CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Cefepime Kabi, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Cefepime Kabi, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Cefepime Kabi, 1 g, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Kazda fiolka zawiera 1 g cefepimu (Cefepimum) w postaci cefepimu dichlorowodorku jednowodnego
(1189,2 mg).

Cefepime Kabi, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Kazda fiolka zawiera 2 g cefepimu (Cefepimum) w postaci cefepimu dichlorowodorku jednowodnego
(2378,5 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Fiolki z proszkiem o barwie biatej do bladozottej
pH roztworu po sporzadzeniu: 4,0-6,0

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Cefepim jest wskazany w leczeniu ciezkich zakazen.

U dorosfych pacjentow i dzieci w wieku powyzej 12 lat (patrz punkty 4.4 oraz 5.1):

- szpitalne zapalenie ptuc;

- powiktane zakazenia drog moczowych;

- powiktane zakazenia jamy brzusznej;

- zapalenie otrzewnej zwigzane z dializa u pacjentow poddawanych ciagtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej (CAPD, ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis).

Cefepim jest wskazany w leczeniu pacjentow z bakteriemig, ktora wystgpuje w zwigzku z ktorymkolwiek
z wyzej wymienionych zakazen lub jest podejrzewana o taki zwigzek.

Cefepim mozna stosowac w leczeniu pacjentdow z neutropenia i goraczka, jesli podejrzewa si¢, ze goraczka
spowodowana jest zakazeniem bakteryjnym.

U dzieci w wieku od 2 miesigcy do 12 lat o masie ciata <40 kg:
- szpitalne zapalenie ptuc;
- powiktane zakazenia drog moczowych.



Cefepim jest wskazany w leczeniu pacjentéw z bakteriemia, ktéra wystepuje w zwigzku z ktorymkolwiek
z wyzej wymienionych zakazen lub jest podejrzewana o taki zwigzek.

Cefepim mozna stosowac w leczeniu pacjentéw z neutropenig i goraczka, jesli podejrzewa sig, ze gorgczka
spowodowana jest zakazeniem bakteryjnym.

Cefepim nalezy stosowaé w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi zawsze, gdy tylko rodzaj
bakterii wywotujacych zakazenie mogtby wykraczaé poza zakres dziatania cefepimu.

Nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Cefepime Kabi podaje si¢ dozylnie (patrz punkt 4.2 ,,Sposoéb podawania™) po sporzadzeniu roztworu (patrz
punkt 6.6).

Dawkowanie cefepimu zalezy od ciezkosci zakazenia, wrazliwosci patogenu, miejsca i rodzaju zakazenia
oraz wieku i czynnosci nerek pacjenta.

Dorosli pacjenci i mlodziez (w wieku powyzej 12 lat) o masie ciata >40 kg
Zalecany schemat dawkowania u dorostych pacjentow i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat) o masie ciata
>40 kg z prawidtowa czynnosciag nerek.

Dawka i droga

podania Przerwy miedzy dawkami

Ciezko$¢ zakazenia

Ciegzkie zakazenia, W tym:

- szpitalne zapalenie phuc;

- powiktane zakazenia drog moczowych;
- powiktane zakazenia jamy brzusznej;

2Qiv. 12 godzin

- zapalenie otrzewnej zwigzane z dializa

U pacjentéw poddawanych CAPD. Patrz punkt ,,Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci

nerek”

Zakazenia bardzo cigzkie lub mogace zagrazaé

zyciu, W tym:

- gorgczka spowodowana zakazeniami
bakteryjnymi u pacjentdéw z neutropenia.

2Qiv. 8 godzin

Leczenie trwa zazwyczaj od 7 do 10 dni, jednak w ciezszych zakazeniach moze by¢ dtuzsze. Empiryczne
leczenie goraczki neutropenicznej trwa zazwyczaj 7 dni lub do czasu ustgpienia neutropenii.

Niemowleta i dzieci [w wieku od 2 miesiecy do 12 lat i(lub) o masie ciala <40 kg, z prawidlowa
czynnoscig nerek]

Ponizej przedstawiono zwykle zalecane dawkowanie.
Niemowleta w wieku poniZej 2 miesiecy

Brak wystarczajacych danych klinicznych uzasadniajacych stosowanie cefepimu u niemowlat w wieku
ponizej 2 miesigcy.

NL/H/1370/001-002/R/001,NL/H/1370/001-002/IA/008/G 2



Niemowleta i dzieci w wieku od 2 miesiecy do 12 lat o masie ciala <40 kg
Szpitalne zapalenie ptuc, powiktane zakazenia drég moczowych:

50 mg/kg mc. co 12 godzin przez 10 dni.

W zakazeniach o cigzszym przebiegu dawke mozna podawac co 8 godzin.
Empiryczne leczenie goraczki neutropenicznej:

50 mg/kg mc. co 8 godzin przez 7-10 dni.

Dzieci o masie ciala >40 kg

Nalezy uwzglednic zalecenia dotyczace dawkowania u dorostych pacjentow.

