BILAG I

PRODUKTRESUME



W Dette lzegemiddel er underlagt supplerende overvigning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

Hvert haetteglas indeholder cefepimdihydrochloridmonohydrat svarende til 2 g cefepim og 0,5 g
enmetazobactam.

Alle hjelpestofter er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning (pulver til koncentrat).

Hvidt til gulligt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
EXBLIFEP er indiceret til behandling af nedenstdende infektioner hos voksne (se pkt. 4.4 og 5.1):

- Kompliceret urinvejsinfektion (cUTI), herunder pyelonefritis
- Hospitalserhvervet pneumoni (HAP), herunder respiratorassocieret pneumoni (VAP)

Behandling af patienter med bakterieemi, der optrader i forbindelse med, eller som formodes at vare
forbundet med en af ovennevnte infektioner.

De officielle retningslinjer for hensigtsmaessig brug af antibakterielle midler skal tages i betragtning.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Ved kompliceret urinvejsinfektion (cUTI), herunder pyelonefritis, er den anbefalede dosis til patienter
med normal nyrefunktion 2 g/0,5 g cefepim/enmetazobactam hver 8. time administreret som en
intravenes infusion over 2 timer.

Hos patienter med @get renal clearance (¢GFR > 150 ml/min) anbefales det at forlaenge infusionstiden
til 4 timer (se pkt. 5.2).

Ved hospitalserhvervet pneumoni (HAP), herunder respiratorassocieret pneumoni (VAP), er den
anbefalede dosis til patienter med normal nyrefunktion 2 g/0,5 g cefepim/enmetazobactam hver
8. time administreret som en intravengs infusion over 4 timer.

Behandlingsvarigheden er typisk 7 til 10 dage. Generelt ber behandlingen ikke vare mindre end
7 dage og ikke leengere end 14 dage. Hos patienter med bakterieemi kan det vare ngdvendigt at
behandle i op til 14 dage.



Searlige populationer

ALldre

Dosisjustering, baseret pa alder alene, er ikke nedvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering tilrades hos patienter med nedsat nyrefunktion og en estimeret absolut glomeruler
filtreringshastighed (eGFR) pa mindre end 60 ml/min (se pkt. 5.2). Den anbefalede dosis til patienter
med varierende grader af nyrefunktion fremgar af tabel 1.

Patienter, der far kontinuerlig dialysebehandling (Continuous Renal Replacement Therapy, CRRT),
har behov for en hgjere dosis end patienter i heemodialyse. For patienter, der far kontinuerlig

dialysebehandling, skal dosis justeres i forhold til CRRT-clearance (CLcgrrr i ml/min).

Hos patienter med varierende nyrefunktion skal serumkreatininkoncentrationen og eGFR kontrolleres
mindst én gang dagligt, og EXBLIFEP-dosen skal justeres derefter.

Hos patienter med hospitalserhvervet pneumoni (HAP), herunder respiratorassocieret pneumoni
(VAP), skal infusionstiden vere 4 timer uanset graden af nedsat nyrefunktion.

Tabel 1: Anbefalet dosis af EXBLIFEP til patienter med nedsat nyrefunktion
Absolut eGFR (ml/min) Anbefalet dosisregime for EXBLIFEP Dosisinterv
(cefepim og enmetazobactam) al
Mild (60 til < 90) cefepim 2 g og enmetazobactam 0,5 g Hver
8. time
Moderat (30 til < 60) cefepim 1 g og enmetazobactam 0,25 g Hver
8. time
Sveer (15 til <30) cefepim 1 g og enmetazobactam 0,25 g Hver
12. time
Nyresygdom i slutstadiet (< 15) cefepim 1 g og enmetazobactam 0,25 g Hver
24. time
Patienter med behov for cefepim 1 g and enmetazobactam 0,25 g som
hamodialyse startdosis den ferste behandlingsdag og
cefepim 0,5 g og enmetazobactam 0,125 g Hver
derefter (hver 24. time, men efter 24, time
hamodialysebehandlingen pé
haemodialysedage).
Patienter i behandling med cefepim 2 g og enmetazobactam 0,5 g H
. . ver
kontinuerlig ambulant 48, time

peritonealdialyse (CAPD)

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

EXBLIFEPs sikkerhed og virkning hos bern i alderen under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der

foreligger ingen data.

Administration

EXBLIFEP administreres via intravengs infusion.




For instruktioner om rekonstitution og fortynding af legemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfort i pkt. 6.1.

- Overfolsomhed over for antibakterielle midler, der indeholder cefalosporin.

- Sveer overfolsomhed (f.eks. anafylaktisk reaktion, alvorlig hudreaktion) over for andre typer af
beta-lactam antibakterica (f.eks. penicilliner, carbapenemer eller monobactamer).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhedsreaktioner

Der er rapporteret om alvorlige og undertiden dedelige overfolsomhedsreaktioner med cefepim og
cefepim-enmetazobactam (se pkt. 4.3 og 4.8).

Patienter, der har en anamnese med overfelsomhed over for andre beta-lactamantibiotika, kan ogsa
vare overfolsomme over for cefepim-enmetazobactam. Det skal omhyggeligt underseges, om
patienten tidligere har haft overfelsomhedsreaktioner over for beta-lactamantibiotika, inden
behandling indledes (se pkt 4.3).

Cefepim skal administreres med forsigtighed til patienter, der har en anamnese med astma eller
allergisk diatese.

Patienten skal overvages ngje under den forste administration. Hvis der opstar en allergisk reaktion,
skal behandlingen straks seponeres, og de relevante akutforanstaltninger skal iveerksettes.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering tilrades hos patienter med nedsat nyrefunktion og en absolut eGFR pa mindre end
60 ml/min (se pkt. 4.2).

Hos patienter med nedsat nyrefunktion er der rapporteret om reversibel encefalopati
(bevidsthedsforstyrrelser, herunder konfusion, hallucinationer, stupor og koma), myoklonier, kramper
(herunder nonkonvulsiv status epilepticus) og/eller nyresvigt i forbindelse med
cefepim/enmetazobactam, i tilfaelde hvor dosis ikke blev reduceret. I visse tilfzelde er der rapporteret
om neurotoksicitet hos patienter med nedsat nyrefunktion til trods for justering af dosis.

