CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cefepime Hospira, 1 g, proszek do spdeania roztworu do wstrzykivigdo infuzji
Cefepime Hospira, 2 g, proszek do spdeania roztworu do wstrzykiwigdo infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1 g cefepimu w postaci cefepinahidrowodorku jednowodnego.
Kazda fiolka zawiera 2 g cefepimu w postaci cefepinahidrowodorku jednowodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do spogdzania roztworu do wstrzykiwigdo infuzji

Proszek barwy biatej do jasniite].

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cefepime Hospira wskazany jektazeniu zakzen, wywotanych przez bakterie
wrazliwe na dziatanie cefepimu (patrz punkt 5.1), wzegpIndgci:

. Szpitalnego i pozaszpitalnego zapalenia ptuc;

. Powiktanych i niepowiktanych zaken dr6g moczowych, w tym odmiedniczkowego zapalenia
nerek;

. Zakazen skory i tkanek nakkich;

. Zakazen w obrbie jamy brzusznej, w tym zapalenia otrzewnej iadapia drogzotciowych,
w skojarzeniu z antybiotykiem dziadalym na bakterie beztlenowe;

. Zakazen ginekologicznych u dorostych, w skojarzeniu z aidyykiem dziatagcym na bakterie
beztlenowe;

. Bakteryjnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowyckemowht i dzieci;

. W leczeniu pacjentow z bakteriegnktora wysgpuje lub istnieje podejrzenige wystpuje
w zwigzku z ktérymkolwiek, wymienionym powgj zakaeniem.

Stosowanie w empirycznym leczeniu
. Empiryczne leczenie pacjentéw z gorka neutropeniczgn Cefepimu nie nalg stosowé
w monoterapii w empirycznym leczeniu gozki neutropenicznej.

Nalezy wziag¢ pod uwag oficjalne wytyczne dotyege prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy Cefepime Hospira ma podawédazylnie albo domgsniowo.

Po rekonstytucji roztwor jest barwy jasiddtej do bursztynowej.



Dawkowanie
Dawkowanie i spos6b podawania cefepimu zatal rodzaju i gizkosci zakaenia, wraliwosci
patogenu, czynrigi nerek i ogolnego stanu pacjenta.

Podanie diylne preferuje si u pacjentdéw z eizkimi lub zagraajacymi zyciu zakaeniami,
zwlaszcza, jdi istnieje maliwosé wstrzsu.

Dorosli z prawidtowy czynndcig nerek

Zgodnie z ponisz tabe.

Ciezkosé¢ zakazenia Dawka i droga podania Przerwy mgdzy dawkami
Lekkie do umiarkowanych zakenia | 500 mg do 1 g daylnie lub 12 godzin

drég moczowych domigsniowo

Inne lekkie do umiarkowanych 1 g daylnie lub domegsniowo | 12 godzin

zakaenia (z wyjtkiem zakaen
drég moczowych)

Zakaenia cezkie 2 g daylnie 12 godzin

Zakazenia bardzo eikie lub 2 g daylnie 8 godzin
zagraajace zyciu

Leczenie trwa zazwyczaj 7 do 10 dni, jednak ggsaych zakaeniach mae by diuzsze. Empiryczne
leczenie gagczki neutropenicznej trwa zazwyczaj 7 dni lub dastzusipienia neutropenii.

U dorostych o masie ciata < 40 kg najleiwzgkdni¢ zalecenia dotyexre dawkowania u dzieci.
Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw z prawidtowczynndcia nerek modyfikacja dawki nie jest konieczna. Jedeakaleca
sie dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniem aggmerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynrici nerek u dorostych

Dawke cefepimu trzeba zmodyfikowav celu skompensowania zmniejszonego wydalania.
U dorostych pacjentéw z tagodnymi do umiarkowangahurzeniami czynréci nerek zalecana
dawka pocaztkowa jest taka sama, jak u pacjentéw z prawidteaynndcia nerek. W tabeli
ponizej podano zalecane dawki podtrzygug cefepimu.

Jesli dostpna jest tylko wart& stzenia kreatyniny w surowicy, przybbny klirens kreatyniny
(CRCL) mana okréli¢, stosugc ponizszy wzér (wzor Cockcerofta). Stenie kreatyniny w surowicy
powinno odpowiadaczynndci nerek w stanie stacjonarnym:

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

Kobiety: 0,85 x klirens kreatyniny obliczony dlgizyzn

Klirens Zalecana dawka podtrzymupca
kreatyniny
[ml/min]
> 50 Zwykta dawka. Modyfikacja nie jest konieczna.
29,3 xnadop 29,2xnadop 1g,2xnadop |500mg,2xna
dolke
30do 50 29,2xnadab |2g,1xnadaop l1g,1xnadop |500mg,1xna
dolkg
11do 29 2g,1xnadab |1g,1xnadap |500mg,1xna 500 mg, 1 x na
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dolke doke

<10 lg,1xnadagb |500mg,1xna |250mg,1xna |250mg,1xna
dolkg dolg dobkg

Hemodializa * 500 mg, 1 xna | 500 mg, 1xna 500 mg, 1 x na 500 mg, 1 x na
dolke dolke dolke dolke

* Jak wynika z danych farmakokinetycznych, nigdie jest zmniejszenie dawek w tej grupie
pacjentéw. Nalgy zastosowéanastpujace dawki cefepimu u pacjentéw poddawanych rownotee
hemodializie: dawka nasyeap 1 g cefepimu w pierwszej dobie terapii i 500magdolg

w nasgpnych dniach we wszystkich rodzajach zaka z wyjatkiem gonczki u chorych

Z neutropenj, w ktorej dawka wynosi 1 g na dghV dni dializ cefepim naley podawa po zabiegu
hemodializy, w miag mazliwosci o tej samej porze kdego dnia.

