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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.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cefepime Kabi, 1 g, proszek do sporzadzania 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 bladozotte;j.
pH roztworu po sporzadzeniu wynosi 4,0-6,0.

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

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

» szpitalne zapalenie pluc,

« powiktane zakazenia drég moczowych,

« powikiane zakazenia w obrebie jamy brzusznej,

« zapalenie otrzewne] zwiazane z dializa u pacjentéw poddawanych ciaglej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej (CAPD). .

Cefepim mozna stosowaé u pacjentéw z neutropenia i goraczka, jesli podejrzewa sie, ze goraczke wywolalo
zakazenie bakteryjne.

U dzieci w wieku od 2 miesiecy do 12 lat o masie ciata <40 kg:

« szpitalne zapalenie pluc,

* powiklane zakazenia drog moczowych.

Cefepim mozna stosowaé u pacjentéw z neutropenia i goraczka, jesli podejrzewa sig, ze goraczke wywotato
zakazenie bakteryjne.



Cefepim nalezy stosowaé w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi zawsze wtedy, gdy rodzaj
bakterii wywolujacych zakazenie moglby wykracza¢ poza zakres dziatania cefepimu.

Nalezy wziaé pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Cefepime Kabi nalezy podawa¢ dozylnie (patrz punkt 4.2 Spos6b podawania) po sporzadzeniu roztworu
(patrz punkt 6.6).

Dawkowanie cefepimu zalezy od cigzko$ci zakazenia, wrazliwosci patogenu, miejsca i rodzaju zakazenia
oraz wieku i czynnos$ci nerek pacjenta.

Doroéli i mlodziez (w wieku powyzej 12 lat) o masie ciala >40 kg
Zalecany schemat dawkowania u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat) o masie ciala >40 kg
z prawidtowg czynnoscia nerek.

Ciezko§¢ zakazenia Dawla i droga Przerwy migdzy
podania dawkami
Cigzkie zakazenia, w tym:
~ szpitalne zapalenie pluc,
- powiktane zakazenia drég moczowych, 2giv. 12 godzin
- powiklane zakazenia w obregbie jamy
brzusznej,

~ zapalenie otrzewne]j zwigzane z dializa

- patrz punkt ,,Dorosli z zaburzeniem czynnosci
u pacjentéw poddawanych CAPD

nerek”

Zakazenia bardzo cigzkie lub mogace zagrazac

zyciu, w tym:

- goraczka spowodowana zakazeniami
bakteryjnymi u pacjentéw z neutropenig

2 giv. 8 godzin

Leczenie trwa zazwyczaj 7 do 10 dni, jednak w cigzszych zakazeniach moze by¢ dluzsze. Empiryczne
leczenie goraczki neutropenicznej trwa zazwyczaj 7 dni lub do czasu ustapienia neutropenii.

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

Ponizej przedstawiono zwykle zalecane dawkowanie.

Niemowleta w wieku ponizej 2 miesigcy

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

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

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

W zakazeniach o ciezszym przebiegu dawke mozna podawaé co 8 godzin.
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Empiryczne leczenie goraczki neutropenicznej
50 mg/kg me. co 8 godzin przez 7-10 dni.

Dzieci o masie ciala >40 kg

Nalezy uwzgledni¢ zalecenia dotyczace dawkowania u dorostych.

U pacjentéw w wieku powyzej 12 lat o masie ciata <40 kg nalezy podawa¢ mniejsze dawki, takie jak
u dzieci o masie ciata <40 kg. Dawka stosowana u dzieci nie powinna przekracza¢ maksymalnej dawki
stosowanej u dorostych (2 g co 8 godzin).

Doro$li z zaburzeniami czynnoSci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek dawke cefepimu nalezy zmodyfikowa¢ w celu
skompensowania zmniejszonego wydalania nerkowego. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,

od lekkich do umiarkowanych, zaleca sie podawanie dawki poczatkowej cefepimu takiej, jak u pacjentow z
prawidtowa czynnoscig nerek. W tabeli ponizej podano dawki podtrzymujace cefepimu zalecane u dorostych
i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek.

