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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU
Cefepime AptaPharma 1 g praSok na injekény/infuzny roztok
Cefepime AptaPharma 2 g praSok na injekény/infuzny roztok
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Cefepime AptaPharma 1 g prasok na injekény/infizny roztok:
Kazda injekéna liekovka obsahuje 1,19 g monohydratu cefepimium-dichloridu, ¢o zodpoveda 1 g
cefepimu.
Cefepime AptaPharma 2 g prasok na injekény/infazny roztok:
Kazda injekéna liekovka obsahuje 2,38 g monohydratu cefepimium-dichloridu, ¢o zodpoveda 2 g

cefepimu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny/infuzny roztok.

Biely az takmer biely krystalicky prasok.

Po rekonstitacii ma roztok pH medzi 4,2 a 5,2 a osmolaritu medzi 383 a 389 mOsm/kg.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Cefepime AptaPharma je indikovany na lie¢bu infekcii, ktoré st uvedené nizSie a su sposobené
patogénmi citlivymi na cefepim (pozri Casti 4.4 a 5.1).

U dospelych a deti starSich ako 12 rokov s telesnou hmotnostou > 40 kg:
Liecba pacientov s bakteriémiou v kombinacii alebo potencialne v kombinacii s jednou z nizsie
uvedenych infekcii:

e komunitne ziskané infekcie dolnych dychacich ciest a tazkym zapalom plc,

e komplikované a nekomplikované infekcie mocovych ciest,

e febrilné epizody u pacientov s neutropéniou. Pri empirickej liecbe pacientov s febrilnou
neutropéniou: Cefepim v monoterapii je indikovany na empiricki liecbu pacientov s febrilnou
neutropéniou. U pacientov s vysokym rizikom zévaznej infekcie (napr. pacienti, ktori nedavno
podstupili transplantaciu kostnej drene, pacienti s hypotenziou, hematologickymi malignitami
alebo zavaznou alebo dlhotrvajucou neutropéniou) nemusi byt monoterapia antibiotikom
vhodna. Nie st k dispozicii dostato¢né udaje na podporu uc¢innosti monoterapie cefepimom u
tychto pacientov (pozri Cast’ 5.1).

e infekcie ZICovych ciest.

U deti vo veku od 2 mesiacov do 12 rokov s telesnou hmotnostou < 40 kg:
- febrilné epizddy pocas neutropénie, ak je predpokladané trvanie neutropénie kratke. Klinické udaje
dostupné pre dojcatd a deti neumoziiuju odporucit’ pouzitie cefepimu v monoterapii.
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Je potrebné vziat’ do iivahy oficialne odportcania tykajice sa vhodného pouzivania antibiotik.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie

Pacienti s normdinou funkciou obliciek

Zvycajné odporacané davkovanie pri monoterapii alebo pri subeznom podavani s inymi liekmi je
nasledovné:

Jednorazové davky, cesta

Typ infekcie podania

Frekvencia podavania

Komunitne ziskané infekcie 1gi.v.aleboi.m. 2-krat denne
dychacich ciest
Nekomplikovana pyelonefritida

Zavainé infekcie: 29i.v. 2-krat denne
septikémia/bakteriémia,
pneumonia, komplikované
infekcie mocovych ciest,
infekcie ZI¢ovych ciest

Febrilné prihody u pacientovs |[2gi.v. 2 to 3-krat denne
neutropéniou*

Zavainé infekcie sposobené 24gi.v. 3-krat denne
Pseudomonas

* Davka 2 g trikrat denne sa podavala len ako monoterapia.

Liecba zvycajne trva 7 az 10 dni, hoci zavaznejSie infekcie mézu vyzadovat’ dlhsiu liecbu. Pri liecbe
febrilnych epizdd u pacientov s neutropéniou nesmie byt zvycajné trvanie lieCby kratsie ako 7 dni
alebo ma lie¢ba pretrvavat’ do vymiznutia neutropénie.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Cefepim sa vylucuje oblickami, a to vyluéne glomerularnou filtraciou. V dosledku toho sa u pacientov
so znizenou funkciou obli¢iek (glomerularna filtracia < 50 ml/min) musi davkovanie upravit’ tak, aby
sa kompenzovala nizsia rychlost’ eliminacie oblickami. Glomerularna filtracia sa musi odhadnut’, aby
sa urcila udrziavacia davka.

