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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cefepima MIP 1 g pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
Cefepima MIP 2 g pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Cefepima MIP 1 g pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila:
Fiecare flacon contine cefepima 1 g sub forma de diclorhidrat de cefepima monohidrat.

Cefepima MIP 2 g pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
Fiecare flacon contine cefepima 2 g sub forma de diclorhidrat de cefepima monohidrat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila.
Pulbere alba pana la galben pal.
pH-ul solutiei reconstituite este cuprins intre 4,0 - 7,0.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cefepima este indicatad pentru tratamentul infectiilor severe enumerate mai jos, cauzate de agenti patogeni
sensibili la cefepima (vezi pct. 4.4 si 5.1).

La adulti si copii cu vdrsta peste 12 ani si greutate corporala > 40 kg:

- Pneumonie

- Infectii ale tractului urinar complicate (inclusiv pielonefrita)

- Infectii intra-abdominale complicate

- Peritonita asociata dializei la pacientii cu dializa peritoneald ambulatorie continua (CAPD)

La adulti
- Infectii acute ale tractului biliar

La copii cu vdrsta de la 2 luni pana la 12 ani si cu greutate corporala <40 kg:
- Pneumonie

- Infectii ale tractului urinar complicate (inclusiv pielonefrita)

- Meningita bacteriana (vezi pct. 4.4)

Tratamentul pacientilor cu bacteriemie care apare cu, sau se presupune ca e cauzatd de, una din infectiile de
mai sus.

Cefepima poate fi utilizata in tratamentul empiric la adulti, adolescenti si copii de la 2 luni la 12 ani cu
neutropenie febrila despre care se presupune ca ar fi din cauza unei infectii bacteriene.



La pacienti cu risc ridicat de infectii severe (de exemplu pacienti cu transplant recent de maduva osoasa,
hipotensiune arteriald, malignitate hematologica precum si neutropenia severa sau prelungitd), monoterapia
antibacteriand poate fi inadecvatd. Nu existd date suficiente care sd sprijine eficacitatea cefepimei in
monoterapie la acesti pacienti. Este recomandabild o combinatie cu un antibiotic aminoglicozidic sau
glicopeptidic, luand Tn considerare profilul individual de risc al pacientului.

Cefepima trebuie si fie administratd in asociere cu alte medicamente antibacteriene ori de cate ori spectrul
posibil al bacteriilor care determina infectia nu face parte din spectrul sau de actiune.

Trebuie avute Tn vedere ghidurile oficiale referitoare la utilizarea adecvata a medicamentelor antibacteriene.
4.2 Doze si mod de administrare

Dupa reconstituire cefepima poate fi administratd pe cale intravenoasa ca injectie lenta in decurs de 3-5
minute sau ca perfuzie scurta in decurs de 30 minute.

Dozele depind de natura si severitatea infectiei, sensibilitatea patogenilor, localizarea si tipul infectiei,

functia renald a pacientului precum si de starea lui generala.

Administrarea dozelor la pacienti cu functie renald normald

Adulti si adolescenti (cu vdrsta > 12 ani) cantarind > 40 kg

Doza unica si interval de administrare a dozelor

Infectii severe: Infectii foarte severe:

- Bacteriemie - Infectii intra-abdominale complicate

- Pneumonie - Tratamentul empiric la pacienti cu
- Infectii ale tractului urinar complicate (inclusiv pielonefritd) neutropenie febrild

- Infectii acute ale tractului biliar

2,0 g la fiecare 12 ore 2,0 g la fiecare 8 ore

Sugari si copii cu vdrsta de la o luna pana la 12 ani si/sau cu greutate corporala < 40 kg, cu functie renala
Normala:

Doza unica, interval de administrare a dozelor si durata tratamentului
Infectii severe: Infectii foarte severe:
- Pneumonie - Bacteriemie
- Infectii ale tractului urinar complicate | - Meningita bacteriana
(inclusiv pielonefritd) - Tratamentul empiric la
pacienti CU neutropenie febrila
Copii peste 2 luni, greutate | 50 mg/kg la fiecare 12 ore 50 mg/kg la fiecare 8 ore timp
corporald <40 kg Infectii mai severe: de 7-10 zile
50 mg/kg la fiecare 8 ore timp de 10 zile
Sugari de la o luna la 2 luni | 30 mg/kg la fiecare 12 ore 30 mg/kg la fiecare 8 ore timp
Infectii mai severe: de 7-10 zile
30 mg/kg la fiecare 8 ore timp de 10 zile

Experienta la sugarii sub 2 luni este limitata. Doza recomandata de 30 mg/kg la fiecare 12 sau 8 ore este
dedusa din datele farmacocinetice ale copiilor peste 2 luni si sunt considerate adecvate pentru varsta 1 si 2
luni.