Nyrefunktionen skal overvages ngje, hvis der administreres leegemidler med nefrotoksisk potentiale,
som f.eks. aminoglykosider og potente diuretika, samtidig med cefepim-enmetazobactam.

Clostridioides difficile-associeret diarré (CDAD)

Der er rapporteret om CDAD ved brug af cefepim-enmetazobactam, og denne kan variere i
sveerhedsgrad fra mild diarré til dedelig colitis. Muligheden for CDAD skal overvejes hos patienter,
der far diarré under eller efter administration af cefepim-enmetazobactam. Det skal overvejes at
seponere behandlingen med cefepim-enmetazobactam og anvende understettende behandling sammen
med en specifik behandling rettet mod C. difficile. Der ma ikke gives leegemidler, der heemmer
peristaltikken.

Resistente organismer

Anvendelse af cefepim-enmetazobactam kan resultere i overvakst af resistente organismer, hvilket
kan kraeve seponering af behandlingen eller andre nedvendige foranstaltninger.



Aldre

Dosisjustering baseret pa alder er ikke nedvendig. Da @ldre patienter er mere tilbgjelige til at have en
nedsat nyrefunktion, skal dosis velges med forsigtighed, og nyrefunktionen skal overvéges.

Begrensninger i de kliniske data

Hospitalserhvervet pneumoni, herunder respiratorassocieret pneumoni
Anvendelsen af cefepim-enmetazobactam til behandling af patienter med hospitalserhvervet
pneumoni, herunder respiratorassocieret pneumoni, er vurderet ud fra erfaringer med cefepim alene

samt farmakokinetiske-farmakodynamiske analyser for cefepim-enmetazobactam.

Begransninger i spektret af antibakteriel aktivitet

Cefepim har begrenset eller ingen virkning pa hovedparten af grampositive og anaerobe organismer
(se pkt. 4.2 og 5.1). Der skal anvendes yderligere antibakterielle midler ved kendskab til eller
mistanke om, at disse patogener bidrager til den infektigse proces.

Det hemmende spektrum af enmetazobactam omfatter klasse A -lactamaser med udvidet spektrum
(extended spectrum B-lactamase, ESBL). Enmetazobactam er ikke en pélidelig heemmer af klasse A
carbapenemase Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), og det heemmer ikke klasse B, klasse C
eller klasse D beta-lactamaser. Cefepim er generelt stabil over for hydrolyse forarsaget af klasse C
AmpC- og klasse D OXA-48-enzymer (se pkt. 5.1).

Interferens med serologiske test

Under behandling med cefepim-enmetazobactam kan der, i lighed med cefepim, forekomme et
positivt resultat af en direkte eller indirekte Coombs test uden tegn pé haemolyse.

Cefalosporin-antibiotika kan generere en falsk positiv reaktion pé glukose i urinen med
kobberreduktionstest (Benedicts eller Fehlings oplesning eller med Clinitest-tabletter), men ikke med
enzymbaserede test (glukoseoxidase) for glukosuri. Det anbefales derfor, at der anvendes glukosetest
baseret pa enzymatiske glukoseoxidase-reaktioner.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert kliniske interaktionsstudier med enmetazobactam. Baseret pa in vitro-forseg og
under hensyntagen til eliminationsveje er det farmakokinetiske interaktionspotentiale for
enmetazobactam imidlertid lavt.

Samtidig behandling med bakteriostatiske antibiotika kan interferere med virkningen af beta-lactam-
antibiotika. Cefalosporin-antibiotika kan forsteerke virkningen af coumarin-antikoagulantia, som det er
set med cefepim.

4.6. Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af cefepim-enmetazobactam til gravide kvinder.
Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet ved relevant klinisk eksponering for enmetazobactam,

men ingen tegn pa teratogenicitet (se pkt. 5.3). Enmetazobactam ber kun anvendes under graviditet,
hvis det er klart indiceret, og kun hvis fordelene for moderen opvejer risikoen for barnet.

Amning



Fysisk-kemiske data indikerer, at cefepim-enmetazobactam udskilles i human melk, og det er blevet
pavist, at cefepim-enmetazobactam udskilles i meaelk fra rotter. En risiko for nyfedte/speedbern kan
ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning skal ophgere eller behandling med cefepim-enmetazobactam seponeres,
idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for
moderen.

Fertilitet

Det er ikke udfert studier af cefepims og enmetazobactams virkning pé fertiliteten hos mennesker. Der
er ikke set nedsat fertilitet hos han- og hunrotter behandlet med cefepim eller enmetazobactam (se

pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

EXBLIFEP pavirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.

Mulige bivirkninger som @&ndret bevidsthedstilstand, svimmelhed, konfusion eller hallucinationer kan
pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner (se pkt. 4.4, 4.8 og 4.9).

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning sikkerhedsprofilen

De hyppigst foreckommende bivirkninger i fase 3-studiet var forhgjet alaninaminotransferase (ALAT)
Ypp1g

(4,8 %), forhgjet aspartataminotransferase (ASAT) (3,5 %), diarré (2,9 %) og flebitis pa infusionsstedet

(1,9 %). Clostridioides difficile colititis, en alvorlig bivirkning, optradte hos 0,2 % (1/516).

Bivirkninger opstillet i tabelform

Folgende bivirkninger er blevet indberettet med cefepim alene under kliniske studier eller
overvagning efter markedsfering og/eller identificeret under fase 2- eller/og fase 3-studier med
cefepim-enmetazobactam.

Bivirkningerne er klassificeret efter systemorganklasse, hyppighed og foretrukken term i henhold til
MedDRA-konventionen. Hyppighed defineres som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til
< 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden

(< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver
hyppighedsgruppe er bivirkningerne anfert med faldende svaerhedsgrad.