U pacjentow w wieku powyzej 12 lat o masie ciata <40 kg nalezy podawaé¢ mniejsze dawki, takie jak

u dzieci o masie ciata <40 kg. Dawka stosowana U dzieci nie powinna przekracza¢ maksymalnej dawki
stosowanej u dorostych pacjentow (2 g co 8 godzin).

Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek dawke cefepimu nalezy dostosowac w celu skompensowania
zmniejszonego wydalania nerkowego. U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek, od lekkich do
umiarkowanych, zaleca si¢ podawanie dawki poczatkowej cefepimu takiej, jak u pacjentow z prawidtowa
czynnos$cig nerek. W tabeli ponizej podano dawki podtrzymujace cefepimu zalecane u dorostych pacjentow
i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat) z zaburzeniami czynnosci nerek.

Jesli dostepna jest tylko warto$¢ stezenia kreatyniny, klirens kreatyniny mozna obliczy¢, stosujac ponizszy
wzor Cockcerofta i Gaulta. Stezenie kreatyniny W surowicy powinno odpowiada¢ czynnosci nerek w stanie
stacjonarnym:

Mezczyzni: klirens kreatyniny (ml/min) = masa ciata (kg) x (140 - wiek)
72 x stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Kobiety: 0,85 x klirens kreatyniny obliczony dla me¢zczyzn

Schemat dawkowania podtrzymujacego u dorostych pacjentow i mtodziezy (W wieku powyzej 12 lat)
z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Klirens kreatyniny Zalecana dawka podtrzymujaca w zaleznosci od ci¢zko$ci zakazenia
(ml/min) (+ przerwa miedzy dawkami)
Zakazenia bardzo cigzkie lub Cigzkie zakazenia, W tym:
mogace zagrazaC zyciu, W tym: | — szpitalne zapalenie ptuc;
- goraczka spowodowana - powiktane zakazenia drog
zakazeniami bakteryjnymi moczowych;
U pacjentdw z neutropenig. - powiktane zakazenia jamy brzuszne;j.
>50 (zwykta dawka, dostosowanie nie jest konieczne)
2 g co 8 godzin 2 g co 12 godzin
30-50 2 g co 12 godzin 2 g co 24 godziny
11-29 2 g co 24 godziny 1 g co 24 godziny
<10 1 g co 24 godziny 500 mg co 24 godziny
Hemodializa* 500 mg co 24 godziny 500 mg co 24 godziny

* Jak wynika z danych farmakokinetycznych, w tej grupie pacjentow niezbedne jest zmniejszenie dawki. Nalezy
zastosowac nastegpujace dawki cefepimu u pacjentéw poddawanych rownoczeénie hemodializie: dawka nasycajaca
1 g cefepimu w pierwszej dobie leczenia, a nastepnie 500 mg na dobg. W dniu dializy cefepim nalezy podawaé po
zakonczeniu cyklu hemodializy. Jesli to mozliwe, cefepim nalezy zawsze podawac o tej samej porze dnia.

Pacjenci poddawani dializie

Informacje dotyczace pacjentow poddawanych dializie - patrz tabela powyzej.

U pacjentow poddawanych hemodializie okoto 68% catkowitej ilosci cefepimu obecnego w organizmie na
poczatku cyklu zostaje usunigte z organizmu w ciggu 3-godzinnej dializy.
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Pacjentom poddawanym ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej cefepim mozna podawaé w zwyktych
dawkach, zalecanych pacjentom z prawidtowa czynnoscia nerek, co 48 godzin.

Niemowleta i dzieci w wieku do 12 lat o masie ciala <40 kg z zaburzeniami czynnosci nerek
Poniewaz u dzieci cefepim jest wydalany gtéwnie przez nerki (patrz punkt 5.2), nalezy rozwazy¢
koniecznos$¢ dostosowania dawki u pacjentow w wieku ponizej 12 lat z zaburzeniami czynnosci nerek.

Brak danych klinicznych dotyczacych tej grupy pacjentéw. Jednak z uwagi na porownywalne wlasciwosci
farmakokinetyczne cefepimu u dzieci i dorostych pacjentow (patrz punkt 5.2), w leczeniu dzieci i mtodziezy
zaleca si¢ takie same zasady zmiany dawkowania, jak u dorostych pacjentow.

Dawka 50 mg/kg mc. u pacjentow w wieku od 2 miesi¢cy do 12 lat oraz dawka 30 mg/kg mc. u niemowlat
w wieku od 1 do 2 miesiecy sg porownywalne z dawka 2 g u dorostych pacjentéw. Nalezy stosowaé takie
same zasady zmniejszania dawek i(lub) wydtuzania odstepow mig¢dzy dawkami, jakie podano w tabeli
powyzej.

Jesli dostepna jest tylko wartos¢ stezenia kreatyniny, klirens kreatyniny mozna okres$li¢ stosujac jeden

Z nastepujacych wzorow:

klirens kreatyniny (ml/min/1,73 m?) = 0,55 x wzrost (cm)

stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)
lub
klirens kreatyniny (ml/min/1,73 m?) = 0,52 x wzrost (cm) — 3,6

stezenie Kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Pacjenci w podeszlym wieku

Pacjenci w podesztym wieku znajduja si¢ w grupie zwickszonego ryzyka wystgpienia zaburzen czynno$ci
nerek, dlatego w tej grupie nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas dobierania dawki i kontrolowaé czynno$é
nerek (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli wystepuja zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 ,,Dorosli pacjenci
z zaburzeniami czynnos$ci nerek” i punkt 5.2), zaleca si¢ dostosowanie daweki.