Pacjenci poddawani dializie

U pacjentéw hemodializowanych, w czasie 3-godzimiiejzy zostaje usugie okoto 68% catkowitej
ilosci cefepimu znajdacego s¢ w organizmie na pogtku dializy. U pacjentéw poddanychagiej
dializie otrzewnowej, prowadzonej w warunkach arataryjnych, cefepim ma by podawany

w dawkach jednorazowych, takich, jak u pacjentquawidtowg czynndcia nerek tj. 500 mg, 1 g lub
2 g, w zalendséci od nasilenia zakania, przy czym odgp pomedzy kolejnymi dawkami powinien
wynosié 48 godzin.

Dzieci z prawidtow czynndcig nerek

Dzieci w wieku od 2 miesgty i masie ciata do 40 kg

Rodzaj zakazenia Dawka Przerwy midzy dawkami Czas trwania
leczenia
Zapalenie ptuc, zakeania 12 godzin
dr6g moczowych, zakania 50 mg/kg mc. Ciezkie zakaenia: 8 godzin 10 dni

skory i tkanek mgkkich

Bakteryjne zapalenie opon
mdzgowych i empiryczne
leczenie gagczki
neutropenicznej,
bakteriemia, ktéra wyspuje | 50 mg/kg mc. 8 godzin 7 do 10 dni
lub istnieje podejrzenigge
wystepuje w zwizku

z ktérymkolwiek

Z wymienionym powyej
zakaeniem.

Doswiadczenie dotycgee dzieci w wieku porej 2 miesgcy jest ograniczone. Na podstawie danych
uzyskanych u dzieci z grupy wiekowej pawy 2 miesgcy i z uwzgkdnieniem modelu
farmakokinetycznego zaleca saby dzieci w wieku od 1 do 2 miesy otrzymywaty dawk

30 mg/kg mc. co 12 lub co 8 godzin. Pacjentow halevaznie kontrolowa podczas podawania
cefepimu.

U dzieci o masie ciata wkszej, nz 40 kg naley uwzgkdni¢ zalecenia dotyere dawkowania

u dorostych. Dzieciom nie nalg podawé dawki wiekszej od maksymalnej dawki dobowej dla
dorostych (2 g co 8 godzin). Jest tylko ograniczda@viadczenie dotycgee podawania dzieciom
produktu we wstrzykgiciu domegsniowym.

Poniewa cefepim jest u dzieci wydalany gtéwnie przez nediawle nalezy zmodyfikowa u dzieci
z zaburzeniami czynioi nerek.

Dawka 50 mg/kg mc. (u pacjentéw w wieku od 2 ngieggido 12 lat) i dawka 30 mg/kg mc.
(u pacjentéw w wieku od 1 do 2 miesy) s3 poréwnywalne z dawk2 g u dorostych.



Nalezy stosowd takie same zasady wydhnia odsipow migdzy dawkami lub zmniejszania dawek,
jakie podano dla dorostych z zaburzeniami czyonoerek.

Pacjenci z zaburzeniami czysabwgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czyrseowatroby modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Sposb6b podawania

Instrukcja dotyczca rekonstytucji produktu leczniczego przed podanigatrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na cefepim lub na kté@kolwiek substangj pomocnica, wymieniory w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzeéenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z zaburzeniami czyréaonerek, np. ze zmniejszonym wydalaniem moczukoigek tych
zaburzé (klirens kreatyniny <50 ml/min) lub z innymi stamia ktére mog zaburzé czynna¢ nerek,
dawle produktu Cefepime Hospira najezmodyfikowa w celu skompensowania zmniejszonego
wydalania. Ze wzgldu na toze standardowe dawkowanie u pacjentow z zaburzemizynngci
nerek lub z innymi stanami, ktére mpgaburza czynné¢ nerek, mae by przyczyrn duzego

i przedhizonego utrzymywania sisttzenia antybiotyku w surowicy, dawlpodtrzymugca cefepimu
u tych pacjentow naky zmniejszy. Dalsze dawkowanie zadg od nasilenia zaburaeczynndgci
nerek, ctzkosci zakaenia i wraliwosci patogenow (patrz punkty 4.2 i 5.2). Cefepim jegtialany
gtéwnie przez nerki, dlatego u pacjentéw z zabueranczynndci nerek ryzyko dzialania
toksycznego jest wksze. Poniewaprawdopodobigstwo zaburzé czynndci nerek jest wiksze

u pacjentow w podesztym wieku, dagwitla nich naley ustalé z zachowaniem ostz00sci |
kontrolowa& czynna¢ nerek (patrz punkty 4.8 i 5.2). U pacjentéw w mExriem wieku z zaburzeniami
czynnaci nerek, u ktorych nie zmodyfikowano dawki cefepjmvystpowaty cetzkie dziatania
niepazadane, w tym przemijaga encefalopatia (zaburzofimiadoma¢ ze spdtaniem, omamami,
stuporem &piaczka), drgawki miokloniczne, napady drgawkowe (rowrmgedrgawkowy stan
padaczkowy) i (lub) niewydolrdé nerek (patrz punkt 4.8).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywanralkie dziatania niepmdane, w tym przemijata
encefalopati (zaburzenigwiadomaci ze spitaniem, omamami, stuporenddiaczka), drgawki
miokloniczne, napady drgawkowe (réwhigiedrgawkowy stan padaczkowy) i (lub) niewydalkho
nerek (patrz punkt 4.8). W wkszaici przypadkow dziatania te wygtowaty u pacjentow

z zaburzeniami czynsoi nerek, ktorzy otrzymywali cefepim w dawkachelgzych nk zalecane.
Objawy toksycznego dziatania na uktad nerwowypstvaty na ogét po przerwaniu leczenia i (lub)
hemodializie, ale zdarzatyesiowniez przypadki zakaczone zgonem pacjenta.

