Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/04806-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cefepim Noridem 1 g prasok na injekény/infuzny roztok
Cefepim Noridem 2 g prasok na injekény/infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekcna liekovka obsahuje 1 g cefepimu vo forme 1,189 g monohydratu cefepimium-
dichloridu.
Jedna injekéna liekovka obsahuje 2 g cefepimu vo forme 2,378 g monohydratu cefepimium-
dichloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Présok na injekény/infuzny roztok.
Biely az svetlozlty jemny prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cefepim Noridem je indikovany na lieCbu zavaznych infekcii, ktoré st uvedené nizsie a su spésobené
patogénmi citlivymi na cefepim (pozri Casti 4.4 a 5.1).

U dospelych a deti starsich ako 12 rokov s telesnou hmotnostou > 40 kg:

- pneumonia

- komplikované infekcie mocovych ciest (vratane pyelonefritidy)

- komplikované intraabdominalne infekcie

- peritonitida v suvislosti s dialyzou u pacientov podstupujucich CAPD (kontinualna ambulantna
peritonealna dialyza).

U dospelych:
- akutne infekcie ZICovych ciest.

U deti vo veku od 2 mesiacov do 12 rokov s telesnou hmotnostou < 40 kg:
- pneumonia

- komplikované infekcie mocovych ciest (vratane pyelonefritidy)

- bakteridlna meningitida (pozri Cast’ 4.4).

Liecba pacientov s bakterémiou, ku ktorej doslo v savislosti s ktoroukol'vek z hore uvedenych infekcii,
alebo ak existuje podozrenie, ze je s niektorou z nich spajana.

Cefepim moze byt’ pouzity v empirickej lieCbe dospelych, dospievajicich a deti vo veku od

2 mesiacov do 12 rokov s febrilnou neutropéniou, u ktorej je podozrenie, Ze bola spdsobena
bakterialnou infekciou. U pacientov s vysokym rizikom zavaznych infekcii (napr. u pacientov

s nedavnou transplantaciou kostnej drene, pritomnou hypotenziou, zakladnou hematologickou
malignitou alebo zavaznou ¢i dlhodobou neutropéniou) moze byt’ monoterapia antibakterialnymi

1



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/04806-ZME

lie¢ivami nevhodna. Na podporu u¢innosti monoterapie cefepimom u tychto pacientov neexistuju
dostatocné idaje. S ohl'adom na individualny rizikovy profil pacienta moze byt vhodna kombinovana
terapia aminoglykozidovymi alebo s glykopeptidovymi antibiotikami.

Cefepim ma byt podavany subezne s inymi antibakterialnymi lie¢ivami, ak mozny rozsah kauzalnych
baktérii nespada do spektra jeho i¢innosti.

Je potrebné zohl'adnit’ oficialne odporucania, ktoré sa tykaju vhodného pouZzivania antibakterialnych
lieCiv.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Po rekonstitucii méze byt cefepim podavany intravenozne ako pomala injekcia pocas 3 az 5 mintt
alebo ako kratka infiizia pocas asi 30 minut.

Dévkovanie a spdsob podavania sa riadia druhom a zdvaznost'ou infekcie, citlivostou patogénov,
funkciou obliciek a celkovym zdravotnym stavom pacienta.

Davkovanie u pacientov s normalnou funkciou oblidiek:

Dospeli a dospievajuci s telesnou hmotnostou >40 kg (priblizne starsi ako 12 rokov):

Jednorazové davky a Casovy interval davkovania

Zavazné infekcie: Velmi zavazné infekcie:
- bakterémia - komplikované intraabdominalne infekcie
- pneumonia - empiricka liecba pacientov s febrilnou
- komplikované infekcie mocovych ciest neutropéniou.

(vratane pyelonefritidy)
- akutne infekcie zICovych ciest.

2,0 g kazdych 12 hodin 2,0 g kazdych 8 hodin
Dojcata a deti (vo veku od 1 mesiaca do 12 rokov a/alebo s telesnou hmotnostou < 40 kg, s normalnou
funkciou obliciek)
Jednorazové davky (mg/kg telesnej hmotnosti), Casovy interval davkovania a diZka liecby
Zavazné infekcie: Velmi zavazné infekcie:
- pneumonia - bakterémia
- komplikované infekcie - bakterialna meningitida
mocovych ciest (vratane - empiricka liecba
pyelonefritidy) pacientov s febrilnou
neutropéniou
Deti starsie ako 2 mesiace 50 mg/kg kazdych 12 hodin 50 mg/kg kazdych 8 hodin
s telesnou hmotnostou <40 kg | Zdavaznejsie infekcie: pocas 7-10 dni
50 mg/kg kazdych 8 hodin
pocas 10 dni
Dojcata vo veku 1 az 2 30 mg/kg kazdych 12 hodin 30 mg/kg kazdych 8 hodin
mesiace Zavaznejsie infekcie: pocas 7-10 dni
30 mg/kg kazdych 8 hodin
pocas 10 dni

Skusenosti u dojc¢iat mladSich ako 2 mesiace st obmedzené. Odporucania na davkovanie 30 mg/kg
kazdych 12 alebo 8 hodin boli odvodené z farmakokinetickych tidajov u deti starSich ako 2 mesiace
a si povazované za vhodné pre dojcata vo veku 1 az 2 mesiace.

