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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cefepime AptaPharma 1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok
Cefepime AptaPharma 2 g prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Cefepime AptaPharma I g prdsek pro injekéni/infuzni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1,0 g cefepimu jako 1,19 mg monohydratu cefepim-dihydrochloridu
Cefepime AptaPharma 2 g prdsek pro injekéni/infuzni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2,0 g cefepimu jako 2,38 mg monohydratu cefepim-dihydrochloridu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni/infuzni roztok.
Bily az téméf bily krystalicky prasek.

Po rekonstituci ma roztok pH mezi 4,2 a 5,2 a osmolalitu mezi 383 a 389 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Cefepime AptaPharma je indikovan k 1é¢bé& infekei uvedenych nize, které jsou zpusobeny
patogeny citlivymi na cefepim (viz body 4.4 a 5.1).

Dospéli a dospivajici starsi 12 let a s télesnou hmotnosti >40 kg:
Lécba pacientt trpicich bakteriemii v kombinaci nebo potencidlné v kombinaci s jednou z nize
uvedenych infeket:

e komunitni infekce dolnich cest dychacich a t€zka pneumonie,

e komplikovana a nekomplikovana infekce mocovych cest,

e febrilni epizody u pacientl s neutropenii. Pfi empirické 1€cbé pacientd s febrilni neutropenii:
Monoterapie cefepimem je indikovana k empirické 1é€be€ pacientti s febrilni neutropenii. U
pacientl s vysokym rizikem zévazné infekce (napf. pacienti, ktefi nedavno podstoupili
transplantaci kostni dfené, pacienti s hypotenzi, hematologickymi malignitami nebo zavaznou
nebo prolongovanou neutropenii) nemusi byt monoterapie antibiotiky vhodna. Neexistuji
dostate¢né udaje, které by podpotily a¢innost monoterapie cefepimem u téchto pacientd (viz
bod 5.1).

o infekce zluCovych cest.



Déti ve veku od 2 mésicii do 12 let s télesnou hmotnosti < 40 kg:

e febrilni epizody béhem neutropenie, kdy je predpokladana doba trvani neutropenie kratka.
Klinické tidaje dostupné pro kojence a déti neumoziiuji doporucit pouziti cefepimu v
monoterapii.

Je tieba vzit v tvahu oficidlni doporuceni tykajici se vhodného pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Davkovani u pacientii s normalni funkci ledvin:

Obvykla doporucend davkovani pro monoterapii nebo pii sou¢asném podévani s jinymi léky jsou
nasledujici:

Jednotkova davka,

Typ infekce zpiisob podéni Frekvence podani
Komunitni infekce dychacich cest 1gi.v.neboi.m. 2x denné
Nekomplikovana pyelonefritida

Zavazné infekce: septikemie/bakteriemie, 2gi.v. 2x denné

pneumonie, komplikované infekce mocovych
cest, infekce Zlu¢ovych cest

Febrilni epizody u pacientii s neutropenii* 29i.Vv. 2-3x denné
Zavazné infekce vyvolané bakterii 2gi.Vv. 3x denné
Pseudomonas

* Davkovani 2 g tfikrat denn€ bylo podavano pouze jako monoterapie.

Délka 1écby je obvykle 7 az 10 dni, i kdyz zavaznéjsi infekce mohou vyzadovat delsi 1écbu. K 1écbé
febrilnich epizod u pacientl S neutropenii nema byt obvykla délka 1é¢by kratsi nez 7 dni nebo dokud
neutropenie nevymizi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Cefepim je vylu¢ovan ledvinami vyhradné glomerularni filtraci. V disledku toho musi byt u pacientti
se snizenou funkci ledvin (glomerularni filtrace < 50 ml/min) upraveno davkovani, aby se
kompenzovala nizsi rychlost renalni eliminace. Pro stanoveni udrzovaci davky je nutné odhadnout
glomerularni filtraci.

Protokoly tykajici se ddvkovani u 0sob se snizenou funkci ledvin jsou popsany v tabulce niZe:

Clearance kreatinu (ml/min)
Normalni 50-30 29-11 <10 Hemodialyza
davkovani
1 g, dvakrat 1g,jednou |500 mg, jednou | 250 mg, jednou |nasycovaci davka: 1 g
denné denné denné denné nasledovany 500 mg
jednou denné*
2 g, dvakrat 2 g, jednou 1g, jednou denné | 500 mg, jednou | nasycovaci davka: 1 g
denn¢ denné denné nasledovany 500 mg
jednou denné*
2 g, tfikrat denné | 1 g, trikrat 1 g, dvakrat 19, jednou nasycovaci davka: 1 g
denné denné denné nasledovany 500 mg
jednou denné*
50 mg/kg, trikrat | 25 mg/kg 25 mg/kg dvakrat | 25 mg/kg jednou
denné tiikrat denné | denné denné