Podczas stosowania niemal wszystkich lekow przeahesyjnych, w tym cefepimu, obserwowano
biegunlk zwigzary z zakaeniemClostridium difficile(ang. CDAD -Clostridium difficileassociated
diarrhoea), o nasileniu od tagodnego do zagjsaegozyciu rzekomobloniastego zapalenia ghricy.
Mozliwos¢ CDAD nalery rozwazy¢ u wszystkich pacjentéw, u ktérych po leczeniu hitgykiem
wystapi biegunka. Konieczny jest staranny wywiad medyczguyz przypadki CDAD opisywano do
2 miesécy po leczeniu lekami przeciwbakteryjnymi. W rag@wierdzenia lub podejrzenia
wystgpienia CDAD konieczne jest natychmiastowe przereaeiapii antybiotykowej, ktéra nie jest
skierowana przeciwk@. difficile. Podawanie lekow hamagych perystaltyk jest przeciwwskazane.

Nalezy zachowa ostraznosé podczas stosowania antybiotykow u pacjentow, tyktdkiedykolwiek
wystgpita jakakolwiek reakcja alergiczna, szczegolnidaka Jeli wystapi reakcja alergiczna na
cefepim, nalgy natychmiast przerwdeczenie i rozpocg odpowiedmni terape.



Podobnie, jak w przypadku innych antybiotykéw, pakcstosowania produktu Cefepime Hospira
moze nasipi¢ nasilony wzrost niewtdiwych drobnoustrojow. B w trakcie leczenia rozwinie i
nadkaenie, naley wdrazy¢ odpowiednie pogpowanie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jesli cefepim stosuje siw skojarzeniu z produktami leczniczymi o dziatanefrotoksycznym
(np.aminoglikozydy i silnie dziatage leki moczopdne) naley kontrolowa czynna¢ nerek.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Podczas jednoczesnego stosowania antybiotykdwfavyary, przeciwzakrzepowe dziatanie warfaryny
moze byt nasilonelstnieje wiele doniesiedotyczcych zwikszenia dziatania doustnych lekow
przeciwzakrzepowych u pacjentdw otrzymayjch leki przeciwbakteryjne, w tym cefalosporynyzigko

to maze zmienié si¢ w zaleznosci od rodzaju zakeenia, wieku i ogolnego stan pacjenta, dlatego wptyw
cefalosporyn na zwkszenie INR (midzynarodowy wspétczynnik znormalizowany, aimgernational
normalized ratic- INR) jest trudny do ok&enia. Zaleca giczsty kontrok INR w trakcie i tu po
jednoczesnym podawaniu cefepimu z doustnym lekiemagiwzakrzepowym.

Rzadko podczas leczenia cefepimenrenaystpowa fatszywie dodatni wynik testu Coombs'a.

Podczas leczenia cefepimemzaavystpowat fatszywie dodatni test galaktozemii. Mpg

wystepowa takze falszywie dodatnie wyniki oznaczania glukozy wemo metodami
nieenzymatycznymi. Z tego powodu zalegastosowanie enzymatycznej metody oznaczania glukozy
W mOocCzu.

4.6 Wplyw na ptodngé¢, cigze i laktacje

Ptodngié
Brak danych dotyegych wptywu cefepimu na ptodédu ludzi. U szczurdw, leczenie cefepimem nie
wptywato na zdoln& do krycia ani ptodn& (patrz punkt 5.3).

Cigza

Brak jest odpowiednich i dobrze kontrolowanych laklenicznych dotyczcych stosowania cefepimu
u kobiet w cizy.

Badania na zwierzach nie wykazaly bezgredniego lub pé&redniego szkodliwego wptywu

na przebieg gy, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu oraz rgzvedirodzeniowy (patrz

punkt 5. 3).

Nalezy zachowd szczegdla ostraznos¢ podczas przepisywania tego leku kobietom aiyci

Karmienie piersy
Cefepim przenika do mleka ludzkiego w bardzo mafj@itiach, jednake naley zachowa
ostraznos¢ podczas stosowania produktiobiet karmicych piersi.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wptywu produktu na zdol§é prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Cefepim jest zazwyczaj dobrze tolerowany. W przegdronych badaniach klinicznych (N = 5598)
najczsciej wysepowaty objawyzotagdkowo-jelitowe oraz reakcje nadwdiavosci. Dziatania
niepazadane, zaklasyfikowane jako zygane, prawdopodobnie zygiane lub przypuszczalnie
zwigzane z podawaniem produktu wymieniono peji

Czestas¢ wystkepowania dziata niepazgdanych, zgtaszanych w trakcie baddinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu ofli@no zgodnie z nagbujaca konwencj:
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Bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 00@¢ znana (ozstas¢ nie mae by okreslona na

podstawie dogpnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstosci wystepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgja Sk Cigzkoscia.

