ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



W Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXBLIFEP 2 g/0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera cefepimu dichlorowodorek jednowodny odpowiadajacy 2 g cefepimui 0,5 g
enmetazobaktamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Proszek o barwie bialej do zoéltawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
EXBLIFEP jest wskazany do leczenia nastgpujacych zakazen u dorostych (patrz punkty 4.4 1 5.1):

- powiktane zakazenia uktadu moczowego, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek
- szpitalne zapalenie ptuc, w tym zapalenie ptuc zwigzane ze stosowaniem respiratora

Leczenie pacjentow z bakteriemia, ktora przebiega w powigzaniu z zakazeniami wymienionymi
powyzej lub podejrzewa sig, ze przebiega w powiazaniu z tymi zakazeniami.

Nalezy przestrzega¢ oficjalnych zalecen dotyczacych wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

W powiktanych zakazeniach drég moczowych, w tym odmiedniczkowym zapaleniu nerek, zalecana
dawka dla pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek wynosi 2,0 g/0,5 g cefepimu/enmetazobaktamu

co 8 godzin podawane w postaci wlewu dozylnego trwajacego 2 godziny.

W przypadku pacjentdow z nasilonym klirensem nerkowym (eGFR > 150 ml/min) zaleca si¢
wydtuzenie czasu infuzji do 4 godzin (patrz punkt 5.2).

W szpitalnym zapaleniu ptuc, w tym zapaleniu pluc zwigzanym ze stosowaniem respiratora, zalecana
dawka dla pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek wynosi 2,0 g/0,5 g cefepimu/enmetazobaktamu
co 8 godzin podawane w infuzji dozylnej przez 4 godziny.



Zazwyczaj leczenie prowadzi si¢ przez 7 do 10 dni. Ogdlnie, produkt leczniczy nalezy podawac przez
nie mniej niz 7 dni i nie dtuzej niz 14 dni. W przypadku pacjentdéw z bakteriemia moze by¢ konieczne
leczenie przez maksymalnie 14 dni.

Szczegblne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczna zmiana dawki produktu leczniczego u 0s6b w podesztym wieku wylacznie ze
wzgledu na wiek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca si¢ zmian¢ dawki w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek, ktorzy maja
bezwzgledny szacowany wskaznik przesgczania klgbuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min (patrz
punkt 5.2). Zalecana dawka u pacjentéw z réznymi stopniami czynnos$ci nerek zostata podana w
Tabeli 1.

Pacjenci poddawani ciaglemu leczeniu nerkozastgpczemu wymagaja wigkszej dawki niz pacjenci
poddawani hemodializom. U pacjentow poddawanych ciaglemu leczeniu nerkozastgpczemu dawke
trzeba zmieni¢ w oparciu o klirens CRRT ( CLcrrr W ml/min).

U pacjentéw ze zmienng czynno$cig nerek nalezy monitorowac stezenia kreatyniny w surowicy i
eGFR co najmniej codziennie i odpowiednio dostosowywaé dawke.

W przypadku pacjentdow ze szpitalnym zapaleniem ptuc, w tym zapaleniem ptuc zwigzanym ze
stosowaniem respiratora, czas infuzji powinien wynosi¢ 4 godziny niezaleznie od statusu zaburzenia
czynnosci nerek.

Tabela 1: Zalecana dawka produktu leczniczego EXBLIFEP u pacjentéw z zaburzona
czynnoscig nerek

Bezwzgledne eGFR (ml/min) Zalecany schemat dawkowania produktu Przerwa
leczniczego EXBLIFEP pomi¢dzy
(cefepim i enmetazobaktam) dawkami
Lagodne (60 - <90) cefepim 2 g i enmetazobaktam 0,5 g co 8 godzin
Umiarkowane (30 - <60) cefepim 1 g i enmetazobaktam 0,25 g co 8 godzin
Ciezkie (15 - <30) cefepim 1 g i enmetazobaktam 0,25 g co 12
godzin
Schytkowa niewydolno$¢ nerek cefepim 1 g i enmetazobaktam 0,25 g co 24
(<15) godziny

Pacjenci wymagajacy hemodializy | cefepim 1 g i enmetazobaktam 0,25 g dawka
wysycajaca pierwszego dnia leczenia, a

nastgpnie cefepim 0,5 g i enmetazobaktam co 24
0,125 g (co 24 godziny, ale po sesji godziny
hemodializy w dniach prowadzenia
hemodializy)
Pacjenci poddawani ciaglej cefepim 2 g i enmetazobaktam 0,5 g Co 48
ambulatoryjnej dializie :
. godzin
otrzewnowej

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczna zmiana dawki leku u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt
5.2).

