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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cefepima AptaPharma 1 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila
Cefepima AptaPharma 2 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Cefepima AptaPharma 1 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila
Fiecare flacon contine diclorhidrat de cefepima monohidrat 1,19 g echivalent cu cefepima 1 g.

Cefepima AptaPharma 2 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabild
Fiecare flacon contine diclorhidrat de cefepima monohidrat 2,38 g echivalent cu cefepima 2 g.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila.

Pulbere cristalind de culoare alba pana la aproape alba.

Dupa reconstituire, solutia are un pH intre 4,2 si 5,2 si o osmolalitate intre 383 si 389 mOsm/kg.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cefepima AptaPharma este indicata pentru tratamentul infectiilor enumerate mai jos, cauzate de
microorganism patogene sensibile la cefepima (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani > 40 kg:
Tratamentul pacientilor cu bacteriemie Tn asociere sau despre care se presupune ca ar fi cauzata de o
asociere cu una dintre infectiile enumerate mai jos:

e infectii ale tractului respirator inferior dobandite in comunitate si pneumonie severa,

e infectii ale tractului urinar complicate si necomplicate,

e episoade febrile la pacientii cu neutropenie. In tratamentul empiric al pacientilor cu
neutropenie febrild: Cefepima in monoterapie este indicata in tratamentul empiric al
pacientilor cu neutropenie febrild. La pacientii cu un risc ridicat de infectie severa (de
exemplu, pacientii care au suferit recent un transplant de maduva osoasa, pacientii cu
hipotensiune arteriald, tumori maligne hematologice sau neutropenie severa sau
prelungitd), monoterapia cu antibiotice poate sa nu fie adecvata. Nu exista date suficiente
pentru a sustine eficacitatea cefepimei In monoterapie la acesti pacienti.(vezi pct. 5.1).

e Infectii ale tractului biliar.

Copii cu varsta cuprinsa intre 2 luni si 12 ani <40 kg:
e episoade febrile n timpul neutropeniei atunci cand durata preconizatd a neutropeniei este
scurtd. Datele clinice disponibile pentru sugari si copii nu permit recomandarea utilizarii




cefepimei in monoterapie.

Trebuie avute Tn vedere ghidurile oficiale referitoare la utilizarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Pacienti adulti cu functie renala normala

Dozele uzuale recomandate pentru monoterapie sau in asociere cu alte medicamente sunt urmatoarele:

Unitatea de dozare, calea de

Tipul de infectie administrare

Frecventa administrarii

Infectii ale tractului respirator [1g 1V or IM De 2 ori pe zi
dobéndite in comunitate
Pielonefrita necomplicata

Infectii severe: 291V De 2 ori pe zi
septicemie/bacteriemie,
pneumonie, infectii complicate
ale tractului urinar, infectii ale
tractului biliar

Episoade febrile la pacientiicu |29 IV De 2 pana la 3 ori pe zi
neutropenie*
Infectii severe cu Pseudomonas |2 g IV De 3 ori pe zi

* Doza de 2 g de trei ori pe zi a fost administrata doar in monoterapie.

Durata uzuala a tratamentului este de 7 pana la 10 zile, cu toate acestea, infectiile mai severe pot
necesita tratament de durata mai lunga. Pentru tratamentul episoadelor febrile la pacientii cu
neutropenie, durata uzuala a tratamentului este de 7 zile sau pana la disparitia neutropeniei.

Pacienti cu insuficientd renald

Cefepima este eliminatipe cale renald, exclusiv prin filtrare glomerulara. Ca urmare, la pacientii cu
functie renala redusa (filtrarea glomerulara < 50 ml/min), doza trebuie ajustata pentru a compensa
vitezele de eliminare renald mai mici. Filtrarea glomerulara trebuie sa fie estimata pentru a determina
doza de intretinere.

Protocoalele de adaptare a dozelor la persoanele cu functie renald redusa sunt descrise in tabelul de
mai jos:

Clearance-ul creatininei (ml/min)

Doza normala 50-30 29-11 <10 Hemodializa
1g,dedoudori |1g odatipezi |500mg,o datdpe |250 mg, o datd pe | doza de incércare:
pe zi zi zi 1 g urmata de 500

mg o data pe zi*.

2g,dedoudori |2g,odatipezi |lg, odatdpezi 500 mg, o datd pe |doza de incércare:
pe zi zi 1 g urmata de 500
mg o data pe zi*.