Jesli dostepna jest tylko wartos$¢ stezenia kreatyniny, klirens kreatyniny mozna obliczy¢, stosujac ponizszy
wzor Cockerofta 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 % stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Kobiety: 0,85 x klirens kreatyniny obliczony dla mezczyzn

Schemat dawkowania podtrzymujacego u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat) z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Klirens kreatyniny Zalecana dawka podtrzymujgca w zaleznosci od ciezkoS$ei zakazZenia
(ml/min) (+ przerwa miedzy dawkami)
Zakazenia bardzo cigzkie lub CIQZkl? zakazenia, W tym:
Y - szpitalne zapalenie pluc,
zagrazajgee zyciu, w tym: . Y .
) - powiklane zakazenia drog
—goracezka spowodowana
N . . moczowych,
zakazeniami bakteryjnymi . . ..
N . - powiklane zakazenia w obrgbie jamy
u pacjentOw z neutropenia, .
brzusznej.
>50 {zwykta dawka, modyfikacja nie jest konieczna)
2 g co 8 godzin 2 gco 12 godzin
30-50 2 gco 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 pacjentéw niezbedne jest zmniejszenie dawki.
Nalezy zastosowaé nastepujace dawki cefepimu u pacjentéw poddawanych réwnoczesnie hemodializie:
dawka nasycajaca 1 g cefepimu w pierwszej dobie leczenia, a nastgpnie 500 mg na dobe. W dniu dializy
cefepim nalezy podawaé po zakonczeniu sesji hemodializy. Jesli to mozliwe, cefepim nalezy zawsze
podawac¢ o tej samej porze dnia.
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Pacjenci poddawani dializie

Informacje dotyczace pacjentéw poddawanych dializie — patrz tabela powyze;.

W ciagu 3-godzinnej hemodializy okolo 68% catkowitej ilosci cefepimu podanego na poczatku sesji zostaje
usuniete z organizmu.

Pacjentom poddawanym ciaglej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej cefepim mozna podawa¢ w zwyktych
dawkach, zalecanych pacjentom z prawidtows czynnos$cia nerek, co 48 godzin.

Niemowleta i dzieci w wieku do 12 lat o masie ciala <40 kg z zaburzeniami czynnoS$ci nerek
Poniewaz cefepim jest u dzieci wydalany gtownie przez nerki (patrz punkt 5.2), nalezy rozwazy¢
konieczno$¢ modyfikacji dawki u pacjentoéw w wieku ponizej 12 lat z zaburzeniami czynnosci nerek.

Brak danych klinicznych dotyczacych tej grupy pacjentéw. Jednakze z uwagi na poréwnywalne wiasciwosci
farmakokinetyczne cefepimu u dzieci i dorostych (patrz punkt 5.2), w leczeniu dzieci i mtodziezy zaleca sig
takie same zasady zmiany dawkowania, jak u dorostych.

Dawka 50 mg/kg me. u pacjentéw w wieku od 2 miesigcy do 12 lat i dawka 30 mg/kg mc. u niemowlat

w wieku od 1 do 2 miesiecy sa poréwnywalne z dawka 2 g u dorostych. Nalezy stosowac¢ takie same zasady
zmniejszania dawek i (lub) wydtuzania odstepéw migdzy dawkami, jakie podano w tabeli powyzej.

Jesli dostepna jest tylko warto$¢ stezenia kreatyniny, klirens kreatyniny mozna okresli¢ stosujac jeden

z nastepujacych wzordéw:

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 czynnosci watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko zaburzenia czynnosci nerek jest zwigkszone, dlatego w tej grupie
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas dobierania dawki i monitorowaé¢ czynno$¢ nerek (patrz punkty 4.4

i 4.8). Jesli wystepuja zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 Dorosli z zaburzeniem czynno$ci nerek
i punkt 5.2), zaleca si¢ modyfikacje dawki.