* Ve dnech dialyzy musi byt pfipravek podan po ukonceni dialyzy
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Pokud jsou dostupné pouze hladiny kreatininu v séru, 1ze k odhadu clearance kreatininu pouzit
Cockcroft-Gaultovu rovnici. Sérova hladina kreatininu ma odrazet vyvazeny stav renalnich funkci:

télesnd hmotnost (v kg) x (140 — vek [v letech])
u muzi: CrCl = -----
72 x hladina kreatininu v séru (v mg/dl)

uzen: CrCl=0,85 x hodnota u muzu

Farmakokinetické charakteristiky cefepimu u pacienti na hemodialyze ukazuji, Ze je nutné snizit
davkovani. Tito pacienti musi prvni den dostat nasycovaci davku 1 g, nasledovanou 500 mg v
nasledujicich dnech. Pfiblizn€ 68 % z celkového mnozstvi cefepimu ptfitomného v téle se vylouci po 3
hodinach dialyzy. Ve dnech dialyzy musi byt cefepim podan po ukonceni dialyzy. Pokud je to mozné,
cefepim ma byt podavan kazdy den ve stejnou dobu.

U pacientli na kontinualni ambulantni peritonealni dialyze mize byt cefepim podavan v doporucenych
davkach pro pacienty s normalni funkci ledvin, ale kazdych 48 hodin.

Pediatricka populace

Dospivajici starsi 12 let s telesnou hmotnosti > 40 kg
Obvyklé doporucené davky pro monoterapii nebo pii souc¢asném podavani s jinymi léky jsou stejné
jako u dospélé populace. Délka 1écby je stejna, jako je doporuceno u dospélé populace.

Deti ve véku od 2 mésicii do 12 let <40 kg:
50 mg/kg i.v., 3krat denné. Klinické tidaje dostupné pro kojence a déti neumoznuji doporucit pouziti
cefepimu v monoterapii.

Délka 1écby je stejna jako u dospélé populace a obvykle trva 7 az 10 dni, i kdyZ zavazné&jsi infekce
mohou vyZzadovat delsi [écbu. Pti 1écbé febrilnich epizod u pacientd S neutropenii nema byt obvykla
délka 1é¢by kratsi nez 7 dni nebo dokud neutropenie nevymizi .

Zpisob podani

Piipravek Cefepime Aptapharma 1 g Ize podavat intraven6zné (i.v.) pomalou i.v. injekci trvajici 3 az 5
minut, infuzi trvajici 30 minut nebo hlubokou intramuskularni injekci (i.m.)

Ptipravek Cefepime AptaPharma 2 g Ize podavat intravendzné (i.v.) pomalou i.v. injekci trvajici 3 az 5
minut nebo infuzi trvajici 30 minut

(viz bod 6.6).
Rekonstituovany roztok ptipravku Cefepime AptaPharma je ¢iry a prakticky bez viditelnych castic.

4.3  Kontraindikace
Cefepim je kontraindikovan u pacientt, ktefi diive prod¢lali:
e hypersenzitivni reakci na cefepim nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,
e hypersenzitivni reakci na jiné cefalosporiny (viz bod 4.4) nebo beta-laktamova antibiotika
(peniciliny, monobaktamy a karbapenemy).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Encefalopatie



Beta-laktamova antibiotika jsou spojena s rizikem encefalopatie (zmatenost, poruchy védomi,
epilepsie nebo abnormalni pohyby), zejména v piipad¢ predavkovani a/nebo poruchy funkce ledvin,
zejména u starSich pacientd.

Hypersenzitivni reakce

Vyskyt jakychkoli ptiznakt alergie vyzaduje ukonceni 1éCby.

Stejné jako u vSech beta-laktamovych antibakterialnich latek byly hlaSeny zavazné a obcas fatalni
hypersenzitivni reakce.

Pfed zahajenim 1é¢by cefepimem je tieba peclivé zjistit, zda u pacienta nedoslo k hypersenzitivnim
reakcim na cefepim, beta-laktamy nebo jiné 1é¢ivé ptipravky.

Cetnost zkiizenych reakci mezi penicilinem a cefalosporiny je 5 — 10 %. Cefalosporiny maji byt
pouzivany s mimotfadnou opatrnosti u pacientt citlivych na penicilin. Pti podani prvni davky je nutny
prisny lékarsky dohled.