2g,detreioripe |1g,detreioripe |1g,dedoudaori |1g,odatapezi |dozadeincarcare:
zi zi pe zi 1 g urmatd de 500
mg o data pe zi*.

50 mg/kg de 3 ori | 25 mg/kg de 3 ori |25 mg/kg de 2 ori |25 mg/kg 1 data
pe zi pe zi pe zi pe zi

* In zilele de dializa, trebuie administrata dupi terminarea dializei.



Atunci cand sunt disponibile doar valorile serice de creatinina, ecuatia Cockcroft-Gault poate fi
utilizatd pentru a estima clearance-ul creatininei. Creatinina serica trebuie sa reflecte o stare de
echilibru a functiei renale:

greutatea corporala (in kg) x (140 - varsta [in ani])
la barbati: CICr = -
72 X concentratia plasmatica a creatininei (in mg/dl)

la femei: CICr = 0,85 x valoarea la barbati

La pacientii aflati in hemodializa, caracteristicile farmacocinetice ale cefepimei arata ca este necesara
reducerea dozelor. Acesti pacienti trebuie sd primeasca o doza de incarcare de 1 g in prima zi, urmata
de 500 mg in zilele urmatoare. Aproximativ 68 % din cantitatea totald de cefepima prezenta in
organism este eliminata dupa 3 ore de dializa. In zilele de dializa, cefepima trebuie administrata dupa
ce dializa este completa. Pe cat posibil, cefepima trebuie administrata la aceeasi ora in fiecare zi.

La pacientii aflati in dializa peritoneald ambulatorie continud, cefepima poate fi administrata la dozele
recomandate pentru subiectii cu functie renald normald, dar la fiecare 48 de ore.

Copii si adolescenti

Adolescenti cu vdrsta peste 12 ani > 40 kg

Dozele uzuale recomandate pentru monoterapie sau in coadministrare cu alte medicamente sunt
aceleasi ca la populatia adultd. Durata tratamentului este, de asemenea, aceeasi cu cea recomandata la
populatia adulta.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 2 luni si 12 ani <40 kg:
50 mg/kg IV, de 3 ori pe zi. Datele clinice disponibile pentru sugari si copii nu permit recomandarea
utilizarii cefepimei in monoterapie.

Durata tratamentului este aceeasi ca la adulti si dureaza in mod normal intre 7 si 10 zile, desi infectiile
mai severe pot necesita un tratament prelungit. Pentru tratamentul episoadelor febrile la pacientii cu
neutropenie, durata uzuala a tratamentului nu trebuie sa fie mai mica de 7 zile sau pana la disparitia
neutropeniei.

Mod de administrare

Cefepima 1 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabild poate fi administrata intravenos (IV)
prin injectie IV lentd de la 3 la 5 minute, prin perfuzie cu durata de 30 de minute sau prin injectie
intramusculara (IM) profunda.

Cefepima 2 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila poate fi administrata intravenos (IV),
prin injectie IV lenta de la 3 la 5 minute sau prin perfuzie cu durata de 30 de minute (vezi pct. 6.6).

Solutia reconstituita de Cefepima AptaPharma este limpede si practic lipsita de particule vizibile.



4.3 Contraindicatii

Cefepima este contraindicata la pacientii care au avut anterior:
» reactii de hipersensibilitate la cefepima sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,
 reactii de hipersensibilitate la alte cefalosporine (vezi pct. 4.4) sau la antibiotice beta-lactame
(peniciline, monobactame si carbapenemice).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Encefalopatie

Antibioticele beta-lactamice vin cu un risc de encefalopatie (confuzie, tulburari de constienta, epilepsie
sau miscari anormale), In special in caz de supradozaj si/sau insuficienta renald, in special la pacientii
varstnici.

Reactii de hipersensibilitate

Aparitia oricaror simptome de alergie impune intreruperea tratamentului.

Ca si in cazul altor antibiotice beta-lactamice, au fost raportate cazuri de reactii de hipersensibilitate
severe si ocazional letale.

Inainte de initierea tratamentului cu cefepima, trebuie ficutd o ancheta atenta pentru a se stabili daca
pacientul a avut anterior reactii de hipersensibilitate la cefepima, beta-lactamice sau alte medicamente.
Rata reactiilor incrucisate intre penicilina si cefalosporine este de 5 - 10 %. Cefalosporinele trebuie
utilizate cu extrema precautie la pacientii sensibili la penicilina. Este necesara o monitorizare medicala
strictd in timpul administrarii primei doze.