Sposéb podawania

Droga podania

Cefepime Kabi po prawidtowym przygotowaniu roztworu nalezy podawa¢ w bezpo$rednim
wstrzyknigciu dozylnym przez 3 do 5 minut lub do zestawu do infuzji, podczas podawania
odpowiedniego ptynu do infuzji dozylnych, gdy pacjent otrzymuje zgodny farmakologicznie ptyn
infuzyjny, lub w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut. Instrukcje dotyczace przygotowania produktu
leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na cefepim, inne cefalosporyny lub ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu
leczniczego.
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U pacjentow, u ktorych wystapity w przesztosci cigzkie reakcje nadwrazliwosei (np. anafilaksja) na
jakikolwiek inny antybiotyk beta-laktamowy (np. penicyliny, monobaktamy i karbapenemy).

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na ograniczony zakres dziatania przeciwbakteryjnego, cefepim nie jest odpowiedni do leczenia
niektérych rodzajéw zakazen, chyba ze wrazliwo$¢ na cefepim bakterii, ktore wywolaly zakazenie jest
potwierdzona lub bardzo prawdopodobna.

Podobnie, jak w przypadku innych antybiotykéw beta-laktamowych, podczas stosowania cefepimu
obserwowano ciezkie i czasami zakoficzone zgonem reakcje nadwrazliwosci.

Przed rozpoczgciem leczenia cefepimem nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad w celu ustalenia, czy
u pacjenta wystepowaly w przesztosci reakcje nadwrazliwoscei na cefepim, beta-laktamy lub inne leki.
W 10% przypadkow wystepuje zjawisko krzyzowej nadwrazliwos$ci na penicyling i cefalosporyny.

Nalezy zachowa¢ ostroznosé podczas stosowania cefepimu u pacjentéow, u ktérych kiedykolwiek rozpoznano
astme lub sklonnos¢ do alergii. Po podaniu pierwszej dawki nalezy uwaznie obserwowac stan pacjenta.

Jesh wystapi reakcja alergiczna, nalezy natychmiast przerwac leczenie. W leczeniu ciezkich reakcji
nadwrazliwo$ci nalezy stosowa¢ epinefryne (adrenaling), hydrokortyzon, leki przeciwhistaminowe i inne
metody ratunkowe. Reakcje nadwrazliwosci mogg mie¢ cigzki, niekiedy smiertelny przebieg,

Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego jest powiklaniem, ktore notowano podczas stosowania kazdego
antybiotyku, w tym cefepimu. Dlatego wazne jest, aby takie rozpoznanie wzia¢ pod uwage u pacjentow,

u ktorych biegunka wystapita w zwiazku ze stosowaniem antybiotyku. W zalezno$ci od nasilenia objawéw
nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania leku lub wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Podczas leczenia cefepimem nie opisywano toksycznego dziatania na nerki. Jesli jednak wystapig zaburzenia
czynnosci nerek, konieczne jest zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Cefepim jest usuwany przez nerki, dlatego dawke nalezy zmniejszy¢ w zaleznosei od stopnia zaburzenia
czynnosei nerek. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, u ktérych dawka nie zostata zmniejszona,
obserwowano objawy neurotoksycznosci (patrz punkt 4.8). Na ogdt objawy neurotoksyczno$ci ustgpuja po
przerwaniu leczenia cefepimem i (lub) po hemodializie; niemniej jednak niektére przypadki miaty przebieg
$miertelny.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykdéw o szerokim spektrum dziatania, podczas dlugotrwatego
stosowania cefepimu moze nastapi¢ nasilony wzrost niewrazliwych drobnoustrojéw (np., Enterococcus spp.,
grzyby), co moze prowadzi¢ do konieczno$ci przerwania leczenia lub wdrozenia odpowiedniego
postepowania. Konieczne jest wowczas przeprowadzenie ponownej oceny stanu pacjenta.