Pouziti cefalosporind je kontraindikovano u subjektl s anamnézou okamzité alergie na cefalosporiny.
V piipadé jakychkoliv pochybnosti musi byt 1ékar pfitomen pii podani prvni davky za icelem lécby
potencialni anafylaktické reakce.

Ptipravek Cefepime ApthaPharma ma byt pacientliim s astmatem nebo alergickou diatézou vV anamnéze
podavan s opatrnosti.

U zavaznych hypersenzitivnich reakci mize byt nutné podani epinefrinu nebo zahajeni jinych
odpovidajicich lé¢ebnych opatteni.

Prijem spojeny s infekci bakterii Clostridioides difficile

Prijem spojeny s infekci bakterii Clostridioides difficile byl hlasen pii pouziti téméf vSech antibiotik,
véetné cefepimu. Tento priijjem muze byt stejn¢ zdvazny jako pseudomembrandzni kolitida, ktera
muze byt Zivot ohrozujici. Je dulezité zvazit tuto diagnodzu u pacientti s prijmem béhem nebo po
podavani antibiotik, protoze byly pozorovany ptipady az 2 mésice po ukonceni l1écby.

Tato ptihoda, kterd je u cefalosporinil vzacna, vyzaduje okamzité ukonceni 1éCby a nasazeni
odpovidajici specifické antibiotické terapie. V tomto pfipadé je téeba se vyhnout podavani ptipravka
podporujicich fekalni stazu.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nebo rovna 50 ml/min) nebo jinymi
stavy, které mohou mit vliv na funkci ledvin, musi byt davkovani cefepimu upraveno (viz bod 4.2),
aby se kompenzovalo sniZeni rychlosti eliminace cefepimu a za G¢elem prevence klinickych reakci
zpusobenych vysokymi koncentracemi antibiotik v plazmé.

Davkovani musi byt upraveno podle stupné poruchy funkce ledvin, zavaznosti infekce a citlivosti
patogent (viz body 4.2 a 5.2).

Superinfekce
Stejné jako u jinych antibiotik mize podavani cefepimu vést k pfertistani necitlivych mikroorganisma.
Pokud béhem 1écby dojde k sekundarni infekci, je tfeba piijmout odpovidajici opatieni.

Starsi pacienti

Z 6 400 dospélych pacientl zahrnutych do klinickych studii bylo 35 % ve véku nad 65 let a 16 % ve
véku nad 75 let. Byla studovéana distribuce cefepimu u starSich pacientt (ve véku > 65 let). U jedinct s
normalni funkci ledvin neni nutna tprava davky. ProtoZe se vSak funkce ledvin s v€kem snizuje, musi
byt davkovani upraveno podle stavu renalnich funkci pacienta (viz body 4.2 a 5.2).

Pti soucasném podavani cefepimu s jinymi potencialné nefrotoxickymi antibiotiky (zejména
aminoglykosidy) nebo se silnymi diuretiky se doporucuje monitorovat renalni funkce.

Interference s laboratornimi rozbory
U pacientt lécenych cefepimem dvakrat denné€ byl popsan pozitivni Coombsiiv test bez znamek
hemolyzy.



Pti testech zaloZenych na redukci médi byly hlaseny fale$né pozitivni vysledky glukozy v moéi. Proto
se doporucuje pouzivat glukozové testy zalozené na enzymatickych gluk6zo-oxidazovych reakcich.

Antibakterialni aktivita cefepimu

Vzhledem k relativné omezenému spektru antibakterialni aktivity cefepimu, neni cefepim vhodny k
1é¢be nekterych typi infekei, pokud neni patogen jiz zdokumentovan a pokud neni znamo, Ze je
citlivy, nebo existuje-li velmi vysoky predpoklad, Ze nejpravdépodobnéjsi patogen(y) bude
vhodny(budou vhodné) k 1é¢bé cefepimem (viz bod 5.1).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Bakteriostatick4 antibiotika
Soucasna lécba bakteriostatickymi antibiotiky miize ovliviiovat ptisobeni beta-laktamovych antibiotik.

Specifické problémy souvisejici s nerovnovahou INR (International Normalized Ratio).

U pacientt [éCenych antibiotiky byly hlaseny Cetné piipady zvysené aktivity perordlnich
antikoagulancii. Jako rizikové faktory se jevi infekéni nebo zanétlivy kontext, stejn€ jako vék a
celkovy stav pacienta. Za téchto okolnosti je obtizné rozliSit mezi infekéni patologii a jeji 1écbou s
ohledem na vyskyt nerovnovahy INR. Castgji se viak jednd o nékteré t¥idy antibiotik, zejména
fluorochinolony, makrolidy, cykliny, kotrimoxazol a nékteré¢ cefalosporiny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Na zakladé¢ udaji ziskanych z testd na zvifatech neexistuje zadny dukaz, ze by cefepim zpisoboval
malformace nebo mél fetotoxické ucinky.

