AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 8400/2015/01-02-03-04-05-06 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cefepime Kabi 1 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine cefepima 1 g (sub forma de diclorhidrat de cefepima monohidrat 1189,2 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila.

Flacoane cu pulbere alba pana la slab galbena.

pH-ul solutiei reconstituite este cuprins ntre 4,0 - 6,0.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cefepima este indicata pentru tratamentul infectiilor severe.
La adulti si copii cu varsta peste 12 ani (vezi pct. 4.4 si 5.1):
e Pneumonie nosocomiala

o Infectii ale tractului urinar complicate

o Infectii intra-abdominale complicate
e Peritonita asociata dializei la pacientii cu dializa peritoneala ambulatorie continua (CAPD)

Tratamentul pacientilor cu bacteriemie, care apare in asociere cu sau este suspectata a fi
asociata cu oricare dintre infectiile enumerate mai sus.

Cefepima poate fi utilizata in tratamentul pacientilor neutropenici, cu febra despre care se presupune
cd ar fi cauzata de o infectie bacteriana.

La copii cu varsta de 1a 2 luni pdnd la 12 ani §i cu greutate corporala < 40 kg:
e Pneumonie nosocomiala
e Infectii ale tractului urinar complicate

Tratamentul pacientilor cu bacteriemie, care apare in asociere cu sau este suspectata a fi
asociata cu oricare dintre infectiile enumerate mai sus.

Cefepima poate fi utilizata in tratamentul pacientilor neutropenici, cu febra despre care se presupune
cd ar fi cauzata de o infectie bacteriana.

Cefepima trebuie administrata in asociere cu alte medicamente antibacteriene ori de cate ori bacteriile
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posibil responsabile de producerea infectiei nu se incadreaza in spectrul sau de actiune.

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

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Cefepime Kabi trebuie administrat pe cale intravenoasa (vezi pct. 4.2 “Mod de administrare’) dupa
reconstituire (vezi pct. 6.6).

Dozele depind de severitatea infectiei, sensibilitatea bacteriilor, localizarea si tipul infectiei, precum si
de varsta si functia renald a pacientului.

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

Schema de administrare recomandata pentru adulti si adolescenti (cu varsta > 12 ani), cantarind > 40
kg, cu functie renald normala

Severitatea infectiei Doza si calea de Intervalul dintre
administrare administrari

Infectii severe, inclusiv:

- Pneumonie nosocomiala

- Infectii ale tractului urinar
complicate

- Infectii intra-abdominale
complicate

20i.v. 12 ore

- Peritonita asociata dializei la
pacientii cu dializa peritoneala Vezi pct. “Adulti cu insuficienta renala”
ambulatorie continua (CAPD)

Infectii foarte severe sau potential
letale, inclusiv:

- episoade febrile cauzate de
infectii bacteriene la pacientii
neutropenici

20i.Vv. 8 ore

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

Sugari si copii (cu varsta cuprinsi intre 2 luni si 12 ani si/sau cantirind < 40 kg, cu functie renala
normal3)

Doza recomandata in mod obisnuit:

Sugari cu varsta mai mica de 2 luni:
Nu exista date clinice suficiente pentru a sustine utilizarea cefepimei la copiii cu varsta sub 2 luni.

Sugari §i copii cu vdrsta peste 2 luni §i pand la 12 ani si cu greutate corporala < 40 kg:
Pneumonie nosocomiala, infectii ale tractului urinar complicate:

50 mg/kg la fiecare 12 ore, timp de 10 zile.

Pentru infectii mai severe, doza poate fi administrata la intervale de 8 ore.

Tratamentul empiric al neutropeniei febrile:
50 mg/kg la fiecare 8 ore, timp de 7-10 zile.




Copii cu greutate > 40 kg:

Trebuie urmate recomandarile cu privire la schema terapeutica pentru adulti.

Pentru pacientii cu varsta peste 12 ani, cu o greutate corporala < 40 kg, trebuie urmate recomandarile
cu privire la schema terapeutica corespunzatoare pentru pacientii mai tineri, cu greutatea corporala
<40 kg. Dozele utilizate la copii nu trebuie sa depaseasca doza maxima recomandatd pentru adulti
(2 g la fiecare 8 ore).