Whplvw na wyniki testéw diagnostyeznych
Opisywano dodatni odczyn Coombs’a bez hemolizy u pacjentdw otrzymujacych cefepim dwa razy na dobe
(12,3% pacjentow).

Moga wystapi¢ niewielkiego stopnia interakcje z odezynnikami zawierajacymi miedz.
W przypadku fatszywie dodatniego wyniku oznaczania glukozy w moczu, zalecang metoda jest oznaczenie
z wykorzystaniem oksydazy glukozowej.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

» Jesli cefepim stosuje si¢ w skojarzeniu z produktami leczniczymi o mogacymi dziataé nefrotoksycznie,
takimi jak aminoglikozydy i silnie dziatajace leki moczopedne, nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek.

« Cefalosporyny moga nasila¢ dzialanie lekow przeciwzakrzepowych - pochodnych kumaryny.

« Podczas leczenia skojarzonego antybiotykami bakteriostatycznymi moze zmniejsza¢ sig skutecznosé
antybiotykéw beta-laktamowych.

4,6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Ciaza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania cefepimu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wskazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na ciaze, rozwdj
zarodka lub plodu oraz rozwdj w okresie okoto- i poporodowym (patrz punkt 5.3). Jako srodek
zapobiegawczy zaleca si¢ unikanie stosowania cefepimu u kobiet w cigzy.

Karmienie piersig
Cefepim przenika w bardzo matym stgzeniu do mleka kobiecego. Dawki terapeutyczne cefepimu stosowane

u matki nie powoduja dziatania u dziecka karmionego piersia. Cefepim mozna stosowa¢ w okresie laktacji,
ale dziecko nalezy $cisle kontrolowac.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu cefepimu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas badan klinicznych opisywano ponizsze dziatania niepozadane wystepujace z nastepujaca czgstoscia:
bardzo czgsto (=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)
czestodé nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czesto§¢ wystepowania dzialan niepozgdanych

Klasyfikacja
ukladow i Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢ nieznana
narzgdéw
Zakazenia zapalenie
i zaraZenia pochwy
pasozytnicze
Zaburzenia krwi niedokrwisto$c, trombocytopenia, | agranulocytoza aplastyczna lub
i ukladu chlonnego | hipereozynofilia przemijajaca hemolityczna
leukopenia lub niedokrwistosé,
neutropenia krwotoki
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Zaburzenia ukladu | reakcje reakcje anafilaksja
immunologicznego | nadwrazliwosci alergiczne
(wysypka) (Swiad,
pokrzywka)
Zaburzenia ukladu béle glowy parestezja, encefalopatia,
nerwowego splatanie, zawroty | napady drgawek
gtowy, drgawki, i mioklonie'
zmiany faknienia
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha Szumy uszne
i blednika
Zaburzenia niedocisnienie
naczyniowe tetnicze,
rozszerzenie
naczyn
krwionoénych
Zaburzenia ukladu | duszno$cé
oddechowego,
klatki piersiowej
i §rodpiersia
Zaburzenia Zzoladka | biegunka nudnosci, bél brzucha,
ijelit wymioty, zaparcia,
kandydoza jamy | owrzodzenia
ustnej, zapalenie | blony sluzowej
okreznicy, jamy ustnej
rzekomobloniaste
zapalenie jelita
grubego

Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej

zespot Stevensa-
Johnsona,
martwica
toksyczno-
rozptywna
naskérka, rumieny
wielopostaciowy,
obrzek

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

bole stawow

Zaburzenia nerek toksyczna

i moczowego drog nefropatia,

moczowych niewydolnosé
nerek’'

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

zapalenie zyt
i zakrzepowe
zapalenie zyt’

goraczka, stan
zapalny’
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Badania wydluzenie czasu przemijajace
diagnostyczne protrombinowego, zwigkszenie
wydluzenie czasu stezenia
czeSciowej mocznika
tromboplastyny, i kreatyniny
zwigkszenie W SUroOwicy
aktywno$ci
aminotransferaz

i fosfatazy
alkalicznej,
zwigkszenie stezenia
catkowitej bilirubiny,
zmniejszenie stezenia
fosforu we krwi

1) U pacjentéw z zaburzenianii czynnoscei nerek, u ktérych zastosowano niewlasciwe dawkowanie.
2) Po wstrzyknigciu dozylnym.