Sposdb podawania

Droga podania

Cefepime Kabi po prawidlowym przygotowaniu roztworu nalezy podawa¢ w bezposrednim
wstrzyknieciu dozylnym przez 3 do 5 minut lub do zestawu do infuzji, gdy pacjent otrzymuje zgodny
farmaceutycznie ptyn infuzyjny, lub w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut. Instrukcje dotyczace
rozpuszczenia/rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania
Cefepim jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych wystapity w przesztosci reakcje nadwrazliwosci na

cefepim, ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1, inne cefalosporyny lub
jakikolwiek inny antybiotyk beta-laktamowy (np. penicyliny, monobaktamy i karbapenemy).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci
Tak jak w przypadku wszystkich antybiotykoéw beta-laktamowych, zgtaszano cigzkie i sporadycznie
zakonczone zgonem reakcje nadwrazliwosci.

Przed rozpoczgciem leczenia cefepimem nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad dotyczacy wystepowania
w przesztosci U pacjenta reakcji nadwrazliwosci na cefepim, beta-laktamy lub inne produkty lecznicze.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania cefepimu u pacjentow, u ktorych kKiedykolwiek rozpoznano
astme lub sktonnos¢ do alergii. Po podaniu pierwszej dawki nalezy uwaznie obserwowac stan pacjenta. Jesli
wystapi reakcja alergiczna, nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie.

W leczeniu ci¢zkich reakcji nadwrazliwoS$ci nalezy stosowac epinefryne lub inne metody ratunkowe.

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego

Ze wzgledu na ograniczony zakres dziatania przeciwbakteryjnego, cefepim nie jest odpowiedni do leczenia
niektorych rodzajow zakazen, chyba ze wrazliwos¢ na cefepim bakterii, ktére wywotaly zakazenie jest
potwierdzona lub bardzo prawdopodobna (patrz punkt 5.1).

Nadkazenia

Tak jak w przypadku innych antybiotykow, stosowanie cefepimu moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu
niewrazliwych drobnoustrojow. W przypadku wystgpienia nadkazenia nalezy wdrozy¢ odpowiednie
postgpowanie.

Biegunka zwigzana z zakazeniem Clostridium difficile

Podczas stosowania prawie wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym cefepimu, zgtaszano
wystepowanie biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium difficile
associated diarrhoea), o nasileniu od tagodnego do zagrazajacego zyciu zapalenia jelita grubego.
Mozliwo$¢ wystapienia CDAD nalezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentow, u ktorych po leczeniu
antybiotykiem wystgpi biegunka. Nalezy starannie przeprowadzi¢ wywiad medyczny, gdyz przypadki
CDAD opisywano do 2 miesigcy po zakonczeniu leczenia lekami przeciwbakteryjnymi. W razie
podejrzenia lub potwierdzenia wystapienia CDAD moze by¢ konieczne przerwanie stosowania
antybiotyku, ktory nie jest skierowany przeciwko C. difficile.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) lub z innymi stanami, ktore
mogg zaburza¢ czynnos¢ nerek, dawke cefepimu nalezy dostosowac¢ w celu skompensowania
zmniejszonego wydalania. Ze wzgledu na to, ze standardowe dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek lub z innymi stanami, ktoére moga zaburza¢ czynno$¢ nerek, moze by¢ przyczyna duzego
i przedluzonego utrzymywania si¢ stezenia antybiotyku w surowicy, nalezy zmniejszy¢ u tych pacjentow
dawke podtrzymujgcg cefepimu. Dalsze dawkowanie zalezy od nasilenia zaburzenia czynnosci nerek,
cigzkosci zakazenia i wrazliwosci drobnoustrojow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Po wprowadzeniu cefepimu do obrotu zglaszano nastgpujace cigzkie dziatania niepozadane: przemijajaca
encefalopati¢ (zaburzenia §wiadomosci ze splataniem, omamami, stuporem i $pigczka), drgawki
miokloniczne, napady drgawkowe (w tym niedrgawkowy stan padaczkowy) i(lub) niewydolno$¢ nerek
(patrz punkt 4.8). W wiekszosci przypadkow dziatania te wystepowaty u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, ktorzy otrzymywali cefepim w dawkach wigkszych niz zalecane.