Protokoly o uprave davkovania u 0sdb so znizenou funkciou obliciek su opisané v nasledujuce;j
tabul’ke:

Klirens kreatininu [ml/min]

Normalne davkovanie |50 — 30 29-11 <10 Hemodialyza
1 g, dvakrat denne lg,razza |500 mgrazzaden |250 mgraz za den |zaciato¢na davka: 1
den g, po ktorej

nasleduje davka
500 mg raz denne*

2 g, dvakrat denne 2g,razza |1g,raz zaden 500 mg raz za den | zaciato¢na davka: 1
den g, po ktorej
nasleduje davka
500 mg raz denne

2 g, trikrat denne 19,3-krat |1g,2-kratzaden |1 g, raz za den zaCiato¢na davka: 1
za den g, po ktorej
nasleduje davka
500 mg raz denne
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50 mg/kg 3-krat denne |25 mg/kg 3- |25 mg/kg 2-krat | 25 mg/kg raz za
krat za den | za den den

* V dialyza¢nych diioch sa musi podat’ po ukonceni dialyzy.

Ak st k dispozicii iba hladiny kreatininu v sére, na odhad klirensu kreatininu sa méze pouzit’
Cockcroftova-Gaultova rovnica. Sérovy kreatinin ma odrazat’ vyrovnany stav funkcie obliciek:

telesna hmotnost’ (v kg) x (140 - vek [v rokoch])

u muzov: CrCl =
72 x hladina kreatininu v sére (v mg/dl)

u zien; CrCl = 0.85 x hodnota u muZov

U pacientov na hemodialyze farmakokinetické vlastnosti cefepimu ukazuju, ze je potrebné znizit
davky. Tito pacienti musia prvy defi dostat’ zac¢iatoénu davku 1 g, po ktorej nasleduje 500 mg v
nasledujucich diloch. Priblizne 68 % celkového cefepimu pritomného v tele sa vylaci po 3 hodinach
dialyzy. V diioch dialyzy sa cefepim musi podéavat’ po ukonceni dialyzy. Pokial’ je to mozné, cefepim
sa mé podavat’ kazdy denl v rovnakom case.

U pacientov na kontinualnej ambulantnej peritonealnej dialyze sa cefepim moze podavat’ v davkach
odportcanych pre osoby s normalnou funkciou obliciek, ale kazdych 48 hodin.

Pediatricka populacia

Dospievajuci vo veku nad 12 rokov > 40 kg
Zvycajné odporacané davky pri monoterapii alebo pri subeznom podavani s inymi liekmi st rovnaké
ako u dospelej populacie. Dlzka lieCby je tiez rovnaka ako odporac¢ana u dospelej populacie.

Deti vo veku od 2 mesiacov do 12 rokov <40 kg:
50 mg/Kkg i.v., 3-krat denne. Klinické tdaje dostupné pre dojcata a deti neumoziiuji odporucit’
pouzitie cefepimu v monoterapii.

DiZka lie¢by je rovnaka ako u dospelej populacie a zvy&ajne trva 7 az 10 dni, hoci zdvaznejsie
infekcie mozu vyZadovat’ dlhsiu liecbu. Pri lie¢be febrilnych epizod u pacientov s neutropéniou nema
byt obvykla dlzka liecby kratSia ako 7 dni alebo ma liecba pretrvavat’ do vymiznutia neutropénie.

Spdsob podavania

Cefepime AptaPharma 1 g prasok na injekény/inflizny roztok sa moze podavat’ intravenozne (i.v.)
pomalou i.v injekciou od 3 do 5 mintt, infaziou trvajucou 30 minut alebo hlbokou intramuskularnou
injekciou (i.m.). Cefepime AptaPharma 2 g prasok na injekény/infuzny roztok sa moze podavat
intravendzne (i.v) pomalou i.v. injekciou od 3 do 5 minut alebo infziou trvajacou 30 minuat (pozri
Cast’ 6.0).

Rekonstituovany roztok Cefepime AptaPharma je Ciry a prakticky bez viditeI'nych Castic.
4.3 Kontraindikicie

Cefepim je kontraindikovany u pacientov, ktori predtym mali:
e reakcie z precitlivenosti na cefepim alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1,
e reakcie z precitlivenosti na iné cefalosporiny (pozri Cast’ 4.4) alebo beta-laktamové antibiotika
(peniciliny, monobaktamy a karbapenémy).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Encefalopatia

Betalaktamové antibiotika st spojené s rizikom encefalopatie (zméatenost’, porucha vedomia, epilepsia
alebo abnormalne pohyby), najmi v pripade predavkovania a/alebo poruchy funkcie obliciek, najmi u
star§ich pacientov.

Reakcie z precitlivenosti

Vyskyt akychkol'vek priznakov alergie si vyzaduje ukoncenie liecby.

Podobne ako pri inych betalaktamovych antibiotikach boli hlasené pripady zavaznych a niekedy
fatalnych reakcii z precitlivenosti.