Tabel 2. Bivirkningshyppighed efter systemorganklasse

Systemorganklasse Hyppighed Foretrukken MedDRA-term
Infektioner og parasiteere sygdomme (Ikke almindelig Clostridioides difficile-associeret diarré
(CDAD), oral candidiasis®, vaginal
infektion
Sjelden Candidainfektion®
Blod og lymfesystem Meget almindelig Positiv Coombs test”
IAlmindelig Forlenget protrombintid®, forlenget
partiel thromboplastintid®, anemi®,
eosinofili”




Systemorganklasse Hyppighed Foretrukken MedDRA-term
Ikke almindelig Trombocytopeni, leukopeni®,
neutropeni®
[kke kendt Aplastisk anemi®, haemolytisk anzmi’,
agranulocytose®
Immunsystemet Sjelden Anafylaktisk reaktion®, angiogdem®,
allergisk dermatitis
Ikke kendt Anafylaktisk shock®
\Metabolisme og erncering Ikke kendt Falsk positiv uringlukose®
\Psykiske forstyrrelser Ikke kendt Konfusionstilstand®, hallucination®
\Nervesystemet |Almindelig Hovedpine
Ikke almindelig Svimmelhed
Sjelden Konvulsion®, paraestesi®, dysgeusi
Ikke kendt Koma®, stupor®, encefalopati®, &ndret
bevidsthedstilstand®, myoklonus®
Vaskulcere sygdomme IAlmindelig Flebitis pa infusionsstedet
Sjeelden Vasodilatation®
[kke kendt Haemoragi’
Luftveje, thorax og mediastinum Sjeelden Dyspng®
\Mave-tarm-kanalen IAlmindelig Diarré
Ikke almindelig Pseudomembrangs colitis, colitis,
opkastning, kvalme
Sjelden Abdominalsmerter, obstipation
Lever og galdeveje IAlmindelig Forhgjet alaninaminotransferase,
forhejet aspartataminotransferase,
forhgjet blodbilirubin
Forhgjet alkalisk fosfatase
\Hud og subkutane veev IAlmindelig Udsleat
Ikke almindelig Erytem, urticaria, pruritus
Ikke kendt Toksisk epidermal nekrolyse®, Stevens-
Johnsons syndrom”, erythema
multiforme®
Nyrer og urinveje Ikke almindelig Forhgjet urinstof i blodet, forhgjet
kreatinin 1 blodet
[kke kendt Nyresvigt®, toksisk nefropati®
\Det reproduktive system og mammae |Sjelden Vulvovaginal pruritus
\dlmene symptomer og reaktioner pa |Almindelig Reaktion pa infusionsstedet, smerter pa
administrationsstedet injektionsstedet, inflammation pa
injektionsstedet
Ikke almindelig Pyreksi®, inflammation pé

infusionsstedet




Systemorganklasse Hyppighed Foretrukken MedDRA-term

Sjelden Kulderystelser”

Undersogelser |Almindelig Forhgjet amylase, forhgjet lipase,
forhgjet laktatdehydrogenase

*: Bivirkninger, der kun er rapporteret med cefepim alene.
P: Bivirkninger, der generelt accepteres som vaerende typiske for andre laegemidler i klassen
(klasseeffekter).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Symptomerne pé overdosering omfatter encefalopati (bevidsthedsforstyrrelser, herunder konfusion,
hallucinationer, stupor og koma), myoklonus og anfald (se pkt. 4.8).

Behandling

Utilsigtet overdosering er forekommet som felge af administration af store doser til patienter med
nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4)

I tilfeelde af alvorlig overdosering, iser hos patienter med nedsat nyrefunktion, kan heemodialyse
bidrage til at fjerne cefepim og enmetazobactam fra kroppen. Peritonealdialyse er uden virkning (se
pkt. 5.2).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, andre beta-lactam
antibacterica, cephalosporiner, 4. Generation, ATC-kode: JOIDE51

Virkningsmekanisme

Cefepim virker bactericidt ved at heemme syntesen af peptidoglycan i celleveeggen som et resultat af
binding til og heemning af penicillin-bindende proteiner (PBP’er). Cefepim er generelt stabil over for
hydrolyse af klasse C AmpC- og klasse D OXA-48-enzymer.

Enmetazobactam er en penicillansyresulfon-beta-lactamaseha&mmer, der er strukturelt beslegtet med
penicillin. Enmetazobactam binder sig til B-lactamaser og forhindrer hydrolyse af cefepim. Det er
aktivt imod klasse A ESBL’er. Enmetazobactam er ikke en palidelig heemmer af klasse A
carbapenemase KPC, og det hammer ikke klasse B, klasse C eller klasse D beta-lactamaser.

Resistens

Bakterielle resistensmekanismer, der potentielt kan pavirke cefepim-enmetazobactam, omfatter
muterede eller erhvervede PBP’er, nedsat ydre membranpermeabilitet for begge preeparater, aktiv
efflux af begge praeparater og f-lactamaseenzymer, der er refraktaere over for hemning af
enmetazobactam samt i stand til at hydrolysere cefepim.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Antibakteriel aktivitet i kombination med andre l&egemidler

Der blev ikke pévist antagonisme i in vitro-legemiddelkombinationsstudier med cefepim-
enmetazobactam og azithromycin, aztreonam, clindamycin, daptomycin, doxycyclin, gentamicin,
levofloxacin, linezolid, metronidazol, trimethoprim-sulfamethoxazol eller vancomycin.

Gransevardier ved folsomhedstestning

MIC (mindste inhiberende koncentration)-fortolkningskriterierne for folsomhedstestning er fastlagt af
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for cefepim-
enmetazobactam og er anfert her: https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Cefepims antimikrobielle aktivitet har vist sig at korrelere bedst med den procentdel af tid i
doseringsintervallet, hvor koncentrationen af det frie aktive stof overstiger MIC for cefepim-
enmetazobactam (% fT > MIC). For enmetazobactam er det farmakokinetiske/farmakodynamiske
P(K-PD)-indeks den procentdel af tiden i doseringsintervallet, hvor koncentrationen af det frie aktive
stof ligger over en terskelkoncentration (% fT > Cr).

Klinisk virkning mod specifikke patogener

Virkningen er blevet pavist i kliniske studier med de patogener, der er anfert under hver indikation, og
som var modtagelige for cefepim-enmetazobactam in vitro.