Pre deti s telesnou hmotnostou > 40 kg st vhodné odporacané davkovania pre dospelych.

Pre pacientov starSich ako 12 rokov s telesnou hmotnost’ou < 40 kg su vhodné odporucané davkovania
pre mladsich pacientov s telesnou hmotnost'ou < 40 kg.

Maximalna odporucana denna davka pre dospelych 2 g kazdych 8 hodin sa nesmie prekrocit.
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Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek:
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa davka cefepimu ma upravit’ tak, aby sa kompenzovala
nizsia rychlost’ renalnej eliminacie.

Dospeli a dospievajuci (>12 rokov a s telesnou hmotnostou nad 40 kg):
Pre pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca zaciato¢na davka
cefepimu 2,0 g.

V nasledujucej tabulke je uvedend nasledna udrziavacia davka:

Klirens Kkreatininu [ml/min] Odporiacana udrziavacia davka:
Jednorazové davky a ¢asovy interval davkovania
Zavazné infekcie: Velmi zavazné infekcie:
- bakterémia - komplikované
- pneumonia intraabdominalne
- komplikované infekcie infekcie
mocovych ciest (vratane - empiricka liecCba
pyelonefritidy) pacientov s febrilnou
- akutne infekcie ZICovych neutropéniou.
ciest.
> 50 (zvycajna davka, 2 g kazdych 12 h 2 gkazdych 8 h
nevyzaduje sa ziadna Gprava)
30-50 2 g kazdych 24 h 2 g kazdych 12 h
11-29 1 g kazdych 24 h 2 g kazdych 24 h
<10 0,5 g kazdych 24 h 1 g kazdych 24 h

Pacienti na dialyze:

U pacientov podstupujticich hemodialyzu sa priblizne 68 % z celkového mnozstva cefepimu, ktoré sa
nachadza v tele na zaciatku dialyzy, eliminuje v priebehu 3 hodin dialyzy. Farmakokinetické
modelovanie naznacuje, ze u tychto pacientov je potrebné znizenie davky. Odporaca sa nasledujuce
davkovanie:

Prva nasycovacia davka 1 g v prvy den lieCby cefepimom a nésledne 500 mg za den s vynimkou
febrilnej neutropénie, pri ktorej je odporucana davka 1 g denne.

V dioch dialyzy sa ma cefepim podavat’ az po ukonceni dialyzy. Ak to je mozné, cefepim sa ma
podavat’ kazdy den v rovnakom case.

U pacientov podstupujticich kontinudlnu ambulantna peritonealnu dialyzu (CAPD) sa odporuca

nasledujice davkovanie:

e 1 g cefepimu kazdych 48 hodin v pripade zavaznych infekcii (bakterémia, pneumonia,
komplikované infekcie mocovych ciest (vratane pyelonefritidy), akutna infekcia zlcovych ciest)

e 2 g cefepimu kazdych 48 hodin v pripade vel'mi zavaznych infekcii (abdominalne infekcie,
peritonitida, empiricka lieCba pacientov s febrilnou neutropéniou)

Dojcata vo veku od 1 mesiaca a deti do 12 rokov s telesnou hmotnostou < 40 kg
Davka 50 mg/kg pre pacientov vo veku od 2 mesiacov do 12 rokov (pozri Cast’ 5.2) a davka 30 mg/kg
pre doj¢ata vo veku 1 az 2 mesiace je porovnatel'na s davkou 2 g u dospelych, vratane rovnakého

predlZenia casovych intervalov davkovania, ako je uvedené v tabul’ke nizsie.

Deti vo veku od 2 mesiacov do telesnej hmotnosti 40 kg (priblizne 12 rokov)

Jednorazové davky (mg/kg telesnej hmotnosti) a ¢asovy interval davkovania
Klirens kreatininu [ml/min] Zavazné infekcie Velmi zavazné infekcie
- pneumonia - bakterémia
- komplikované infekcie - Dbakterialna meningitida
mocovych ciest (vratane - empiricka liecba
pyelonefritidy) pacientov s febrilnou
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neutropéniou

> 50 (zvyc€ajna davka,
nevyzaduje sa ziadna Gprava)

50 mg/kg kazdych 12 h

50 mg/kg kazdych 8 h

30-50 50 mg/kg kazdych 24 h 50 mg/kg kazdych 12 h
11-29 25 mg/kg kazdych 24 h 50 mg/kg kazdych 24 h
<10 12,5 mg/kg kazdych 24 h 25 mg/kg kazdych 24 h