vy

Klasyfikacja uktadow i Czestosé¢ Okreslenie wg MedDRA

narzadow

Zakazenia i zaraenia Niezbyt czsto Drazdzyca jamy ustnej, zapalenie pochv

pasaytnicze Rzadko Dradzyca

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czsto Dodatni odczyn Coombsa

chtonnego Czesto Wydtwzenie czasu protrombinowego,
wydtuzenie czasu aktywowanej
tromboplastyny agciowej,
niedokrwistd@¢, eozynofilia

Niezbyt czsto Matoptytkowd¢, leukopenia, neutropeni

0

Czestas¢ nieznana

Niedokrwis§o aplastyczna,
niedokrwistd¢ hemolityczna,
agranulocytoza

Zaburzenia uktadu

Rzadko

Reakcja anafilaktyczna

immunologicznego

Czestas¢ nieznana

Wstgs anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czestas¢ nieznana

Fatszywie dodatnie wyniki oznaczania
glukozy w moczu

Zaburzenia psychiczne

exas¢ nieznana

Sptanie, omamy

Zaburzenia uktadu nerwoweg

oNiezbyt czsto

Bal glowy

Rzadko

Napady drgawkowe, parestezje,
zaburzenia smaku, zawroty gtowy

Czestas¢ nieznana

Spiaczka, stupor, encefalopatia,
zaburzongwiadomaé¢, drgawki
miokloniczne

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Zapalenieyt lub zakrzepowe zapalnie
zylty w miejscu wstrzyknicia
Rzadko Rozszerzenie naézgrwionosnych

Czestas¢ nieznana

Krwotok*

Zaburzenia uktadu Rzadko Duszn@
oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia
Zaburzeniaotadka i jelit Czsto Biegunka
Niezbyt czsto Zapalenie okenicy (w tym
rzekomaobtoniaste zapalenie eknicy),
nudngci, wymioty
Rzadko Bol brzucha, zaparcie

Czestas¢ nieznana

Dolegliwizi zotgdkowo-jelitowe

Zaburzenia wtroby i drog
z0fciowych

Czsto

Zwigkszenie aktywngzi
aminotransferazy alaninowej (AIAT),
aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) i skzenia bilirubiny catkowitej

Zaburzenia skory i tkanki

Czsto

Wysypka

podskornej

Niezbyt czsto

Rumi@, pokrzywkaswiad

Czestas¢ nieznana

Toksyczne martwicze oddzielanie
naskérka*, zespot Stevensa-Johnsona*
rumien wielopostaciowy*

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czsto

Zwkikszenie szenia azotu
mocznikowego i kreatyniny w surowicy

Czestas¢ nieznana

Niewydolrig nerek, toksyczna
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nefropatia*
Zaburzenia uktadu Rzadko Swiad naradow piciowych
rozrodczego i piersi
Zaburzenia og0lne i stany Czsto Reakcje w miejscu infuzji, bél i stan
W miejscu podania zapalny w miejscu wstrzykegia
Niezbyt czsto Gopczka
Rzadko Dreszcze
Badania diagnostyczne €0 Zwkkszenie aktywngi fosfatazy
zasadowej

* To dziatanie niepmdane jest ogélnie uznane za dziataniegzame z catklas lekdw.

U malych dzieci, niemowt i u dzieci profil bezpieczestwa produktu Cefepime Hospira byt podobny
do obserwowanego u dorostych. W badaniach klinicamajczsciej wysepujaca reakcy
niepazadan, w jakikolwiek sposob zwizam przyczynowo ze stosowaniem cefepimu, byta wysypka.

Tak jak w przypadku innych lekéw z tej grupy, opigno wysgpowanie encefalopatii (zaburzenia
swiadomdci, w tym dezorientagj omamy, stupordpiaczke), drgawek, skurczéw mioklonicznych
i (lub) niewydolndci nerek. Wegksza¢ sparod tych reakcji wysipowata u pacjentow z zaburzpn
czynndcia nerek, ktérym podawano cefepim w dawkach przelajacgch zalecane dawki (patrz
punkt 4.4).

Jak w przypadku innych cefalosporyn, notowano palgpreakciji anafilaktycznych, w tym wsisz
anafilaktyczny, przemijaga leukopeng, neutropers, agranulocytog i trombocytopen.

W badaniach klinicznych nieprawidtow@ w wynikach badéa laboratoryjnych, obserwowane

u pacjentéw z poagtkowymi prawidtowymi wynikami tych bade byty przemijagce. Do najczsciej
opisywanych nieprawidtowdoi, wystpujacych z czstasciag od 1% do 2% (o ile nie podano inacze)),
nalezaty: zwickszenie aktywngci aminotransferazy alaninowej (3,6%), aminotrarafg
asparaginianowej (2,5%), fosfatazy zasadowejelkswienie stzenia catkowitej bilirubiny,
niedokrwistd¢, eozynofilia, wydtienie czasu protrombinowego, wydduie czasu aktywowanej
tromboplastyny cgciowej (2,8%) i dodatni wynik testu Coombs'a bembkzy (18,7%).
Obserwowano tate przemijajce zwikszenie stzenia azotu mocznikowego i (lub) kreatyniny

W surowicy oraz przemijaga trombocytoperi (u 0,5% do 1% pacjentéw). Notowano rownie
przemijajca leukopeng i neutroperg (<0,5%).