4.9 Przedawkowanie

Niezamierzone przedawkowanie moze wystapi¢ po podaniu duzych dawek u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek.

Objawy przedawkowania obejmujg encefalopati¢ (zaburzenia §wiadomosci, w tym splatanie, omamy, stupor
i $pigczka), mioklonie, napady drgawek i pobudliwo$¢ nerwowo-migsniowa.

Leczenie dorazne

Po znacznym przedawkowaniu, zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, w celu usunigcia cefepimu
mozna zastosowaé hemodialize (ale nie dialize otrzewnowa).

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 bladozéltej. Przygotowane roztwory cefepimu
moga mie¢ barwe od bezbarwnej do bursztynowej.

Mechanizm dzialania

Cefepim jest antybiotykiem o szerokim zakresie dziatania, dziatajacym in vitro bakteriob6jczo na wiele
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Cefepim dziata bakteriobdjczo poprzez hamowanie syntezy
Sciany komorkowej bakterii.

Cefepim szybko wnika do wngtrza komorek bakterii Gram-ujemnych. Ma silne powinowactwo do biatek
wiazacych penicyliny (PBP), zwlaszcza PBP3 Escherichia coli i Enterobacter cloacae oraz. PBP2. Ogodlne
dzialanie bakteriobdjcze cefepimu jest prawdopodobnie réwniez nastgpstwem umiarkowanego
powinowactwa do PBPlai 1b.
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Mechanizmy opornosci

Cefepim wykazuje niewielkie powinowactwo do kodowanych chromosomowo beta-laktamaz i znaczna
oporno$é na hydrolize przez wigkszo$¢ beta-laktamaz.

Opornosé bakterii na cefepim moze rozwinag si¢ w wyniku jednego lub kilku z ponizszych mechanizméw:

— zmniejszone powinowactwo cefepimu do biatek wiazacych penicyliny,

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

— nieprzepuszczalno$é zewnetrznej blony komérkowe;, co ogranicza dostep cefepimu do biatek wiazacych
penicyline u bakterii Gram- ujemnych,

— usuwanie substancji czynnych z komérki na zasadzie pompy wyplywowej.

Stezenia graniczne

Stezenia graniczne wedtug EUCAST:

- Enterobacteriaceae™: W: <1 mg/l, O: >8 mg/l

- Pseudomonas spp”™: W: <8 mg/l, O: >8 mg/l

- Staphylococcus: ©

- Streptococcus spp:. P

- S. pneumoniae: W: <1 mg/l, O: >2 mg/l

- Inne paciorkowce: W: <0,5 mg/l, O: >0,5 mg/l

- H. influenzae i M. catarrhalis: ~ W: 0,25 mg/l, O: >0,25 mg/l
- Niezwiazane z gatunkiem ™: W: <4 mg/l, O: >8 mg/l

*A Stezenia graniczne cefalosporyny wykazujq ograniczonq wrazliwosé Enterobacteriaceae, modyfikowanq przez najwazniejsze
Kinicznie beta-laktamazy wystepujqce u Enterobacteriaceae. Szczepy sporadycznie wytwarzajace ESBL (beta-laktamazy o
rozszerzonym spektrum substratowym) sq okveslane jako wrazliwe. Do celdw kontroli zakazen, epidemiologii i nadzoru laboratoria
mogq stosowac specyficzne testy do sprawdzenia i potwierdzenia wytwarzania ESBL.

"B Stezenie graniczne dotyczqee wrazliwych szczepow Pseudomonas aeruginosa zostato podwyzszone w celu unikniecia
zréinicowania wartosci MIC szczepdw dzikich. Stezenie graniczne odnosi sig do przypadkdw stosowania wysokich dawek leku,

np. 3 x 2 g cefepimu.