Pred zacatim lie¢by cefepimom sa ma starostlivo zistit', ¢i pacient nemal v minulosti reakcie z
precitlivenosti na cefepim, betalaktamové antibiotika alebo iné lieky. Miera skrizenych reakcii medzi
penicilinom a cefalosporinmi je 5 - 10 %. Cefalosporiny sa maji pouzivat’ s mimoriadnou
opatrnostou u pacientov citlivych na penicilin. Pocas podavania prvej davky je potrebny prisny
lekarsky dohlad.

Pouzitie cefalosporinov je kontraindikované u os6b s anamnézou okamzitej alergie na cefalosporiny.
V pripade akychkol'vek pochybnosti musi byt lekar pritomny pocas podavania prvej davky, za ac¢elom
lie¢by pripadnej anafylaktickej reakcie.

Cefepime AptaPharma sa ma podavat’ s opatrnostou u pacientov s astmou alebo u pacientov, ktori st
nachylni na alergie.

Zavazné hypersenzitivne reakcie mézu vyzadovat’ podanie adrenalinu alebo intt podpornu liecbu.

Hnacka spojena s Clostridioides difficile

Pripady hnacky spojenej s Clostridioides difficile boli hlasené pri pouZivani mnohych antibiotik
vratane Cefepimu AptaPharma. Tato hnacka mdze byt rovnako zadvazna ako pseudomembrandzna
kolitida, ktora méze byt Zivot ohrozujuca. Je dolezité, aby sa tato diagndza zvazila u pacientov, U
ktorych sa hnacka vyskytla po¢as uzivania antibiotik alebo po nom, pretoze pripady boli pozorované
az 2 mesiace po ukonceni lieCby.

Takato prihoda, ktora je pri cefalosporinoch zriedkava, vyzaduje okamzité ukoncenie liecby a zacatie
vhodnej $pecifickej antibiotickej liecby. V tomto pripade je potrebné vyhnut’ sa podavaniu liekov
podporujucich stazu stolice.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu niz$i alebo rovny 50 ml/min) alebo s
inymi stavmi, ktoré mézu zmenit funkciu obliciek, sa musi ddvkovanie cefepimu upravit’ (pozri ¢ast’
4.2), aby sa kompenzovala znizena rychlost’ eliminacie cefepimu a aby sa zabranilo klinickym
reakciam sposobenym vysokymi plazmatickymi koncentraciami antibiotika.

Davkovanie sa musi prisposobit’ stupnu poruchy funkcie obliiek, zavaznosti infekcie a citlivosti
vyvolavajucich organizmov (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Superinfekcia

Tak ako pri inych antibiotikach, aj pri pouziti cefepimu méze dojst’ k premnoZzeniu necitlivych
mikroorganizmov. Ak sa pocas lie¢by vyskytne sekundarna infekcia, je potrebné prijat’ vhodné
opatrenia.

Starsi pacienti

Z0 6 400 dospelych zaradenych do klinickych $tadii bolo 35 % starSich ako 65 rokov a 16 % starSich
ako 75 rokov. Skumala sa distribucia cefepimu u starSich pacientov (> 65 rokov). U 0s6b s normalnou
funkciou obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky. Ked'Ze sa vSak funkcia obli¢iek s vekom
znizuje, ddvkovanie sa musi prisposobit’ stavu funkcie obli¢iek pacienta (pozri Casti 4.2 a 5.2).
Odporuca sa monitorovat’ funkciu obli¢iek, ak sa cefepim podava sibezne s inymi potencialne
nefrotoxickymi antibiotikami (najmé aminoglykozidmi) alebo so silnymi diuretikami.

Interferencia s laboratérnymi analyzami
U pacientov lieCenych cefepimom dvakrat denne boli hlasené pozitivne vysledky Coombsovych testov
bez dokazu hemolyzy.
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Pri testoch na redukciu medi boli hlasené falosne pozitivne vysledky na glukézu v moci. Preto sa
odporuca pouzivat’ glukdzové testy zaloZzené na enzymatickych gluk6za-oxidazovych reakciach.

Antibakterialna aktivita

Vzhl'adom na relativne obmedzené spektrum antibakterialnej aktivity cefepim nie je vhodny na liecbu
niektorych typov infekcii, pokial’ patogén nebol este zdokumentovany a nie je zname, ¢i je citlivy
alebo pokial’ existuje vel'mi vysoké podozrenie, ze vel'mi pravdepodobne nebude patogén (patogény)
vhodny (vhodné) na liecbu cefepimom (pozri ¢ast’ 5.1).

45 Liekové a iné interakcie
Bakteriostatické antibiotika

Subezna liecba bakteriostatickymi antibiotikami moze interferovat’ s u¢inkom betalaktamovych
antibiotik.

