a functiei generale de reproducere a raportat sciderea
dimensiunilor puilor ndscuti §i cresterea numarului de fetusi cu intdrzieri de osificare si modificéri ale
coastelor si toxicitatea maternd concomitentd. Fertilitatea generatiei F1 si dezvoltarea embrionard a
generatiei F2 nu au fost afectate.

Studiile privind evaluarea teratogenitatii la soareci i sobolani dupa administrarea intravenoasd de
tazobactam sau asocierea piperacilind / tazobactam au demonstrat scaderi usoare ale greutitii fetusilor
la sobolani la doze toxice materne dar nu au evidentiat efecte teratogene.

Dezvoltarea peri-/postnatald a fost afectatd (sciderea greutdtii puilor, cresterea numdarului de pui
nascuti morti, cresterea mortalititii puilor) in acelasi timp cu toxicitatea maternd dupd administrarea
intraperitoneald a tazobactamului sau a asocierii piperacilina / tazobactam la sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1.  Lista excipientilor

Nu sunt excipienti.

6.2. Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
gfl de céte ori Perasin este utilizat concomitent cu un alt antibiotic (de exemplu un aminoglicozid),
medicamentele trebuie administrate separat. Amestecarea in vitro a antibioticelor beta-lactamice cu

aminoglicozide poate determina inactivarea substantiald a aminoglicozidului.

Perasin nu trebuie amestecat cu alte medicamente in seringa sau in flaconul de perfuzie, deoarece nu s-
a stabilit compatibilitatea.

Datorita instabilitdfii chimice, Perasin nu trebuie utilizat in solutii care contin numai bicarbonat de
sodiu,

Perasin nu trebuie addugat la produse din sdnge sau hidrolizate de albumina.

6.3. Perioada de valabilitate
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Flaconul in ambalaj original: 2 ani.

Dupi reconstituire (si diluare)
Solutia Perasin reconstituitd si/sau diluata trebuie utilizata imediat.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.
Solutia neutilizata trebuie aruncata.

6.4.  Precautii speciale pentru pistrare

Flacon nedeschis.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

A se pistra la temperaturi sub 25°C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit/diluat, vezi pct. 6.3.

6.5.  Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticld incolord, cu capacitatea de 30 ml, inchis cu dop de cauciuc si sigilat cu
capsa din aluminiu, contindnd pulbere pentru solutie perfuzabila.

1 un fl: ol incolora, cu capacitatea de 48 ml, inchis cu dop de cauciuc si sigilat cu
capsd din aluminiu, continind pulbere pentru solufie perfuzabila.

6.6.  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate in conditii aseptice. Inaintea administririi, solutia trebuie
inspectatd vizual in vederea identificarii particulelor si a modificarilor de culoare. Solutia trebuie
utilizatd numai daca este limpede si fara particule vizibile.

Administrare intravenoasi

Fiecare flacon trebuie reconstituit cu volumul de solvent prezentat in tabelul de mai jos, utilizdnd unul
dintre solventii compatibili pentru reconstituire. Se roteste flaconul pana cand pulberea este dizolvata.
Cénd rotirea este constantd, reconstituirea se produce, de reguld, in decurs de 5-10 minute (pentru
detalii privind manipularea, vezi mai jos).

Continutul flaconului Volumul de solvent* care trebuie adiugat
in flacon

2g/0,25 g (2 g piperacilina si 0,25 g tazobactam) | 10 ml

4 /0,50 g (4 g piperacilina si 0,5 g tazobactam) 20 ml

* Solventi compatibili pentru reconstituire:

- solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9% (9 mg/ml)

- apd pentru preparate injectabile sterild

- glucoza 5%

Solutiile reconstituite trebuie extrase din flacon cu ajutorul unei seringi. Cénd este reconstituit
conform instructiunilor, conginutul flaconului extras cu ajutorul seringii va furniza cantitatea de
piperacilina si tazobactam specificatd pe eticheta.

Solutiile reconstituite pot fi diluate suplimentar pani la volumul dorit (de exemplu 50 ml pani la 150
ml) cu unul din urmétorii solventi compatibili:

- solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9% (9 mg/ml)

- glucoza 5%

- dextran 6% in clorurd de sodiu 0,9%
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- solutie injectabild Ringer lactat £3
- solutie Hartmann =
- Ringer acetat \%

. %%,
- acetat/ Ringer malat ENTY

Administrare concomitentd a Perasin cu aminoglicozide

Datoritd inactivarii in vifro a aminoglicozidelor de catre antibioticele beta-lactamice, se recomanda ca
Perasin si aminoglicozidul sa fie administreze separat. in cazul in care se indica tratament concomitent
cu aminoglicozide, Perasin si aminoglicozidul trebuie reconstituite si diluate separat.

In situatiile in care se recomandd administrarea concomitentd, Perasin este compatibil pentru
administrare concomitentd in perfuzie prin cateter in Y numai cu urmitoarele aminoglicozide, in
urmatoarele conditii:

Volumul de Interval de
Aminoglicozid L (.:le solvent (m) co.ncen_t rat,e Solventi compatibili
Perasin pentru aminoglicozid*
Perasin (mg/ml)

o 2g/025¢g clorurd de sodiu 0,9%

Amikacina 4g/05g 50, 100, 150 1,75~ 7.3 sau glucozA 5%
C 2g/025¢g clorurd de sodiu 0,9%

Gentamicini 4 3]0 50 50, 100, 150 0,7-3,32 e

* Doza de aminoglicozid trebuie calculata in functie de greutatea pacientului, gravitatea infectiei
(grava sau cu risc vital) si functia renald (clearance-ul creatininei).

Nu s-a stabilit compatibilitatea Perasin cu alte aminoglicozide. Numai concentratia si solventii pentru
amikacini si gentamicind, cu doza de Perasin specificata in tabelul de mai sus, au fost stabilite ca fiind
compatibile pentru administrare concomitentd in perfuzie prin cateter in Y. Administrarea
concomitentd prin cateter in Y in orice alt mod in afara celor enumerate mai sus poate determina
inactivarea aminoglicozidului de cétre Perasin.

Medicamentul este indicat numai pentru o singurd administrare. Orice solufie neutilizata trebuie
aruncata.

Solutia Perasin reconstituita si/sau diluati trebuie utilizata imediat.
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminate conform reglementrilor locale.
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