Kompliceret urinvejsinfektion, herunder pyelonefritis

Gramnegative mikroorganismer:
- Escherichia coli

- Klebsiella pneumoniae

- Proteus mirabilis

Der er ikke pavist klinisk virkning mod felgende patogener, som er relevante for de godkendte
indikationer. /n vitro-studier har dog vist, at disse ville vaere modtagelige for cefepim og cefepim-
enmetazobactam, i fraveer af de erhvervede resistensmekanismer:

Gramnegative mikroorganismer:
- Klebsiella aerogenes

- Klebsiella oxytoca

- Serratia marcescens

- Citrobacter freundii

- Citrobacter koseri

- Providencia rettgeri

- Providencia stuartii

- Acinetobacter baumannii
- Pseudomonas aeruginosa
- Enterobacter cloacae

Grampositive mikroorganismer:
- Staphylococcus aureus (kun methicillin-modtagelig)

In vitro-data indikerer, at folgende arter ikke er modtagelige for cefepim-enmetazobactam:
- Enteroccocus spp.

Padiatrisk population



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med EXBLIFEP i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved behandling af
infektioner forérsaget af gramnegative organismer (i de specifikke indikationer “behandling af
kompliceret urinvejsinfektion (cUTI), herunder akut pyelonefritis”, “behandling af hospitalserhvervet
pneumoni (HAP), herunder respiratorassocieret pneumoni (VAP)” og “behandling af patienter med
bakterieemi, der optraeder i forbindelse med, eller som formodes at vare forbundet med en af
ovennavnte infektioner”) (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) blev vurderet pa dag 1 og dag 7 efter intravengs (i.v.)
administration af 2 g cefepim og 0,5 g enmetazobactam over 2 timer hver 8. time til patienter med
cUTIL. Verdierne var henholdsvis 8§7-100 mikrog/ml og 17-20 mikrog/ml for cefepim og
enmetazobactam.

Der var ingen signifikant forskel i Cnax 0g AUC mellem raske frivillige og cUTI-patienter i
populations-PK-analysen.

Fordeling

Cefepim og enmetazobactam er velfordelt i kropsvaesker og -vav, herunder bronkieslimhinden.
Baseret pa populations-PK-analysen var det samlede distributionsvolumen 16,9 1 for cefepim og 20,6 1
for enmetazobactam.

Serumproteinbindingen af cefepim er ca. 20 % og er ikke athengig af koncentrationen i serum.
Serumproteinbindingen for enmetazobactam er ubetydelig.

Et studie af epitelveesken (epithelial lining fluid, ELF) hos raske frivillige viste, at cefepim og
enmetazobactam har en sammenlignelig lungepenetration pé op til henholdsvis 73 % og 62 % 8 timer
efter infusionsstart, med en biofordelingskoefficient fAUC (ELF/plasma) over hele 8 timers
doseringsintervallet pd 47 % for cefepim og 46 % for enmetazobactam.

Biotransformation

Cefepim metaboliseres i mindre grad. Den primere metabolit er N-methylpyrrolidin (NMP), som
udger ca. 7 % af den administrerede dosis.

Enmetazobactam metaboliseres minimalt i leveren.
Elimination
Béde cefepim og enmetazobactam udskilles primert uendret via nyrerne.

Den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for cefepim 2 g og enmetazobactam 500 mg,
administreret i kombination til cUTI-patienter, var henholdsvis 2,7 timer og 2,6 timer.

Urinudskillelsen af uandret cefepim udger ca. 85 % af den administrerede dosis.

For enmetazobactam blev ca. 90 % af dosis udskilt uendret i urinen i lgbet af en 24-timers periode.
Gennemsnitlig renal clearance for enmetazobactam var 5,4 1/t, og gennemsnitlig samlet clearance var
8,11/t

Der ses ingen akkumulering af cefepim eller enmetazobactam efter flere intravengse infusioner
administreret hver 8. time i 7 dage hos forsegspersoner med normal nyrefunktion.

Linearitet/non-linearitet




Den maksimale plasmakoncentration (Cmax) 0g arealet under plasmakoncentrationstidskurven (AUC)
for cefepim og enmetazobactam steg proportionalt med dosis 1 hele det undersegte dosisinterval

(1 gram til 2 gram for cefepim og 0,6 gram til 4 gram for enmetazobactam), nar disse blev
administreret som en enkelt intravenes infusion.

Searlige populationer

ALldre

Cefepims farmakokinetik er blevet undersegt hos @ldre (i alderen 65 ar og derover) mend og kvinder.
Sikkerhed og virkning hos @ldre patienter var sammenlignelig med den hos voksne. Hos zldre
patienter var eliminationshalveringstiden dog en anelse leengere, og renal clearance var lidt lavere.
Dosisjustering er nedvendig hos @ldre patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4).

Populations-PK-analysen for enmetazobactam viste ikke nogen klinisk relevant &ndring i PK-
parametrene hos @ldre patienter.

Nedsat nyrefunktion

For cefepim var AUCyinr uden dosisjustering ca. 1,9 gange, 3 gange og 5 gange hejere for
forsegspersoner med henholdsvis let, moderat og svert nedsat nyrefunktion sammenlignet med
forsggspersoner med normal nyrefunktion, og den var ca. 12 gange hejere for forsegspersoner med
ESRD, som var i dialyse for administration af cefepim-enmetazabactam, sammenlignet med
forsegspersoner med normal nyrefunktion.

For enmetazobactam var AUCoirr uden dosisjustering ca. 1,8 gange, 3 gange og 5 gange hgjere for
forsegspersoner med henholdsvis let, moderat og svert nedsat nyrefunktion sammenlignet med
forsggspersoner med normal nyrefunktion, og den var ca. 11 gange hgjere for forsegspersoner med
ESRD, som var i dialyse for administration af cefepim-enmetazabactam, sammenlignet med
forsegspersoner med normal nyrefunktion.

For at opretholde samme systemiske eksponering som hos personer med normal nyrefunktion, er
dosisjustering nedvendig (se pkt. 4.2).