Vzhledem k absenci adekvatnich kontrolovanych klinickych studii u téhotnych Zen se doporucuje, aby
byl cefepim podavan téhotnym Zenam pouze tehdy, je-1i to nezbytné nutné a pokud terapeuticky pfinos
ospravedliuje potencialni riziko.

Kojeni

Cefepim se vylucuje do matetského mléka ve velmi nizkych koncentracich a pozitd mnoZzstvi jsou
mnohem niz§i nez terapeutické davky.

Proto ma byt cefepim v obdobi kojeni podavan pouze po velmi peclivém zvazeni ocekavanych piinost
a potencialnich rizik. Pokud se u kojeného ditéte objevi prijem, kandidéza nebo vyrazka, kojeni (nebo
podavani 1éku) ma byt pteruseno.

Fertilita
U potkanti nebyla pozorovana zadna porucha fertility. Nejsou k dispozici zadné udaje o tGcincich
cefepimu na lidskou fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tento piipravek muze mit vyznamny vliv na Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje, zejména kvili
moznému vyskytu encefalopatie (viz body 4.4, 4.8 a 4.9).
4.8 Nezadouci ucinky

Nize uvedena tabulka uvadi nezadouci ucinky podle tiid organovych systému (terminy MedDRA) a
frekvence s pouzitim nasledujicich kategorii: velmi casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mén¢ Casté
(=1/1 000 az >1/100), vzacné (>1/10 000 az >1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajia nelze uréit). V kazdé skupiné frekvence jsou
nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

| T¥ida organovych systémit | Frekvence | Nezadouci i¢inek




Infekce a infestace

Méné cCasté

oralni kandiddza

Vzécné kandidoza
Velmi vzacné | vaginalni infekce
Poruchy krve a lymfatického Casté anémie, eozinofilie
systému Méng¢ Casté trombocytopenie, leukopenie, neutropenie
Neni znamo aplastickd anémie*, hemolytickad anémie™,
agranulocytoza
Poruchy imunitniho systému Vzacné anafylakticka reakce, angioedém

Velmi vzacné

anafylakticky Sok

Psychiatrické poruchy

Neni znamo

halucinace**stav zmatenosti**,

Poruchy nervového systému

Vzacné

bolest hlavy, parestezie

Velmi vzacné

kiece, dysgeuzie, zavraté

Neni znamo

encefalopatie**, zachvaty kiec¢i**, porucha
védomi**, epilepsie**, myoklonus**, koma**

Cévni poruchy

Méné Casté

flebitida v misté aplikace i.v. injekce,
tromboflebitida v misté i.v. injekce

Velmi vzacné

hypotenze, vazodilatace

Neni znamo hemoragie*
Respiracni, hrudni a (o
SR Vzacné dyspnoe
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem
Mén¢ Casté nauzea, zvraceni
Vzacné zécpa

Velmi vzacné

pseudomembranozni kolitida, kolitida, bolest
bricha, gastrointestinalni porucha, viedy v
ustech

Poruchy ktize a podkozni tkan¢

Casté

vyrazka

Méng Casté

erytém, urtikarie, pruritus

Neni znamo

toxické epidermalni nekrolyza*, Stevenstv-
Johnsoniv syndrom*, erythema multiforme*

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Vzacné

renalni selhani

Neni znamo

toxicka nefropatie*

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

genitalni pruritus

Celkové poruchy a reakce
v misté¢ aplikace

reakce v mist¢ aplikace infuze

Méneé Casté

zanét v misté aplikace infuze, bolest a zanét
V mist€ i.v. nebo i.m. injekce, pyrexie

Vzacné

zimnice

VySetteni

Velmi Casté

pozitivni Coombstiv test

Casté

zvyseni koncentrace alkalické fosfatazy, ALT,
AST, bilirubinemie, prodlouzeny protrombinovy
cas, prodlouzeny aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as

Mén¢ Casté

pfechodné zvyseni hladiny mocoviny v krvi,
zvyseni hladiny kreatininu

Velmi vzacné

snizeni fosforemie

Neni znamo

fale$né pozitivni glykosurie*

* Tyto nezadouci ucinky byly obecné pfipisovany jinym piipravkim stejné tfidy

** Beta-laktamova antibiotika jsou spojena s rizikem encefalopatie (zmatenost, porucha védomi,
epilepsie nebo abnormalni pohyby), zejména v piipade predavkovani a/nebo poruchy funkce ledvin,
zvlaste u starSich pacientt (viz bod 4.9). Pfiznaky neurotoxicity se zlepsi po preruseni 1é€by a/nebo po

hemodialyze. Byly hlaseny urcité pfipady amrti.




Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky pfimo na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48,

100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Beta-laktamové antibiotika jsou spojena s rizikem encefalopatie (zmatenost, poruchy védomi,
epilepsie nebo abnormalni pohyby), zejména v piipadech piredavkovani a/nebo poruchy funkce ledvin.
V ptipadé zavazného predavkovani a zejména u pacientd s poruchou funkce ledvin 1ze sérové hladiny
cefepimu snizit hemodialyzou. Peritonealni dialyza je neucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina beta-laktamova antibiotika, cefalosporiny 1V. generace,
ATC kéd: JO1DEO1

Klinicka u€¢innost a bezpecnost

Pacienti s febrilni neutropenii:

Bezpetnost a u¢innost empirické 1é¢by febrilni neutropenie monoterapii cefepimem byla hodnocena
ve dvou multicentrickych randomizovanych klinickych studiich porovnédvajicich monoterapii
cefepimem (v davce 2 g i.v. kazdych 8 hodin) s monoterapii ceftazidimem (v davce 2 g i.v. kazdych 8
hodin). Do studii bylo zahrnuto celkem 317 pacientti.

Tabulka 1: Charakteristiky zahrnuté populace pacientl

Demografické idaje o pacientech, které lze vyhodnotit (pouze 1. epizoda)

Cefepim Ceftazidim
Celkem 164 153
Median véku (roky) 56,0 (interval, 18 — 82) 55,0 (interval, 16 — 84)
Muz 86 (52 %) 85 (56 %)
Zena 78 (48 %) 68 (44 %)
Leukemie 65 (40 %) 52 (34 %)
Jiné hematologické malignity 43 (26 %) 36 (24 %)
Solidni tumory 54 (33 %) 56 (37%)
Median absolutniho poctu 20,0 (interval, 0 — 500) 20,0 (interval, 0 — 500)
neutrofili (nadir) (bunky/pl)
Median doby trvani 6,0 (interval, 0 — 39) 6,0 (interval, 0 — 32)
neutropenie (dny)
Zavedeny katetr 97 (59 %) 86 (56 %)
Profylakticka 1é¢ba antibiotiky | 62 (38 %) 64 (42 %)
Transplantace kostni dfen¢ 9(5%) 7 (5%)
SBP <90 mmHg po inkluzi 7 (4 %) 2 (1%)

SBP = Systolicky krevni tlak

Tabulka 2: Pozorované miry klinické odpovédi. U vSech hodnocenych parametrti byl cefepim
terapeuticky ekvivalentni ceftazidimu.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

OdpovédipFi empirické 16¢bé pacienti s febrilni neutropenii

% odpovédi
Hodnocené parametry Cefepim Ceftazidim
(n=164) (n =153)
Primarni epizoda vymizela bez Gpravy 1écby, bez nové febrilni 51 55

epizody nebo infekce a s ndslednou peroralni antibiotickou terapii k
dokonceni 1écby.

Primarni epizoda odeznéla bez upravy 1écby, bez nové febrilni 34 39
epizody nebo infekce a bez peroralni antibiotické terapie po 1é¢bé.

Preziti, Gpravy v 1éCbe. 93 97
Primarni epizoda vymizela bez Gpravy 1écby, po ukonceni 1écby 62 67
nasledovala peroralni antibioticka terapie.

Primarni epizoda odeznéla bez upravy 1écby a bez peroralni 46 51

antibiotické terapie po 1écbé.

Neexistuji dostatecné udaje, které by podporily ti€¢innost monoterapie cefepimem u pacientti s
vysokym rizikem rozvoje zavaznych infekei (vCetné pacientti, ktefi nedavno podstoupili transplantaci
kostni dfené, pacientl s hypotenzi, hematologickymi malignitami nebo zavaznou nebo prolongovanou
neutropenii). Pro pacienty se septickym Sokem nejsou k dispozici Zzadné udaje.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy (FK/ED)
Ucinnost do zna¢né miry zavisi na dob¢, po kterou hladina I1éc¢iva prekracuje minimalni inhibicni
koncentraci (MIC) doteného patogenu.