Pentru copiii cu greutate > 40 kg sunt valabile dozele recomandate pentru adulti.

Pentru pacienti cu varsta peste 12 ani, dar cu o greutate corporala < 40 kg, sunt valabile dozele recomandate
pentru copiii cu greutate corporala < 40 kg.

Nu trebuie depasita doza zilnica maxima recomandata pentru adulti de 2 g la fiecare 8 ore.

Administrarea dozelor la pacienti cu insuficientd renald
La pacientii cu insuficienta renald, doza de cefepima trebuie ajustata astfel Incat sd se compenseze viteza de
eliminare renald mai scdzuta.




Adulti si copii (peste 12 ani si greutate corporald > 40 kg ):
Pentru pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderatd se recomanda o doza initiald de cefepima de
2,049.

In tabelul urmdtor sunt prezentate dozele ulterioare de intretinere

Clearance-ul Doza de intretinere recomandati

creatininei (ml/min) Doza unici si intervalul dintre administrari
Infectii severe: Infectii foarte severe:
- Bacteriemie - Infectii intra-abdominale complicate
- Pneumonie - Tratamentul empiric la pacienti cu

- Infectii ale tractului urinar complicate | neutropenie febrila
(inclusiv pielonefrita)
- Infectii acute ale tractului biliar

> 50 (doza uzuala, nu | 2 g lafiecare 12 ore 2 g la fiecare 8 ore
este necesara ajustarea)

30-50 2 g la fiecare 24 ore 2 g la fiecare 12 ore
11-29 1 g la fiecare 24 ore 2 g la fiecare 24 ore
<10 0,5 g la fiecare 24 ore 1 g la fiecare 24 ore

Pacienti ce efectueaza sedinte de dializa

La pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa, in timpul unei sedinte de dializd cu durata de 3 ore
aproximativ 68% din cantitatea totald de cefepima prezentd In organism la Inceputul sedintei, va fi eliminata.
Modelele farmacocinetice indica necesitatea reducerii dozei la acesti pacienti. Se reCcomanda urmatoarele
doze: doza de incércare de 1 g in prima zi de tratament, urmata de doze de 500 mg/zi pe toatd durata, cu
exceptia neutropeniei febrile, pentru care doza recomandata este de 1 g/zi.

Tn zilele de dializa, cefepima trebuie administratd dupa sedinta de dializa. Daca este posibil, cefepima trebuie
administrata in fiecare zi, la aceeasi ora.

La pacientii care urmeaza sa efectueze dializd peritoneala ambulatorie continud (CAPD) este recomandata
urmatoarea schemd de tratament:

- 1 g cefepima la intervale de 48 ore in caz de infectii severe (bacteriemie, pneumonie, infectii complicate ale
tractului urinar inclusiv pielonefrita, infectii acute ale tractului biliar)

- 2 g cefepima la intervale de 48 ore in caz de infectii foarte severe (infectii abdominale, peritonita,
tratamentul empiric al pacientilor cu neutropenie febrild)

Sugari cu varsta peste 1 lund si copii cu vdrsta de pand la 12 ani cu greutate corporala <40 kg
O doza de 50 mg/kg pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 luni - 12 ani (vezi pct. 5.2), respectiv o doza
de 30 mg/kg la copiii cu varsta cuprinsa intre 1-2 luni sunt comparabile cu o doza de 2 g la adulti. Se aplica

aceleasi prelungiri ale intervalelor dintre doze si/sau aceleasi reduceri de doze ca in tabelul de mai jos.

Copii peste 2 luni si greutate corporald sub 40 kg (aproximativ 12 ani)
Doza unica (mg/kg greutate corporald) si intervalul dintre administrari

Clearance-ul creatininei | lnfectii severe: Infectii foarte severe:
(ml/min) - Pneumonie - Bacteriemie
- Infectii ale tractului urinar complicate | - Meninigitd bacteriana
(inclusiv pielonefritd) - Tratamentul empiric la pacienti cu
- Infectii acute ale tractului biliar neutropenie febrild
> 50 (doza uzuald, nu | 50 mg/kg la fiecare 12 ore 50 mg/kg la fiecare 8 ore
este necesara ajustarea)
30-50 50 mg/kg la fiecare 24 ore 50 mg/kg la fiecare 12 ore
11-29 25 mg/kg la fiecare 24 ore 50 mg/kg la fiecare 24 ore
<10 12,5 mg/kg la fiecare 24 ore 25 mg/kg la fiecare 24 ore