Den gennemsnitlige eliminationshalveringstid hos frivillige heemodialysepatienter (n = 6) var efter
dosering 23,8 timer og 16,5 timer for henholdsvis cefepim og enmetazobactam. Ved haemodialyse skal
dosis administreres umiddelbart efter dialysens afslutning (se pkt. 4.2). Hemodialyse ogede systemisk
clearance hos forsegspersoner med ESRD, nér dialysen blev udfert efter dosering (clearance 2,1 1/t og
3,0 I/t for henholdsvis cefepim og enmetazobactam) sammenlignet de vardier, der blev opnéet, nar
dialysen blev udfert for dosering (clearance for henholdsvis cefepim og enmetazobactam 0,7 1/t og

0,8 1/t).

For cefepim var halveringstiden 19 timer ved kontinuerlig ambulant peritonealdialyse.

QOget renal udskillelse

Simuleringer ved hjelp af populations-PK-modellen viste, at patienter med supra-normal
kreatininclearance (> 150 ml/min) havde et 28 % fald i systemisk eksponering sammenlignet med
patienter med normal nyrefunktion (80-150 ml/min). I denne population anbefales det, p& baggrund af
farmakokinetiske/farmakodynamiske overvejelser, at forlenge infusionens varighed til 4 timer for at
opretholde en passende systemisk eksponering (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Ved administration af en enkeltdosis pa 1 g var cefepims kinetik uendret hos patienter med nedsat
leverfunktion.



Enmetazobactam metaboliseres minimalt i leveren og har et lavt potentiale for &endret PK ved nedsat
leverfunktion. Dosisjustering er derfor ikke nadvendig.

Peediatrisk population

Farmakokinetikken for cefepim-enmetazobactam er endnu ikke blevet evalueret hos patienter i alderen
0 til 18 éar.

5.3. Non-kliniske sikkerhedsdata

Cefepim

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet samt reproduktionstoksicitet.
Der er ikke udfert langtidsstudier med dyr med henblik pa vurdering karcinogent potentiale.

Enmetazobactam

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi og genotoksicitet. Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med
enmetazobactam.

Generel toksicitet

Der er observeret dosisathangige leverfund i form af hepatocelluleer ophobning af glykogen ledsaget
af en foregelse af levervaegten hos rotter og enkeltcellet cystisk degeneration/nekrose og eget
kolesterol- og leverenzymsniveau hos hunde efter 28 dages intravenegs administration én gang dagligt
af enmetazobactam alene.

Leverpévirkningerne udlest af enmetazobactam @ndredes eller forvaerredes ikke, nér det blev givet
sammen med cefepim. Efter op til 4 uger (hos rotter) og 13 uger (hos hunde) med én daglig intravengs
administration af enmetazobactam og cefepim blev der observeret tilsvarende leverpévirkninger
(mindst delvist reversible) ved 250/500 mg/kg/dag hos rotter (AUCy.24 195 pg*h/ml) og ved

200/400 mg/kg/dag hos hunde (AUCy.24 639 pg*h/ml). Disse doser resulterer i en
eksponeringsmargin, der er 0,86 gange starre hos rotter og 2,8 gange storre hos hunde sammenlignet
med den anbefalede maksimale dosis hos mennesker (AUCy.24 226 pg*h/ml). Ved NOAEL pa
125/250 mg/kg/dag hos rotter og 50/100 mg/kg/dag hos hunde var eksponeringen 0,57 gange og

0,71 gange hgjere end den anbefalede maksimale dosis til mennesker henholdsvis.

Reproduktionstoksicitet

I studier af reproduktionstoksicitet med enmetazobactam hos rotter og kaniner blev der konstateret
forsinket ossifikation (lokaliseret til kraniet) hos bade rotter og kaniner. Hos kaniner blev der
registreret oget tab efter implantation, lavere gennemsnitlig fosterveegt og skeletforandringer (sternum
med sammenvoksede sternebrae). Disse virkninger blev observeret sammen med maternel toksicitet
og ved klinisk relevante doser. NOAEL for rotter er sdledes 250 mg/kg/dag og for kaniner

50 mg/kg/dag med en eksponering, der er henholdsvis 1,14 gange og 1,10 gange hgjere end den
anbefalede maksimale dosis hos mennesker.

I en peri-postnatalt studie med rotter blev der observeret lavere ungevaegt, en lille forsinkelse i
udviklingen fer fraveenning og reduceret motorisk aktivitet hos enkelte hanner i modningsfasen i
F1-generationen. Der blev ikke iagttaget abnormiteter hos atkommet, som blev aflivet pa dag 4

post partum, med undtagelse af laesioner i bagbenene (fordrejet og/eller haevet pote), som blev
registreret hos 2 unger fra forskellige kuld i F2-generationen ved 500 mg/kg/dag. NOAEL for
F1-generationen var 125 mg/kg/dag og 250 mg/kg/dag for maternel toksicitet og F2-udvikling, med en



eksponering, der var henholdsvis 0,68 gange og 1,14 gange hgjere end den anbefalede maksimale
dosis hos mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

L-arginin

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.
Der er fysisk-kemisk uforenelighed med felgende antibiotika: metronidazol, vancomycin, gentamicin,
tobramycinsulfat og netilmicinsulfat. Hvis samtidig behandling er indiceret, skal disse leegemidler
administreres separat.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter rekonstitution

Det rekonstituerede haetteglas skal fortyndes yderligere med det samme.

Efter fortynding

Der er péavist kemisk og fysisk stabilitet efter klargering i hgjst 6 timer ved opbevaring i keleskab
(2 °C-8 °C), efterfulgt af opbevaring i 2 timer ved 25 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes med det samme, medmindre metoden til
abning/rekonstitution/fortynding udelukker risikoen for mikrobiel kontaminering. Hvis det ikke
anvendes med det samme, er opbevaringstider og -forhold brugerens ansvar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C).
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

20 ml haetteglas (type I klart glas) med prop (bromobutylgummi) og flip-off-forsegling.
Pakninger med 10 hatteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Dette leegemiddel er til intravenes infusion, og de enkelte hatteglas er kun til engangsbrug.
Der skal anvendes aseptisk teknik under klargering af infusionsoplesningen.

Klargering af doser




Cefepim-enmetazobactam er kompatibel med 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid-injektionsvaske, 5 %
glucose-injektionsvaeske og en kombination af glucose-injektionsvaske og natriumchlorid-
injektionsvaske (indeholdende 2,5 % glucose og 0,45 % natriumchlorid).