Specifické problémy suvisiace s nerovnovahou INR (International Normalised Ratio)

U pacientov dostavajucich antibiotika boli hlasené pocetné pripady zvySenej peroralnej
antikoagulacnej aktivity. Rizikovymi faktormi sa zdaju byt’ infekény alebo zapalovy kontext, ako aj
vek a celkovy stav pacienta. Za tychto okolnosti je tazké rozliSovat’ medzi infekénou patologiou a jej
liebou, pokial’ ide o vyskyt nerovnovahy INR. Niektoré triedy antibiotik st vSak Castejsie S tymto
spajané, najma fluorochinolony, makrolidy, cykliny, kotrimoxazol a niektoré cefalosporiny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Na zaklade udajov U zvierat neexistuju dokazy, ze cefepim spdsobuje malformacie alebo ma
fetotoxické ucinky. VzhI'adom na absenciu adekvatnych kontrolovanych klinickych $tadii u tehotnych
zien sa odportca, aby sa cefepim pouzival u tehotnych Zien len vtedy, ak je to jednoznaéne potrebné a
ak terapeuticky prinos odévodnuje potencialne riziko.

Dojcenie

Cefepim sa vylucuje do l'udského materského mlieka vo vel'mi nizkych koncentraciach a pozité
mnozstva su ovel'a nizsie ako terapeutické davky.

Preto sa cefepim ma pouzivat’ pocas dojcenia len po vel'mi starostlivom zvazeni o¢akavaného prinosu
a potencialneho rizika. Ak sa u dojcat’a objavi hnacka, kandid6za alebo vyrazka, dojcenie (alebo liek)
sa ma prerusit’.

Fertilita
U potkanov sa nepozorovalo ziadne posSkodenie fertility. Nie st k dispozicii ziadne udaje o G¢inkoch
cefepimu na l'udsku fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tento lick m6éze mat’ vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, najma z
dovodu mozného vyskytu encefalopatie (pozri Casti 4.4, 4.8 a 4.9).

4.8 Neziaduce ucinky

V tabulke nizSie je zoznam neZiaducich téinkov zoradenych podl'a tried organovych systémov
(terminologia MedDRA) a frekvencie s pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté

(>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10,000) a nezname (z dostupnych tdajov).



Trieda organového

systému Frekvencia NeZiaduci udinok
Infekcie a nakazy Mene;j Casté Oralna kandidéza,
Zriedkavé Kandidoza

Vel'mi zriedkavé

Vaginalna infekcia

Poruchy krvi a Casté Anémia, eozinofilia

Iymfatického Mene;j Casté Trombocytopénia, leukopénia, neutropénia

systému Nezname Aplasticka anémia®, hemolyticka anémia”,
agranulocytoza

Poruchy imunitného | Zriedkavé Anafylakticka reakcia, angioedém

systému Velmi zriedkavé | Anafylakticky Sok

Psychické poruchy Nezname Halucindcie, ™ stav zmitenosti

Poruchy nervového Zriedkavé Bolesti hlavy, parestézia

systému

Vel'mi zriedkavé

Nezname

Kfce, disgeuzia, zavraty
Encefalopatia**, kicovité zachvaty**, porucha vedomia a
strata vedomia**, epilepsia**, myoklonus**, koma**

Poruchy ciev

Menej Casté
Velmi zriedkavé

Flebitida-v mieste vpichu, tromboflebitida -v mieste vpichu
Hypotenzia, vazodilatacia

Nezname Hemoragia”
Poruchy dychacej Zriedkavé Dyspnoe
sustavy, hrudnika
a mediastina

Casté Diarea

Menej Casté Nauzea, vracanie
Poruchy Zriedkavé Zapcha

gastrointestindlneho
traktu

Velmi zriedkavé

Pseudomembrandzna kolitida, kolitida, bolest’ brucha, vredy
V ustnej dutine

Poruchy koZe a
podkoZného tkaniva

Casté

Menej Casté

Vyrazka

Erytém, urtikaria, pruritus

Nezname Toxicka epidermalna nekrolyza®, Stevensonov-
Johnsonov syndrom”, multiformny erytém”
Poruchy obliciek a Zriedkavé Zlyhanie obliciek
mocovych ciest Nezname Toxicka nefropatia*
Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov Zriedkavé Pruritus genitalii
Celkové poruchy a Casté Reakcie v mieste podania infazie,
reakcie v mieste Mene;j Casté Zapal v mieste podania infuzie, bolest’ a zapal v mieste
podania podania IM alebo IV injekcie, pyrexia,
Zriedkavé Triaska
Laboratorne Velmi Casté Pozitivny Coombsov test

a funkcné vySetrenia

Casté

Zvysenie alkalickych fosfataz, ALT, AST, bilirubinémia,
predlzeny protrombinovy Cas, predlzeny aktivovany
parcialny tromboplastinovy Cas