Sugari intre 1-2 luni

Doza unica si intervalul dintre administrari

Clearance-ul creatininei | Infectii severe: Infectii foarte severe:
(ml/min) - Pneumonie - Bacteriemie
- Infectii ale tractului urinar complicate | - Meninigitd bacteriana
(inclusiv pielonefritd) - Tratamentul empiric la pacienti cu
- Infectii acute ale tractului biliar neutropenie febrila
> 50 (doza uzuala, nu | 30 mg/kg la fiecare 12 ore 30 mg/kg la fiecare 8 ore
este necesara ajustarea)
30-50 30 mg/kg la fiecare 24 ore 30 mg/kg la fiecare 12 ore
11-29 15 mg/kg la fiecare 24 ore 30 mg/kg la fiecare 24 ore
<10 7,5 mg/kg la fiecare 24 ore 15 mg/kg la fiecare 24 ore

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Pacientii varstnici

Deoarece pacientii varstnici prezintd un risc crescut pentru functie renald redusa, doza trebuie aleasa cu
prudenta si trebuie monitorizata functia renald a pacientului. Se recomanda ajustarea dozei in cazul in care
functia renala este redusa (vezi pct. 4.4).

Durata tratamentului:

Durata uzuala a tratamentului este de 7-10 zile. De regula, cefepima nu trebuie administrata pe o durata mai
scurtd de 7 zile si mai lungd de 14 zile. Pentru tratamentul empiric la pacienti cu neutropenie febrila, durata
uzuald a terapiei este de 7 zile sau pana la ameliorarea neutropeniei.

Mod de administrare
Dupa reconstituire adecvata, cefepima poate fi administratd prin injectare intravenoasi directa timp de 3
pand la 5 minute sau injectatad in setul de perfuzare in timp ce pacientului i se administreaza o solutie

instructiuni privind reconstituirea medicamentului naintea administrarii, vezi pct. 6.2.si 6.6.

4.3  Contraindicatii

Cefepima este contraindicata la pacientii cu antecedente de reactii de hipersensibilitate la cefepima, la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, la orice altd cefalosporind sau la oricare alte antibiotice beta-
lactamice (de exemplu, peniciline, monobactami si carbapaneme).

Din cauza continutului de L-arginina, acest medicament este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate la
L-arginina sau cu acidoza. De aceea se impune prudenta in caz de hiperkaliemie.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari

Reactii de hipersensibilitate

Similar tuturor antibioticelor beta-lactamice, au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave si ocazional
letale. Daca apare o reactie alergica, tratamentul trebuie intrerupt imediat si trebuie initiate imediat masuri de
urgenta adecvate.

Inainte de inceperea tratamentului cu cefepima, trebuie efectuati o anamneza atentd pentru a stabili daci
pacientul a prezentat reactii de hipersensibilitate Tn antecedente la cefepima, beta-lactamine sau la alte
medicamente. In 10% dintre cazuri, exista hipersensibilitate incrucisata intre peniciline si cefalosporine.
Cefepima trebuie administratd cu precautie la pacientii cu antecedente de astm bronsic sau diateza alergica.
In timpul primei administrari, pacientul trebuie monitorizat cu atentie.

Daca apare o reactie alergica, tratamentul trebuie intrerupt imediat.

Reactiile de hipersensibilitate grave pot necesita administrare de adrenalind si alte masuri de sustinere.

Activitatea antibacteriand a cefepimei
Din cauza spectrului de activitate antibacteriana relativ limitat al cefepimei, aceasta nu este indicata pentru
tratamentul anumitor tipuri de infectii, cu exceptia cazului In care microorganismul patogen este identificat si




sensibilitatea sa la cefepima este cunoscuta sau atunci cand existd o mare probabilitate ca tratamentul cu
cefepima sa fie adecvat microorganismului(elor) patogen(e) cel(e) mai probabil(e) (vezi pct. 5.1).