Utilizarea cefalosporinelor este contraindicata la subiectii cu antecedente de alergie imediata la
cefalosporine. In cazul in care existd indoieli, medicul trebuie sa fie prezent in timpul administrarii primei
doze pentru a trata o potentiala reactie anafilactica.

Cefepima AptaPharma trebuie administrata cu prudenta la pacientii cu astm sau care sunt predispusi la
alergii.

Reactiile de hipersensibilitate grave pot necesita administrarea de epinefrind sau alt tratament de
sustinere.

Diareea asociata cu Clostridioides difficile

Au fost raportate cazuri de diaree asociate cu Clostridioides difficile la utilizarea a numeroase antibiotice,
inclusiv cefepima. Aceasta diaree poate fi la fel de severa ca si colita pseudomembranoasa, care poate
pune in pericol viata. Este important ca acest diagnostic sa fie luat in considerare la pacientii care prezinta
diaree 1n timpul sau dupa utilizarea antibioticelor, deoarece au fost observate cazuri pana la 2 luni de la
Tntreruperea tratamentului.

Acest eveniment, care este rar in cazul cefalosporinelor, necesita intreruperea imediata a tratamentului si
aplicarea antibioterapiei specifice corespunzitoare. in acest caz, trebuie evitata administrarea de produse
care favorizeaza staza fecala.

Insuficientd renala

La pacientii cu functie renald deficitara (rate de clearance al creatininei mai mici sau egale cu 50 ml/min),
sau alte afectiuni care pot modifica functia renald, doza de cefepima trebuie ajustata (vezi pct. 4.2) pentru
a compensa rata de eliminare scazutd a cefepimei si pentru a preveni reactiile clinice cauzate de
concentratii plasmatice ridicate ale antibioticului.

Doza trebuie ajustata in functie de gradul de insuficienta renald, de severitatea infectiei si de sensibilitatea
organismelor cauzale (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Suprainfectie
Ca si in cazul altor antibiotice, utilizarea cefepimei poate duce la cresterea excesiva a microorganismelor
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nesusceptibile. Trebuie luate masuri adecvate 1n cazul in care apare o infectie secundara in timpul
tratamentului.

Pacienti vdrstnici

Din cei 6 400 de adulti inclusi in studiile clinice, 35 % aveau peste 65 de ani, iar 16 % aveau peste 75 de
ani. A fost studiata distributia cefepimei la pacientii varstnici (> 65 de ani). La subiectii cu functie renala
normald, nu este necesara ajustarea dozei. Cu toate acestea, deoarece functia renald scade odata cu varsta,
doza trebuie ajustata la starea functiei renale a pacientului (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Se recomanda monitorizarea functiei renale atunci cand cefepima se administreazd concomitent cu alte
antibiotice potential nefrotoxice (in special aminoglicozide) sau cu diuretice puternice.

Interferente cu analizele de laborator

Au fost raportate rezultate pozitive la testele Coombs fara dovezi de hemoliza la pacientii tratati cu
cefepima de doua ori pe zi.

Au fost raportate rezultate fals pozitive pentru glucoza in urina la testele de reducere a cuprului. Prin
urmare, se recomanda utilizarea testelor de glucoza bazate pe reactii enzimatice de glucoza-oxidaza.

Activitatea antibacteriand

Din cauza spectrului sdu relativ limitat de activitate antibacteriana, cefepima nu este adecvatd pentru
tratamentul anumitor tipuri de infectii, cu exceptia cazului in care microorganismul patogen a fost deja
identificat si se stie ca este sensibil sau este foarte probabil ca microorganismul (microorganismele)
patogen(e) cel mai probabil sa fie adecvat(e) pentru tratamentul cu cefepima (vezi pct. 5.1).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antibiotice bacteriostatice
Tratamentul concomitent cu antibiotice bacteriostatice poate interfera cu actiunea antibioticelor beta-
lactamice.

Probleme specifice legate de dezechilibrele INR (Raportul Normalizat International)

Au fost raportate numeroase cazuri de crestere a activitatii anticoagulante orale la pacientii care primesc
antibiotice. Contextul infectios sau inflamator, precum si vérsta si starea generala a pacientului par a fi
factori de risc. In aceste circumstante, este dificil si se faca distinctia intre patologia infectioasa si
tratamentul acesteia In ceea ce priveste aparitia dezechilibrelor INR. Cu toate acestea, unele clase de
antibiotice sunt mai frecvent implicate, in special fluorochinolonele, macrolidele, ciclinele, co-
trimoxazolul si anumite cefalosporine.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Pe baza datelor de la animale, nu exista dovezi ca cefepima provoaca malformatii sau are efecte
fetotoxice.