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pigednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

W przypadkach eikiego przedawkowania, zwtaszcza u pacjentéw z zamismi czynngci nerek,
hemodializa m#e by pomocna w usugciu cefepimu z organizmu. Zastosowanie dializy
otrzewnowej nie przynosi korzgi. Niezamierzone przedawkowanie wysiwato, gdy pacjenci

z zaburzeniami czynsoi nerek otrzymywali produkt w dyich dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.4).



5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczraki przeciwbakteryjne do stosowania ogoélnegaelantybiotyki
beta-laktamowe, cefalosporyny czwartej genera@d KRTC: JO1DEO1

Mechanizm dziatania

Cefepim jest antybiotykiem o szerokim zakresie idni@, dziatajcymin vitro bakteriobojczo na
wiele bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, wmtiakze na wgkszas¢ szczepdw opornych na
aminoglikozydy i cefalosporyny trzeciej generaciji.

Cefepim wykazuje oporné na hydroliz przez weksza¢ beta-laktamaz. Wykazuje niewielkie
powinowactwo do kodowanych chromosomowo beta-laktanszybkie przenikanie do komorki
Gram-ujemnych bakterii.

Mechanizmy oporngzi
Oporna¢ cefepimu mee wynika z przedstawionych aéj mechanizméw.

. Hydroliza przez beta-laktamazy. Cefepim wykaztgbignas¢ wobec wekszaci
beta-laktamaz, jedna&, mae by hydrolizowany przez okééone beta-laktamazy
0 rozszerzonym spektrum substratowym oraz modyféwchromosomalnie enzymy,
wystepujace gtdbwnie w szczepadischerichia collub Klebsiella pneumoniae

. Zmniejszone powinowactwo biatekaicych penicylig (ang.penicillin-binding proteins,
PBP) do cefepimu. Nabyta oporgdStreptococcus pneumoniagnych paciorkowcow
spowodowana jest powstatymi w wyniku mutacji mokigtijami w obgbie istniejcych
biatlek wigzacych penicyliny. Z drugiej strony, powstawanie dédavego PBP
ze zmniejszonym powinowactwem do cefepimu warunkpj@na¢ w przypadku
gronkowcOw opornych na metycydin

. Nieprzepuszczalrgé zewretrznej btony komorkowe.

. Usuwanie substanciji czynnych z komérki na zasagaispy wyptywowe;j.

U pojedynczej bakterii m@ wystpowa wigcej niz jeden z podanych mechanizméw opdaio
W zaleznosci od istniejcego mechanizmu (-6w), bakterie mogykazywa oporndgé krzyzowa na
rézne lub inne beta-laktamazy i (lub) leki przeciwleaigine naleéace do innych grup.

Podczas leczenia me rozwirg¢ sie opornég¢ u nasgpujacych gatunkéwCitrobacter, Pseudomonas
(szczegolnimeruginosy, MorganellaandSerratia

Krytyczne wartdci stezen (Stezenia graniczne)

Ustalone wartéci minimalnych sgzen hamugcych (angminimum inhibitory concentrationMIC)
zostaly ustalone przez Europejskomisje Testowania Wraiwosci Drobnoustrojéw (ang. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility TestingUCAST) (2013.02.11) dla wibwych (S) i
opornych (R) drobnoustrojove :iastpujace:

Mikroorganizmy Stezenia graniczne MIC
[mg/l]
Wrazliwe Oporne
< >
Enterobacteriaceae 1 4
Pseudomonaspp 8" 8

Acinetobactespp. - -




Staphylococcuspp. Przypis Przypis

Enterococcuspp. -- --
StreptococcugrupyA, B, C, G Przypis Przypis
Streptococcus pneumoniae 1° 2
GrupaStreptococcus viridans 0,5 0,5
Haemophilus influenzae 0,25 0,25
Moraxella catarrhalis 4 4

Neisseria gonorrhoeae - -

Neisseria meningitidis - -

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie z ytijiem Clostridium difficile |- --

Beztlenowe bakterie Gram-ujemne -- -

Stezenia graniczne niezegane z gatunkiem drobnoustroju 4 8

! Stezenia graniczne majzastosowanie dla dych dawek (2 g x 3)

2 Wrazliwoéé gronkowcow na cefalosporyny wnioskuje Ba podstawie wediwosci na cefoksytya,
dla ktorej nie okrdlono stzen granicznych i nie naly jej stosowa w zakaeniach gronkowcami.
$Wrazliwosé paciorkowcéw beta-hemolizigych z grup A, B, C i G na antybiotyki beta-laktameo
wnioskuje s¢ na podstawie wediwosci na penicylig.

* Wyizolowane szczepy, dla ktérych MIC przekraczeestie graniczne, charakterystyczne

dla drobnoustrojow widiwych na lek, g rzadkie lub do tej pory nienotowane. Identyfikacj

i testy lekowraliwosci takiego wyizolowanego szczepu trzeba powtdizy razie

potwierdzenia wyniku, przestden szczep do laboratorium referencyjnego. Dowczas
uzyskania dowodu dotygeego odpowiedzi klinicznej dla potwierdzonych szee, ktérych

MIC przekracza aktuajwartas¢ graniczr oporndci, nalezy je zgtasza jako oporne.

® Farmakokinetyczno-farmakodynamicznezehia graniczne

.~ Nie zaleca st badania wraiwosci, gdyz leczenie tym produktem leczniczym zadia
wywotanych tymi gatunkami bakterii jest niecelowe.