C Wrazliwosé gronkowedw na cefalosporyny wynika z ich wrazliwosci na metycyline.

D Wrazliwosé paciorkowedw typu A, B, C i G moze wynikaé z ich wrazliwasci na benzylopenicyline.

*E Stezenia graniczne niezwiqzane z gatunkiem drobnoustroju okreslono gléwnie na podstawie danych Pk/Pd i sq one niezalezne od
rozkladu MIC poszczegélnych gatunkow. Odnoszq sie tylko do gatunkdw niewymienionych w tabeli lub odnoSnikach.

Czesto§é nabytej opornosei wybranych gatunkéw moze zmieniaé sie w zaleznosci od poloZzenia
geograficznego i czasu i pozadana jest wiedza o lokalnym wystepowaniu opornosci, szczeg6lnie podczas
Jeczenia ciezkich zakazen. W razie potrzeby nalezy zasiggnaé rady ekspertow, jesli lokalna czgstosé
wystepowania opornosci jest taka, ze przydatno$é ceftazydymu jest watpliwa co najmniej w leczeniu
niektérych rodzajoéw zakazen.

Gatunki zwykle wrazliwe

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

Streptococcus pneumoniae

Inne paciorkowce (paciorkowce grupy C, F, G)
Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Citrobacter spp.

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae
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Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis
Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Gatunki, wérdéd ktérych moZe wystepowaé problem oporno$ci nabytej
Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Pseudomonas aeruginosa
Gatunki z wrodzong oporno§cia
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus (oporne na metycyling)
Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Stenotrophomonas maltophilia
Bakterie beztlenowe

Bacteroides spp.

Clostridium difficile

5.2 Wlasciwosci 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 srednie stgzenia cefepimu w osoczu u dorostych mezezyzn po 30 minutach od
podania 500 mg, 1 gi2 g cefepimu w pojedynczej infuzji iv.

Srednie stezenia cefepimu w osoczu (g/ml)

Dawka cefepimu | 0,5 godz. 1,0 godz. | 2,0 godz.| 4,0 godz. 8,0 godz. 12,0 godz.
1giv 78,7 44,5 243 10,5 2,4 0,6
2giv 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 1,1

W nastepujacych tkankach i ptynach ustrojowych: mocz, z6t¢, plyn $rédmiazszowy, plyn otrzewnowy, blona

$luzowa oskrzeli, wyrostek robaczkowy i pecherzyk zolciowy stwierdzono stezenia terapeutyczne
wystarczajace w przypadku wigkszosci zwykle wystepujacych drobnoustrojow. Stezenia przedstawiono w

tabeli ponizej.
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Srednie stezenia cefepimu w tkankach (ug/g) i plynach ustrojowych (ug/ml)

Srednie steZenie
Tkanka lub plyn Dawka i droga . Prqbka: v tkajmkach Srednie steZenie
ustroio odania Sredni odstep (pg/g) i ptynach /el
Jowy P czasu (godz.) ustrojowych W osoczu (pg/ml)
(ng/ml)
Mocz 500 mg iv. 0-4 * 292 4,9%*
1giv 0-4* 926 10,5%%*
2 giv. 0-4 * 3120 20,1%*
76k 2giv. 9,4 17,8 9,2
Plyn otrzewnowy 2 giv 4,4 18,3 24,8
Plyn $ré6dmigiszowy 2giv 1,5 81,4 72,5
Blona §luzowa 2 giv 4,8 24,1 40,4
oskrzeli
Wyrostek 2giv 5,7 5,2 17,8
robaczkowy
Pecherzyk zolciowy 2giv. 8,9 11,9 8,5
Plyn mézgowo- 50 mg/kg 4,0 4,2 16,7
rdzeniowy iv.
Plwocina 2 giv 4,0 7,4 -
Gruczol krokowy 2 giv. 1,0 31,5 -

* Probka moczu pobrana w ciagu 0-4 godz. po podaniu leku
** Probka osocza pobrana 4 godziny po wstrzyknigciu