Adulti cu insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald, doza de cefepima trebuie ajustata astfel incat sa se compenseze
viteza de eliminare renald mai scazuta. Doza initiala de cefepima recomandata la pacientii cu
insuficienta renala ugoara pana la moderata trebuie sa fie aceeasi cu cea utilizata la pacientii cu functie
renald normald. Dozele de intretinere de cefepima, recomandate la adulti si adolescenti (>12 ani) cu
insuficienta renald, sunt prezentate Tn tabelul de mai jos.

Daca se cunoaste numai concentratia plasmatica a creatininei, pentru estimarea clearance-ului
creatininei, poate fi utilizata formula de mai jos (ecuatia Cockcroft-Gault). Concentratia plasmatica a
creatininei trebuie sa reprezinte starea de echilibru a functiei renale:

Barbati: Clearance-ul creatininei (ml/min) = greutatea corporala (kg) x (140 — varsta)
72 X concentratia plasmatica a creatininei (mg/dl)

Femei: 0,85 x valoarea calculata cu ajutorul formulei pentru barbati.

Schema tratamentului de intretinere pentru adulti si adolescenti (> 12 ani) cu insuficienta renala

Clearance-ul Doza de intretinere recomandati in functie de severitatea infectiei
creatininei (ml/min) (+ intervalul dintre administriri)

Infectii foarte severe sau
potential letale, incluzand

Infectii severe, incluzand

- episoade febrile cauzate de - Penumonie nosocomiala
infectii bacteriene la pacientii | - Infectii ale tractului urinar complicate
CU neutropenie - Infectii intra-abdominale complicate

>50 (Doza uzuala, nu este necesara ajustarea)
2 g lafiecare 8 ore 2 g lafiecare 12 ore
30-50 2 g la fiecare 12 ore 2 g la fiecare 24 ore
11-29 2 g la fiecare 24 ore 1 g la fiecare 24 ore
<10 1 g la fiecare 24 ore 500 mg la fiecare 24 ore
Hemodializd* 500 mg la fiecare 24 ore 500 mg la fiecare 24 ore

* Modelul farmacocinetic indica faptul ca, la acesti pacienti, este necesara o scidere a dozei. La pacientii carora
li se administreaza cefepima concomitent cu dializa, doza trebuie stabilitd dupa cum urmeaza: o doza de
ncircare de 1 g in prima zi de tratament cu cefepima, urmati de 500 mg pe zi, pe toati durata. in zilele de
dializa, cefepima trebuie administratd dupa sedinta de dializd. Daca este posibil, cefepima trebuie administrata
n fiecare zi, la aceeasi ora.

Pacientii dializati

Pentru pacientii dializati, vezi tabelul de mai sus.
La pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa, in timpul unei sedinte de dializa cu durata de 3
ore, aproximativ 68% din cantitatea totala de cefepima prezenta in organism la inceputul sedintei, va fi

eliminata.

La pacientii care efectueaza dializa peritoneald ambulatorie continud (CAPD), cefepima poate fi
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administrata in aceleasi doze recomandate pacientilor cu functie renald normala, la intervale de 48 ore.

Sugari si copii cu varsta de pani la 12 ani cu greutate corporali < 40 kg si cu functie renala
afectata

Deoarece, la copii, excretia urinara este principala cale de eliminare a cefepimei (vezi pct. 5.2), la
pacientii cu varsta sub 12 ani si insuficienta renala, trebuie luata in considerare ajustarea dozei de
cefepima.

Nu sunt disponibile date clinice la acest grup de pacienti; cu toate acestea, deoarece profilul
farmacocinetic al cefepimei este comparabil la copii, adolescenti si pacientii adulti (vezi pct. 5.2), la
copii si adolescenti se recomanda modificari ale schemelor de administrare, similare celor de la adulti.

O doza de 50 mg/kg la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 luni si 12 ani, respectiv o doza de

30 mg/kg la copiii cu varsta cuprinsa intre 1si 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 prevazute in
tabelul de mai sus.

Daca este disponibild numai concentratia plasmatica a creatininei, clearance-ul creatininei poate fi
estimat cu ajutorul uneia dintre urmatoarele metode:

Clearance-ul creatininei (ml/min/1,73 m?) = 0,55 x indltimea(cm)

Concentratia plasmatica a creatininei (mg/dl)
sau
Clearance-ul creatininei (ml/min/1,73 m?) = 0,52 x néltimea (cm) — 3,6

Concentratia plasmatica a creatininei (mg/dl)

Functie hepatica afectata
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu functie hepatica afectata.