Din cauza absentei unor studii clinice controlate adecvate la femeile gravide, se recomanda ca cefepima
sd fie utilizata la femeile gravide numai daci este clar necesar si daca beneficiul terapeutic justifica riscul
potential.

Alaptarea
Cefepima se excreta in laptele matern uman in concentratii foarte mici, iar cantitatile ingerate sunt mult

mai mici decét dozele terapeutice.
Prin urmare, cefepima trebuie utilizata in timpul aldptarii numai dupa o analiza foarte atenta a beneficiilor
preconizate si a riscurilor potentiale. Daca la sugar apar diaree, candidoza sau eruptii cutanate, trebuie
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intrerupta alaptarea (sau administrarea medicamentului).

Fertilitatea
Nu s-a observat nicio afectare a fertilitatii la sobolani. Nu exista date disponibile privind efectele
cefepimei asupra fertilitatii umane.

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

Acest medicament poate avea un efect semnificativ asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce
vehicule si de a folosi masini, in special datorita posibilei aparitii a encefalopatiei (vezi pct. 4.4, 4.8 si
4.9).

4.8 Reactii adverse

Tabelul de mai jos include reactiile adverse raportate In timpul studiilor clinice sau din experienta dupa
punerea pe piatad. Lista este organizata conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe, (termeni
MedDRA) si frecventei, utilizand urmétoarele categorii de frecventa: 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) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Mai putin frecvente

Candidoza orala

Rare

Candidoza

Foarte rare

Infectii vaginale

Tulburari hematologice si
limfatice

Frecvente

Anemie, eozinofilie

Mai putin frecvente

Trombocitopenie, leucopenie,
neutropenie

Cu frecventa necunoscuta

Anemie aplastica*, anemie
hemolitica*, agranulocitoza

Tulburari ale sistemului
imunitar

Rare

Reactii anafilactice, angioedem

Foarte rare

Soc anafilactic

Tulburari psihiatrice

Cu frecventa necunoscuta

Halucinatii**, confuzie**

Tulburari ale sistemului nervos

Rare

Cefalee, parestezii

Foarte rare

Convulsiile, disgeuzia,
ametelile

Cu frecventa necunoscuta

Encefalopatie**, crize
convulsive**, tulburari de
constienta si de constiinta**,
epilepsie**, mioclonii**,
coma**

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Flebita la locul de aministrare
IV, tromboflebita la locul de
administrare 1V

Foarte rare

Hipotensiune arteriala,

si mediastinale

vasodilatatie
Cu frecventd necunoscutd Hemoragii*
Tulburari respiratorii, toracice | Rare Dispnee




Tulburari gastrointestinale

Frecvente Diaree
Mai putin frecvente Greatd, varsaturi
Rare Constipatie

Foarte rare

Colita pseudomembranoasa,
colita, dureri abdominale, afte
bucale

Tulburari cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente

Eruptie cutanata

Mai putin frecvente

Eritem, urticarie, prurit

Cu frecventa necunoscuta

Necroliza epidermica toxica*,
sindrom Stevens-Johnson*,
eritem multiform*.

Tulburari renale si urinare

Rare

Insuficienta renald

Cu frecventa necunoscuta

Nefropatie toxica*

Tulburari ale aparatului
genital si sanului

Rare

Prurit genital

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Frecvente

Reactie la locul de administrare
a perfuziei

Mai putin frecvente

Inflamatie la locul de
administrare a perfuziei, durere
si inflamatie la locul de
injectare IM sau IV, pirexie

Rare Frisoane
Investigatii Foarte frecvente Testul Coombs pozitiv
Frecvente Cresterea fosfatazelor alcaline,

ALT, AST, bilirubinemie, timp
de protrombina prelungit, timp
de tromboplastind partiala
activata prelungit

Mai putin frecvente

Cresterea tranzitorie a ureei din
sdnge, cresterea creatininei

Foarte rare

Scaderea fosforemiei

Cu frecventa necunoscuta

Glicozurie fals pozitiva*

* Aceste reactii adverse au fost in general atribuite altor compusi din aceeasi clasa.

** Antibioticele beta-lactamice vin cu un risc de encefalopatie (confuzie, tulburari de constienta, epilepsie

sau miscari anormale), n special in caz de supradozaj si/sau insuficientd renald, 1n special la pacientii

varstnici (vezi pct. 4.9). Simptomele de neurotoxicitate se amelioreaza in urma Intreruperii tratamentului

si/sau In urma hemodializei. Au fost raportate anumite cazuri de deces.