Objawy toksycznego dziatania na uktad nerwowy ustepowaly na ogdt po przerwaniu leczenia i(lub)
hemodializie, ale zdarzaty si¢ rowniez przypadki zakonczone zgonem.
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Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z udziatem ponad 6400 pacjentéw dorostych leczonych cefepimem 35%
pacjentow byto w wieku 65 lat i powyzej, a 16% w wieku 75 lat i powyzej. U pacjentéw w podesztym
wieku, z wyjatkiem pacjentow z niewydolno$cia nerek, skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania cefepimu w dawkach zalecanych u dorostych pacjentow jest porownywalna ze skutecznos$cia
kliniczng i bezpieczenstwem stosowania u mtodszych pacjentéw. W porownaniu z mtodszymi pacjentami
u pacjentow w podesztym wieku stwierdza si¢ umiarkowanie wydtuzony okres pottrwania w fazie
eliminacji oraz mniejsze warto$ci klirensu nerkowego. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
zaleca si¢ dostosowanie dawkowania (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Cefepim wydalany jest gtéwnie przez nerki, w zwiazku z czym u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
nerek ryzyko wystapienia reakcji toksycznych moze by¢ wicksze. Poniewaz u pacjentow w podesztym
wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo zaburzenia czynno$ci nerek, nalezy starannie ustala¢
dawkowanie i kontrolowac¢ czynnos¢ nerek (patrz punkty 4.8 i 5.2). U pacjentow w podesztym wieku

z zaburzeniami czynnos$ci nerek, u ktorych nie dostosowano dawki cefepimu, wystepowaty cigzkie
dziatania niepozadane, w tym przemijajaca encefalopatia (zaburzona §wiadomos¢ ze splataniem,
omamami, stuporem i $pigczka), drgawki miokloniczne, napady drgawkowe (W tym niedrgawkowy stan
padaczkowy) i(lub) niewydolnos¢ nerek (patrz punkt 4.8).

Wplyw na wyniki testow diagnostycznych
Opisywano dodatni odczyn Coombs’a bez hemolizy u pacjentéw otrzymujgcych cefepim dwa razy na dobe.

Antybiotyki z grupy cefalosporyn moga powodowac¢ fatszywie dodatni wynik testu redukcyjnego oznaczania
glukozy w moczu z zastosowaniem metod opartych na redukcji miedzi (Benedicta, Fehlinga, Clinitest), ale
nie wptywaja na wyniki testow metoda enzymatyczng (oksydazows). Z tego powodu zaleca si¢ stosowanie
enzymatycznej metody oznaczania glukozy w moczu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy starannie kontrolowac czynnos$¢ nerek, jesli cefepim stosuje si¢ w skojarzeniu z produktami
leczniczymi mogacymi dziata¢ nefrotoksycznie, takimi jak aminoglikozydy i silnie dziatajace leki
moczopedne.

Cefalosporyny moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych - pochodnych kumaryny.

Jednoczesne stosowanie antybiotykow o dziataniu bakteriostatycznym moze wptywac na dziatanie
antybiotykow beta-laktamowych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ptodnos¢
U szczurow cefepim nie wptywatl na ptodnosé. Brak danych dotyczacych wptywu cefepimu na ptodnosé
u ludzi.

Cigza
Badania na myszach, szczurach i krolikach nie wykazaty szkodliwego wptywu na ptdd. Jednak brak

odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania cefepimu u kobiet
w okresie cigzy. Poniewaz wyniki badan na zwierzgtach nie zawsze odnoszg si¢ do ludzi, ten produkt
leczniczy nalezy stosowaé w okresie cigzy tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Cefepim przenika w bardzo matym st¢zeniu do mleka ludzkiego. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego karmienia piersia i stosowania cefepimu w zalecanych dawkach. Niemowle nalezy $cisle
kontrolowac.

NL/H/1370/001-002/R/001,NL/H/1370/001-002/IA/008/G 6



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu cefepimu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak mozliwe dziatania niepozadane np. zmieniony stan $wiadomosci, zawroty

glowy, stan splatania lub omamy moga wptywac¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
(patrz punkty 4.4, 4.8 1 4.9).

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych Iub po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. Liste dziatan niepozadanych przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow
i narzagdow oraz czgsto$cig: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy czestosci, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢

nasileniem.

Dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

. "kladov,v Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Nieznana
I narzadow czesto czesto
Zakazenia drozdzyca jamy drozdzyca
| zarazenia ustnej, zapalenie
pasozytnicze pochwy
Zaburzenia krwi dodatni wydluzenie czasu | matoptytkowoseé, niedokrwisto$¢
i ukladu chlonnego | 0dCZyn protrombinowego, | leukopenia, aplastyczna’,
Coombs’a | wydhluzenie czasu | neutropenia niedokrwisto$¢
aktywowanej hemolityczna®,
tromboplastyny agranulocytoza
czesciowej,
niedokrwistos$¢,
eozynofilia
Zaburzenia reakcja wstrzas
ukladu anafilaktyczna, anafilaktyczny
immunologicznego obrzegk
naczynioruchowy
Zaburzenia fatszywie
metabolizmu dodatnie wyniki
i odzywiania oznaczania
glukozy w moczu
Zaburzenia Splatanie, omamy
psychiczne
Zaburzenia bol gtowy napady $piaczka, stupor,
ukladu nerwowego drgawkowe, encefalopatia,
niedrgawkowy zaburzona
stan padaczkowy, | $wiadomos¢,
parestezje, drgawki
zaburzenia miokloniczne
smaku, zawroty
glowy
Zaburzenia zapalenie zyly rozszerzenie krwotok?
naczyniowe w miejscu infuzji naczyh
krwiono$nych
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Zaburzenia dusznosé
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej
i §rodpiersia
Zaburzenia biegunka rzekomobtoniaste | bol brzucha, dolegliwosci
7oladka i jelit zapalenie jelita zaparcie zotagdkowo-
grubego, jelitowe
zapalenie jelita
grubego,
nudnosci,
wymioty
Zaburzenia zwigkszenie
watroby i drog aktywnosci
Z6kciowych aminotransferazy
alaninowej
(AIAT),
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
(AspAT),
zwigkszenie
stezenia bilirubiny
catkowitej
Zaburzenia skéry wysypka rumien, zespot Stevensa-
i tkanki pokrzywka, §wigd Johnsona?,
podskornej toksyczne
martwicze

oddzielanie si¢
naskorka®, rumien
wielopostaciowy?