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

Czas pobrania probki . Srednie stezenie Stgzerfle W plynie
. Liczba mozZgowo- Stosunek
(w godzinach po ., W 0S0CZUu ] ;
podaniu leku) pacjentow (ug/ml) rdzeniowym CSF/O
8 (ug/mD)

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 1L,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 (§redni wiek 2,6 roku)

Pacjentom z podejrzeniem zakazenia o$rodkowego uktadu nerwowego podawano cefepim w dawce
50 mg/kg me. co 8 godzin, w 5-20-minutowej infuzji dozylnej. Od wybranych pacjentéw pobrano probke
osocza i plynu mézgowo-rdzeniowego w drugim i trzecim dniu leczenia, po okolo 1/2, 1, 2,41 8 godzinach

po zakonczeniu infuzji.

Dystrybucja cefepimu do tkanek nie zmienia sig po zastosowaniu dawek w zakresie 250 mg-2 g. Srednia
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 18 1. Wiazanie cefepimu z biatkami osocza Wynosi
<16,4% i nie zalezy od stgzenia cefepimu w surowicy.
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Metabolizm v

Cefepim jest metabolizowany do pochodnej N-metylopirolidyny, ktéra jest szybko przeksztalcana 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.

Wydalanie

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
do 9 dni nie obserwowano kumulacji leku w organizmie.

Sredni klirens catkowity wynosi 120 ml/min.

Sredni klirens nerkowy wynosi 110 ml/min. Wydalanie nastepuje niemal w catosci przez nerki, gtéwnie

w procesie przesaczania klebuszkowego.

Pacjenci w podesziym wieku

Sposrdéd ponad 6400 dorostych otrzymujacych cefepim w badaniach klinicznych, 35% stanowili pacjenci w
wieku 65 lat lub wiecej, a 16% w wicku 75 lat lub wigcej. W badaniach klinicznych, w ktorych u pacjenci w
podesziym wieku otrzymywali dawki zalecane zwykle dla 0séb dorostych, stwierdzono skutecznosé
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania poréwnywalne jak w grupie mtodszych dorostych, z wyjatkiem oséb
z zaburzeniem czynnosci nerek. U zdrowych ochotnikéw w wieku 65 Iat lub starszych po dozylnym podaniu
1 g cefepimu w pojedynczej dawce obserwowano zwiekszenie pola powierzchni pod krzywa (AUC)

i zmniejszenie klirensu nerkowego w pordwnaniu ze zdrowymi ochotnikami w mtodszym wieku. Zaleca sig¢
modyfikacje dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Podanie cefepimu w pojedynczej dawce 1 g nie wplywalo na parametry farmakokinetyczne u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma zatem konieczno$ci modyfikacji dawki cefepimu, o ile nie
wspoOlistniejg zaburzenia czynnosei nerek.

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

Zaburzenia czynnoSci nerek

Badania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek o réznym nasileniu wykazaty istotne wydtuzenie okresu
péttrwania w fazie eliminacji. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek istnigje liniowa zaleznosé
pomiedzy klirensem catkowitym a klirensem kreatyniny.

Sredni okres p6ttrwania w fazie eliminacji u pacjentéw poddawanych hemodializie wynosi 13 godzin,
a u pacjentéw poddawanych ciaglej 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 Iub 12 godzin przez co najmniej 48 godzin.

Srednie stezenia cefepimu w osoczu po podaniu dawki poczatkowej byty podobne do stezen w stanie
stacjonarnym. Nieznaczng kumulacj¢ leku obserwowano po podaniu dodatkowych dawek.