Menej Casté

Prechodné zvySenie mocoviny v krvi, zvysenie kreatininu

Velmi zriedkavé

Znizenie fosforémie

Nezname

Falosne pozitivna glykozaria*

* Tieto vedl'ajsie u€inky sa vo vSeobecnosti pripisuju inym produktom rovnakej triedy

** Beta-laktimové antibiotika st spojené s rizikom encefalopatie (zmétenost’, porucha vedomia, epilepsia alebo abnorméalne pohyby), najmé v pripade predavkovania

a/alebo poruchy funkcie obli¢iek, najmé u starSich pacientov (pozri ast’ 4.9). Priznaky neurotoxicity sa zlepSuji po ukonceni liecby a/alebo po hemodialyze. Boli hlasené

ur¢ité pripady Gmrtia.

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

4.9 Predavkovanie

S betalaktamovymi antibiotikami sa spéja riziko encefalopatie (zmétenost’, poruchy vedomia,
epilepsia alebo abnormalne pohyby), najmé v pripadoch predavkovania a/alebo poruchy funkcie
obliciek.

V pripade zavazného predavkovania a najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek mozno sérové
hladiny cefepimu znizit' pomocou hemodialyzy. Peritoneédlna dialyza je neucinna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Iné betalaktamové antibiotika, Stvrta generacia a iné cefalosporiny, kod
ATC: JO1DEO1

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Pacienti s febrilnou neutropéniou:

Bezpecnost’ a i¢innost’ empirickej liecby febrilnej neutropénie monoterapiou cefepimom sa hodnotila
v dvoch multicentrovych randomizovanych klinickych §tudidch porovnavajiacich monoterapiu
cefepimom (v davke 2 g i.v. kazdych 8 hodin) s monoterapiou ceftazidimom (v davke 2 g i.v. kazdych
8 hodin). Do studii bolo zaradenych celkovo 317 pacientov.

Tabul’ka 1: Charakteristika zahrnutej populécie pacientov

Demografické iidaje o hodnotenych pacientoch (len 1. epizéda)
Cefepim Ceftazidim
Celkovo 164 153
Priemerny vek (roky) 56,0 (interval, 18 — 82) 55,0 (interval, 16 — 84)
Muzi 86 (52 %) 85 (56 %)
Zeny 78 (48 %) 68 (44 %)
Leukémia 65 (40 %) 52 (34 %)
Iné hematologické malignity 43 (26 %) 36 (24 %)
Solidné nadory 54 (33 %) 56 (37%)
Median absolutného poctu 20,0 (interval, 0 — 500) 20,0 (interval, 0 — 500)
neutrophilov (nadir) (bunky/ul)
Median trvania neutropénie 6,0 (interval, 0 — 39) 6,0 (interval, 0 — 32)
(dni)
Vnutorny katéter 97 (59 %) 86 (56 %)
Profylakticka antibioticka 62 (38 %) 64 (42 %)
liecba
Transplanticia kostnej drene 9 (5 %) 7 (5 %)
SBP < 90mmHg po zaradeni 7 (4 %) 2 (1 %)

SBP = Systolicky krvny tlak

Tabul’ka 2: Pozorovana miera klinickej odpovede. Vo vsetkych hodnotenych parametroch bol cefepin
terapeuticky rovnocenny ceftazidimu.

Odpovede pacientov s febrilnou neutropéniou pri empirickej liecbe

% odpovede

Cefepim Ceftazidim
Hodnotené parametre (n=164) (n=153)

7
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Primarna epizoda sa vyriesila 51 55
bez zmeny lieCby, bez novej
febrilnej epizody alebo infekcie
a s nasledujticou peroralnou
antibiotickou lie¢bou na
ukoncenie liecby.

Priméarna epizdda sa vyriesila 34 39
bez zmeny liecby, bez novej
febrilnej epizody alebo infekcie
a bez peroralnej antibiotickej

liecby po liecbe.
Prezitie, zmeny V liecbe. 93 97
Priméarna epizdda sa vyriesila 62 67

bez zmeny lieCby, na ukoncenie
lie¢by nasledovala peroralna
antibiotickd liecba.

Primarna epizoda sa vyrieSila 46 51
bez zmeny lieCby a bez
peroralnej antibiotickej liecby
po liecbe.

Nie su k dispozicii dostatocné tidaje na podporu G¢innosti monoterapie cefepimom u pacientov s
vysokym rizikom vzniku zavaznych infekcii (vratane pacientov, ktori nedavno podstapili
transplantaciu kostnej drene, pacientov s hypotenziou, hematologickymi malignitami alebo zavaznou
alebo dlhotrvajucou neutropéniou). Nie su k dispozicii ziadne tdaje pre pacientov so septickym
sokom.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah (PK/PD)
Uc¢innost’ do znacnej miery zavisi od dlzky ¢asu, pocas ktorého hladiny lie¢iva prekra¢uji minimalnu
inhibi¢nu koncentraciu (MIC) prislusného patogénu.