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

zwickszenie
stezenia azotu
mocznikowego

toksyczna
nefropatia®,
niewydolnos¢

i kreatyniny nerek
we Krwi

Zaburzenia $wigd narzgdow

ukladu plciowych

rozrodczego

i piersi

Zaburzenia ogolne reakcja w miejscu | goraczka, stan dreszcze

i stany w miejscu
podania

infuzji, bol i stan
zapalny

w miejscu
wstrzyknigcia

zapalny
w miejscu infuzji

Badania
diagnostyczne

zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej

# Dziatanie niepozadane ogdlnie uznane za dziatanie zwigzane z catg klasg lekow.

Dzieci

U niemowlat i dzieci profil bezpieczenstwa cefepimu jest podobny do obserwowanego u dorostych
pacjentow. W badaniach klinicznych najczeSciej wystepujagcym dziataniem niepozgdanym zwigzanym ze
stosowaniem cefepimu byta wysypka.
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadkach ciezkiego przedawkowania, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
hemodializa moze by¢ pomocna w usunieciu cefepimu z organizmu. Zastosowanie dializy otrzewnowej nie
przynosi korzysci. Niezamierzone przedawkowanie wystepowato, gdy pacjenci z zaburzeniami czynnosci
nerek otrzymywali cefepim w duzych dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.4). Do objawow przedawkowania
nalezg: encefalopatia (zaburzenia $wiadomosci ze splataniem, omamami, stuporem i $pigczka), drgawki
miokloniczne oraz napady drgawkowe (patrz punkt 4.8).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: cefalosporyny czwartej generacji, kod ATC: JO1D EO1.

Chlorowodorek cefepimu jest proszkiem o barwie od biatej do bladozottej. Przygotowane roztwory cefepimu
moga mie¢ barwe od bezbarwnej do bursztynowe;.

Mechanizm dzialania

Cefepim jest antybiotykiem o szerokim zakresie dziatania, dziatajgcym in vitro bakteriobdjczo na wiele
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Cefepim dziata bakteriobdjczo poprzez hamowanie syntezy
sciany komorkowe;j bakterii.

Cefepim szybko wnika do wngtrza komorek bakterii Gram-ujemnych. Ma silne powinowactwo do biatek
wigzacych penicyliny (PBP), zwtaszcza PBP3 Escherichia coli i Enterobacter cloacae oraz PBP2. Ogoélne
dziatanie bakteriobojcze cefepimu jest prawdopodobnie rowniez nastgpstwem umiarkowanego
powinowactwa do PBPlai 1b.

Mechanizmy opornosci
Cefepim wykazuje niewielkie powinowactwo do kodowanych chromosomowo beta-laktamaz i znaczna
opornos¢ na hydrolize przez wigkszos¢ beta-laktamaz.

Oporno$¢ bakterii na cefepim moze wynikaé z jednego lub kilku nastepujacych mechanizmow:

- zmniejszone powinowactwo cefepimu do biatek wigzacych penicyliny;

- wytwarzanie beta-laktamaz, ktore sa zdolne do skutecznej hydrolizy cefepimu (np. niektére z beta-
laktamaz o rozszerzonym spektrum substratowym oraz modyfikowanych chromosomalnie);

- nieprzepuszczalnos$¢ zewnetrznej btony komorkowej, co ogranicza dostgp cefepimu do biatek
wigzacych penicyling u bakterii Gram- ujemnych;

- usuwanie substancji czynnych z komérki na zasadzie pompy wyptywowe;j.
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Wartosci graniczne
Wartosci graniczne (2015.01.01, v. 5.0) ustalone przez Europejski Komitet BadaniaWrazliwosci

Drobnoustrojéow (EUCAST, ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) sa
nastepujace:

Drobnoustroj Wrazliwy Oporny
Enterobacteriaceae <1 mg/Il >4 mg/l
Pseudomonas spp. <8* mg/I >8 mg/I
Staphylococcus spp. i .
Streptococcus spp. (Grupy A, B, C, G) --° --¢
Streptococcus pneumoniae <19mgl/l >2 mg/l
Viridans group streptococci <0,5 mg/I >0,5 mg/I
Haemophilus influenzae <0,25mgl/l >0,25 mg/I
Moraxella catarrhalis <4 mg/l >4 mg/l
St¢zenia graniczne niezwigzane <4 mg/1 >8°mg/I
z gatunkiem drobnoustroju

¥ Wartosci graniczne odnosza sie do leczenia duzymi dawkami.