Wartosci innych parametrow farmakokinetycznych u niemowlat i dzieci po podaniu dawki poczatkowej i po
uzyskaniu stanu stacjonarnego byly takie same, niezaleznie od schematu dawkowania (co 12 godzin lub co 8
godzin). Nie stwierdzono rdznic 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 l/kg. Catkowity redni okres poltrwania w fazie eliminacji wynosit 1,7 godziny. Z moczem
wydalane jest w postaci niezmienionej 60,4% podanej dawki cefepimu. Cefepim wydalany jest gléwnie
przez nerki, $redni klirens nerkowy wynosi 2,0 ml/min/kg,

W tabeli powyzej przedstawiono stezenia cefepimu w plynie mézgowo-rdzeniowym (CSF) w poréwnaniu ze
stgzeniami w osoczu ,,Srednie stezenia w osoczu (O), stezenia w plynie moézgowo-rdzeniowym (CSF)

i stosunek CSF/O cefepimu”.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne otrzymane z konwencjonalnych badan, dotyczacych bezpieczefistwa farmakologicznego,
badan toksycznosei po dawkowaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencj alnego dziatania
rakotworczego oraz toksycznego wplywu na reprodukeje, nie ujawniajg, szczegblnego ryzyka dla cztowieka.
Nie prowadzono dtugoterminowych badan dotyczacych rakotwérczosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

L-arginina

6.2  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Jak w przypadku wigkszodci antybiotykow beta-laktamowych, roztwordw 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 antybiotykow nalezy podawaé

osobno.

Uwaga
Roztwory te sq niezgodne z aminofiling.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.
6.3  OKkres waznoSci

Przed otwarciem fiolki
2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac fiolki w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiatlem.

Po rozpuszezeniu (sporzqdzeniv) roztwory
Roztwory cefepimu nalezy uzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.
Sporzadzone roztwory sa trwale przez 2 godziny w temperaturze 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Cefepime Kabi, 1 g: fiolka zawierajaca 1 g cefepimu, o pojemnosdci 15 ml ze szkla typu III lub 20 ml ze szkla
typu II, z korkiem z gumy chloro butylowe;.
Cefepime Kabi, 2 g: fiolka zawierajaca 2 g cefepimu, o pojemnodci 15 ml ze szkta typu 111 fub 20 ml ze szkla
typu II, z korkiem z gumy chlorobutylowej.

Wielkosci opakowan:
1 fiolka

10 fiolek

50 fiolek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

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

Podczas przechowywania roztwor moze zmieni¢ barweg (z bezbarwnej na bursztynowozotta), co nie wplywa
na skutecznos$¢ dziatania produktu leczniczego.

Zgodnosci

Cefepim jest zgodny z nastepujacymi rozpuszczalnikami i roztworami: 0,9% roztwor chlorku sodu (z 5%
roztworem glukozy lub bez), 10% roztwér glukozy, roztwér Ringera (z 5% roztworem glukozy lub bez),
mleczan sodu M/6.

Instrukcje dotyczace przygotowania roztworu

W celu podania w bezpo§rednim wstrzyknigciu dozylnym, Cefepime Kabi nalezy rozpu$ci¢ w jatowej
wodzie do wstrzykiwan, 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan lub 0,9% roztworze chlorku sodu, stosujac
objetosci wymienione w ponizszej tabeli ,,Sporzadzanie roztworéw cefepimu”.

W celu podania w infuzji dozylnej nalezy przygotowac roztwor cefepimu 1 g lub 2 g analogicznie jak do
bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego i doda¢ odpowiednia ilo§¢ uzyskanego roztworu do worka
zawierajacego zgodny farmakologicznie plyn infuzyjny.

Sporzadzanie roztwordw cefepimu

Dawka i droga Objetos¢ dodawanego | PrzybliZona objetos§¢ Przyblizone steZenie
podania rozpuszczalnika (ml) w fiolce (m}) cefepimu (mg/ml)
iv.
fiolkalg 10 11,4 90
fiolka2 g 10 12,8 160
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.
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7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.o.
ul. Hrubieszowska 2
01-209 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDYL.UZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

/

o /
Jl “ \<’}‘ [ ) f
/ [ f /L) /\ ( / /

NL/H/1370/001-002/DC i NL/H/1370/001-002/1B/001/G 15