Insuficienta renala

La pacientii cu afectiuni ale functiei renale (cleaerance-ul creatininei < 50 ml/min) sau alte conditii ce
pericliteaza functia renala, doza de cefepima trebuie redusa pentru a compensa rata de eliminare mai redusa.
Daca se folosesc doze uzuale la pacientii cu insuficienta renalda sau alte conditii ce pot periclita functia
renald, se pot atinge concentratii serice ridicate pe perioade prelungite; din acest motiv, la acesti pacienti
doza de mentinere trebuie redusa. Administrarea continua a dozelor este determinata de gradul insuficientei
renale, severitatea infectiei si sensibilitatea organismului patogen (vezi pct. 4.2 si 5.2.). In timpul
monitorizarii post-autorizare au fost raportate urmatoarele reactii adverse: encefalopatie reversibild
(tulburare a starii de constienta cum ar fi confuzie, halucinatii, stupoare si coma), mioclonie, crize convulsive
(inclusiv status epilepticus nonconvulsiv) si/sau insuficienta renala (vezi pct. 4.8). Majoritatea cazurilor au
aparut la pacienti cu insuficientd renald care au utilizat doze de cefepima mai ridicate decéat cele
recomandate.

In general, simptomele de neurotoxicitate se remit dupa intreruperea tratamentului cu cefepimia si/sau dupa
hemodializi; cu toate acestea, in unele cazuri a survenit decesul.

Functia renala trebuie monitorizatd atent daca impreuna cu cefepima se administreaza alte medicamente cu
potential nefrotoxic, cum sunt aminoglicozidele sau diuretice potente.

Precautii speciale pentru utilizare

Diareea cauzata de Clostridium difficile a fost raportata in cazul utilizarii aproape a tuturor antibioticelor,
incluzand cefepima, si poate varia in severitate de la diaree usoara la colita letald. Prin urmare, este important
s se ia in considerare acest diagnostic la pacientii la care apare diaree Th asociere cu administrarea unor
antibiotice. Este necesar un istoric medical atent, deoarece diareea cauzatd de C. difficile poate aparea la
peste doud luni dupa administrarea antibioticului. Daca este suspectata sau confirmata diareea cauzata de C.
difficile, poate fi necesara intreruperea oricarui tratament antibiotic care nu actioneaza direct impotriva C.
difficile.

Similar altor antibiotice, administrarea cefepimei poate determina multiplicarea micoorganismelor patogene
rezistente. Daca in timpul tratamentului apare o suprainfectie, trebuie luate masuri adecvate.

Varstnici

Din peste 6400 de adulti tratati in studiile clinice cu cefepima, 35% au fost in varsta de sau peste 65 de ani,
iar 16% in varsti de sau peste 75 de ani. In studiile clinice, la varstnici care au utilizat doza uzuala
recomandata pentru adulti, eficacitatea clinica si siguranta au fost comparabile cu eficacitatea clinica si
siguranta la adulti, atdta timp cat pacientii nu prezentau insuficientd renald. Timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare a fost usor prelungit si valorile clearance-ului renal au fost reduse fata de cele ale
persoanelor mai tinere. Ajustarea dozei este necesara daca functia renala este periclitatd (vezi pct. 4.2 — Doze
si mod de administrare si 5.2. - proprietati farmacocinetice).

Cefepima se excretd 1n principal prin rinichi, iar riscul reactiilor toxice poate fi crescut la pacientii cu
insuficienta renald. Deoarece este probabil ca pacientii varstnici sd aiba o functie renald mai redusa, se
impune prudenta la alegerea dozei, iar functia renald trebuie monitorizata (vezi pct. 4.8 — Reactii adverse si
5.2. - Proprietati farmacocinetice). La varstnicii cu insuficienta renala care au utilizat doze uzuale de
cefepima au aparut reactii adverse severe, inclusiv encefalopatie reversibila (tulburare a starii de constienta
cum sunt confuzie, halucinatii, stupoare si coma), mioclonie, crize convulsive (inclusiv status epilepticus
nonconvulsiv) si/sau insuficienta renala (vezi pct. 4.8 - Reactii adverse).

Interactiuni cu testele serologice

La pacientii carora li s-a administrat cefepima de doua ori pe zi, a fost raportat un rezultat pozitiv al testului
Coombs, fara semne de hemoliza.

Cefalosporinele pot da un rezultat fals pozitiv la detectarea prezentei glucozei in urind, atunci cand se
utilizeaza teste de reducere a cuprului (solutie Benedict sau Fehling sau cu comprimate Clinitest), dar nu si
atunci cand glicozuria se determind prin teste enzimatice (glucozo-oxidaza). Prin urmare, se recomanda
utilizarea metodelor de determinare a glucozei in urina, bazate pe reactiile enzimatice ale glucozo-oxidazei.