Dojcata vo veku 1 az 2 mesiace

Jednorazové davky (mg/kg telesnej hmotnosti) a Casovy interval davkovania

Klirens kreatininu [ml/min]

Zavazné infekcie
- pneumonia
- komplikované infekcie
mocovych ciest (vratane

Velmi zavazné infekcie
- bakterémia
- bakterialna meningitida
- empiricka liecba

pyelonefritidy) pacientov s febrilnou
neutropéniou
> 50 (zvyc€ajna davka, 30 mg/kg kazdych 12 h 30 mg/kg kazdych 8 h

nevyZaduje sa ziadna Gprava)

30-50 30 mg/kg kazdych 24 h 30 mg/kg kazdych 12 h
11-29 15 mg/kg kazdych 24 h 30 mg/kg kazdych 24 h
<10 7,5 mg/kg kazdych 24 h 15 mg/kg kazdych 24 h

Porucha funkcie pecene:

U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebné ziadna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti:

Vzhl'adom k tomu, Ze u starSich pacientov je zvySené riziko znizenej funkcie oblic¢iek, davkovanie sa

ma zvolit’ s opatrnostou a ma sa monitorovat’ funkcia obli¢iek pacienta. Uprava davkovania sa
odportca, ak je funkcia obli¢iek zniZzena (pozri Cast’ 4.4).

DiZka lie¢by:

Zvy¢&ajna dizka lie¢by je 7 az 10 dni. Vo vieobecnosti plati, Ze cefepim nemé byt’ podavany menej ako

7 dni a dlhSie ako 14 dni v jednom lie¢ebnom cykle..Pre empiricku lie¢bu febrilnej neutropénie je
zvycajna dlzka liecby 7 dni alebo dovtedy, kym sa neutropénia neupravi.

Sposob podavania:

Po vhodnej rekonstitucii méze byt cefepim podavany prostrednictvom priamej intravenoznej

injekcie pocas 3 az 5 minut alebo moze byt zavedeny do kanyly systému na podavanie lieku, zatial’ ¢o

pacient dostava kompatibilnu i.v. tekutinu, alebo prostrednictvom intravenoéznej infuzie pocas
30 minut. Nekompatibility a pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri Casti 6.2 a 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Cefepim je kontraindikovany u pacientov, ktori mali v minulosti hypersenzitivne reakcie na cefepim,

na ktorukol'vek z pomocnych latok, uvedenych v Casti 6.1, na ktorykol'vek iny cefalosporin alebo
ktorékol'vek iné betalaktdmové antibiotika (napr. peniciliny, monobaktamy a karbapenémy).

Vzhl'adom k obsahu L-argininu je tento liek d’alej kontraindikovany u pacientov s hypersenzitivitou na

L-arginin a u pacientov s acidozou. Preto sa odportaca opatrnost’ v pripade hyperkaliémie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia

Hypersenzitivne reakcie

Rovnako ako u vSetkych betalaktamovych antibiotik, aj u tohto lieku boli hlasené zavazné a obcas
fatalne hypersenzitivne reakcie. V pripade zavaznych hypersenzitivnych reakcii musi byt liecba
cefepimom okamzite ukoncena a musi sa zacat’ adekvatna neodkladna liecba.
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Pred zacatim liecby cefepimom sa ma vykonat’ starostlivé skiimanie, aby sa zistilo, ¢i mal pacient v
minulosti hypersenzitivne reakcie na cefepim, betalaktdimové antibiotika alebo iné lieky. V 10 %
tychto pripadov existuje skrizend reakcia medzi hypersenzitivitou na penicilin a cefalosporiny.
Cefepim sa mé podéavat’ s opatrnostou u pacientov s anamnézou astmy alebo sklonom k alergiam.
Pocas prvého podania lieku musi byt’ pacient pozorne sledovany. Ak ddjde k alergickej reakcii, liecba
sa musi okamzite ukoncit’.

Zavazné hypersenzitivne reakcie si mozu vyzadovat’ liecbu adrenalinom (epinefrinom) a int podporna
liecbu.

Antibakterialna aktivita cefepimu

Vzhl'adom na relativne obmedzené spektrum antibakterialnej aktivity, nie je cefepim vhodny na lie¢bu
niektorych typov infekcii, pokial’ nie je patogén identifikovany a nie je zndme, Ze je citlivy, alebo
pokial’ nie je velky predpoklad, Ze najpravdepodobnejsi patogén (patogény) je (si) vhodny (vhodni)
na lie¢bu cefepimom (pozri Cast’ 5.1).

Porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 50 ml/min) alebo inymi stavmi, ktoré
mozu ohrozit’ funkciu obli¢iek, sa ma davkovanie cefepimu upravit’ tak, aby sa kompenzovala nizsia
rychlost’ rendlnej eliminacie. Vzhl'adom k tomu, Ze u pacientov s rendlnou insuficienciou alebo inymi
stavmi, ktoré mézu ohrozit’ funkciu obli¢iek, mdze pri zvycajnych davkach dojst’ k vysokym

a predizenym sérovym koncentraciam antibiotik, sa udrziavacia davka ma znizit, ak je cefepim
podavany tymto pacientom. PokraCovacia davka sa ma urCit’ podl'a stupna poskodenia obliciek,
zavaznosti infekcie a citlivosti kauzalnych mikroorganizmov (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené nasledujuce zavazné neziaduce u€inky: reverzibilna encefalopatia
(poruchy vedomia vratane zméitenosti, halucinacii, strnulosti a komy), myoklonia, epileptické zachvaty
(vratane nekonvulzivneho status epilepticus), a/alebo zlyhanie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.8). Vacsina
pripadov bola zaznamenana u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ktori dostavali davky cefepimu
vyssie ako odporucané davky.

Vo vSeobecnosti plati, ze priznaky neurotoxicity vymizli po vysadeni cefepimu a/alebo po
hemodialyze, avSak niektoré pripady mali smrtel'né nasledky.

Ak sa spolu s cefepimom podavaju lieky s nefrotoxickym potencidlom, ako su aminoglykozidy a silné
diuretika, ma sa dokladne sledovat’ funkcia obliCiek.

Osobitné opatrenia pri pouZivani

Hnacka vyvolana Clostridioides difficile (Clostridioides Difficile-Associated Diarrhea, CDAD) bola
hlasena pri pouzivani takmer vSetkych antibiotik, vratane cefepimu, a jej zavaznost’ sa moze
pohybovat’ od miernej hnacky az po smrtel'na kolitidu. CDAD sa musi vziat’ do tivahy u vSetkych
pacientov s hnackou po pouziti antibiotik. Je potrebna dokladna anamnéza, pretoze vyskyt CDAD bol
hlaseny po viac ako dvoch mesiacoch od podania antibiotik. V pripade podozrenia na CDAD, alebo ak
sa CDAD potvrdi, mdze byt potrebné ukoncit’ prebiehajicu antibiotickt lie¢bu, ktora nie je namierena
proti Clostridioides difficile.

Rovnako ako u inych antibiotik méZze viest’ pouzivanie cefepimu k premnoZzeniu necitlivych
mikroorganizmov. Ak pocas liecby dojde k superinfekcii, je potrebné zacat’ adekvatnu liecbu.

Pouzitie u starSich pacientov

Z viac nez 6 400 dospelych pacientov lie¢enych cefepimom v klinickych $tudiach bolo 35 %
pacientov starSich ako 65 rokov a 16 % bolo starSich ako 75 rokov. V klinickych stadiach, v ktorych
dostavali starsi pacienti zvycajni odporicanu davku pre dospelych, bola klinicka uc¢innost’ a
bezpecnost’ porovnatel'na s klinickou u¢innost’ou a bezpe¢nost'ou u negeriatrickych dospelych
pacientov, pokial’ pacienti nemali rendlnu insuficienciu. V porovnani s mladsimi pacientmi doslo k
miernemu prediZeniu pol¢asu eliminacie a zniZeniu hodnoty renalneho klirensu. Ak je funkcia obli¢iek
znizena, odportca sa Gprava davkovania (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Je zname, ze cefepim sa vylucuje hlavne obli¢kami a tym padom riziko toxickych reakcii na tento liek
moze byt vyssie u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Pretoze u starSich pacientov je vyssia
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pravdepodobnost’ zniZenej funkcie obliciek, stanovenie davky si vyzaduje zvySenu opatrnost’ a ma sa
sledovat’ funkcia obliciek (pozri Casti 4.8 a 5.2). U geriatrickych pacientov s renalnou insuficienciou,
ktorym sa podévali zvyc€ajné davky cefepimu, sa vyskytli zdvazné neziaduce udalosti zahfiajuce
reverzibilni encefalopatiu (poruchy vedomia vratane zmitenosti, halucinacii, strnulosti a komy),
myokldnia, epileptické zachvaty (vratane nekonvulzivneho status epilepticus) a/alebo zlyhanie
obliiek (pozri Cast 4.8).

Ovplyvnenie sérologickych testov

Pozitivny Coombsov test, bez dokazu o hemolyze, bol zaznamenany u pacientov pouzivajticich
cefepim dvakrat denne.

Cefalosporinové antibiotika mdzu vyvolat’ faloSne pozitivny test na pritomnost’ glukézy v moci pri
pouziti testov na baze redukcie medi (Benediktov alebo Fehlingov roztok alebo s Clinitest tabletami),
ale nie pri pouziti testov na baze enzymov (glukézooxidaza) pre glykozuriu. Z tohto dévodu sa
odporuca pouzivat’ glukdzové testy na baze enzymatickych reakcii glukozooxidazy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.