EXBLIFEP leveres som et tort pulver i et enkeltdosis-hatteglas, der skal rekonstitueres og fortyndes
yderligere for intravengs infusion som beskrevet nedenfor.

For at klargere den nedvendige dosis til intravengs infusion skal heetteglasset rekonstitueres som
angivet i tabel 3 nedenfor:

1. Trek 10 ml op fra en infusionspose med 250 ml (kompatibel injektionsveske), og rekonstituer
haetteglasset med cefepim-enmetazobactam.

2. Bland forsigtigt for at oplese pulveret. Den rekonstituerede cefepim-enmetazobactam-oplesning
vil have en cefepimkoncentration pa ca. 0,20 g/ml og en enmetazobactamkoncentration pé ca.
0,05 g/ml. Det endelige volumen er ca. 10 ml.

FORSIGTIG: DEN REKONSTITUEREDE OPLOSNING ER IKKE TIL DIREKTE
INJEKTION.

Den rekonstituerede oplesning skal omgaende fortyndes yderligere i en infusionspose med 250 ml
(kompatibel injektionsvaeske) for intravenes infusion. For at fortynde den rekonstituerede oplesning
traekkes hele eller en del af det rekonstituerede hatteglasindhold op og tilsaettes infusionsposen igen i
henhold til tabel 3 nedenfor.

3. Intravenes infusion af den fortyndede oplesning skal vere afsluttet inden for 8 timer, hvis den
opbevares pa kel (dvs. ved 2 °C til 8 °C, hvor den har veret nedkelet i mindre end 6 timer, for den
far lov til at na stuetemperatur og derefter administreres ved stuetemperatur over en periode pa
2 eller 4 timer).

Tabel 3: Klargoring af cefepim-enmetazobactam-doser

Cefepim/enmetazobactam- Antal Volumen, der skal Infusionsposens
dosis heetteglas, traekkes op af hvert endelige volumen
der skal rekonstitueret haetteglas
rekonstituer | til yderligere fortynding
es
252205 g) 1 gielgliﬁ‘;ldet 250 ml
5,0 ml
1,25 g (1 g/0,25 g) 1 (kassér den ubrugte 245 ml
mangde)
2,5ml
0,625 g (0,5 g/0,125 g) 1 (kassér den ubrugte 242,5 ml
mangde)

Kontroller heetteglasset for brug. Haetteglasset ma kun anvendes, hvis oplesningen er fri for partikler.
Anvend kun klar oplgsning.

I lighed med andre cefalosporiner kan cefepim-enmetazobactam-oplesninger, athengigt af
opbevaringsforholdene, udvikle en gul til ravgul farve. Dette har dog ingen negativ indflydelse pa
produktets virkning.

Den klargjorte oplesning skal administreres via intravengs infusion.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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EU/1/24/1794/001
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET



A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Infosaude - Instituto De Formagao E Inovagdo Em Satde S.A.
Rua Das Ferrarias Del Rei,

n°6 - Urbanizagdo da Fabrica da Polvora,

Barcarena,

2730-269,

Portugal

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfelgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Legemiddelagenturs hjemmeside.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette preeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakrevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL



A. ETIKETTERING



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
cefepim/enmetazobactam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder cefepimdihydrochloridmonohydrat svarende til 2 g cefepim og 0,5 g
enmetazobactam.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

L-arginin.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplasning

10 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.

Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1794/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HATTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pulver til koncentrat
cefepim/enmetazobactam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder cefepimdihydrochloridmonohydrat svarende til 2 g cefepim og 0,5 g
enmetazobactam.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

L-arginin.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug.
Til i.v. anvendelse efter rekonstitution og fortynding.

Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Advanz Pharma Limited
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1794/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlagsseddel: Information til patienten

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
cefepim/enmetazobactam

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i afsnit 4,
hvordan du indberetter bivirkninger.

Lezes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa EXBLIFEP
3. Sadan fir du EXBLIFEP

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

EXBLIFEP er et antibiotikum. Det indeholder to aktive stoffer:

- Cefepim, som tilherer en gruppe af antibiotika, der kaldes fjerdegenerations-cefalosporiner, og
som kan drabe visse bakterier.

- Enmetazobactam, som blokerer virkningen af de enzymer, der kaldes beta-lactamaser. Disse
enzymer gor bakterierne resistente over for cefepim ved at nedbryde antibiotikummet, for det
ndr at virke. Ved at blokere virkningen af beta-lactamaser gor enmetazobactam cefepim mere
effektiv i at dreebe bakterier.

EXBLIFEP anvendes hos voksne til behandling af:
. komplicerede (alvorlige) urinvejsinfektioner (blaere og nyrer)
. visse former for pneumoni (infektion i lungerne), der opstar under et hospitalsophold

EXBLIFEP anvendes ogsé til behandling af bakterieemi (tilstedevaerelse af bakterier i blodet) som
folge af, eller sandsynligvis som folge af, en af ovennavnte infektioner.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa EXBLIFEP

Fa ikke EXBLIFEP

- hvis du er allergisk over for cefepim, enmetazobactam eller et af de gvrige indholdsstoffer i
dette legemiddel (angivet i afsnit 6)

- hvis du er allergisk over for cefalosporiner, som er antibiotika, der bruges til at behandle en lang
raekke infektioner

- hvis du har haft en alvorlig allergisk reaktion (f.eks. alvorlig hudafskalning, haevelse af ansigt,
haender, fodder, leeber, tunge eller hals eller synke- eller vejrtrekningsbesveer) overfor sakaldte
beta-lactam-antibiotika (antibiotika som penicilliner, carbapenemer eller monobactamer).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt l&gen eller apotekspersonalet, for du far EXBLIFEP:
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- hvis du er du er allergisk over for cefalosporiner, penicilliner eller andre antibiotika (se ”Brug
ikke EXBLIFEP”)

- hvis du har eller har haft astma eller er folsom over for allergiske reaktioner. Lagen vil
undersoge, om der er tegn pa allergi, forste gang du fér dette leegemiddel (se afsnit 4).

- hvis du har problemer med nyrerne. Leegen kan skenne det nedvendigt at &ndre dosen af dette
leegemiddel.