Dzieci i mlodziez




Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
EXBLIFEP u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy EXBLIFEP podaje si¢ w infuzji dozylne;j.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek srodek przeciwbakteryjny nalezacy do cefalosporyn.

- Cigzka nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna, cigzkie reakcje skorne) na jakikolwiek inny
rodzaj beta-laktamowego $rodka przeciwbakteryjnego (np. penicyliny, karbapenemy lub
monobaktamy).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano powazne, sporadycznie prowadzace do zgonu reakcje nadwrazliwo$ci po zastosowaniu
cefepimu i cefepimu z enmetazobaktamem (patrz punkt 4.3 i 4.8).

Pacjenci z wywiadem wskazujacym na nadwrazliwos$¢ na inne antybiotyki beta-laktamowe moga
wykazywa¢ tez nadwrazliwos¢ na cefepim z enmetazobaktamem. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy
zebra¢ staranny wywiad w celu ustalenia, czy u pacjenta wystepowaty wczesniej reakcje
nadwrazliwos$ci na antybiotyki beta-laktamowe (patrz punkt 4.3).

Cefepim z enmetazobaktamem nalezy podawac ostroznie pacjentom z wywiadem wskazujacym na
astme lub skaze alergiczna.

Pacjenta nalezy uwaznie monitorowac podczas podawania pierwszej dawki produktu leczniczego. W
razie wystapienia reakcji alergicznej nalezy natychmiast przerwac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie

leczenie dorazne.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nalezy dostosowac¢ dawke w przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, ktorzy maja
bezwzgledny eGFR ponizej 60 ml/min (patrz punkt 4.2).

Podczas stosowania cefepimu/enmetazobaktamu u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, jesli
dawka nie zostata zmniejszona, zgtaszano przemijajacg encefalopati¢ (zaburzenia $wiadomosci ze
splataniem, omamami, stuporem i §pigczka), drgawki miokloniczne, napady drgawkowe (rowniez
niedrgawkowy stan padaczkowy) i (lub) niewydolno$¢ nerek. W niektorych przypadkach u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci nerek zgtaszano toksyczne dziatanie na uktad nerwowy pomimo
skorygowania dawki.

Nalezy uwaznie monitorowa¢ czynno$¢ nerek w razie stosowania produktow leczniczych o
potencjalnym dziataniu toksycznym na nerki, takich jak aminoglikozydy i silne diuretyki,
jednoczesnie z cefepimem i enmetazobaktamem.



Biegunka zwiazana z zakazeniem Clostridioides difficile (CDAD)

Podczas stosowania cefepimu wraz z enmetazobaktamem zgtaszano CDAD o stopniu cigzkosci
wahajacym si¢ od fagodnej biegunki do $miertelnego zapalenia ptuc. CDAD nalezy bra¢ pod uwage u
pacjentow, u ktorych wystapi biegunka w trakcie lub po podawaniu cefepimu wraz z
enmetazobaktamem. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia cefepimem wraz z enmetazobaktamem
oraz zastosowanie §rodkow podtrzymujacych wraz z podawaniem specyficznego leczenia C. difficile.
Nie nalezy podawa¢ produktow leczniczych hamujgcych perystaltyke.

Niewrazliwe drobnoustroje

Stosowanie cefepimu wraz z enmetazobaktamem moze doprowadzi¢ do nadmiernego wzrostu
niewrazliwych drobnoustrojow, co moze wymagac¢ przerwania leczenia lub zastosowania innych
odpowiednich srodkow.

Osoby w podesziym wieku

Nie jest konieczna zmiana dawki produktu leczniczego w oparciu o wiek. Ze wzgledu na wigksze
prawdopodobienstwo zmniejszonej czynnosci nerek u os6b w wieku podesztym nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas wyboru dawki i monitorowac czynno$¢ nerek.