Pozitivny Coombsov test bez hemolyzy bol zaznamenany u pacientov pouzivajucich cefepim dvakrat
denne (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Vysledok stanovenia pritomnosti gluk6zy v moci moze byt falo$ne pozitivny a preto sa odportica
metdda na baze glukozooxidazy (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Stbezna liecba s bakteriostatickymi antiobiotikami moze interferovat’ s u¢inkom betalaktamovych
antibiotik.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Reprodukéné stadie na mysiach, potkanoch a kralikoch nepreukazali ziadne poskodenie plodu, avsak

u gravidnych Zien neboli vykonané Ziadne adekvatne a dobre kontrolované stadie. Vzhl'adom k tomu,
ze reprodukéné stadie na zvieratach nepredpokladaju vzdy rovnak reakciu u l'udi, tento liek sa nema
pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je nevyhnutné.

Dojcenie
Cefepim sa vylucuje do 'udského materského mlieka vo vel'mi nizkych koncentraciach. Ak je cefepim
podavany dojc¢iacim zZenam, je potrebna opatrnost’ a doj¢a musi byt starostlivo sledované.

Fertilita
Pri potkanoch nebolo pozorované zhorSenie fertility. O vplyve cefepimu na l'udski fertilitu nie st
k dispozicii ziadne udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Utinky lieku na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje neboli skiimané.
Mozné neziaduce U¢inky, ako je zmeneny stav vedomia, zavraty, stav zmétenosti alebo halucinacie,
vSak mo6zu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.8 Neziaduce tucinky

Neziaduce tcinky st rozdelené do nasledujticich kategorii podl'a triedy organového systému,
terminoldgie MedDRA a frekvencii MedDRA: Vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mene;j
¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

a nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

V kazdej skupine frekvencii st neziaduce G¢inky zoradené v poradi podl'a klesajlcej zavaznosti.
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Tabul’ka: NeZiaduce udalosti hldsené v priebehu klinickych $tidii alebo po uvedeni lieku na trh

Trieda orginového systému Frekvencia Terminolégia MedDRA
Infekcie a nakazy Menej Casté Oralna kandidéza, vaginalna infekcia
Zriedkavé Kandidéza

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi ¢asté
Casté

Menej Casté

Pozitivny Coombsov test

Predizeny protrombinovy &as, predizeny
parcialny tromboplastinovy ¢as, anémia,
eozinofilia

Trombocytopénia, leukopénia, neutropénia

Nezname Aplastickd anémia®, hemolytickd anémia?,
agranulocyt6za
Poruchy imunitného systému Zriedkavé Anafylaktickd reakcia, angioedém
Nezname Anafylakticky Sok
Poruchy metabolizmu a vyZivy Nezname Falos$ne pozitivny test na stanovenie
pritomnosti glukoézy v moci
Psychické poruchy Nezname Stav zmétenosti, halucinicie
Poruchy nervového systému Menej Casté Bolest hlavy
Zriedkavé Krce, parestézia, dysgeuzia, zavraty
Nezname Koéma, stupor, encefalopatia, zmeneny
stav vedomia, myoklonia
Poruchy ciev Casté Flebitida v mieste vpichu
Zriedkavé Vazodilatacia
Nezname Hemoragia®
Poruchy dychacej sustavy, Zriedkavé Dyspnoe
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestindlneho Casté Hnacka

traktu

Menej Casté

Pseudomembrandzna kolitida, kolitida,
nauzea, zvracanie

Zriedkavé Bolesti brucha, zapcha
Nezname Poruchy gastrointestindlneho traktu
Poruchy pecene a l¢ovych ciest | Casté Zvys$ena hladina alaninaminotransferazy,
zvysena hladina aspartataminotransferazy,
zvysena hladina bilirubinu v krvi
Poruchy koZe a podkoiného Casté Vyrazka
tkaniva Menej Casté Erytém, urtikaria, pruritus
Nezname Toxicka epidermalna nekrolyza?®,

Stevensov-Johnsonov syndrom?,
multiformny erytém?