Y Wrazliwo$¢ gronkowcdw na cefalosporyny wnioskuje si¢ na podstawie wrazliwosci na cefoksytyne, z wyjatkiem
ceftazydymu, cefiksymu i ceftybutenu, dla ktorych nie okreslono stezen granicznych i nie nalezy ich stosowac

w zakazeniach gronkowcami. Niektore gatunki S. aureus (oporne na metycyling) sa wrazliwe na ceftaroling

i ceftobiprol.

O wrazliwosci paciorkowcow grup A, B, C i G na cefalosporyny wnioskuje si¢ na podstawie ich wrazliwos$ci na
benzylopenicyling.

Szczepy, dla ktorych wartosci MIC sa powyzej wartos$ci granicznej dla wrazliwosci wystepuja bardzo rzadko lub
do tej pory ich nie notowano. Identyfikacje i testy lekowrazliwo$ci takiego wyizolowanego szczepu nalezy
powtorzy¢ i, w razie potwierdzenia wyniku, przesta¢ ten szczep do laboratorium referencyjnego. Dopdki brak
dowodow na skuteczno$é kliniczng dla potwierdzonych szczepow, dla ktorych wartosé MIC jest powyzej
aktualnej warto$ci granicznej, nalezy je zgtasza¢ jako oporne.

Warto$ci graniczne maja zastosowanie dla dozylnej dawki dobowej 2 g X 2 i wigkszej dawki co najmniej 2 g x 3.

©)

d)

e)

Rozpowszechnienie opornosci wybranego gatunku drobnoustroju moze rézni¢ sie¢ w zalezno$ci od
lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny opornos$ci konieczne sg dane lokalne przed rozpoczeciem
leczenia.

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)
Streptococcus pyogenes -

Streptococcus pneumoniae (w tym szczepy oporne na penicyling)
Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis’

Morganella morganii

Proteus mirabilis”

Proteus vulgaris’

Serratia marcescens

Serratia liquefaciens’
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Gatunki, wsréd ktorych moze wystepowaé problem opornosci nabytej w trakcie leczenia

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus®

Staphylococcus epidermidis™

Staphylococcus haemolyticus™

Staphylococcus hominis™

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter baumannii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli”

Klebsiella oxytoca”

Klebsiella pneumoniae”

Pseudomonas aeruginosa

Gatunki z wrodzong opornoscia

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (oporne na metycyling)

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Stenotrophomonas maltophilia

Bakterie beztlenowe

Bacteroides spp.

Clostridium difficile

Inne drobnoustroje

Chlamydia spp.

Chlamydopbhila spp.

Legionella spp.

Mycoplasma spp.

W czasie publikacji tej tabeli biezace dane nie byty dostepne. Dane na temat wrazliwo$ci pozyskano z podstawowe;j
literatury, standardowych opracowan i zalecen terapeutycznych.

“W co najmniej jednym regionie notuje sie oporno$é¢ wystepujaca u ponad 50% drobnoustrojow.

% Szczepy wytwarzajace beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL) sa zawsze oporne.

¥ W warunkach ambulatoryjnych notuje si¢ czestosé opornosci wynoszaca <10%.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka cefepimu ma przebieg liniowy w zakresie dawek od 250 mg do 2 g (iv.). Nie zmienia sie to
w trakcie leczenia.

Dystrybucja
W tabeli ponizej podano $rednie stezenia cefepimu w osoczu u dorostych mezczyzn po 30 minutach od

podania 500 mg, 1 g i 2 g cefepimu w pojedynczej infuzji iv.

Srednie stezenia cefepimu w osoczu (ng/ml)

Dawka cefepimu | 0,5godz. | 1,0godz. | 2,0godz. | 4,0godz. 8,0 godz. 12,0 godz.

1giv. 78,7 44,5 24,3 10,5 2,4 0,6
24giv. 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 11
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W nastepujacych tkankach i pltynach ustrojowych: mocz, z6t¢, ptyn srodmigzszowy, ptyn otrzewnowy, blona
$luzowa oskrzeli, wyrostek robaczkowy i pecherzyk zolciowy stwierdzono stezenia terapeutyczne
wystarczajace w przypadku wigkszosci zwykle wystepujacych drobnoustrojow. Stezenia przedstawiono

W tabeli ponize;j.

Srednie stezenia cefepimu w tkankach (ug/g) i ptynach ustrojowych (ug/ml)

Srednie stezenie
Tkanka lub plyn Dawka i droga , Pr(fbka: W/tkr.:m kach Srednie stezenie
ustrojowy podania sredni odstep (ng/g) l.plynaCh w osoczu (ug/ml)
czasu (godz.) ustrojowych
(ng/ml)

Mocz 500 mg iv. 0-4* 292 4,9%*

1giv. 0-4* 926 10,5**

2giv. 0-4* 3120 20,1**
76k 2giv. 9,4 17,8 9,2
Plyn otrzewnowy .