Administrare la pacientii varstnici

Deoarece pacientii varstnici prezinta un risc crescut pentru functie renala redusa, doza trebuie aleasa
cu prudenta si trebuie monitorizata functia renald a pacientului (vezi pct. 4.4 si 4.8). Se recomanda
ajustarea dozei, in cazul in care functia renala este redusa (vezi pct. 4.2 “Adulti cu insuficientd renald”
si pct. 5.2).

Mod de administrare

Calea de administrare:

Dupa reconstituire adecvata, Cefepime Kabi poate fi administrat prin injectare intravenoasa directa
timp de 3 pana la 5 minute sau injectat in tubul setului de perfuzie Tn timp ce pacientului i se
administreaza o solutie intravenoasa compatibila sau prin perfuzare intravenoasi timp de 30 minute.
Pentru instructiuni privind reconstituirea/diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct.
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 alta cefalosporina sau la oricare alte antibiotice
beta-lactamice (de exemplu, peniciline, monobactami si carbapaneme).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Reactii de hipersensibilitate

Similar tuturor antibioticelor beta-lactamice, au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave si
ocazional letale.

Inaintea administrarii tratamentului cu cefepima, trebuie facuti o anamneza atenta pentru a stabili daci
pacientul a prezentat in antecedente reactii de hipersensibilitate la cefepima, antibiotice beta-lactamice
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sau la alte medicamente.

Cefepima trebuie administrata cu precautie la pacientii cu antecedente de astm bronsic sau diateza
alergica. Pacientul trebuie monitorizat cu atentie in timpul primei administréri. Daca apare o reactie
alergica, tratamentul trebuie intrerupt imediat.

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

Activitatea antibacteriand a cefepimei

Datorita 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 exista o mare
probabilitate ca tratamentul cu cefepima sa fie adecvat microorganismului(elor) patogen(e) cel(e) mai
probabil(e) (vezi pct. 5.1).

Suprainfectie
Similar altor antibiotice, administrarea cefepimei poate determina proliferarea microorganismelor

rezistente. Tn cazul In care, in timpul tratamentului apare suprainfectia, trebuie instituite masuri
corespunzatoare.

Diaree asociata cu Clostridium difficile

Diareea asociata cu Clostridium difficile (DACD) a fost raportata in asociere cu aproximativ toate
medicamentele antibacteriene, inclusiv cefepima si poate varia ca severitate, de la forme usoare de
diaree, pana la colita care pune viata in pericol. Diagnosticul de DACD trebuie luat in considerare la
toti pacientii care prezinta diaree dupd administrarea de antibiotice. Este necesara o anamneza
riguroasd, deoarece aparitia DACD a fost raportata la peste doud luni de la administrarea
medicamentelor antibacteriene. Dacd DACD este suspectata sau confirmata, poate fi necesara
intreruperea tratamentului curent cu antibiotice care nu sunt utilizate pentru tratarea infectiei cu C.
Difficile.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald (clearance-ul creatininei <50 ml/min) sau alte afectiuni care pot
influenta functia renald, doza de cefepima trebuie ajustata, astfel incat sa se compenseze viteza de
eliminare renald mai scazuta.

Deoarece dozele uzuale pot determina concentratii plasmatice ridicate si prelungite la pacientii cu
insuficienta renala sau alte afectiuni care pot influenta functia renala, doza de mentinere trebuie redusa
atunci cand cefepima se administreaza la aceasta categorie de pacienti. Administrarea continua trebuie
stabilita in functie de gradul de afectare al functiei renale, de Severitatea infectiei si de sensibilitatea
agentilor patogeni cauzatori (vezi pct. 4.2 si 5.2).

In timpul supravegherii dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost raportate urmatoarele reactii
adverse grave: encefalopatie reversibilad (tulburare a starii de constientd, inclusiv confuzie, halucinatii,
stupoare $i coma), mioclonii, crize convulsive (inclusiv stare de rau epileptic non-convulsivant) si/sau
insuficient renal (vezi pet. 4.8). In majoritatea cazurilor, aceste reactii au aparut la pacienti cu
insuficienta renala carora li s-au administrat doze mai mari de cefepima decét cele recomandate.

Tn general, simptomele de neurotoxicitate au disparut dupa intreruperea tratamentului si/sau dupa
hemodializa, dar au existat si cazuri cu evolutie letala.