Ograniczenia danych klinicznych

Szpitalne zapalenie ptuc, w tym zapalenie ptuc zwigzane ze stosowaniem respiratora

Stosowanie cefepimu wraz z enmetazobaktamem do leczenia pacjentow ze szpitalnym zapaleniem
phuc, w tym zapaleniem phuc zwigzanym ze stosowaniem respiratora, opiera si¢ na doswiadczeniach z
samym cefepimem i analizach farmakokinetyczno-farmakodynamicznych dla cefepimu wraz z
enmetazobaktamem.

Ograniczenia spektrum dzialania przeciwbakteryjnego

Cefepim wykazuje niewielkie dziatanie lub brak dziatania na wickszo$¢ mikroorganizmow Gram-
dodatnich i bakterii beztlenowych (patrz punkty 4.2 i 5.1). Jesli wiadomo, lub podejrzewa sig, ze te
patogeny przyczyniaja si¢ do procesu zakaznego, nalezy zastosowa¢ dodatkowe $rodki
przeciwbakteryjne.

Spektrum dziatania hamujgcego enmetazobaktamu obejmuje klas¢ A beta-laktamaz o rozszerzonym
spektrum dziatania (ESBL). Enmetazobaktam nie hamuje w sposob wiarygodny karbapenemazy
klasy A karbapenemazy Klebsiella pneumoniae i nie hamuje beta-laktamaz klasy B, klasy C ani klasy
D. Cefepim na ogét zachowuje stabilno$¢ wobec hydrolizy przez enzymy nalezace do klasy C AmpC
oraz klasy D OXA-48 (patrz punkt 5.1).

Whplyw na badania serologiczne

Podczas leczenia cefepimem wraz z enmetazobaktamem, podobnie jak przy leczeniu cefepimem,
moze wystapi¢ dodatni wynik posredniego i bezposredniego testu Coombsa bez oznak hemolizy.

Antybiotyki cefalosporynowe moga powodowac fatszywie dodatnig reakcje przy wykrywaniu glukozy
W moczu za pomoca testu redukcji miedzi (roztwor Benedicta lub Fehlinga albo z tabletkami
Clinitest), ale nie przy stosowaniu testow enzymatycznych (oksydaza glukozowa) w celu wykrywania
glikozurii. Z tego powodu zaleca si¢ badanie obecnos$ci glukozy z zastosowaniem metody
enzymatycznej oksydazy glukozowe;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji z enmetazobaktamem.



Jednak na podstawie badan in vitro 1 ze wzglgdu na drogi eliminacji potencjatl interakcji
farmakokinetycznych enmetazobaktamu uznaje si¢ za niski.

Jednoczesne leczenie antybiotykami bakteriostatycznymi moze wptywac na dzialanie antybiotykow
beta-laktamowych. Antybiotyki cefalosporynowe mogg nasila¢ dziatanie kumarynowych
antykoagulantow, co obserwuje si¢ w przypadku cefepimu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania cefepimu z enmetazobaktamem u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje przy odpowiedniej ekspozycji
klinicznej na enmetazobaktam, ale bez oznak dzialania teratogennego (patrz punkt 5.3).
Enmetazobaktam mozna stosowac w okresie cigzy wylacznie w razie wyraznych wskazan i tylko
wtedy, gdy korzysci dla matki przewyzszaja zagrozenie dla dziecka.

Karmienie piersia

Dane fizyko-chemiczne sugerujg przenikanie cefepimu z enmetazobaktamem do mleka ludzkiego.
Wykazano tez przenikanie cefepimu z enmetazobaktamem do mleka szczuréw. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow i niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzjg, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac leczenie cefepimem z
enmetazobaktamem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
dla matki.