Mechanizmus rezistencie

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

hydrolyze vac¢siny betalaktamaz.

Bakterialna rezistencia na cefepim méze byt dosledkom jedného alebo viacerych z nasledujucich

mechanizmov:

- zniZena afinita proteinov viazucich penicilin k cefepimu

- produkcia B-laktamaz, ktoré si schopné efektivne hydrolyzovat’ cefepim (napr. viaceré -
laktamazy s rozsirenym spektrom a chromozomalne kédované B-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.

Testovanie cefepimu sa vykonava pomocou série Standardnych riedeni. Nasledujice minimalne
inhibi¢né koncentracie boli stanovené pre citlivé a rezistentné baktérie:

Hrani¢né hodnoty EUCAST (Eurdpsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti) (verzia 12.0,
2022-01-0)

Patogén Citlivé (mg/l) Rezistentné (mg/l)
Enterobacteriaceae <1 >4

Pseudomonas spp. <0,001 >8
Staphylococcus spp. poznimka ! poznamka !
Streptococcus skupiny A, B, Ca G poznimka 2 poznamka 2
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Streptococcus pneumoniae <1 >2
Baktérie skupiny Streptococcus viridans <05 >0,5
Haemophilus influenzae <0,25 > 0,25
Moraxella catarrhalis <4 >4
Hrani¢né hodnoty PK/PD (nevztahujuce sa <4 >8

na druh)

Aeromonas spp. <1 >4

1 Citlivost stafylokokov na cefalosporiny pouzivané pri stafylokokovych infekciach je odvodena od
citlivosti na cefoxitin.

2 Citlivost’ streptokokov skupin A, B, C a G na cefalosporiny je odvodena od citlivosti na
benzylpenicilin.

Citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie pre vybrany druh sa méze 1iSit’ v zavislosti od geografickej lokality
a od ¢asu, a preto su potrebné miestne udaje o rezistencii, najma pri lie¢be zavaznych infekeii.

V pripade potreby, ked’ je zndma miestna prevalencia rezistencie a ucinnost’ lieiva je prinajmensom
pri niektorych typoch infekcii spornd, sa ma vyhladat’ konzultacia s odbornikom.

Bezne citlivé druhy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Streptococcus pneumoniae (vratane kmenov rezistentnych na penicilin) °

Streptococcus pyogenes °

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis °

Morganella morganii

Proteus mirabilis %

Proteus vulgaris °

Serratia liquefaciens °

Serratia marcescens

Druhy, u ktorych moZe byt’ problémom pocas lie¢by ziskana rezistencia

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Acinetobacter baumannii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli *

Klebsiella oxytoca *

Klebsiella pneumoniae *

Pseudomonas aeruginosa

Prirodzene rezistentné druhy

Aerébne grampozitivne mikroorganizmy

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (rezistentny vo¢i meticilinu)

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Stenotrophomonas maltophilia
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Anaerdébne mikroorganizmy

Bacteroides fragilis

Clostridioides difficile

Iné mikroorganizmy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella spp.

Mycoplasma spp.

° 'V Case zverejnenia tejto tabul’ky neboli k dispozicii ziadne aktualne tdaje. Citlivost’ sa odhaduje
na zaklade primarnej literatry, Standardnych prac a lie¢ebnych odporacani.

* Miera rezistencie je viac ako 50 % aspoii v jednej oblasti.

% Kmene produkujtce betalaktamazy s rozsirenym spektrom ucinnosti (ESBL) st 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.). a500 mg -2 g
(i.m.); v stvislosti s dlzkou trvania liecby sa nelisia.

Absorpcia

Po i.m podani sa cefepim rychlo a Gplne absorbuje.

Distribticia

Priemerné plazmatické koncentracie cefepimu u dospelych muzov po jednorazovej 30-mintitovej i.v.
infazii davky 250 mg, 500 mg, 1 ga 2 g a po jednorazovej i.m. injekcii davky 500 mg, 1 ga 2 g st
zhrnuté v nasledujucej tabul’ke:

Priemerné plazmatické koncentracie cefepimu (ng/ml)

Cefepim 0,5h 1h 2h 4h 8 h 12h
davka

250 mgiv. | 20.1 10,0 5.9 26 0.5 0.1
500 mgiv.  |38.2 21,6 116 5 14 0.2
1giv. 78,7 44,5 24,3 105 2.4 0,6
2giv. 163.1 85,8 44,8 19,2 3.9 11
500 mgim. 8.2 12,5 12 6.9 19 0.7
Tgim. 148 25.9 26,3 16 45 14
2gim. 36,1 49,9 51,3 315 8,7 2.3