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Menej Casté

Zvysena hladina mo¢oviny v krvi, zvySena
hladina kreatininu v krvi

Nezname Zlyhanie obliciek, toxickd nefropatia®
Poruchy reprodukcného systéemu | Zriedkavé Pruritus genitalii
a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie Casté Reakcie v mieste podania infizie, bolest’

v mieste podania

Menej Casté
Zriedkavé

v mieste podania injekcie, zapal v mieste
podania injekcie

Pyrexia, zapal v mieste podania infazie
Triaska

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Casté

Zvysena hladina alkalickej fosfatazy

2 Neziaduce reakcie, ktoré st vo vSeobecnosti uznavané ako suvisiace s inymi zlu¢eninami v liekovej

triede.
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Pediatricka populacia
Bezpecnostny profil cefepimu u dojc€iat a deti je podobny ako u dospelych. NajcastejSie hlasenou
neziaducou udalost’ou v stvislosti s cefepimom v klinickych §tadidch bola vyrazka.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade zavazného predavkovania, najmé u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek, pomdze pri
odstranovani cefepimu z tela hemodialyza; peritonealna dialyza nie je uc¢inna. K ndhodnému
predavkovaniu doslo, ked’ boli pacientom s poruchou funkcie obli¢iek podané vysoké davky (pozri
Casti 4.2 a 4.4). Priznaky predavkovania zahiiaji encefalopatiu (poruchy vedomia, vratane zmétenosti,
halucinacii, stuporu a komy), myokloniu azachvaty (pozri Cast’ 4.8).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Stvrta generécia a iné cefalosporiny, ATC kod: JOIDEO].
Mechanizmus t¢inku

Mechanizmus tc¢inku cefepimu je zalozeny na inhibicii syntézy bunkovej steny baktérii (v rastovej

faze) v dosledku inhibicie proteinov viazucich penicilin (PBPs), napr. transpeptidaz. Vysledkom je
baktericidny u€inok.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Cas, pocas ktorého koncentracia lie¢iva prevysuje minimalnu inhibiénti koncentraciu (MIC) (fT >
MIC) je farmakokineticko-farmakodynamické meranie (PK-PD), ktoré najlepsie zodpoveda in vivo
aktivite cefepimu. Ciel'ova hodnota sa ma zvolit’ tak, aby bola spojena s ubytkom baktérii minimalne o
1 log. Z hl'adiska pravdepodobnosti dosiahnutia ciel'ovej hodnoty (PTA) vo vicsSine analyz sa zda byt
potrebna cielova hodnota PK-PD najmenej 60—70 % {fT >MIC (bakterialna staza). V pripade vel'mi
zavaznych infekcii (u imunokompromitovanych hostitel'ov) moze byt potrebna vyssia cielova hodnota
PK-PD, az 100%.

Mechanizmus rezistencie

Cefepim ma nizku afinitu k chromozomalne kédovanym betalaktamazam a je vysoko rezistentny voci

hydrolyze vacsinou betalaktamazami.

Bakterialna rezistencia na cefepim méze byt dosledkom jedného alebo viacerych nasledujucich

mechanizmov:

- znizend afinita proteinov viazucich penicilin k cefepimu

- produkcia -laktamaz, ktoré su schopné efektivne hydrolyzovat cefepim (napr. viaceré [3-
laktamazy s rozSirenym spektrom a chromozomalne kodované -laktamazy)

- nepriepustnost’ vonkaj$ej membrany, ktora zabranuje pristupu cefepimu k proteinom viazucim
penicilin v gramnegativnych mikroorganizmoch

- efluxné pumpy pre ucinné latky.

Medzi cefepimom a inymi cefalosporinmi a penicilinmi je ¢iasto¢na alebo Uplna skrizena rezistencia.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre cefepim a st uvedené tu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Citlivost

Prevalencia ziskanej rezistencie pre vybrany druh sa méze lisit’ v zavislosti od geografickej lokality

a od ¢asu, a preto st potrebné miestne udaje o rezistencii, najma pri liecCbe zdvaznych infekcii.

V pripade potreby, ked’ je zndma miestna prevalencia rezistencie a u€innost’ latky je prinajmensom pri
niektorych typoch infekcii spornd, sa ma vyhl'adat’ rada odbornika.

Cefepim je zvycajne ucinny proti nasledujucim mikroorganizmom in vitro (stav: December 2012).

BezZne citlivé druhy

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Streptococcus pneumoniae (vratane kmenov rezistentnych na penicilin) °

Streptococcus pyogenes °

Aerdobne gramnegativne mikroorganizmy

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis °

Morganella morganii

. .. 0,
Proteus mirabilis ”

Proteus vulgaris °

Serratia liquefaciens °

Serratia marcescens

Druhy, u ktorych méze byt’ pocas liecby problémom ziskana rezistencia

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus 3

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Aerdobne gramnegativne mikroorganizmy

Acinetobacter baumannii

Enterobacter cloacae

. . .0
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca ™

Klebsiella pneumoniae ”°

Pseudomonas aeruginosa

Prirodzene rezistentné druhy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (rezistentny vo¢i meticilinu)

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerdobne mikroorganizmy

Bacteroides fragilis

Clostridioides difficile

Iné mikroorganizmy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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Legionella spp.

Mycoplasma spp.
° 'V case zverejnenia tejto tabul’ky neboli k dispozicii ziadne aktualne udaje. Citlivost’ sa odhaduje na
zéaklade primarnej literatlry, Standardnych prac a lieCebnych odportacani.