2giv. 4.4 18,3 24,8
PIvn Srodmiaz

yi STOCmIazszowy 2giv. 15 81,4 72,5

Blona Sluzowa .
oskrzeli 24giv. 48 24,1 40,4
Wyrostek 2giv. 5,7 5,2 17,8
robaczkowy
Pecherzyk zolciowy 2giv. 8,9 11,9 8,5
Plyn mézgowo- 50 mg/kg mc.
rdzeniowy iv. 4,0 4,2 16,7
Plwocina 2giv. 4,0 7,4 -
Gruczol krokowy 2Qiv. 1,0 31,5 -

* Probka moczu pobrana w ciggu 0-4 godz. po podaniu leku
** Probka osocza pobrana 4 godziny po wstrzyknieciu

Srednie stezenia cefepimu w osoczu (O), stezenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym (CSF) i stosunek CSF/O*

. P 2 . - Stezenie w plynie
Czas pObr‘?‘”‘a probki Liczba Srednie steZenie mozgowo- Stosunek
(w godzinach po . W 0soczu dzeni /
podaniu leku) pacjentow (ng/ml) rdzeniowym CSF/O
(ug/mli)

0,5 7 67,1 (51,2) 57 (7,3) 0,12 (0,14)

1 4 44,1 (7,8) 43 (1,5) 0,10 (0,04)

2 5 23,9 (12,9) 3,6 (2,0) 0,17 (0,09)

4 5 11,7 (15,7) 4,2 (1,1) 0,87 (0,56)

8 5 4,9 (5,9) 3,3(2,8) 1,02 (0,64)

* pacjenci w wieku od 3,1 miesigca do 12 lat (Sredni wiek 2,6 roku)

Pacjentom z podejrzeniem zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego podawano cefepim w dawce

50 mg/kg mc. co 8 godzin, w 5-20-minutowej infuzji dozylnej. Od wybranych pacjentéw pobrano probke
osocza i ptynu mézgowo-rdzeniowego w drugim i trzecim dniu leczenia, po okoto 1/2, 1, 2, 4 i 8 godzinach
po zakonczeniu infuzji.

NL/H/1370/001-002/R/001,NL/H/1370/001-002/IA/008/G 12



Dystrybucja cefepimu do tkanek nie zmienia si¢ po zastosowaniu dawek w zakresie 250 mg - 2 g. Srednia
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 18 1. Wigzanie cefepimu z biatkami osocza wynosi
<16,4% i nie zalezy od st¢zenia cefepimu w surowicy.

Metabolizm

Cefepim jest metabolizowany do pochodnej N-metylopirolidyny, ktora jest szybko przeksztatcana do N-
tlenku. Okoto 85% podanej dawki cefepimu jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Mniej niz 1%
jest wydalane w postaci pochodnej N-metylopirolidyny, 6,8% w postaci N-tlenku, a 2,5% — w postaci
epimeru cefepimu.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania cefepimu w fazie eliminacji wynosi okoto 2 godzin i nie zalezy od podanej dawki
(w przedziale 250 mg do 2 g). U zdrowych 0sdb otrzymujacych dawki do 2 g dozylnie co 8 godzin przez
okres 9 dni nie obserwowano kumulacji leku w organizmie.

Sredni klirens catkowity wynosi 120 ml/min.

Sredni klirens nerkowy wynosi 110 ml/min. Wydalanie nastgpuje niemal w calosci przez nerki, glownie
W procesie przesgczania klebuszkowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod ponad 6400 dorostych pacjentéw otrzymujacych cefepim w badaniach klinicznych, 35% stanowili
pacjenci w wieku 65 lat lub wigcej, a 16% w wieku 75 lat lub wiecej. W badaniach klinicznych, w ktorych
pacjenci w podesztym wieku otrzymywali dawki zalecane zwykle dla dorostych pacjentow, stwierdzono
skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania poroéwnywalne jak w grupie mtodszych dorostych,

z wyjatkiem os6b z zaburzeniami czynnosci nerek. U zdrowych ochotnikow w wieku 65 lat lub starszych po
dozylnym podaniu 1 g cefepimu w pojedynczej dawce obserwowano zwigkszenie pola powierzchni pod
krzywa (AUC) i zmniejszenie klirensu nerkowego w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami w mtodszym
wieku. Zaleca si¢ dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Podanie cefepimu w pojedynczej dawce 1 g nie wptywato na parametry farmakokinetyczne u pacjentéw
z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie ma zatem koniecznoéci dostosowania dawki cefepimu, o ile nie
wspolistniejg zaburzenia czynnosci nerek.

Farmakokinetyka cefepimu nie ulega istotnym klinicznie zmianom u pacjentéw z mukowiscydoza.

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania u pacjentow z niewydolnos$cia nerek o réznym nasileniu wykazaty istotne wydtuzenie okresu
poéttrwania w fazie eliminacji. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek istnieje liniowa zalezno$é¢
pomigdzy klirensem catkowitym a klirensem kreatyniny.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentéw poddawanych hemodializie wynosi 13 godzin,
a U pacjentéw poddawanych ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej 19 godzin.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke cefepimu, podawanego w infuzji dozylnej w pojedynczych i wielokrotnych dawkach
wynoszacych 50 mg/kg mc., badano u pacjentow w wieku od 2 miesiecy do 16 lat. Dawki wielokrotne
podawano co 8 lub 12 godzin przez co najmniej 48 godzin.