45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

La pacientii carora li s-a administrat cefepima de doui ori pe zi, a fost raportat un test Coombs pozitiv, fara
hemoliza.

Testul pentru glicozurie poate da o reactie fals pozitiva, prin urmare, este de preferat sa se utilizeze metoda
de determinare cu glucozo-oxidaza.

Tratamentul concomitent cu antibiotice bacteriostatice poate sa interfereze cu actiunea antibioticelor beta-
lactamice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea

Nu a fost observata afectarea fertilitatii la sobolani. Nu exista date privind utilizarea cefepimei in timpul
perioadei fertile la om.

Sarcina
Studiile de reproducere la soareci, sobolani si iepuri nu au indicat daune asupra fatului, totusi nu exista studii
adecvate, bine controlate la femei gravide. Deoarece studiile de reproducere la animale nu sunt intotdeauna
predictive pentru raspunsul la om, acest medicament se va folosi 1n timpul sarcinii numai daca este strict
necesar.

Alaptarea
Cefepima se excreteaza in laptele uman in cantitati foarte mici. Se impune prudenta in cazul in care cefepima
se administreaza unei femei care aldpteaza, iar in acest caz copilul trebuie supravegheat atent.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost studiate efectele medicamentului asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, posibilele reactii adverse cum sunt tulburarea starii de constienta, vertij, confuzie sau
halucinatii pot influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.4, pct. 4.8. si
4.9).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in urmatoarele categorii, conform bazei de date MedDRA pe aparate,
sisteme §i organe, a terminologiei si frecventelor MedDRA: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <
1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100), rare (>1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu
frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

Tn cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a severititii.

Tabel: Reactii adverse raportate in experienta clinica sau dupi punerea pe piata

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Terminologia MedDRA

Infectii si infestari

Mai putin frecvente
Rare

Candidoza orala, infectie vaginala
Candidoza

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Pozitivarea testului Coombs

Prelungirea timpului de protrombina, a timpului
de tromboplastina partial, anemie, eozinofilie
Trombocitopenie, leucopenie, neutropenie
Anemie aplastica®, anemie hemolitica?
agranulocitoza

Tulburari ale sistemului
imunitar

Rare
Cu frecventa necunoscuta

Reactie anafilactica, angioedem
Soc anafilactic

Tulburari metabolice si de
nutritie

Cu frecventa necunoscuta

Glicozurie fals pozitiva

Tulburari psihiatrice

Cu frecventa necunoscuta

Confuzie, halucinatii

Tulburari ale sistemului
nervos

Mai putin frecvente
Rar
Cu frecventa necunoscuta

Cefalee
Convulsii, parestezie, disgeuzie, vertij
Comad, stupoare, encefalopatie, alterarea starii de




constientd, mioclonie

Tulburari vasculare Frecvente Flebita la locul perfuziei
Rare Vasodilatatie
Cu frecventa necunoscutda | Hemoragie?
Tulburari respiratorii, Rare Dispnee
toracice si mediastinale
Tulburari gastro- Frecvente Diaree
intestinale Mai putin frecvente Colita pseudomembranoasa, colita, greatd, voma
Rare Durere abdominala, constipatie
Cu frecventd necunoscutd | Dereglari gastro-intestinale
Tulburari hepatobiliare Frecvente Cresterea valorilor alanin- si aspartat-
aminotransferazei precum si a bilirubinei serice
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat Mai putin frecvente Eritem, urticarie, prurit

Cu frecventd necunoscutd | Necroliza epidermica toxica?, sindrom Stevens-
Johnson?, eritem polimorf?

Tulburari renale si ale Mai putin frecvente Cresterea hematuriei si a creatininemiei
cailor urinare Cu frecventd necunoscutd | Insuficienta renald, nefropatie toxica®
Tulburari ale aparatului Rare Prurit genital
genital si sanului
Tulburari generale si la Frecvente Reactii la locul administrarii perfuziei, durere si
nivelul locului de inflamatie la locul injectiei
administrare Mai putin frecvente Febra, inflamatie la locul perfuziei
Rare Frisoane
Investigatii Frecvente Cresterea valorilor fosfatazei alcaline

®reactii adverse care sunt general acceptate ca fiind atribuite altor compusi din clasa

Copii si adolescenti
Profilul de siguranta al cefepimei la copii este similar cu cel la adulti. Reactia adversa raportatd cel mai
frecvent reactie 1n cadrul studiilor clinice a fost eruptia cutanata tranzitorie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata, la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