Miera rezistencie je viac ako 50 % aspon v jednej oblasti.

Kmene produkujice betalaktamazy s rozsirenym spektrom (ESBL) s vzdy rezistentné.

V ambulantnej liecbe je miera rezistencie < 10 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti cefepimu st linearne v rozmedzi od 250 mg do 2 g i.v.; v stvislosti
s dlzkou trvania liecby sa neliSia.

Absorpcia
Po i.v. podani 2 g pocas 30 minut zdravym dobrovol'nikom boli maximélne plazmatické koncentracie
(Crmax) 126 — 193 pg/ml.

Distribticia

Cefepim je dobre distribuovany v telesnych tekutinach a tkanivach. V rozmedzi od 250 mg do 2 g sa
relativna tkanivova distribticia cefepimu v zavislosti od podanej davky nemeni. Priemerny distribu¢ny
objem v rovnovaznom stave je 18 1. Neexistuje ziadny dokaz o akejkol'vek kumulacii u zdravych
jedincov, ktorym boli podavané davky do 2 g i.v. v 8-hodinovych intervaloch pocas 9 dni. Védzba
cefepimu na sérové proteiny je < 19 % a nie je zavisla od koncentracie v sére. Priemerny elimina¢ny
polcas je priblizne 2 hodiny.

Biotransformaécia
Cefepim sa metabolizuje iba v malom rozsahu. Primarnym metabolitom v mo¢i je N-oxid
metylpyrolidinu, terciarny amin, ktory predstavuje len asi 7 % davky.

Eliminacia

Priemerny celkovy telesny klirens je 120 ml/min. Priemerny renalny klirens cefepimu je 110 ml/min;
to naznacuje, ze cefepim sa vylucuje takmer vylu¢ne rendlnymi mechanizmami, najmé glomerularnou
filtraciou. Opétovné ziskanie nezmeneného cefepimu z mocu je priblizne 85 % davky, co vedie

k vysokym koncentraciam cefepimu v mo¢i. Po i.v. podani 500 mg cefepimu nebolo mozné detegovat’
cefepim v plazme po 12 hodinach a v moci po 16 hodinach.

Starsi pacienti:

Distribticia cefepimu bola testovana u starSich muzov a zien (> 65 rokov). Bezpec¢nost’ a ucinnost’
u starSich pacientov je porovnatelnd s dospelymi, zatial’ ¢o u starSich pacientov bolo zaznamenané
mierne prediZenie eliminaéného pol¢asu a nizsie hodnoty renalneho klirensu. Uprava davky je
potrebna v pripade stibeZne sa vyskytujucej poruchy funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.2. Davkovanie
a spdsob podavania ,, Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek “ a 4.4. Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani ,,Starsi pacienti*).

Pediatricka populacia:

Farmakokinetika pri jednorazovom a opakovanom podani davok cefepimu bola hodnotena u pacientov
vo veku od 2 mesiacov do 16 rokov, ktori dostavali davky 50 mg/kg podavané i.v. infaziou; pri
opakovanom podavani boli davky podavané kazdych 8 alebo 12 hodin po¢as najmenej 48 hodin.
Priemerné plazmatické koncentracie cefepimu po prvej davke boli podobné koncentracidm

v rovnovaznom stave a pri podavani d’alSich davok bola pozorovand mierna kumulacia.

Hodnoty ostatnych farmakokinetickych parametrov u dojciat a deti, ktoré boli stanovené po prvej
davke a v rovnovaznom stave, sa nelisili, a to bez ohl'adu na schému davkovania (kazdych 12 hodin
alebo kazdych 8 hodin). Neboli zistené ziadne rozdiely vo farmakokinetickych hodnotach, ani medzi
pacientmi rézneho veku, ani medzi muzmi a Zenami.
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Po podani jednorazovej i.v. davky bol priemerny celkovy telesny klirens 3,3 ml/min/kg a distribu¢ny
objem bol 0,3 I/kg. Celkovy priemerny eliminacny polcas bol 1,7 hodin. Podiel opétovne ziskaného
cefepimu v nezmenenej forme v moci bol 60,4 % podanej davky a renalny klirens predstavoval hlavnt
cestu eliminacie s priemernou hodnotou 2,0 ml/min/kg.

Porucha funkcie obliciek:

V stadiach u jedincov s roznym stupiiom renélnej insuficiencie sa ukazalo vyznamné prediZenie
elimina¢ného polcasu. Medzi individualnym telesnym klirensom a klirensom kreatininu u jedincov
s poruchou funkcie obliciek je linearny vztah.

Priemerny eliminacny pol€as u dialyzovanych pacientov je 13 hodin (hemodialyza) a 19 hodin pri
kontinualnej ambulantnej peritonedlnej dialyze.