Varstnici
Dintr-un numar de peste 6400 de adulti tratati in studiile clinice cu cefepima, 35% au fost in varsta de
65 de ani sau peste, iar 16% in varsta de 75 de ani sau peste. In studiile clinice, la pacientii varstnici
carora li s-a administrat doza uzuala recomandata pentru adulti, eficacitatea clinica si siguranta n
administrare au fost comparabile cu eficacitatea clinica si siguranta Tn administrare la pacientii adulti,
cu exceptia cazului In care acestia au prezentat insuficienta renald. Timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare a fost usor prelungit, iar valorile clearance-ului renal au fost mai reduse comparativ cele
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observate la persoanele mai tinere. Se recomanda ajustarea dozelor in cazul in care functia renala este
afectata (vezi pct.4.2 51 5.2.).

Este cunoscut faptul ca cefepima se excreta, in principal, la nivel renal, iar riscul de aparitie a reactiilor
toxice poate fi crescut la pacientii cu insuficientd renald. Deoarece este mai probabil ca pacientii
varstnici sa aiba functia renald mai redusa, se impune alegerea atenta a dozei, iar functia renala trebuie
monitorizata (vezi pct. 4.8 si 5.2). La pacientii Varstnici cu insuficienta renala, carora li s-a administrat
doza uzuala recomandata de cefepima, au aparut reactii adverse grave, inclusiv encefalopatie
reversibila (tulburare a starii de constienta, inclusiv confuzie, halucinatii, stupoare si coma), mioclonii,
crize convulsive (inclusiv stare de rau epileptic non-convulsivant) si/sau insuficienta renala (vezi pct.
4.8).

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 determina prin teste enzimatice (glucozo-oxidaza). Prin urmare, se
recomanda utilizarea metodelor de determinare a glucozei in urind, bazate pe reactiile enzimatice ale
glucozo-oxidazei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tn cazul in care cefepima este administrata in asociere cu medicamente potential nefrotoxice, cum sunt
aminoglicozidele si diureticele puternice, functia renala trebuie atent monitorizata.

Cefalosporinele pot potenta efectul anticoagulantelor cumarinice.

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

4.6. Fertilitatea, sarcina si aliptarea

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 demonstrat afectarea fatului, totusi, nu exista
studii adecvate si bine controlate la femei gravide. Deoarece studiile de reproducere la animale nu
sunt Tntotdeauna predictive pentru raspunsul la om, acest medicament trebuie administrat tn timpul
sarcinii, numai daca este strict necesar.

Alaptarea
La om, cefepima este excretata in lapte in concentratii foarte mici. Este necesara prudenta atunci cand

cefepima este administrata in doze terapeutice la femeia care alapteaza; sugarul trebuie strict
monitorizat.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Efectele medicamentului asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje nu au fost studiate.
Totusi, reactiile adverse posibile, cum sunt tulburari de constientd, ameteli, Stare confuzionala sau

halucinatii, pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (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 piatd. Lista este organizata conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe, terminologiei
recomandate MedDRA si frecventei, utilizand urmatoarele 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 frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele

disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice sau din experienta dupi punerea pe piata

Frecventa reactiilor adverse

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Infectii si Candidoza orala, Candidoza
infestari infectie vaginala
Tulburiri Testul Timp de Trombocitopenie, Anemie
hematologice | Coombs | protrombina leucopenie, aplastica?,
si limfatice pozitiv prelungit, neutropenie anemie
timp de hemolitica?,
tromboplastind agranulocitoza
partiala prelungit,
anemie,
eozinofilie
Tulburari ale Reactie Soc anafilactic
sistemului anafilactica,
imunitar angioedem
Tulburiri Rezultat fals
metabolice si pozitiv al
de nutritie testului de
prezenta a
glucozei in
urind
Tulburari Stare
psihice confuzionala,
halucinatii
Tulburiri ale Cefalee Crize Coma,
sietemului convulsive, stupoare,
nervos stare de rau encefalopatie,
epileptic non- | alterare a starii
convulsivant, | de constientd,
parestezie, mioclonii
disgeuzie,
ameteli
Tulburari Flebita la locul de Vasodilatatie | Hemoragie?
vasculare administrare a
perfuziei
Tulburari Dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale




Frecventa reactiilor adverse

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Tulburari Diaree Colita Durere Tulburare
gastro- pseudomembranoasa, | abdominald, | gastro-
intestinale colita, greata, varsaturi | constipatie intestinala
Tulburiri Valori crescute
hepatobiliare ale alanin
aminotransferazei,
valori crescute ale
aspartat
aminotransferazei,
valori plasmatice
crescute ale
bilirubinei
Tulburari Eruptie cutanata Eritem, urticarie, prurit Sindrom
cutanate si tranzitorie Stevens-
ale tesutului Johnson?,
subcutanat necroliza
epidermica
toxica?, eritem
polimorf?
Tulburari Valori plasmatice Nefropatie
renale si ale crescute ale ureei, toxica?,
cailor urinare valori plasmatice insuficienta
crescute ale creatininei renala

Tulburari ale
aparatului
genital si
sanului

Prurit genital

Tulburari
generale si la
nivelul
locului de
administrare

Reactie la locul
de administrare a
perfuziei, durere
la locul de
injectare,
inflamatie la locul
de injectare

Febra, inflamatie la
locul de administrare a
perfuziei

Frisoane

Investigatii
diagnostice

Valori crescute
ale fosfatazei
alcaline

& Reactii adverse care sunt general acceptate ca fiind atribuite altori compusi din clasa.

Copii si adolescenti
Profilul de siguranta al cefepimei la sugari si copii este similar cu cel al adultilor. Reactia adversa
raportata cel mai frecvent in cadrul studiilor clinice, atribuitd cefepimei, a fost eruptia cutanata

tranzitorie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. 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 din Roméania
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4.9 Supradozaj

Tn caz de supradozaj sever, in special la pacientii cu functie renala afectatd, hemodializa va ajuta la
eliminarea cefepimei din organism; dializa peritoneala nu este utila. Supradozajul accidental a aparut
la administrarea unor doze mari pacientilor cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2 si 4.4). Simptomele
supradozajului includ encefalopatie (tulburare a stérii de constienta, inclusiv confuzie, halucinatii,
stupoare si coma), mioclonii si crize convulsive (vezi pct. 4.8).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Cefalosporine de generatia a patra, codul ATC: JO1DEO1

Clorhidratul de cefepima este o pulbere alba pana la slab galbuie; culoarea solutiilor reconstituite de
cefepima poate varia de la incolor pana la galben-maroniu.

Mecanism de actiune

Cefepima este un antibiotic cu spectru larg, cu actiune bactericida in vitro asupra unui numar mare de
bacterii Gram-pozitiv si Gram-negativ. Cefepima isi exercita actiunea bactericida prin inhibarea sintezei
peretelui bacterian.

Cefepima patrunde rapid in celulele bacteriene Gram-negativ. Medicamentul prezinta o afinitate foarte
mare pentru proteinele care leaga penicilina (PBP), in special pentru PBP3 din Escherichia coli si
Enterobacter cloacae, dar si pentru PBP2. Afinitatea moderata pentru PBP1a si 1b contribuie,
probabil, de asemenea, la actiunea bactericida totala a cefepimei.

Mecanism(e) de rezistenta
Cefepima are afinitate redusa pentru beta-lactamazele codificate la nivel cromozomial si este foarte
rezistenta la hidroliza majoritatii beta-lactamazelor.

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

. afinitate redusa a cefepimei pentru proteinele care leaga penicilina;

o producere de beta-lactamaze care pot hidroliza eficient cefepima (de exemplu, cateva dintre
beta-lactamazele cu spectru extins si beta-lactamazele mediate cromozomial);
o impermabilitatea membranei externe a microorganismelor Gram-negativ, ceea ce limiteaza

accesul cefepimei la proteinele care leaga penicilina;
o pompe de eflux pentru substantele active.

Valori critice
Valorile critice EUCAST V 5.0, valabile incepand cu 01.01.2015, sunt urmatoarele:

Microorganism Sensibil Rezistent
Enterobacteriaceae <1mg/l >4 mg/l
Pseudomonas spp. <& mg/l > 8 mg/l
Staphylococcus spp. --b --b
Streptococcus spp. ¢ —
(grupele A, B, C, G)
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Microorganism Sensibil Rezistent

Streptococcus pneumoniae <19mg/l >2 mg/l
Streptococi din grupul viridans <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Haemophilus influenzae <0,25mgl/l > 0,25 mg/I
Moraxella catarrhalis <4 mg/l >4 mg/l

Valori critice fara legatura cu

e
specia <4 mg/l > 8¢ mg/I

a) Valorile critice se refera la tratamentul cu doze mari

b) Sensibilitatea stafilococilor la cefalosporine este dedusa din sensibilitatea acestora la cefoxitina, cu
exceptia ceftazidimei, cefiximei si ceftibutenului, care nu au valori critice si nu trebuie utilizate in
tratamentul infectiilor stafilococice. Cateva specii rezistente de S. Aureus meticilino-rezistent sunt
sensibile la ceftarolina si ceftobiprol.