In cazul unui supradozaj sever, in special la pacientii cu insuficienta renala, cefepima poate fi excretata prin
hemodializa (i nu prin dializa peritoneald). Supradozajul accidental poate aparea daca se administreaza doze
mari la pacientii cu insuficienta renald (vezi si pct. 4.2. — Doze si mod de administrare si pct. 4.4 —
Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare). Simptomele supradozajului cuprind encefalopatie (tulburri
ale starii de constienta, incluzand confuzie, halucinatii, stupor si coma), mioclonii si crize convulsive (vezi si
pct. 4.8).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: cefalosporine de generatia a patra, codul ATC: JO1DEO1



Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune a cefepimei se bazeaza pe inhibarea sintezei peretelui bacterian (in faza de crestere)
datorita inhibarii proteinelor care leaga penicilina (PBP), de exemplu transpeptidazele. Aceasta rezulta intr-0
actiune bactericida.

Relatia farmacocinetica/farmacodinamica
Eficacitatea depinde in mare masura de intervalul de timp 1n care concentratia depaseste concentratia minima
inhibitorie (CMI) a patogenului tinta.

Mecanism de rezistenta

Cefepima are afinitate micd pentru beta-lactamazele cromozomiale si este foarte rezistenta la hidroliza

majoritatii beta-lactamazelor.

Rezistenta bacteriana la cefepima poate fi cauzata de unul sau mai multe dintre urmatoarele mecanisme:

- afinitate redusa pentru cefepima a proteinelor care leaga penicilina

- producerea de beta-lactamaze care pot hidroliza eficace cefepima (de exemplu, céateva dintre beta-
lactamazele cu spectru extins si beta-lactamazele cromozomiale)

- impermabilitatea membranei externe, ceea ce limiteaza accesul cefepimei la proteinele care leaga penicilina
la microorganismele Gram-negativ

- pompe de eflux pentru substantele active.

Exista o rezistenta incrucisata partiala sau totala cu alte cefalosporine si peniciline.

Testarea cefepimei se efectueaza folosind metoda dilutiei seriale. Au fost determinate urmatoare concentratii
pentru patogenii sensibili si rezistenti:

Valori critice EUCAST (Comitetul European privind Testarea Sensibilitatii Microbiene) (01.01.2014)
Patogen Sensibil (mg/l) Rezistent (mg/l)
Enterobacteriaceae <1 >4
Pseudomonas spp. <81 >8
Staphylococcus spp. Nota 2 Nota 2
Streptococcus Grup A, B, Csi G Nota 3 Nota 3
Streptococcus pneumoniae <1 >2

Streptococci din grupul Viridans <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <0,25% > 0,25
Moraxella catarrhalis <4 >4

Nu este corelat cu nici o specie® <4 > 8

Lvalori critice cu referinta la terapie cu doze mari

.....

* Tulpini cu CMI peste valoarea criticd sunt foarte rare sau nu au fost inca raportate. Testele de identificarea
si sensibilitate antimicrobiana pe astfel de izolate trebuie repetate, iar daca rezultatul se confirma izolatul
trebuie trimis la un laborator de referintd. Pana cand nu este demonstrat raspunsul clinic al izolatelor cu CMI
peste valoare critica, acestea trebuie raportate ca rezistente.

Svalorile critice sunt valabile pentru o doza zilnica i.v. de 2 g x 2 si 0 dozd mare de 2 g x 3.

Sensibilitate
Prevalenta rezistentei pentru anumite tulpini bacteriene poate varia geografic si temporal, prin urmare,
se recomanda obtinerea de informatii locale privind sensibilitatea tulpinilor, inainte de initierea
tratamentului.

De regula, cefepima este activa in vitro fata de urmatoarele microorganisme (Decembrie 2012).
Specii frecvent sensibile

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv:

Staphylococcus aureus (meticilino-sensibil)

Streptococcus pneumoniae (inclusiv tulpinile penicilino-rezistente) °




Streptococcus pyogenes °

Microorganisme aerobe Gram-negativ:
Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis®

Morganella morganii

Proteus mirabilis®

Proteus vulgaris®

Serratia liquefaciens®

Serratia marcescens

Microorganisme in cazul cirora rezistenta ar putea reprezenta o problema

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv:

Staphylococcus aureus®

Staphylococcus epidermidis ™

Staphylococcus haemolyticus™®

Staphylococcus hominis™

Microorganisme aerobe Gram-negativ:

Acinetobacter baumanii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli *

Klebsiella oxytoca”

Klebsiella pneumoniae *

Pseudomonas aeruginosa
Microorganisme cu rezistenta inerenta

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv:

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (meticilino-rezistent)

Microorganisme aerobe Gram-negativ:

Stenotrophomonas maltophilia

Microorganisme anaerobe

Bacteroides fragilis

Clostridium difficile

Altele:

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

° La data publicarii tabelului nu au fost disponibile date suficiente. In literatura primara, standarde de lucru si
recomandari terapeutice se presupune sensibilitatea.