Rozpowszechnienie oporét nabytej wybranego gatunku drobnoustrojuzenonic¢ sie

w zaleznadsci od lokalizaciji geograficznej i czasu. Do ocemppmaci konieczne s dane lokalne,
zwiaszcza podczas leczeniaaich zakaen. W razie konieczriei, jezeli czgstas¢ wysiepowania
oporndci na danym obszarze jest takzdire przydatnéc leku, przynajmniej w niektorych rodzajach
zakaen, maze budzt watpliwosci, nalery zasegna¢ porady specjalisty.

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie | Staphylococcus aureugronkowce koagulazajemne, w tym szczepy
wytwarzapce beta-laktamazy
Streptococcus pneumoniae

Tlenowe bakterie Gram-ujemne | Acinetobacterizgspp

Aeromonaspp

Citrobacterspp

Enterobacteriaspp

Escherichia coli

Haemophilus influenzaev tym szczepy wytwarzage beta-laktamazy
Klebsiellaspp

Moraxella catarrhalis w tym szczepy wytwarzgge beta-laktamazy
Morganella morganii

Proteusspp

Providenciaspp

Pseudomonaspp




| Serratiaspp

Gatunki z wrodzong opornoscia

Enterococcuspp
Listeriaspp

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Burkholderia cepacia
Legionellaspp
Stenotrophomonas maltophilia

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Bakterie beztlenowe Bakterie beztlenowe, w tyBacteroides Clostridium difficile

Chlamydiaspp
Mycoplasmaspp

Inne drobnoustroje

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Cefepim, podany dorgniowo, jest przewanie catkowicie wchtaniany.

Dystrybucja
Dorasli: W tabeli 1 podandrednie s¢zenia cefepimu w osoczu u dorostyckhaczyzn po podaniu

500 mg, 1 g i 2 g cefepimu w pojedynczej infuzji(po 30 minutach od podania) lub we wstrzylomni
domigsniowym.

Tabela 1Srednie sizenia cefepimu w osoczug/ml)

clcja?t\e,\[gii(r?wu 0,5 godz. 1 godz. 2 godz. 4 godz. 8 godz 12 godz.
500 mgiv. 38,2 21,6 11,6 5,0 1,4 0,2
1 giv. 78,7 44,5 24,3 10,5 2,4 0,6
2 giv. 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 1,1
500 mgim. 8,2 12,5 12,0 6,9 1,9 0,7
1gim. 14,8 25,9 26,3 16,0 4,5 1,4
2 gim. 36,1 49,9 51,3 31,5 8,7 2,3

Stezenia cefepimu w okédonych tkankach i ptynach ustrojowych przedstawiantabeli 2.

Wiazanie cefepimu z biatkami osocza wynosi <16,4%izaley od stzenia cefepimu w surowicy.

Tabela 2Srednie sizenia cefepimu w rych tkankachi(g/g) i ptynach ustrojowychug/ml)

TkaunSI;?OIjL(J)kJVSern Dawka (iv) Céigbﬁ(? (%%%r;;"u Srednie siezenie
Mocz 500 mg 0-4 292
1lg 0-4 926
29 0-4 3120
706k 29 9,4 17,8
Plyn otrzewnowy 29 4,4 18,3
Plyn sr6dmigzszowy 29 15 81,4
Btonasluzowa oskrzeli 29 4,8 24,1
Plwocina 29 4,0 7,4
Gruczot krokowy 29 1.0 31,5
Wyrostek robaczkowy 29 5,7 5,2
Pecherzykzotciowy 29 8,9 11,9
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Metabolizm

Cefepim jest metabolizowany do pochodnej N-metytdayny, ktdra jest szybko przeksztatcana do
N-tlenku. Okoto 85% podanej dawki cefepimu jest algshe z moczem wostaci niezmienionej. Mniej
niz 1% jest wydalane w postaci pochodnej N-metylopsaly, 6,8% w postaci N-tlenku, a 2,5%

w postaci epimeru cefepimu.

Wydalanie
Sredni okres poéttrwania cefepimu w fazie eliminagyinosi okoto 2 godzin i nie zate od podanej

dawki (w przedziale 250 mg do 2 g). U zdrowych doil@w, otrzymujcych dawki do 2 g dgylnie co
8 godzin przez okres do 9 dni, nie obserwowano kaagjiueku w organizmie.

Sredni klirens catkowity wynosi 120 ml/min.

Sredni klirens nerkowy wynosi 110 ml/min. Wydalaniastpuje niemal w cakxi przez nerki, gléwnie
w procesie przegszania k¢buszkowego.

Specjalne grupy pacjentéw:

Zaburzenia czynifoi nerek:
Okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentéwabarzeniem czynrégi nerek o rénym nasileniu jest
wydtuzony, dlatego zalecagstdostosowanie dawkowania.

Zaburzenia czyniici wgtroby:
Kinetyka cefepimu nie zmieniaggpo podaniu pojedynczej dawki 1 g pacjentom z mugoydoz
I zaburzeniami czynrigi watroby. Modyfikacja dawki produktu Cefepime Hospiia jest zatem
konieczna u tych pacjentéw.