€) Sensibilitatea streptococilor de grup A,B,C si G la cefalosporine este dedusa pe baza sensibilitatii
acestora la benzilpeniciline.

d) lzolatele bacteriene cu valori CMI peste valoarea critica de sensibilitate sunt foarte rare si nu au fost
incd raportate. Testele de identificare si de sensibilitate antimicrobiana efectuate pe acest tip de izolate
trebuie repetate, iar n cazul in care rezultatele sunt confirmate, izolatul trebuie trimis la un laborator de
referintd. Pana In momentul in care vor exista dovezi in ceea ce priveste raspunsul clinic pentru
izolatele confirmate cu valori CMI peste valorile critice obisnuite de sensibilitate, acestea trebuie
raportate ca fiind rezistente.

€) Valorile critice se aplicd pentru dozele zilnice intravenoase de 2 g x 2 si pentru o dozi mare, de cel
putin 2 g x 3.

Prevalenta rezistentei pentru anumite tulpini bacteriene poate varia geografic si temporal, prin

urmare, se recomanda obtinerea de informatii locale privind sensibilitatea tulpinilor, Tnainte de
initierea tratamentului.

Specii frecvent sensibile

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Staphylococcus aureus (sensibil la meticiling)

Streptococcus pyogenes®

Streptococcus pneumoniae (inclusiv tulpinile rezistente la penicilind)°®

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis®

Morganella morganii

Proteus mirabilis®

Proteus vulgaris®

Serratia marcescens

Serratia liquefaciens®

Specii in cazul cirora rezistenta dobandita poate fi o problemi in timpul utilizirii

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Staphylococcus aureus®

Staphylococcus epidermidis™

Staphylococcus haemolyticus™

Staphylococcus hominis™

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Acinetobacter baumannii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli”

Klebsiella oxytoca®

Klebsiella pneumoniae®
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Pseudomonas aeruginosa

Microorganisme cu rezistenta naturala

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (rezistent la meticilind)

Microorganisme aerobe Gram-negativ

Stenotrophomonas maltophilia

Microorganisme anaerobe

Bacteroides spp.

Clostridium difficile

Alte microorganisme

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella spp.

Mycoplasma spp.

° Nu existau date actualizate la momentul publicarii acestui tabel. Sensibilitatea este presupusa in literatura
primara, lucrari standard si recomandari terapeutice.

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

% Tulpinile producitoare de beta lactamaze cu spectru larg (BLSL) sunt intotdeauna rezistente.

3 Tn ambulatoriu, rata de rezistenta este <10%

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Profilul farmacocinetic al cefepimei este linear in intervalul de doze de 250 mg - 2 g (i.v.) Acesta nu se
modifica in timpul tratamentului.

Distributie: Concentratiile plasmatice medii ale cefepimei observate la adultii de sex masculin dupa
administrarea in perfuzie intravenoasa a unor doze unice de 500 mg, 1 g si 2 g timp de 30 minute.

Concentratiile plasmatice medii ale cefepimei (mcg/ml)

Doza de cefepima 0,5 ore 1,0 ore 2,0 ore 4,0 ore 8,0 ore 12,0 ore
1gi.v. 78,7 44,5 24,3 10,5 2,4 0,6
2gi.v. 163,1 85,8 44,8 19,2 3,9 11

Comparativ cu microorganismele care apar mai frecvent, concentratii terapeutice suficiente se regasesc
in urmatoarele tesuturi si lichide biologice: urina, bila, lichid interstitial, lichid peritoneal, mucoasa
bronsica, apendice si colecist. Aceste concentratii sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Concentratiile medii ale cefepimei in tesuturi (mcg/g) si lichide biologice (mcg/ml):

- Concentratia .
Proba: interval . Concentratia
. Dozalcale de . . medie in tesut . .
Tesut sau lichid L mediu de timp . . | plasmaticd medie
administrare (ore) (mcg/g) sau lichid (mcg/ml)
biologic (mcg/ml) g
Urina 500 mg i.v. 0-4%* 292 4,9%*
lgi.v. 0-4* 926 10,5**
2gi.v. 0-4%* 3120 20,1**
Bila 2gi.v. 9,4 17,8 9,2
Lichid peritoneal 2gi.v. 4.4 18,3 24,8
Lichid interstitial 2gi.Vv. 15 81,4 72,5