" Rate de rezistentd >50% in cel putin o regiune

% Tulpinile producitoare de beta lactamaze cu spectru extins (ESBL) sunt intotdeauna rezistente

¥ Ambulatoriu, rata de rezistenta este < 10%

5.2 Proprietati farmacocinetice
Farmacocinetica cefepimei este lineard in intervalul de doze de 250 mg - 2 g i.v. Farmacocinetica nu se
modifica in timpul tratamentului.

Absorbtie

Dupa administrarea a 2 g timp de 30 de minute la voluntari sanatosi, concentratiile plasmatice medii (Cmax)
au fost de 126-193 pg/ml.

Distributie



Cefepima este distribuita bine in lichidele si tesuturile organismului. Distributia tisulara a cefepimei nu se
modificd cu doza in intervalul de doze de la 250 mg pana la 2 g. Volumul mediu de distributie la echilibru
este de 18 1. La voluntari sanatosi cérora li s-a administrat o doza de 2 g i.v. la fiecare 8 ore timp de 9 zile nu
s-au observat nici un fel de indicii de acumulare. Proportia de legare a cefepimei de proteinele serice este <
19% si este independenta de concentratia sericd a cefepimei. Timpul mediu de injumatatire plasmatica este
de aproximativ 2 ore.

Metabolizare
Cefepima este metabolizatd doar in mica parte. Principalul metabolit renal este N-metilpirolidinoxid, o amina
tertiara, care reprezinta doar circa 7% din doza.

Eliminare

Clearance-ul mediu total este de aproximativ 120 ml/min. Clearance-ul renal mediu este de 110 ml/min; deci,
eliminarea are loc aproape exclusiv prin mecanisme renale, in principal prin filtrare glomerulara.
Aproximativ 85% din doza de cefepimd administratd se regiseste sub formad nemetabolizatd in urina,
rezultand astfel in concentratii mari ale cefepimei in urind. Dupd administrarea i.v. a 500 mg cefepima,
aceasta nu a mai fost determinata in plasma dupa 12 ore si in urind dupa 16 ore.

Pacienti vdrstnici

Distributia cefepimei a fost testata in pacienti varstnici de ambele sexe (> 65 ani). Siguranta si eficacitatea au
fost comparabile cu cele la adulti, cu o usoara prelungire a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare
si valori mai reduse ale clearance-ului renal la pacientii varstnici. Este necesara ajustarea dozei daca exista
concomitent o afectare a functiei renale (vezi pct. 4.2. Doze si mod de administrare ,,Adulti cu insuficienta
renald” si pet. 4.4. - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare ,,Pacienti varstnici”).

Copii si adolescenti:

La pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 luni - 16 ani, carora li s-au administrat doze de 50 mg/kg in perfuzie
i.v., au fost evaluate proprietatile farmacocinetice corespunzitoare administrarii in doza unicd si doze
multiple de cefepima; dozele repetate au fost administrate la fiecare 8 ore si 12 ore pentru o perioada de cel
putin 48 ore.

Dupa administrarea primei doze concentratiile plasmatice medii ale cefepimei au fost similare celor de la
starea de echilibru si dupa administrarea de doze suplimentare s-a observat o usoara acumulare.

La sugari si copii, valorile celorlalti parametri farmacocinetici, determinate atat dupd prima doza, cat si la
starea de echilibru, nu au fost diferite, indiferent de schema de administrarea a dozelor (la fiecare 12 ore sau
la fiecare 8 ore). Nu au existat diferente in ceea ce priveste datele farmacocinetice, nici intre pacientii de
varste diferite, nici Intre pacientii de sex masculin si feminin.

Dupd administrarea unei doze unice i.v., valoarea medie a clearance-ului total individual a fost de 3,3
ml/min/kg, iar volumul de distributie a fost de 0,3 1/kg. Timpul mediu total de injumatatire plasmatica prin
eliminare a fost de 1,7 ore. Proportia de cefepima care s-a regasit sub forma nemetabolizata in urina a fost de
60,4% din doza administrata, iar calea renala a fost principala cale de eliminare, cu o valoare medie a
clearance-ului de 2,0 ml/min/kg.