Pacjenci w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikdw w wieku 65 lat lub starszymhdazylnym podaniu 1 g cefepimu

w pojedynczej dawce obserwowano ggizenie pola powierzchni pod krzgWAUC) i zmniejszenie
klirensu nerkowego w poréwnaniu z dorostymi w mioga wieku. Zaleca gimodyfikacg dawki

u pacjentow z zaburzeniami czydobnerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Sparéd ponad 6400 dorostych otrzymaych cefepim w badaniach klinicznych, 35% stanowiili
pacjenci w wieku 65 lat lub starsi, a 16% w wielkulat lub starsi. W badaniach klinicznych,

w ktorych pacjenci w podesztym wieku otrzymywalindd zalecane zwykle dla os6b dorostych,
stwierdzono skuteczké kliniczna i bezpieczastwo stosowania porownywalne jak w grupie
mitodszych dorostych, z wytkiem oséb z zaburzeniem czyrobnerek. Obserwowano niewielkie
zwickszenie okresu péttrwania w fazie eliminacji i zejazenie klirensu nerkowego w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami w mtodszym wieku. Zaleca siodyfikacg dawki u pacjentéw

z zaburzeniami czynsoi nerek (patrz punkty 4.2).

Dzieci i mtodzie

Farmakokinetyk cefepimu po podaniu pojedynczej i po wielokrotnyodaniu dawki badano

u pacjentow w wieku od 2,1 miesi do 11,2 lat, otrzymagych pojedyncg dawke 50 mg/kg mc.

w infuzji dozylnej lub we wstrzykniciu domisniowym, adz wielokrotnie dawki 50 mg/kg mc. co 8
lub 12 godzin przez co najmniej 48 godzin.

Po jednorazowym podaniu gdnym sredni klirens ustrojowy cefepimu wynosit 3,3 ml/rftkg mc.,
asrednia obgtos¢ dystrybuciji 0,3 I/kg mcSredni okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit

1,7 godziny. Z moczem wydalatasiv stanie niezmienionydrednio 60,4% dawki, a klirens nerkowy
byt podstawow drog eliminacji (2,0 ml/min/kg mc.).

Srednie stzenia cefepimu w osoczu, obserwowane w stanie stagjgm uzyskiwanym po

wielokrotnym podawaniu dylnym, byty podobne do ogjanych po pierwszej dawce; po podawaniu
wielokrotnym obserwowano znikapkumulacg leku.
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Po domégsniowym podawaniu cefepimérednie maksymalneeenie w 0soczu ogjjane w stanie
stacjonarnym wynosito 68 pg/ml i wygsowatosrednio po 0,75 godziny od podania. Rgstasé
biologiczna cefepimu po podaniu degniowym wynositasrednio 82%.

Stezenia cefepimu uzyskiwane w ptynie mézgowo-rdzeniovwy poréwnaniu ze steniami

W 0SOCZU § hastpujace:

Tabela 3Srednie sgzenia cefepimu w osoczu i ptynie mézgowo-rdzeniowydrwieck

Czas pobrania |N Stezenie w Stezenie w plynie Stosunek s¢zenia w ptynie
probki [godz.] osoczu fig/ml] | mézgowo-rdzeniowym| mozgowo-rdzeniowym do
[pg/ml] stezenia w 0soczu
0,5 7 67,1 (51,2) 5,7 (7,3) 0,12 (0,14)
1 4 44,1 (7,8) 4,3 (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 miegly do 12 lat. Pacjenci z podejrzeniem zakaa grodkowego uktadu
nerwowego byli leczeni cefepimem w dawce 50 mg/kg, modawanej w 5—-20 minutowej infuzji
dozylnej, co 8 godzin. Probki osocza i ptynu mézgowaeniowego pobierano od wybranych
pacjentow po zakzeniu infuzji, w 2. lub 3. dniu leczenia cefepimem

Inne:

Poprawe kliniczng obserwowano u pacjentéw z mukowiscygideczonych cefepimem z powodu
ostrych zakaen ptuc. Podanie cefepimu w pojedynczej dawce 1 gupkywato na parametry
farmakokinetyczne u pacjentow z zaburzeniami czycinggtroby. Nie ma zatem konieczéw
modyfikacji dawki produktu Cefepime Hospira, orilie wspdtistniej zaburzenia czynioi nerek.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Dziatanie przeciwbakteryjne zalee jestod czasu, w ktérym stenie produktu w surowicy
krwi/moczu przekracza wargé MIC.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badza zwierztach, ukierunkowanych na ogeryzyka
rakotwdérczego dziatania cefepimu, jednak wynikidesih vitro i in vivowskazug, ze cefepim nie jest
genotoksyczny.

Nie obserwowano zmniejszenia ptodaoiou szczurdw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-Arginina

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Ze wzgkdu na maliwosé wystpienia fizycznych bdz chemicznych niezgoddo roztworéw
produktu Cefepime Hospirsie wolno mieszé z nas¢pujacymi antybiotykami: metronidazolem,
wankomycyn, gentamycya, tobramycys ani netylmycyn. J&li wskazane jest leczenie skojarzone,

produkty te trzeba podawasobno.

Nie mieszd produktu leczniczego z innymi produktami lecznimzyoprécz wymienionych
w punkcie 6.6.
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6.3 Okres wanosci

Nieotwarta fiolka
2 lata

Po pierwszym otwarciu
Produkt zay¢ natychmiast po otwarciu fiolki.

Sporzdzony roztwér

Podanie we wstrzykeciu domisniowym
Woda do wstrzykiwa:
Wykazanoze produkt zachowuje stabilftochemicza i fizyczng przez 12 godzin w temperaturze od

15°C do 25C lub przez 7 dni w temperaturze niekéizej, nz od 2C do 8C.