Srednie stezenia cefepimu w osoczu po podaniu dawki poczatkowej byly podobne do stezen w stanie
stacjonarnym. Nieznaczna kumulacje leku obserwowano po podaniu dodatkowych dawek.

Wartosci innych parametréw farmakokinetycznych u niemowlat i dzieci po podaniu dawki poczatkowej i po
uzyskaniu stanu stacjonarnego byty takie same, niezaleznie od schematu dawkowania (co 12 godzin lub co
8 godzin). Nie stwierdzono rdéznic w warto$ciach parametréw farmakokinetycznych w zaleznosci od wieku
ani od plci.
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Po jednorazowym podaniu dozylnym $redni klirens catkowity cefepimu wynosit 3,3 ml/min/kg, a objetosé
dystrybucji 0,3 I/kg. Catkowity $redni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit 1,7 godziny. Z moczem
wydalane jest w postaci niezmienionej 60,4% podanej dawki cefepimu. Cefepim wydalany jest gtéwnie
przez nerki, $redni klirens nerkowy wynosi 2,0 ml/min/kg.

W tabeli powyzej przedstawiono stezenia cefepimu w ptynie mozgowo-rdzeniowym (CSF) w poréwnaniu ze
stezeniami w osoczu ,,Srednie stezenia w osoczu (O), stezenia w ptynie moézgowo-rdzeniowym (CSF)

i stosunek CSF/O cefepimu”.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne otrzymane z konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego,
badan toksycznosci po dawkowaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego dziatania
rakotworczego oraz toksycznego wplywu na reprodukcje nie ujawniaja szczegdlnego ryzyka dla cztowieka.
Nie prowadzono dtugoterminowych badan dotyczacych rakotwoérczosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-arginina

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Jak w przypadku wigkszosci antybiotykow beta-laktamowych, roztworéw cefepimu nie nalezy mieszaé

Z roztworami zawierajacych metronidazol lub siarczan netylmycyny, z uwagi na niezgodnosci fizyczne

i chemiczne. Jesli jednak wskazane jest leczenie skojarzone, kazdy z tych antybiotykéw nalezy podawaé

osobno.

Uwaga
Roztwory te sg niezgodne z aminofiling.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.
6.3  Okres waznosci

Przed otwarciem fiolki
2 lata

Po rozpuszczeniu/rozcienczeniu

Roztwor cefepimu nalezy zuzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.

Przygotowany roztwor wykazuje chemiczng i fizycznag stabilno$¢ przez 2 godziny w temperaturze 25°C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Czas
przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C, chyba, ze
przygotowanie roztworu miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac fiolki w pudetku tekturowym w celu ochrony przed §wiattem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu/rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Cefepime Kabi, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Fiolka zawierajaca 1 g cefepimu, o pojemnos$ci 15 ml ze szkta (typu I11) lub 20 ml ze szkta (typu Il),
z korkiem z gumy chlorobutylowej.

Cefepime Kabi, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Fiolka zawierajaca 2 g cefepimu, o pojemnos$ci 15 ml ze szkta (typu I11) lub 20 ml ze szkta (typu Il),
z korkiem z gumy chlorobutylowe;j.

Wielkosci opakowan:
1 fiolka

10 fiolek

50 fiolek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem produktu leczniczego zaleca si¢ sprawdzenie, czy roztwor do podawania pozajelitowego nie
zawiera widocznych czastek statych.

Podczas przechowywania roztwor moze zmieni¢ barwe (z bezbarwnej na bursztynowozotta), Co nie wptywa
na skuteczno$¢ produktu leczniczego.

Zgodnosci

Cefepim jest zgodny z nastgpujacymi rozpuszczalnikami i roztworami: 0,9% roztwor chlorku sodu

(z 5% roztworem glukozy lub bez), 10% roztwor glukozy, roztwor Ringera (z 5% roztworem glukozy lub
bez), mleczan sodu M/6.

Instrukcje dotvczgcee przygotowania roztworu

W celu podania w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym, Cefepime Kabi nalezy rozpusci¢ w jatowej
wodzie do wstrzykiwan, 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan lub 0,9% roztworze chlorku sodu, stosujac
objetosci wymienione w ponizszej tabeli ,,Sporzadzanie roztworow cefepimu”.

W celu podania w infuzji dozylnej nalezy przygotowaé roztwér cefepimu 1 g lub 2 g analogicznie jak do
bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego i doda¢ odpowiednia ilo§¢ uzyskanego roztworu do pojemnika
zawierajgcego zgodny farmaceutycznie ptyn infuzyjny.

Sporzadzanie roztwordéw cefepimu

Dawka i droga Objetosé¢ dodawanego Przyblizona objetosé Przyblizone stezenie
podania rozpuszczalnika (ml) w fiolce (ml) cefepimu (mg/ml)
iv.
fiolkalg 10 11,4 90
fiolka 2 g 10 12,8 160
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cefepime Kabi, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Pozwolenie nr 18483

Cefepime Kabi, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Pozwolenie nr 18484

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.07.2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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