Mechanismus rezistence
Cefepim ma nizkou afinitu k chromozomaln¢ kodovanym beta-laktamazam a je vysoce rezistentni k
hydrolyze vétsinou beta-laktamaz.
Bakterialni rezistence na cefepim mize byt dusledkem jednoho nebo nékolika z nasledujicich
mechanismi:
e snizena afinita protein vazajicich penicilin pro cefepim,
e produkce beta-laktamaz, které jsou schopny hydrolyzovat efektivné cefepim (napt. nékolik
beta-laktamaz s rozsifenym spektrem a chromozomalné zprostiedkovanych beta-laktamaz),
o impermeabilita vnéj$i membrany, ktera omezuje ptistup cefepimu k proteinim vazajicim
penicilin u gramnegativnich organismtl,
o efluxni pumpy pro lécivé latky.

Existuje ¢aste¢na nebo kompletni zkiizena rezistence mezi cefepimem a dal$imi cefalosporiny a
peniciliny.

Testovani cefepimu se provadi pomoci standardnich dilu¢nich sérii. Nasledujici minimalni inhibi¢ni
koncentrace byly stanoveny pro citlivé a rezistentni kmeny:

Hrani¢ni hodnoty EUCAST (Evropsky vybor pro stanoveni antimikrobialni citlivosti) (verze 12.0,
2022-01-01) jsou

Patogeny Citlivy (mg/l) Rezistentni mg/l)
Enterobacteriaceae <1 >4

Pseudomonas spp. <0,001 >8
Staphylococcus spp. poznamka® poznamka®
ét;egtococcus skupiny A, B, poznamka? poznamka?
Streptococcus pneumoniae <1 >2

Skupina viridujicich

streptokokil <03 >05




Haemophilus influenzae <0,25 > 0,25
Moraxella catarrhalis <4 >4
FK/FD hrani¢ni hodnoty <4 >8
(druhové nespecifické)®

Aeromonas spp. <1 >4

! Citlivost stafylokoki na cefalosporiny pouzivané k 16&bé stafylokokovych infekei je odvozena od
citlivosti na cefoxitin.
2 Citlivost streptokokt skupin A, B, C a G na cefalosporiny se odvozuje z citlivosti na benzylpenicilin.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se mize u vybranych druhi lisit v zavislosti na regionu a ¢ase a jsou
nutné lokalni informace o rezistenci, zejména pii 1éCb¢ zavaznych infekci. V pripadé potieby je nutné
vyhledat radu odbornika, pokud je lokalni prevalence rezistence znama a pouziti Iéku minilmalné u
nekterych typt infekei je sporné.

Bézné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Streptococcus pneumoniae (véetné kmenti rezistentnich na penicilin)®

Streptococcus pyogenes °

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Haemophilus influenzae®

Moraxella catarrhalis®

Morganella morganii

Proteus mirabillis®

Proteus vulgaris®

Serratia liquefaciens °

Serratia marcescens

Druhy, u nichZ miiZe byt problémem ziskana rezistence

Aerobni grampozitivai mikroorganismy

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Aerobni gramnegativai mikroorganismy

Acinetobacter baumannii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli #

Klebsiella oxytoca *

Klebsiella pneumoniae *

Pseudomonas aeruginosa

Prirozené€ rezistentni druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Stenotrophomonas maltophilia




Anaerobni mikroorganismy

Bacteroides fragilis

Clostridioides difficile

Jiné mikroorganismy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella spp.

Mycoplasma spp.

°V dobé& publikovani této tabulky nebyly k dispozici zadné aktualni udaje. Citlivost se uvadi v
primérni literatufe, ve standardni praci a v terapeutickych doporucenich.

" Vyskyt rezistence dosahuje vice nez 50 % v minimalné jednom regionu.

% Kmeny produkujici beta-laktamézy s rozsifenym spektrem (ESBL) jsou vzdy rezistentni.

3 U pacientii 1écenych ambulantng je vyskyt rezistence <10%.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti cefepimu jsou linearni v ramci rozmezi davkovani od 250 mg do 2 gi.v. a
500 mg do 2 g i.m. V prubehu lécby se neméni.

Absorpce
Po i.m. podani je cefepim rychle a tipln¢ absorbovan.