Roztwér chlorowodorku lidokainy 5 mg/ml (0,5%) alib® mg/ml (1%).
Wykazanoze produkt zachowuje stabiléitochemiczn i fizyczng przez 24 godzin w temperaturze od
15°C do 25C lub przez 7 dni w temperaturze niekgizej ni od 2C do 8C.

Podanie we wstrzykeciu dazylnym

Woda do wstrzykiwa, roztwor chlorku sodu do wstrzykiw® mg/ml (0,9% ) (z lub bez roztworu
glukozy 50 mg/ml (0,5%)), roztwor glukozy do wstkisyan 50 mg/ml (5%) albo roztwér glukozy do
wstrzykiwai 100 mg/ml (10%), mleczanowy roztwor Ringera (z ez roztworu glukozy 50 mg/ml
(5%)) lub roztwér mleczanu sodu do wstrzykiwk8,7 mg/ml (M/6).

Wykazanoze produkt zachowuje stabiltochemicza i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze

od 15C do 25C lub przez 7 dni w temperaturze niekéizej, nz od Z2C do 8C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leezyi naley uzy¢ natychmiast. J produkt nie
zostanie wykorzystany niezwtocznie, za okres i whkirprzechowywania produktu w trakcie
uzywania odpowiadaaytkownik; nie powinny one prawidtowo przekraézz4 godzin

w temperaturze 2 do 8°C gJeodtworzenie zostato wykonane w kontrolowanygotwierdzonych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaa@lotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywa fiolke w opakowaniu zewgtrznym, w celu ochrony przesviattem.

Warunki przechowywania po odtworzeniu produktu téczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartéé¢ opakowania

Fiolka o pojemnéci 20 ml z bezbarwnego szkla typu |, z korkiem mgubromobutylowej i
aluminiowym wieczkiem.

Wielkos¢ opakowa: 1, 5 lub 10 fiolek, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Po odtworzeniu roztwor jest barwy jagidtiej do bursztynowe;.
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Podanie dgylne

W celu bezpéredniego podania we wstrzykgiu dazylnym produkt Cefepime Hospira naje
rozpuci¢c w 10 ml wody do wstrzykiw@ roztworu glukozy do wstrzykiwa50 mg/ml (5%) lub
roztworu glukozy do wstrzykiwal100 mg/ml (10%) lub roztworu chlorku sodu do wsgkiwan

9 mg/ml (0,9%), mleczanowego roztworu Ringera dtorzykiwan, mleczanowego roztworu Ringera
do wstrzykiwah z roztworem glukozy 50 mg/ml (5%) lub roztworu o#anu sodu do wstrzykiwa
18,7 mg/ml (M/6). Spoegdzony roztwér podaje spowoli przez 3 do 5 minut albo bezpednio do
zyly, albo poprzez zestaw do infuzji w czasie, gdgjpnt otrzymuje w infuzji diylnej zgodny
roztwor.

W celu podania infuzji diylnej, proszek rozpuszczasv taki sposéb, jak opisano dla
bezpdredniego wstrzykricia daylnego. Odpowiedniilo$¢ sporazdzonego roztworu dodajessio
pojemnika infuzyjnego, zawiekgjego zgodny roztwoér do infuzji dginej. Czas trwania infuzji
dozylnej powinien wynosi okoto 30 minut.

Podanie dongsniowe

Roztwér do podania dogginiowego sporadzi¢ rozpuszczaic 1 g produktu Cefepime Hospira w 3 ml
wody do wstrzykiwa lub roztworu chlorowodorku lidokainy 5 mg/ml (5% roztworu
chlorowodorku lidokainy 10 mg/ml (10%).

Produkt Cefepime Hospira jest zgodny z gscymi roztworami do infuzji: jalow wody do
wstrzykiwan, roztworem chlorku sodu do wstrzykiw@ mg/ml (0,9%) (z lub bez roztworu glukozy
(5%)), roztworem glukozy do wstrzykiwd0 mg/ml (5 %) lub 10 mg/ml (10%), mleczanowym
roztworem Ringera (z lub bez roztworu glukozy 50mig5%)), roztworem mleczanu sodu do
wstrzykiwar 18,7 mg/ml (M/6).

Tabela przedstawia zalecenia dofaez odtworzenia roztworu:

Moc Dodany rozpuszczalnik [ml]  |Przyblizone s¢zenie [mg/mil]
1 g daylnie 10 90

2 g daylnie 10 160

1 g domgsniowo 3 230

Cefepim Hospira mma podawéréwnoczénie z innymi antybiotykami lub innymi lekami, o ifee
stosuje si ich w tej samej strzykawce, butelce infuzyjnej Wwilttym samym miejscu wstrzyksia.
Roztwory produktu Cefepim Hospira wykazujgodndé z amikacyl, ampicylirg, klindamycyn,
heparyn, chlorkiem potasu, teofilin

Roztwory cefepimu, jak innych cefalosporyn, mogbra z6ttego zabarwienia. Nie ma to jednak
ujemnego wptywu na dziatanie produktu leczniczeédozna stosowawytacznie przejrzyste
roztwory, bez widocznych ggtek.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited

Queensway, Royal Leamington Spa
Warwickshire, CV31 3RW

Wielka Brytania
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8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cefepime Hospira, 1 g Pozwolenie nr: 22007

Cefepime Hospira, 2 g Pozwolenie nr: 22008

9. DATA WYDANIA P!ERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEn@brotu: 23.07.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.07.2015
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