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 Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO
e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj



mailto:adr@anm.ro

Antibioticele beta-lactamice vin cu un risc de encefalopatie (confuzie, tulburari de constienta, epilepsie
sau miscari anormale), In special in caz de supradozaj si/sau insuficientd renala.

In cazul unui supradozaj sever si in special la pacientii cu functie renala deficitar, nivelurile serice de
cefepima pot fi scdzute cu ajutorul hemodializei. Dializa peritoneald este ineficienta.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte antibacteriene 3 -lactamice, cefalosporine de generatia a 4-a;
Cod ATC: JO1DEO1

Eficacitatea si siguranta clinica

Pacienti cu neutropenie febrila:

Siguranta si eficacitatea tratamentului empiric al neutropeniei febrile cu cefepima in monoterapie au fost
evaluate in doua studii clinice multicentrice randomizate care au comparat cefepima in monoterapie (in
dozi de 2 g IV la fiecare 8 ore) cu ceftazidima in monoterapie (in doza de 2 g IV la fiecare 8 ore). In total,

317 pacienti au fost inclusi in aceste studii.

Tabelul 1: Caracteristicile populatiei de pacienti incluse

Date demografice privind pacientii evaluabili (doar primul episod)

Cefepima Ceftazidima
Total 164 153
Varsta mediana (an) 56,0 (interval, 18 - 82) 55,0 (interval, 16 - 84)
Masculin 86 (52 %) 85 (56 %)
Feminin 78 (48 %) 68 (44 %)
Leucemie 65 (40 %) 52 (34 %)
Alte tumori hematologice 43 (26 %) 36 (24 %)
maligne
Tumori solide 54 (33 %) 56 (37%)

Numairul median absolut de
neutrofile (nadir) (celule/uL)

20,0 (interval, 0 - 500)

20,0 (interval, 0 - 500)

Durata mediana a neutropeniei

(zile)

6,0 (interval, 0 - 39)

6,0 (interval, 0 - 32)

Cateter de insertie 97 (59 %) 86 (56 %)
Terapie antibiotica profilactici | 62 (38 %) 64 (42 %)
Transplant de maduva osoasa 9 (5 %) 7 (5 %)
TAS < 90mmHg la includere 7 (4 %) 2 (1 %)

TAS = Tensiunea arteriala sistolica

Tabelul 2: Ratele de raspuns clinic observate. Pentru toti parametrii evaluati, cefepima a fost echivalenta

din punct de vedere terapeutic cu ceftazidima.

Rispunsuri in tratamentul empiric al pacientilor cu neutropenie febrila

% raspuns

parametrii evaluati

Cefepima
(n =164)

Ceftazidima
(n =153)




Episodul primar s-a rezolvat 51 55
fard modificarea tratamentului,
fara un nou episod febril sau
infectie si cu antibioterapie
orala care a urmat pentru a
finaliza tratamentul.

Episodul primar s-a rezolvat 34 39
fara o modificare a
tratamentului, fara un nou
episod febril sau infectie si fara
terapie cu antibiotice orale Tn
urma tratamentului.

Supravietuire, modificari in 93 97
tratament.
Episodul primar s-a rezolvat 62 67

fara modificarea tratamentului,
urménd ca antibioterapia orala
sd completeze tratamentul.
Episodul primar s-a rezolvat 46 51
fara o modificare a
tratamentului si fara
antibioterapie orald in urma
tratamentului.

Nu exista date suficiente pentru a sustine eficacitatea cefepimei in monoterapie la pacientii cu risc ridicat
de a dezvolta infectii severe (inclusiv la pacientii care au suferit recent un transplant de maduva osoasa, la
pacientii cu hipotensiune arteriald, cu afectiuni hematologice maligne sau cu neutropenie severa sau
prelungitd). Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu soc septic.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica (PK/PD)
Eficacitatea depinde in mare masurd de perioada de timp in care nivelurile medicamentului depasesc
concentratia minima inhibitoare (CMI) a agentului patogen in cauza.

Mecanismul de rezistenta
Cefepima are o afinitate scazutd pentru beta-lactamazele cu codificare cromozomiald si este foarte
rezistenta la hidroliza de catre majoritatea beta-lactamazelor.
Rezistenta bacteriand la cefepima se poate datora unuia sau mai multora dintre urmatoarele mecanisme:
o afinitatea redusa a proteinelor de legare a penicilinei pentru cefepima,
e producerea de B-lactamaze care sunt capabile sa hidrolizeze cefepima in mod eficient (de exemplu,
mai multe B-lactamaze cu spectru extins si f-lactamaze mediate cromozomal),
e impermeabilitatea membranei externe, care limiteaza accesul cefepimei la proteinele de legare a
penicilinei Tn organismele gram-negative,
e pompe de eflux pentru substante active.