Koncentracie cefepimu v tkanivach a telesnych tekutinach st opisané v nasledujtcej tabulke:

Priemerna koncentracia cefepimu v tkanivach a telesnych tekutinach

L Priemerna . .
Odber vzoriek: Koncentrécia Priemerna
Tkaniva alebo Davkovanie/cesta | priemerny ., plazmaticka
. (. v ;. Tkaniva (ng/g) .
tekutiny podavania casovy interval . s koncentracia
h) Biologické (ug/ml)
tekutiny (ug/ml)
Moc¢ 500 mg i.v. 0-4* 292 4,9**
lgiwv. 0-4* 926 10,5**
29i.v. 0-4* 3,120 20,1**
Z1¢ 29i.v. 9 11,2 9,2
Peritonealna 2gi.v. 4.4 18,3 24,8
tekutina
Intersticialna 20i.v. 15 81,4 72,5
tekutina
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Bronchialny 2gi.v. 4,8 24,1 40,4
hlien

Appendix 29i.v. 57 5,2 17,8
Z1¢nik 2gi.V. 9,6 8,1 8,5

* Mo¢ odobrany v intervale 0 — 4h po podani.

** Plazma odobrana 4h po podani.

Distribucia cefepinu sa nemeni v zavislosti od podanej davky v rozmedzi 250 mg — 2 g. Priemerny
distribu¢ny objem V rovnovaznom stave je 18 1. Priemerny elimina¢ny ¢as cefepinu je 2 hodiny.
Kumulacia u 0s6b, ktoré dostavali davky 2g i.v. kazdych 8 hodin po dobu 9 dni, nebola pozorovana.
Vizba cefepinu na plazmatické bielkoviny je menej ako 19% a nezavisi od sérovej koncentracie
cefepimu. Eliminaény poléas je predizeny pri renalnej insuficiencii.

Biotransformacia
Cefepim sa vo vel'kej miere nemetabolizuje. Transformuje sa na N-metylpyrolidinium-N-oxid, ktory
sa vyluCuje mocom, ¢o zodpoveda 7 % podanej davky.

Eliminacia

Priemerny celkovy klirens je 120 ml/min. Priemerny renalny klirens cefepimu je 110 ml/min.
Eliminuje sa takmer vylu¢ne oblickami, hlavne glomerularnou filtraciou. V. moci sa nachadza 85 %
podanej davky v nezmenenej forme. Po intravenéznom podani 500 mg davky nie st koncentracie
cefepimu v plazme meratelné po 12 hodinach a v moci po 16 hodinach. Priemerna koncentracia v
moci pocas intervalu 12-16 hodin po podani injekcie je 17,8 pg/ml. Po intravenéznom podani 1 alebo
2 g st priemerné koncentracie v moci pocas intervalu 12 - 24 hodin 26,5 a 28,8 pg/ml.

Cefepim sa po 24 hodinach v plazme neda nemerat’.

Starsi pacienti:

Skumala sa distribucia cefepimu u starSich pacientov (> 65 rokov). U 0sdb s normalnou funkciou
obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davkovania. U 0s6b s poruchou funkcie obliciek (glomerularna
filtracia < 50 ml/min) sa ma davkovanie upravit, aby sa kompenzovala niz$ia rychlost’ renalne;j
eliminacie (pozri Casti 4.2 a 4.4). Boli hlasené pripady reverzibilnej encefalopatie, z ktorych sa
véaésina vyskytla u 0so6b s poruchou funkcie obli¢iek, ktoré dostavali vyssSie davky ako st odporucané
davky, a to najma u starSich pacientov (pozri Casti 4.8 a 4.9).

Deti vo veku od 2 mesiacov do 12 rokov
Kinetika cefepimu nie je u deti vo veku od 2 mesiacov do 12 rokov zmenenad.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetika cefepimu nebola zmenena u pacientov s poruchou funkcie pecene, ktori dostavali
jednorazovu davku 1 g. Preto nie je potrebné upravovat’ davkovanie.