11




Proba: interval Con.ceAn trafia Concentratia
Tesut sau lichid Dozg/cfale de mediu de timp medie in fesut plasmatica medie
administrare (ore) (mcg/g) sau lichid (mcg/ml)

biologic (mcg/ml) g
Mucoasa brongica 29i.v. 4.8 24,1 40,4
Apendice 29i.v. 57 5,2 17,8
Colecist 20i.Vv. 8,9 11,9 8,5
Lichid cefalorahidian 50 mg/kg/i.v. 4,0 4,2 16,7
Sputa 2gi.Vv. 4,0 7,4 -
Prostata 24gi.v. 1,0 31,5 -

* Proba de urina recoltata intr-un interval de 0-4 ore dupa administrare
** Proba de plasma recoltata la 4 ore de la injectare

Concentratiile plasmatice medii (PL), concentratiile in lichidul cefalorahidian (LCR) si raportul

LCR/PL pentru cefepima*

Concentratia in

Concentratia in

Proba recoltata dupa Numarul de ¥ lichidul
intervalul de (ore) pacienti plasma cefalorahidian Raport LCR/PL
(mcg/ml)
(mcg/ml)
0,5 7 67,1 (51,2) 57(7,3) 0,12 (0,14)
1 4 44,1 (7,8) 43 (1,5) 0,10 (0,04)
2 5 23,9 (12,9) 3,6 (2,0 0,17 (0,09)
4 5 11,7 (15,7) 42 (1,1) 0,87 (0,56)
8 5 4,9 (5,9) 3,3(2,8) 1,02 (0,64)

* pacienti cu varsta cuprinsa intre 3,1 luni - 12 ani (medie 2,6 ani)

Pacientilor cu suspiciune de infectie la nivelul sistemului nervos central li s-a administrat cefepima
50 mg/kg in perfuzie intravenoasa timp de 5 - 20 minute, la fiecare 8 ore. La anumiti pacienti, a fost
recoltatd cate o proba de plasma si lichid cefalorahidian dupa aproximativ 1/2, 1, 2, 4 si 8 ore de la
terminarea perfuzarii, in a doua si a treia zi de tratament.

Distributia tisulard a cefepimei nu se modifica in intervalul de doze de la 250 mg pana la 2 g. Volumul
mediu de distributie la echilibru este de 18 litri. Gradul de legare a cefepimei de proteinele plasmatice
este < 16,4% si este independent de concentratia plasmatica a cefepimei.

Metabolizare: Cefepima este metabolizata pana la metabolitul sdau N-metilpirolidinic, care este
transformat rapid Tn N-oxid. Aproximativ 85% din doza de cefepima administrata se regaseste sub

forma nemetabolizata, in urina; mai putin de 1% se regéseste sub forma de metabolit N-
metilpirolidinic, 6,8% sub forma de N-oxid si 2,5% sub forma de epimer al cefepimei.

Eliminare: Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare al cefepimei este de aproximativ 2
ore si nu variaza in functie de doza administrata (de la 250 mg pana la 2 g). La pacientii sanatosi

carora li s-au administrat intravenos doze de pana la 2 g, la fiecare 8 ore, timp de 9 zile nu s-a observat
acumulare. Clearance-ul mediu total este de aproximativ 120 ml/min.
Clearance-ul renal mediu este de 110 ml/min; eliminarea are loc aproape exclusiv prin mecanisme

renale, Tn principal prin filtrare glomerulara.

Varstnici:

Dintr-un numar de peste 6400 de adulti tratati in studiile clinice cu cefepima, 35% au fost in varsta de
65 de ani sau peste, iar 16% in varsta de 75 de ani sau peste. In timpul studiilor clinice, in care
pacientilor Varstnici li s-a administrat doza uzuala recomandata pentru adulti, eficacitatea clinica si
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siguranta in administrare au fost comparabile cu cele observate la pacientii adulti mai tineri, cu
exceptia cazului in care acestia prezentau insuficientd renald. Voluntarii sandtosi cu varsta de 65 ani si
peste, carora li s-a administrat o doza unica de 1 g cefepima i.v. au prezentat o valoare a ASC mai
mare si valori ale clearance-ului renal mai mici, comparativ cu voluntarii sdnatosi mai tineri. La
pacientii cu insuficientd renala se recomanda ajustarea dozelor (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica:

Profilul farmacocinetic al cefepimei nu este modificat la pacientii cu insuficienta hepatica, carora li s-a
administrat o doza unica de 1 g. In consecinta, nu este necesara modificarea dozei de cefepima, cu
exceptia cazului in care pacientul are §i insuficienta renala.