Distribuce

Primérné plazmatické koncentrace cefepimu u dospélych muzi po jednorazové 30minutové i.v. infuzi
s davkou 250 mg, 500 mg, 1 g a 2 g a po jednorazové i.m. injekci v davce 500 mg, 1 ga 2 g jsou
shrnuty v nasledujici tabulce:

Prumérné plazmatické koncentrace cefepimu (ug/ml)

Davka

cefepimu 0,5h 10h 2,0h 40h 8,0h 12,0 h
250 mg i.v. 20,1 10,9 5,9 2,6 0,5 0,1
500 mg i.v. 38,2 21,6 11,6 5 1,4 0,2
lgi.v. 78,7 445 24,3 10,5 2,4 0,6
29i.v. 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 1,1
500 mg i.m. 8,2 12,5 12 6,9 1,9 0,7
lgim. 14,8 25,9 26,3 16 45 1.4
29im. 36,1 49,9 51,3 31,5 8,7 2,3

Koncentrace cefepimu v tkanich a télesnych tekutinach jsou popsany v nasledujici tabulce:
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Primérné koncentrace cefepimu v tkanich a télesnych tekutinach

. o Primérni Prumérna
Tkané nebo Davkovani/cesta Odobelv‘ Vz?llku: , kon,cevntrace plazmaticka
tekutiny podani prumérny casovy | Tkané (ng/g) koncentrace
interval (h) Télesné tekutiny (ug/ml)
(ng/ml)

Mo¢ 500 mg i.v. 0-4* 292 4,9*%*

1gi.v. 0—4* 926 10,5**

29i.Vv. 0-4* 3,120 20,1**
Zlug 2gi.V. 9 11,2 9,2
Peritonealni 29i.v. 4.4 18,3 24.8
tekutina
Intersticialni 2gi.v. 1,5 81,4 72,5
tekutina
Bronchialni hlen |2 gi.v. 4.8 24,1 40,4
Slepé stievo 20i.V. 5,7 5,2 17,8
Zlu¢nik 2gi.v. 9,6 8,1 8,5

* Moc€ odebrana v intervalu 0 — 4 hodiny po podani.
** Plazma odebrana 4 hodiny po podani.

Tkanova distribuce cefepimu se neméni v zavislosti na podané davce v rozmezi 250 mg — 2 g.
Priamérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu je 18 1. Praimérny polocas eliminace cefepimu je 2
hodiny. Akumulace u subjektt dostavajicich davky 2 g i.v. kazdych 8 hodin po dobu 9 dnti nebyla
pozorovana. Vazba cefepimu na plazmatické proteiny je nizsi nez 19 % a je nezavisla na koncentraci
cefepimu v séru. Polocas eliminace je prodlouzen pii poruse funkce ledvin.

Biotransformace
Cefepim neni metabolizovan ve velkém rozsahu. Pfeménuje se na N-methylpyrrolidin-oxid, ktery se
vylucuje moci, coz odpovida 7 % podané davky.

Eliminace

Primérna celotélova clearance je 120 ml/min. Primérna renalni clearance cefepimu je 110 ml/min. To
ukazuje, Ze jecefepim téméf vyluéné eliminovan moci, zejména glomerularni filtraci. Asi 85 % davky
je vylu¢ovano moci ve formé nezménéného cefepimu. Po intravendznim podani 500 mg cefepimu
nebyl cefepim jiz detekovatelny po 12 hodinach v plazmé a po 16 hodinach v moéi. Primérma
koncentrace mo¢i béhem intervalu 12—16 hodin po injekci je 17,8 pg/ml. Po podani 1 nebo 2 g i.v.
jsou prumérné koncentrace v moci 26,5 a 28,8 ug/ml v intervalu 12 — 24 hodin.

Cefepim neni detekovatelny v plazmé po 24 hodinach.

Starsi pacienti

Distribuce cefepimu byla hodnocena u starSich pacientti (> 65 let). U jedinct s normalni funkci ledvin
neni nutna Uprava davkovani. U pacientt s poruchou funkce ledvin (glomerularni filtrace < 50 ml/min)
by mélo byt davkovani upraveno tak, aby se kompenzovala nizsi rychlost vylucovéni ledvinami (viz
body 4.2 a 4.4). Byly hlaSeny pfipady reverzibilni encefalopatie, z nichz vétSina se vyskytla u lidi s
poruchou funkce ledvin, kteti dostavali davky vyssi nez doporucené, zejména u starSich pacientl (viz
body 4.8 a 4.9).

Déti ve véku od 2 mésicii do 12 let
Kinetika cefepimu se u déti ve véku od 2 mésict do 12 let neméni.
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Porucha funkce jater

Pfi jednorazovém podani davky 1 g je farmakokinetika cefepimu u pacientt s cystickou fibrozou a
jaterni dysfunkci nezménénd. Proto neni nutna zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin

Studie u pacientt s riznym stupném poruchy funkce ledvin ukazaly vyznamné prodlouzeni polo¢asu
eliminace. Existuje linearni vztah mezi individualni celkovou clearance a clearance kreatininu u
pacientu s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2). Primérny polocas eliminace u dialyzovanych
pacient je (hemodialyza nebo kontinualni ambulantni peritonealni dialyza) je 13-17 hodin.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie na zvifatech hodnotici karcinogenni potencial. V textech
genotoxicity in vivo a in vitro neprokazalo, ze by byl cefepim genotoxicky. U potkanti nebylo
pozorovano snizeni fertility.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Arginin (k upravé pH)

Cefepime AptaPharma je sterilni smés monohydratu cefepim-dihydrochloridu a argininu. Arginin v
koncentraci ptiblizn€ 721 mg/g cefepimu se pfidava k udrzeni pH rekonstituovaného roztoku mezi 4,0
a 6,0.