Exista o rezistentd incrucisata partiala sau completa intre cefepima si alte cefalosporine si peniciline.

Testarea cu cefepima se efectueaza utilizand seria de dilutii standard. Urmatoarele concentratii minime
inhibitorii au fost determinate pentru germenii sensibili si rezistenti:
Punctele de rupere EUCAST (Comitetul European pentru Testarea sensibilitatii antimicrobiene) (versiunea



12.0, 2022-01-01)

Agenti patogeni Susceptibil (mg/L) Rezistent (mg/L)
Enterobacterales <1 >4
Pseudomonas spp. <0.001 > 8
Staphylococcus spp. Nota ! Nota !
Streptocou din grupele A, B, Nots 2 Nots 2
CsiG
Streptococcus pneumoniae <1 >2
Streptococi din grupul <0.5 >05
Viridans
Haemophilus influenzae <0.25 >(0.25
Moraxella catarrhalis <4 >4
Puncte de intrerupere PK/PD

1 s o . <4 > 8
(fara legatura cu specia) —
Aeromonas spp. <1 >4

1 Susceptibilitatea stafilococilor la cefalosporinele utilizate pentru infectiile stafilococice se deduce din

sensibilitatea la cefoxitina.

2 Sensibilitatea streptococilor din grupele A, B, C si G la cefalosporine este dedusa din sensibilitatea la

benzilpenicilina.

Susceptibilitate

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia 1n functie de regiune si de timp, pentru anumite specii si este
de dorit sa se dispund de informatii locale privind rezistenta, in special in cazul tratamentului infectiilor
grave. In consecinti, trebuie solicitata consiliere specializata atunci cand prevalenta locali a rezistentei este
de asa natura incat utilitatea agentului in cel putin anumite tipuri de infectii este discutabila.

Specii susceptibile in mod obisnuit

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Staphylococcus aureus (sensibil la meticiling)

Streptococcus pneumoniae (inclusiv tulpinile rezistente la peniciling) °

Streptococcus pyogenes °©

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Haemophilus influenzae®.

Moraxella catarrhalis®.

Morganella morganii

Proteus mirabilis *

Proteus vulgaris °

Serratia liguefaciens °

Serratia marcescens

Specii in cazul carora rezistenta dobandit:i poate fi o problemi in timpul utilizarii

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Staphylococcus aureus®

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *
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Staphylococcus hominis *
Microorganisme aerobe Gram-negativ
Acinetobacter baumannii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli *

Klebsiella oxytoca *

Klebsiella pneumoniae *

Pseudomonas aeruginosa

Specii cu rezistenta intrinseca
Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (rezistent la meticilind)
Microorganisme aerobe Gram-negativ
Stenotrophomonas maltophilia
Microorganisme anaerobe

Bacteroides fragilis

Clostridioides difficile

Alte microorganisme

Chlamydia spp.

Chlamydopbhila spp.

Legionella spp.

Mycoplasma spp.

° Nu existau date actualizate disponibile la momentul publicarii acestui tabel. Susceptibilitatea este
presupusa in literatura primara, in lucrarile standard si in recomandarile terapeutice.

" Rata de rezistenta este de peste 50 % in cel putin o regiune.

% Tulpinile producdtoare de beta-lactamaza cu spectru extins (ESBL) sunt intotdeauna rezistente.

3in mediul ambulatoriu, rata de rezistentd este <10 %.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica cefepimei este liniara intre intervalele de dozare de 250 mg -2 g (IV) i 500 mg - 2 g
(IM). Acestea nu variaza pe parcursul tratamentului.

Absorbtie
In urma administrarii IM, cefepima este rapid si complet absorbita.