- hvis du skal have taget blod- eller urinprever i den neermeste fremtid. Dette leegemiddel kan
pavirke resultaterne af visse tests (se afsnit 4).

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, mens du fir EXBLIFEP:

- hvis du far alvorlig og vedvarende diarré under behandlingen. Dette kan vaere tegn pa
betaendelse i tyktarmen, hvilket skal behandles med det samme.

- hvis du har mistanke om, at du har faet en ny infektion under leengerevarende brug af
EXBLIFEP. Dette kan vare fordrsaget af mikroorganismer, som er modstandsdygtige over for
cefepim, og en afbrydelse af behandlingen med EXBLIFEP kan vere nedvendig.

Beorn og unge
Dette leegemiddel ber ikke gives til bern under 18 ar, da der ikke foreligger tilstreekkelig
information om dets anvendelse hos denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med EXBLIFEP
Fortel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre leegemidler, for nylig har brugt
andre leegemidler eller planlegger at bruge andre leegemidler.

Det er sarlig vigtigt, at du forteller det til leegen hvis du bruger:

- andre antibiotika, iseer aminoglykosider (sdsom gentamicin) eller vanddrivende midler
(diuretika, sasom furosemid). Hvis du bruger disse laegemidler, skal din nyrefunktion
overvages.

- leegemidler, der anvendes til at forhindre blodet i at sterkne (coumarin-antikoagulanter, sdsom
warfarin). Deres virkning kan blive forsterket, nar du far EXBLIFEP.

- visse typer antibiotika (bakteriostatiske antibiotika). Disse kan pévirke, hvor godt EXBLIFEP
virker.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge legen eller apotekspersonalet til rads, for du far dette legemiddel.

Laegen vil oplyse dig om, hvorvidt du m4 fa EXBLIFEP under graviditeten.

EXBLIFEP udskilles i human melk, Hvis du ammer vil l&egen afgere om amning eller behandling
med EXBLIFEP skal ophere, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de
terapeutiske fordele for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel kan fa dig til at fele dig svimmel, hvilket kan pavirke din evne til at kere bil og
betjene maskiner. Du ma ikke kare bil eller betjene maskiner, sa lenge du feler dig svimmel.

3. Sadan far du EXBLIFEP
Lagen eller andre sundhedspersoner vil give dig dette leegemiddel som infusion (drop) i en vene
(direkte ind 1 blodbanen). Afhangigt af hvilken type infektion, du har, og din nyrefunktion, vil

infusionen blive givet i labet af to eller fire timer.

Den anbefalede dosis er ét hatteglas (2 g cefepim og 0,5 g enmetazobactam) hver 8. time.
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Behandlingens varighed er typisk mellem 7 og 14 dage, athengigt af infektionens sverhedsgrad og
placering, og af hvordan din krop reagerer pa behandlingen.

Hvis du har nyreproblemer, kan leegen beslutte at nedsatte din dosis eller &ndre, hvor ofte du far
EXBLIFEP (se afsnit 2: Advarsler og forsigtighedsregler).

Hyvis du har fiet for meget EXBLIFEP
Da dette produkt administreres af en leege eller anden sundhedsperson, er det usandsynligt, at du féar
for meget EXBLIFEP. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at f4 EXBLIFEP
Fortel det straks til l&egen eller en anden sundhedsperson, hvis du tror, at du har faet en dosis
EXBLIFEP for lidt.

Hvis du har flere spergsmél om brugen af dette legemiddel, sa sporg laegen eller apotekspersonalet.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hyvis du oplever folgende bivirkninger, skal du straks fortelle det til lzegen, da du kan have brug
for akut leegebehandling:

Sjzlden: kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer

- anafylaktisk (allergisk) reaktion og angioedem. Dette kan vare livstruende. Tegn og symptomer
kan vere en pludselig haevelse af leber, ansigt, hals eller tunge, et alvorligt udslet og synke-
eller vejrtrekningsproblemer.

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data

- Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse. Meget intense og alvorlige
hudreaktioner. Bivirkningen pa huden kan vise sig som udslaet med eller uden blarer.
Hudirritation, sér eller ha&velse i mund, hals, gjne, naese og omkring kensdelene, og der kan
forekomme feber og influenzalignende symptomer. Hududslettet kan udvikle sig til alvorlige
udbredte hudskader (afskalning af overhuden og overfladiske slimhinder), som kan have
livstruende konsekvenser.

Andre bivirkninger
Andre bivirkninger, der kan opsté efter behandling med EXBLIFEP, omfatter dem, der er anfort
nedenfor

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter

Bivirkninger, der identificeres via blodprever:

- positiv Coombs test (en test, der kontrollerer for tilstedevearelse af antistoffer, som angriber
kroppens rade blodlegemer).

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter

- flebitis pa infusionsstedet (betaendelse pa infusionsstedet, der forarsager smerte, havelse og
rodme langs en vene)

- reaktioner, smerte og betandelse pa infusionsstedet

- diarré

- hududslaet

- hovedpine.

Bivirkninger, der identificeres via blodprever:

- forhgjet koncentration af leverenzymer i blodet
- forhgjet koncentration af bilirubin (et stof, der produceres af leveren) i blodet
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- forhgjet koncentration af amylase (et enzym, der hjelper kroppen med at fordgje kulhydrater) i
blodet

- forhgjet koncentration af lipase (et enzym, der hjeelper kroppen med at fordeje fedt) i blodet

- forhgjet koncentration af laktatdehydrogenase (en marker, der indikerer celle- og vaevsskade i
kroppen) i blodet

- @ndringer 1 antallet af hvide blodlegemer (eosinofili)

- lav koncentration af rede blodlegemer (anaemi)

- forsinket blodkoagulation (leengere tid til blodet sterkner).

Ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter

- Clostridioides difficile-associeret diarré¢ (CDAD), smertefuld, voldsom diarré forarsaget af en
bakterie kaldet Clostridioides difficile

- svampeinfektion i munden

- vaginal infektion

- betendelse i tyktarmen, der forarsager diarré, typisk med blod og slim

- svimmelhed, kvalme, opkastning

- radme i1 huden, nzldefeber, klae

- feber

- betaendelse pa infusionsstedet.