Porucha funkcie obliciek

Stadie vykonané u pacientov s réznym stupiiom poruchy funkcie obli¢iek preukazali vyznamné
zvySenie eliminaéného polcasu cefepimu. U pacientov so znizenou funkciou obli¢iek existuje linearny
vzt'ah medzi individualnym celkovym klirensom a klirensom kreatininu (pozri Cast’ 4.2). Polc¢as
eliminacie u pacientov na dialyze (hemodialyza alebo kontinualna ambulantna peritonealna dialyza) je
13 - 17 hodin.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Dlhodobé stidie na zvieratach neboli vykonané s ciel'om vyhodnotit’ karcinogénny potencial. V

testoch genotoxicity in vitro a in vivo sa nepreukazala genotoxicita cefepimu. U potkanov sa
nepozorovalo Ziadne zniZenie fertility.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych litok

arginin (na tpravu pH)

Cefepime AptaPharma je sterilna zmes monohydratu cefepimium-dichloridu a argininu. Arginin v
koncentracii priblizne 721 mg/g cefepimu sa pridava na udrzanie pH rekonstituovaného roztoku medzi
4,0a6,0.

6.2 Inkompatibility

Cefepime AptaPharma sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi v tej istej injekénej striekacke alebo infuznej
flasi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka:

2 roky

Rekonstituovany liek:

Na intravenoznu injekciu, intramuskularnu injekciu alebo podanie vo forme infuzie (pridané do
kompatibilnej inflznej tekutiny).

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani po rekonstiticii bola preukazana pocas 7 dni pri
skladovani pri teplote 2 °C - 8 °C (v chladnicke) alebo pocas 24 hodin pri skladovani pri teplote nizsej
ako 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky skladovania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel a za normalnych okolnosti nemaji byt
dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C, pokial’ rekonstiticia neprebehla v kontrolovanych a
validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte injek¢nt
liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cefepime AptaPharma 1 g

20 ml injekéné liekovky z bezfarebného skla typu I uzavreté sivou 20 mm brémbutylovou gumovou
zatkou a zapecatené hlinikovym/vyklapacim uzaverom lososovej farby.

Cefepime AptaPharma 2 g

20 ml injekéné liekovky z bezfarebného skla typu I uzavreté sivou 20 mm brémbutylovou gumovou
zatkou a zapecatené hlinikovym/vyklapacim uzaverom hnedej farby.

Velkosti balenia: 1, 10 alebo 25 injekénych liekoviek v papierovej Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Intravenozne podanie:
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Cefepim sa mdze rozpustit’ vo vode na injekcie alebo v akomkol'vek inom kompatibilnom rozpustadle
na injekény roztok (pozri odsek o kompatibilite nizsie).

Objem rekonstitucie pred podanim

Injekéna liekovka

Objem pridaného

Priblizny vysledny objem

Priblizna koncentracia

rozpustadla [ml] [ml] (mg/ml)
1gi.v. 10,0 114 90
24gi.v. 10,0 12,8 160

Rekonstituované roztoky na intravendzne podanie sa mézu podavat’ priamo pomalou i.v. injekciou (3
az 5 mintt) cez injekén1 striekacku alebo infuznu linku, alebo sa mézu pridat’ do kompatibilnej
infuznej tekutiny a podéavat’ ako infizia pocas 30 mintt.

Intramuskularne podanie:

1 g cefepimu sa rekonstituuje s vodou na injekcie alebo s roztokom lidokainium-chloridu s
koncentraciou 5 mg/ml (0,5 %) alebo 10 mg/ml (1 %).

Objem rekonstituova

ného roztoku pred podanim

Injekéna liekovka

Objem pridaného

Priblizny vysledny objem

Priblizna koncentracia

rozpustadla [ml] [ml] (mg/ml)
lgim. 3,0 4.4 230
Kompatibilita

Cefepim je kompatibilny s nasledujticimi rozpustadlami a roztokmi: roztok chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) (s roztokom glukozy 50 mg/ml (5 %) alebo bez nej), roztok glukézy 50 mg/ml (5 %) alebo

100 mg/ml (10 %) a Ringerov roztok s mlie¢nanom.
Cefepim sa moze podavat’ siCasne s inymi antibiotikami. Je v§ak zakazané pouzivat t isti injek¢énu
striekacku, t0 ista infuziu alebo to isté miesto vpichu.

Vizuélna kontrola

Po rekonstitucii je roztok ¢iry a bez viditeI'nych Castic.
Lieky na parenteralne pouzitie sa musia pred podanim vizualne skontrolovat’, aby sa zabezpecila
nepritomnost’ ¢astic. Ak sa zistia Castice, liek sa nesmie pouzit.
Tak ako pri inych cefalosporinoch, rekonstituovany roztok méze nadobudnut’ Zlto-jantarovu farbu,
ktora neznamena stratu uc¢innosti.

Rekonstituovany liek je urceny len na jednorazové pouzitie.

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

poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Apta Medica Internacional d.o.o.

Likozarjeva ulica 6
1000 Cubl’ana
Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Cefepime AptaPharma 1 g prasok na injekény/infiizny roztok: 15/0163/23-S
Cefepime AptaPharma 2 g prasok na injekény/infuzny roztok: 15/0164/23-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2023
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