Distributie

Concentratiile plasmatice medii ale cefepimei la barbatii adulti dupa o singura perfuzie [V de 30 de
minute cu o doza de 250 mg, 500 mg, 1 g si 2 g si dupd o singura injectie IM cu o doza de 500 mg, 1 g si
2 g sunt rezumate Tn tabelul de mai jos:

Concentratii plasmatice medii de cefepima (ug/ml)
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Doza.deu 0,5 ore 1,0 ore 2,0ore 4,0 ore 8,0 ore 12,0 ore
cefepima
250 mg IV 20,1 10,9 5,9 2,6 0,5 0,1
500 mg IV 38,2 21,6 11,6 5 14 0,2
1glVv 78,7 44,5 24,3 10,5 2,4 0,6
291V 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 1,1
500 mg IM 8,2 12,5 12 6,9 19 0,7
1gIM 14,8 25,9 26,3 16 4,5 14
29IM 36,1 49,9 51,3 31,5 8,7 2,3
Concentratiile de cefepima in tesuturi si lichide corporale sunt descrise in tabelul urmator:
Concentratia medie de cefepimei in tesuturi si lichide corporale
. Concentratia .
Tesuturi sau Doza/cale de (I;/Ios_tra: mte_rval medie in ;etsut Concent.rzlgla .
lichide administrare e timp mediu (Hg/g) sau lichid plasmatica medie
(ore) ! ) (ng/ml)
biologic (ug/ml)

Urind 500 mg IV 0-4* 292 4.9%*

1glVv 0-4* 926 10.5**

291V 0 - 4* 3,120 20,1**
Bila 291V 9 11,2 9,2
Lichid peritoneal |2 g IV 4.4 18,3 24.8
Lichid interstitial |2 g IV 15 81,4 72,5
Mucoasa bronsica | 2 g IV 4.8 24,1 40,4
Apendice 291V 5,7 5,2 17,8
Vezica biliara 291V 9,6 8,1 8,5

* Urina colectata in intervalul 0 - 4 ore de la administrare.

** Plasma colectata la 4 ore dupa administrare.

Distributia tisulara a cefepimei nu variaza in functie de doza administrata in intervalul 250 mg - 2 g.
Volumul mediu de distributie in stare de echilibru este de 18L. Timpul mediu de injumatatire prin
eliminare al cefepimei este de 2 ore. Nu s-a observat acumulare la subiectii care au primit doze de 2 g IV
la fiecare 8 ore pentru o perioada de 9 zile. Legarea cefepimei de proteinele plasmatice este mai mica de
19 % si este independenta de concentratia serica a cefepimei. Timpul de injumatatire prin eliminare este
prelungit in cazul insuficientei renale.

Metabolizare
Cefepima nu este metabolizata intr-o mare masura. Se transforma in N-metilpirolidind N-oxid, care se
excretd 1n urind, ceea ce corespunde la 7 % din doza administrata.

Eliminare

Clearance-ul total mediu este de 120 ml/min. Clearance-ul renal mediu al cefepimei este de 110 ml/min. Se
elimind aproape exclusiv prin rinichi, in principal prin filtrare glomerulara. 85 % din doza administrata se
giseste neschimbati in urind. In urma administrarii unei doze de 500 mg pe cale intravenoasa, concentratiile
de cefepima nu sunt detectabile dupa 12 ore in plasma si dupa 16 ore in urina. Concentratia medie in urina
in intervalul de 12-16 ore de la injectare este de 17,8 pg/ml. In urma administrarii a 1 sau 2 g IV,
concentratiile medii in urind sunt de 26,5 si, respectiv, 28,8 pg/ml, in intervalul 12 - 24 de ore.

Cefepima nu este detectabila in plasma dupa 24 de ore.

Pacienti vdrstnici
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A fost studiatd distributia cefepimei la pacientii varstnici (> 65 de ani). La subiectii cu functie renald
normald, nu este necesara ajustarea dozei. La subiectii cu insuficienta renala (filtrare glomerulara < 50
ml/min), doza trebuie ajustata pentru a compensa rata mai mica de eliminare renala (vezi pct. 4.2 si 4.4).
Au fost raportate cazuri de encefalopatie reversibila, dintre care majoritatea au aparut la persoanele cu
insuficientd renala care au primit doze mai mari decat doza recomandata, in special la pacientii varstnici
(vezi pct. 4.8 514.9).