Insuficienta renala

Studiile efectuate la subiecti cu diferite grade de insuficientd renald au indicat o prelungire semnificativa a
timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare. La subiectii cu insuficienta renald exista o relatie liniara
intre clearance-ul individual si clearance-ul creatininei.

La pacientii ce efectueaza sedinte de dializa timpul mediu de njumatétire plasmatica prin eliminare este de
13 ore (hemodializa) si respectiv 19 ore pentru dializa peritoneala continud ambulatorie.

Insuficienta hepatica
Farmacocinetica cefepimei este nemodificata la subiectii cu fibroza chistica si insuficientd hepatica, carora li
s-a administrat o doza unica de 1 g. In consecinta, nu este necesara ajustarea dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Desi nu s-au efectuat studii pe termen lung la animale pentru evaluarea potentialului carcinogen, testele in
ViVO si in vitro au aratat ca cefepima nu este genotoxica.
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Studiile la animale au aratat ca doze zilnice de 10 ori mai mari decét cele recomandate la om nu au efecte
daunitoare directe sau indirecte asupra reproducerii, asupra dezvoltarii embrionare/fetale, asupra duratei
gestatiei sau dezvoltarii post/natale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
L-arginina.

6.2 Incompatibilitati

Solutiile de Cefepimd MIP nu trebuie amestecate cu urmatoarele antibiotice: metronidazol, vancomicina,
Daci este indicata terapia concomitentd, aceste medicamente trebuie administrate separat.

Toate medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual de particule inaintea administrarii.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
27 de luni.

Valabilitatea solutiei preparate

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei fost demonstrata pentru 2 ore la 25°C si 24 de ore la 2-8°C. Din punct
de vedere microbiologic solutia reconstituitd trebuie utilizati imediat. In caz contrar timpul si conditiile de
pastrare inaintea utilizarii intra in raspunderea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cefepima MIP 1 g: flacon din sticla incolora tip I, cu capacitatea de 15 ml, inchis cu dop din cauciuc
bromobutilic, etansat cu capsa din aluminiu, contindnd o pulbere alba pana la galben pal.

Cefepima MIP 2 g: flacon din sticla incolora tip II, cu capacitatea de 50 ml, inchis cu dop din cauciuc
bromobutilic, etansat cu capsa din aluminiu, contindnd o pulbere alba pana la galben pal.

Marimea ambalajelor: 1, 5 sau 10 flacoane
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea solutiei pentru injectia i.v.

Continutul flaconului se dizolva in 10 ml solvent dupd cum este indicat in tabelul de mai jos. Solutia
preparata se injecteaza incet pe o perioadd de 3-5 minute - direct in vend sau in canula unui sistem de
perfuzie, atata timp cat pacientul primeste perfuzie cu o solutie i.v. compatibila.

Prepararea solutiei pentru perfuzia i.v.

Pentru perfuzia i.v. se reconstituie solutia de cefepima de 1 g sau 2 g, dupa cum s-a descris mai sus pentru
injectarea directd si se adauga o cantitate corespunzatoare din solutia obtinuta intr-un flacon contindnd una
dintre solutiile compatibile pentru administrare intravenoasa (volum final recomandat: 40-50 ml). Solutia
obtinutd trebuie administrata timp de aproximativ 30 de minute.

Prepararea solutiilor de cefepima

Doza si cale Volumul de solvent de | Volumul rezultat (ml) | Concentratia aproximativa a
de administrare addugat (ml) cefepimei (mg/ml)

lgiwv. 10 114 90

29i.v. 10 12,8 160

Compatibilitatea cu solutii intravenoase:
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Urmatoarele solutii sunt adecvate pentru prepararea solutiei:
- Apa pentru preparate injectabile

- Solutie de glucozad 50 mg/ml (5%)

- Solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

Reconstituirea/diluarea solutiei trebuie efectuatd in conditii aseptice. Se adaugd volumul recomandat de
solvent si se agita usor pana cand continutul flaconului este complet dizolvat.

Pentru uz unic. Solutia rimasa neutilizata trebuie aruncata. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

A se inspecta flaconul 1naintea utilizarii. Trebuie utilizate doar solutiile clare, fara particule.

Similar altor cefalosporine, solutia de cefepima isi poate modifica culoarea in timpul pastrarii in galben pana
la chihlimbar, in functie de conditia de pastrare. Totusi, aceasta nu afecteazd negativ eficacitatea
medicamentului.
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