Bivirkninger, der identificeres via blodprever:
- lav koncentration af bestemte blodceller (leukopeni, neutropeni, trombocytopeni)
- forhgjet koncentration af urinstof og kreatinin (tegn pa nedsat nyrefunktion) i blodet.

Sjeelden: kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer
- stakdndethed

- mavesmerter, forstoppelse

- svampeinfektion

- konvulsion (anfald)

- forstyrrelse af smagssansen

- en stikkende, prikkende eller folelseslos fornemmelse 1 huden
- klee i vagina og i det omkringliggende omréde

- allergisk dermatitis

- kulderystelser

- udvidelse af blodkar i kroppen.

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data

- koma

- nedsat bevidsthed

- encefalopati (en hjernelidelse forérsaget af et skadeligt stof eller en infektion)

- @ndret bevidsthedstilstand

- muskelsammentrakninger

- forvirring, hallucinationer

- falsk positiv glukosetest i urin

- nyreproblemer (svigt eller andre strukturelle endringer eller dysfunktion)

- bladning

- erythema multiforme (hududslaet, som kan give blarer, og som ligner sma skydeskiver (en
meork plet i midten omgivet af et lysere omréde, med en merk ring rundt om kanten).

Bivirkninger, der identificeres via blodpraver:

- meget lav koncentration af granulocytter, en type hvide blodlegemer (agranulocytose)

- gget destruktion af rade blodlegemer (heemolytisk anaemi)

- lav koncentration af rade blodlegemer pa grund af nedsat dannelse af nye celler i knoglemarven
(aplastisk ancemi).

Indberetning af bivirkninger
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Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa esken og pa haetteglasset efter "EXP”".
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Uébnede heatteglas: Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C). Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at
beskytte mod lys.

Efter rekonstitution og fortynding: Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C) i hgjst 6 timer for brug.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal leegemidlet anvendes umiddelbart efter rekonstitution.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

EXBLIFEP indeholder

- Aktive stoffer: cefepim og enmetazobactam.

- Hvert hatteglas indeholder cefepimdihydrochloridmonohydrat svarende til 2 g cefepim og 0,5 g
enmetazobactam.

- Ovrige indholdsstoffer: L-arginin.

Udseende og pakningssterrelser
EXBLIFEP er et hvidt til gulligt pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning (pulver til
koncentrat), der leveres i et 20 ml glashetteglas med en bromobutylgummiprop og flip-oft-forsegling.

Pakninger med 10 hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irland

+44 (0)208 588 9131
medicalinformation@advanzpharma.com

Fremstiller

Infosaude - Instituto De Formagao E Inovagdo Em Satde S.A.
Rua Das Ferrarias Del Rei,

n°6 - Urbanizagdo da Fabrica da Polvora,

Barcarena,

2730-269,

Portugal
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com

Denne indlzegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere information om dette l&egemiddel pa Det europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Klargering af oplgsning

Dette laegemiddel er til intravengs infusion, og de enkelte haetteglas er kun til engangsbrug.
Der skal anvendes aseptisk teknik under klargering af infusionsoplesningen.

Klargering af doser

Cefepim-enmetazobactam er kompatibel med 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid-injektionsvaske, 5 %
glucose-injektionsvaske og en kombination af glucose-injektionsvaske og natriumchlorid-
injektionsvaske (indeholdende 2,5 % glucose og 0,45 % natriumchlorid).

EXBLIFEP leveres som et tort pulver i et enkeltdosis-hatteglas, der skal rekonstitueres og fortyndes
yderligere for intravenegs infusion som beskrevet nedenfor.

For at klargere den nedvendige dosis til intravengs infusion skal hetteglasset rekonstitueres som
angivet i tabel 1 nedenfor:

1. Treek 10 ml op fra en infusionspose med 250 ml (kompatibel injektionsveske), og rekonstituer
haetteglasset med cefepim-enmetazobactam.

2. Bland forsigtigt for at oplese pulveret. Den rekonstituerede cefepim-enmetazobactam-oplesning
vil have en cefepimkoncentration pa ca. 0,20 g/ml og en enmetazobactamkoncentration pé ca.
0,05 g/ml. Det endelige volumen er ca. 10 ml.

FORSIGTIG: DEN REKONSTITUEREDE OPLGSNING ER IKKE TIL DIREKTE
INJEKTION.

Den rekonstituerede oplesning skal omgaende fortyndes yderligere i en infusionspose med 250 ml
(kompatibel injektionsvaeske) for intravenes infusion. For at fortynde den rekonstituerede oplesning
traekkes hele eller en del af det rekonstituerede hatteglasindhold op og tilsaettes infusionsposen igen i
henhold til tabel 1 nedenfor.

3. Intravenes infusion af den fortyndede oplesning skal vere afsluttet inden for 8 timer, hvis den
opbevares pa kel (dvs. ved 2 °C til 8 °C, hvor den har veret nedkelet i mindre end 6 timer, for den
far lov til at na stuetemperatur og derefter administreres ved stuetemperatur over en periode pa
2 eller 4 timer).
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Tabel 1: Klargoring af cefepim-enmetazobactam-doser

Cefepim/enmetazobactam- Antal Volumen, der skal Infusionsposens
dosis heetteglas, traekkes op af hvert endelige volumen
der skal rekonstitueret haetteglas
rekonstituer | til yderligere fortynding
es
252205 g) 1 226131%1““ 250 ml
5,0 ml
1,25 g (1 g/0,25 g) 1 (kassér den ubrugte 245 ml
mangde)
2,5ml
0,625 g (0,5 g/0,125 g) 1 (kassér den ubrugte 242,5 ml
mangde)

Kontroller heetteglasset for brug. Hetteglasset ma kun anvendes, hvis oplesningen er fri for partikler.
Anvend kun klar oplgsning.

I lighed med andre cefalosporiner kan cefepim-enmetazobactam-oplesninger, athengigt af
opbevaringsforholdene, udvikle en gul til ravgul farve. Dette har dog ingen negativ indflydelse pa
produktets virkning.

Den klargjorte oplesning skal administreres via intravengs infusion.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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