Copii cu vdrste cuprinse intre 2 luni si 12 ani
Cinetica cefepimei nu este modificata la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 luni si 12 ani.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica cefepimei nu a fost modificaté la pacientii cu insuficientd hepatica care au primit o doza
unicd de 1 g. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renala

Studiile efectuate la pacienti care prezinta diferite grade de insuficienta renald au demonstrat o crestere
semnificativa a timpului de injumatatire prin eliminare a cefepimei. Exista o relatie liniara intre clearance-
ul total individual si clearance-ul creatininei la pacientii cu functie renald redusa (vezi pct. 4.2). Timpul de
injumatatire prin eliminare la pacientii aflati in dializa (hemodializa sau dializd peritoneala continua
ambulatorie) este de 13 - 17 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii pe termen lung pe animale pentru a evalua potentialul carcinogen. In testele de
genotoxicitate in vitro si in vivo, cefepima nu s-a dovedit a fi genotoxica. La sobolan nu s-a observat nicio
scadere a fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

arginina (pentru reglarea pH-ului)

Cefepima AptaPharma este un amestec steril de diclorhidrat de cefepima monohidrat si arginind. Arginina
la o concentratie de aproximativ 721 mg/g cefepima se adauga pentru a mentine pH-ul solutiei
reconstituite intre 4,0 si 6,0.

6.2 Incompatibilitati

Cefepima AptaPharma nu trebuie amestecata cu alte medicamente 1n aceeasi seringa sau flacon de
perfuzie.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul Tnainte de deschidere:
2 ani

Medicament reconstituit:

Pentru injectare intravenoasd, injectare intramusculard sau administrare sub forma de perfuzie (adaugat la
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un lichid de perfuzie compatibil).

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii dupa reconstituire a fost demonstrata timp de 7 zile la 2
°C - 8 °C (la frigider) sau timp de 24 de ore la temperaturi sub 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
responsabilitatea privind durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare revine utilizatorului si nu
trebuie sa depaseasca, In mod normal, 24 de ore la 2-8°C, exceptand situatiile in care reconstituirea a fost
efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare. A se pastra flaconul in
ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cefepima AptaPharma 1 ¢

Flacoane de 20 ml din sticla transparenta incolora de tip I, inchise cu un dop de culoare gri inchis din
cauciuc bromobutilic de 20 mm si sigilate cu capsa detasabila din aluminiu de culoare somon.
Cefepima AptaPharma 2 g

Flacoane de 20 ml din sticla transparenta incolora de tip |, Tnchise cu un dop de culoare gri inchis din
cauciuc bromobutilic de 20 mm si sigilate cu capsa detasabila din aluminiu de culoare maron.
Marimile de ambalaj: cutii cu 1, 10 si 25 de flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Administrare intravenoasa:

Cefepima poate fi dizolvata in apa pentru preparate injectabile sau Tn orice alt solvent compatibil pentru
preparate injectabile (vezi paragraful de compatibilitate de mai jos).

Volumul de reconstituire Thainte de administrare

Volumul de solvent . o .
. < Volumul disponibil Concentratie
Flacon care trebuie adaugat L AU
(ml) aproximativ (ml) aproximativa (mg/ml)
1glV 10,0 11,4 90
291V 10,0 12,8 160

Solutiile reconstituite pentru administrare intravenoasa pot fi administrate direct prin injectie intravenoasa
lenta (3 pana la 5 minute) prin intermediul unei seringi sau al unei linii de perfuzie sau adaugate la un
lichid de perfuzie compatibil, pentru a fi administrate sub forma de perfuzie pe o perioada de 30 de
minute.

Administrare intramusculara:
Se reconstituie 1 g de cefepima cu apa pentru preparate injectabile sau cu o solutie de clorhidrat de
lidocaina de 5 mg/ml (0,5 %) sau 10 mg/ml (1 %).
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Volumul de solvent ) - .
. < Volumul disponibil Concentratie
Flacon care trebuie adaugat o | AR
(ml) aproximativ (ml) aproximativa (mg/ml)
1gIM 3,0 4,4 230

Compatibilitate
Cefepima este compatibild cu urmatorii solventi si solutii: clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) (cu sau fara

glucoza 50 mg/ml (5 %)), glucoza 50 mg/ml (5 %) sau 100 mg/ml (10 %) si solutie de Ringer lactat.
Cefepima poate fi administrata in acelasi timp cu alte antibiotice. Cu toate acestea, este interzisa
utilizarea aceleiasi seringi, a aceleiasi perfuzii sau a aceluiasi loc de injectare.

Inspectie vizualad

Dupa reconstituire, solutia este limpede si fara particule vizibile.

Medicamentele pentru uz parenteral trebuie sa fie inspectate vizual inainte de administrare pentru a
verifica daca sunt lipsite de particule. In cazul in care se detecteazi particule, medicamentul nu trebuie si
fie utilizat.

Ca si in cazul altor cefalosporine, solutia reconstituita poate avea o culoare chihlimbar-galbuie care nu
indica pierderea eficacitatii.

Medicamentul reconstituit este destinat doar unei singure utilizari.

Orice medicament sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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