La pacientii cu mucoviscidoza, profilul farmacocinetic al cefepimei nu este modificat semnificativ din
punct de vedere clinic.

Insuficienta renala:

Studiile efectuate la pacienti cu diferite grade de insuficienta renald au indicat o prelungire
semnificativa a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare. La pacientii cu insuficienta renala
existd o relatie liniara intre clearance-ul individual si clearance-ul creatininei.

La pacientii dializati, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 13 ore
(hemodializa) si respectiv 19 ore pentru dializa peritoneald continud ambulatorie.

Copii si adolescenti:

A fost evaluat profilul farmacocinetic corespunzator administrarii cefepimei in doza unica si doze
repetate la pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 luni si 16 ani, carora li s-au administrat doze de

50 mg/kg in perfuzie i.v.; 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, iar dupa administrarea de doze suplimentare, s-a observat o usoara
acumulare.

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

Dupa administrarea unei doze unice i.v., valoarea medie a clearance-ului total a fost de 3,3 ml/min si
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 renald a fost principala cale de eliminare, cu o valoare
medie a clearance-ului de 2,0 ml/min si kg.

Concentratiile cefepimei in lichidul cefalorahidian, comparativ cu cele din plasma sunt prezentate in
tabelul de mai sus “Concentratiile medii in plasma (PL), concentratiile in lichidul cefalorahidian
(LCR) si raportul LCR/PL ale cefepimei”.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu evidentiaza niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale privind
siguranta, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, potentialul carcinogen, toxicitatea asupra
functiei de reproducere. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate pe termen lung.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-arginina
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6.2 Incompatibilitati
Similar majoritatii antibioticelor beta-lactamice, solutiile de cefepima nu pot fi addugate in solutii care

Cu toate acestea, daca este indicat tratamentul Tn asociere, fiecare dintre aceste antibiotice trebuie
administrat separat.

Atentie:
Aceste solutii sunt incompatibile cu aminofilina.

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

Flaconul Tnainte de deschidere:
2 ani

Dupa reconstituire/diluare:

Solutiile de cefepima trebuie utilizate imediat dupa reconstituire.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru doua ore la 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 Th
care reconstituirea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituirea/diluarea medicamentului, vezi
pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla tip III sau tip 11, cu capacitatea de 15 ml sau 20 ml, inchis cu dop de cauciuc
clorobutilic, continand cefepima 1 g.

Marimile de ambalaj:
1 flacon

10 flacoane

50 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Inaintea oricarei administriri, se recomanda inspectarea vizuala a solutiilor administrate parenteral,
pentru a verifica daca sunt lipsite de particule.

Solutia isi poate modifica culoarea in timpul pastrarii (din incolora in galben-maroniu), fara ca potenta
medicamentului sa fie afectata.

Compatibilitati
Cefepima este compatibild cu urmatoarele solutii si solventi: clorurd de sodiu 9 mg/ml (cu sau fara
glucoza 5 mg/ml), glucoza 10 mg/ml, solutie Ringer (cu sau fara glucoza 5 mg/ml), lactat de sodiu M/6.
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Instructiuni pentru reconstituire

Pentru administrare intravenoasa directa, se reconstituie Cefepime Kabi cu apa pentru preparate
injectabile, solutie injectabila de glucoza 5 mg/ml sau clorurd de sodiu 9 mg/ml, in volumele prezentate
in tabelul de mai jos “Prepararea solutiilor de cefepima”.

Pentru administrare perfuzabila, se reconstituie solutia de cefepima de 1 g, dupa cum este prezentat
mai sus pentru administrarea intravenoasa directa si Se adauga o cantitate corespunzatoare din solutia
obtinuta intr-un flacon care contine una dintre solutiile compatibile, cu administrare intravenoasa.

Prepararea solutiilor de cefepima

Doza si cale Volumul de solvent | Volumul disponibil Concentratia
de administrare de adaugat (ml) aproximativ aproximativa a cefepimei
al flaconului (ml) (mg/ml)
V.
flaconalg 10 11,4 90
Eliminare

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