6.2 Inkompatibility

Pripravek Cefepime AptaPharma se nesmi misit s jinymi 1éky ve stejné injekéni stiikacce nebo infuzni
lahvicce.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena lahvicka:
2 roky

Po rekonstituci:

Pro intravendzni injekci, intramuskularni injekci nebo infuzi (pifidané do kompatibilni infuzni

tekutiny).

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci pted pouZzitim byla prokazana po dobu 7 dnti pii
uchovavani pii teploté 2 °C — 8 °C (v chladnic¢ce) nebo po dobu 24 hodin pfi uchovavani pii teploté do
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné doba nema
byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C - 8 °C, pokud rekonstituce neprob&hla za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cefepime AptaPharma 1 g

20ml injekeni lahvicky z Cirého skla tfidy I uzaviené Ssedou 20 mm brombutylovou pryzovou zatkou a
utésnéné lososoveé zbarvenym hlinikovym/ odtrhovacim uzavérem.

Cefepime AptaPharma 2 ¢

20ml injeke¢ni lahvicky z ¢irého skla tiidy I uzaviené Ssedou 20 mm brombutylovou pryZovou zatkou a
utésnéné hnédym hlinikovym/ odtrhovacim uzavérem.

Velikosti baleni: 1, 10 nebo 25 injek¢nich lahvicek v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Intraveno6zni podani:

Cefepim lze rozpustit ve vod¢ pro injekci nebo v jakémkoli jiném kompatibilnim rozpoustédle pro
injekéni pripravek (viz odstavec o kompatibilité nize).

Rekonstituovany objem pied podanim

Injekéni lahvicka Objem ptidaného Ptiblizny vysledny Ptiblizna koncentrace
rozpoustédla (ml) objem (ml) (mg/ml)

l1gi.v. 10,0 11,4 90

29i.v. 10,0 12,8 160

Rekonstituované roztoky pro intravenozni podani mohou byt podavany ptimo pomalou i.v. injekci
(3 az 5 minut) injekéni stiikackou nebo infuzni linkou nebo mohou byt piidany do kompatibilni
infuzni tekutiny, ktera ma byt podavana jako infuze po dobu 30 minut.

Intramuskularni podéni:
Rekonstituujte 1 g cefepimu vodou pro injekci nebo roztokem lidokain-hydrochloridu o koncentraci
5 mg/ml (0,5 %) nebo 10 mg/ml (1 %).

Rekonstituovany objem pi‘ed podanim

Injekéni lahvicka Objem ptidaného Priblizny vysledny Ptiblizna koncentrace
rozpoustédla (ml) objem (ml) (mg/ml)

1gim. 3,0 4,4 230

Kompatibilita

Cefepim je kompatibilni s nasledujicimi rozpoustédly a roztoky: roztok chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) (s nebo bez roztoku glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5 %)), roztok
glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5 %) nebo 100 mg/ml (10 %) a Ringerdv roztok laktatu.
Cefepim lze podavat sou¢asné s jinymi antibiotiky. Pouziti stejné injekéni stiikacky, stejné infuze
nebo stejného mista vpichu je v§ak zakazano.

Vizudlni kontrola
Po rekonstituci je roztok Ciry a bez viditelnych castic.
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Léky pro parenteralni pouziti musi byt pied podanim vizualné zkontrolovany, aby se zajistila
nepiitomnost ¢astic. Pokud jsou detekovany castice, 1€k se nesmi pouzit.

Stejné jako u jinych cefalosporini mtize rekonstituovany roztok ziskat zlutaveé jantarovou barvu, ktera
neznamena ztratu u¢innosti.

Rekonstituovany piipravek je pouze pro jednorazové pouziti.

Vsechen nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Apta Medica Internacional d.o.o.

Likozarjeva Ulica 6

1000 Ljubljana

Slovinsko

8.  REGISTRACNI CISLO /REGISTRACNI CISLA

Cefepime AptaPharma 1 g: 15/504/21-C

Cefepime AptaPharma 2 g: 15/505/21-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 5. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

30. 5. 2023
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