Porucha funkcie pecene
Pri podani jednorazovej davky 1 g sa kinetika cefepimu u pacientov s cystickou fibrézou a poruchou
funkcie peCene nemeni. Preto nie je potrebnd tprava davkovania.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Aj ked neboli vykonané ziadne dlhodobé Stidie na zvieratach za ucelom zhodnotenia karcinogénneho
potencialu, in vivo a in vitro testy ukazali, ze cefepim nie je genotoxicky.

Studie na zvieratach ukézali, e denné davky do 10-nasobku odporucanej davky u Pudi nemaji Ziadne
priame ani nepriame $kodlivé u¢inky na reprodukciu, embryonalny/fetalny vyvoj, dizku gravidity
alebo perinatalny/postnatalny vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-arginin

Cefepim Noridem je sterilnou zmesou monohydratu cefepimium-dichloridu a argininu. Arginin je
pridavany v koncentracii priblizne 725 mg/g cefepimu na udrzanie pH rekonstituovaného roztoku
medzi 4,0 a 6,0.

6.2 Inkompatibility

Ako vicsina betalaktamovych antibiotik, roztok lieku Cefepim Noridem sa nesmie pridavat’ k roztoku
metronidazolu, vankomycinu, gentamicinu, siranu tobramycinu a siranu netilmicinu, pretoze moze
dojst’ k fyzikalnej alebo chemickej inkompatibilite. Ak je indikovana sibezna liecba lickom Cefepim
Noridem, moZu sa tieto antibiotika podavat’ oddelene.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitelnosti

30 mesiacov
Rekonstituovany roztok sa ma pouzit’ okamzite.

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku bola preukazana poc¢as 7 dni uchovavania
pri teplote 2 — 8 °C alebo pocas 24 hodin uchovavania pri teplote 23 27 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mé rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite.

Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovévania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a
normélne by nemali byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 — 8 °C.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte injekéné liekovky vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii/ riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Biely az bledozlty jemny prasok v sklenenej injekcnej liekovke.

Injekeéné liekovky zo skla (typ III) uzatvorené gumenym (typ 1) uzaverom a zapecatené hlinikovymi
vieckami s vyklapacim plastovym vrchndkom.

Liek sa dodava vo velkostiach balenia po 1, 10 alebo 50 injekénych liekovkach.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava intraven6zneho injekéného roztoku

Obsah injekcnej liekovky sa rozpusti v 10 ml rozpustadla, ako je uvedené v tabul’ke nizsie. Pripraveny

roztok sa injek¢ne podava pomaly pocas 3 az 5 minut - bud’ priamo do zily alebo priamo do kanyly
infuzneho systému, zatial’ ¢o pacient dostava infziu s kompatibilnym intravenéznym roztokom.

Priprava intravenézneho infizneho roztoku

Pre intravendznu infziu rekonstituujte 1 g alebo 2 g roztok cefepimu, ako je uvedené vyssie pre
priame intravendzne podanie; a pridajte pozadované mnozstvo vysledného roztoku do nadoby s jednou
kompatibilnou intravenéznou tekutinou. Pripraveny roztok sa ma podéavat’ pocas priblizne 30 minut.

Tabul’ka €. 1: Priprava roztoku Cefepim Noridem

Sposob podavania/ Pridané rozphst’adlo | Priblizny vysledny Priblizna

mnozstvo (ml) objem (ml) koncentracia
cefepimu
(mg/ml)

Intravendzne

1 g injek¢na liekovka 10 114 90

2 g injek¢nd liekovka 10 12,8 160

Kompatibilita s intravendéznymi roztokmi

Cefepim Noridem je kompatibilny pri koncentracii medzi 1 a 40 mg/ml s jednym z nasledujtcich
intravendznych infuznych roztokov:

- 0,9 % roztok chloridu sodného

- 5% roztok glukozy

- voda na injekcie.

Rekonstitacia/riedenie sa ma vykonavat’ za aseptickych podmienok. Pridajte odporacany objem
roztoku na rekonstiticiu a jemne pretrepte, az kym sa obsah injekcnej liekovky uplne nerozpusti.

Len na jednorazové pouzitie. VSetok zvySny roztok sa ma zlikvidovat’.

Tak ako pri inych cefalosporinoch, roztoky cefepimu mézu v zavislosti od podmienok uchovavania
nadobudnuit’ ZIta az jantarovt farbu. To vSak nema nepriaznivy vplyv na ucinnost’ lieku.
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Poznamka: Parenteralne lieky je potrebné pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic.
Ak su pritomné v roztoku, roztok nepouzivajte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Noridem Enterprises Limited, Makariou & Evagorou 1, Mitsi Building 3, Office 115, Niko6zia 1065,
Cyprus

8. REGISTRACNE CiSLA

Cefepim Noridem 1 g: 15/0284/18-S

Cefepim Noridem 2 g: 15/0285/18-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12. oktobra 2018

Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2026
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