Plodnos¢

Nie badano wptywu cefepimu z enmetazobaktamem na ptodnos¢ ludzi. Nie obserwowano
uposledzenia ptodnosci u samcow i samic szczurow leczonych cefepimem lub enmetazobaktamem
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

EXBLIFEP wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Mozliwe reakcje niepozadane, takie jak zaburzenia $wiadomosci, zawroty glowy, splatanie lub
omamy, mogg zmienia¢ zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrz punkty 4.4,
4.814.9).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi reakcjami niepozadanymi, ktore wystegpowaly w badaniu Fazy III byly: wzrost
aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) (4.8%), wzrost aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej (AST) (3,5%), biegunka (2,9%) i zapalenie zyly w miejscu podania infuzji (1,9%).
Powazne dziatanie niepozadane w postaci zapalenia jelita grubego wywolanego przez Clostridioides
difficile wystapito u 0,2% (1/516) pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace reakcje niepozadane zglaszano podczas stosowania cefepimu w monoterapii podczas
badan klinicznych lub w trakcie nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania po wprowadzeniu do



obrotu i (lub) zidentyfikowano podczas badan Fazy II i /lub Fazy III z cefepimem i

enmetazobaktamem.

Reakcje niepozadane sg klasyfikowane zgodnie z klasyfikacjg ukladowo-narzagdowa, preferowanymi
terminami terminologii MedDRA. Czestosci wystgpowania sg okre§lone jako: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/ 1 000 do <1/100), rzadko (>1/ 10 000 do <1/ 1 000),
bardzo rzadko (<1/ 10 000) i czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy
niepozadane s wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2. Czestos¢ reakcji niepozadanych wedlug ukladow i narzadow

Klasyfikacja ukladow i narzadéw

Czestosé

Preferowany termin MedDRA

ZakaZenia i zakaZenia pasoZytnicze

INiezbyt czgsto

Biegunka zwiazana z zakazeniem

Clostridioides difficile, kandydoza jamy

ustnej *, zakazenie pochwy

Rzadko

Zakazenie drozdzakami Candida®

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czgsto

Dodatni odczyn Coombsa®

Czesto

'Wydtuzenie czasu protrombinowego®,
wydtuzenie czasu czg$ciowej
tromboplastyny po aktywacji®,
niedokrwisto$¢”, eozynofilia®

INiezbyt czgsto

Matoptytkowos¢, leukopenia®,
neutropenia’

INieznana

Niedokrwisto$¢ aplastyczna®,
niedokrwistoé¢ hemolityczna®,
agranulocytoza®

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko

Reakcja anafilaktyczna®, obrzegk
naczynioruchowy”
alergiczne zapalenie skory

INieznana wstrzas anafilaktyczny®
Zaburzenia metabolizmu i odywania [Nieznana Fatszywie dodatni wynik oznaczenia
glukozy w moczu®
Zaburzenia psychiczne INieznana Stan splatania®, omamy”
Zaburzenia uktadu nerwowego czesto Bol glowy

INiezbyt czgsto

Zawroty glowy

Rzadko Drgawki®, parestezje”, zaburzenia smaku
INieznana Spiaczka®, stupor’, encefalopatia®,
zaburzenia swiadomosci®, mioklonie®
Zaburzenia nacgyniowe Czesto Zapalenie zyly w miejscu podania
infuzji
Rzadko Rozkurcz naczyn®
INieznana Krwotok®
Choroby uktadu oddechowego, klatki Rzadko Dusznos¢?
iersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia Zolgdka i jelit Czesto Biegunka




Klasyfikacja ukladow i narzadow  |Czesto$¢é Preferowany termin MedDRA
INiezbyt czgsto Rzekomobtoniaste zapalenie jelita
grubego, zapalenie jelita grubego,
nudnosci, wymioty
Rzadko Bol brzucha, zaparcia
Zaburzenia watroby i drég iétciowych |Czgsto Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe;j,
zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwickszenie st¢zenia bilirubiny we krwi,
zwickszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej
Zaburzenia skory i tkanki podskornej (Czgsto Wysypka
INiezbyt czesto Rumien, pokrzywka, swiad
INieznana Toksyczne martwicze oddzielanie si¢

naskorka®, zespot Stevensa-Johnsona®,
rumien wielopostaciowy®

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

INiezbyt czgsto

Zwickszenie st¢zenia mocznika we
krwi, zwickszenie stezenia kreatyniny
we krwi

INieznana Niewydolnos¢ nerek®, nefropatia
toksyczna”
Zaburzenia uktadu rozrodczego i Rzadko Swiad sromu i pochwy
piersi
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu  |Czgsto Reakcja w miejscu podania infuzji, bol
podania w miejscu wstrzykniecia, reakcja
zapalna w miejscu wstrzykniecia
INiezbyt czgsto Goraczka®, reakcja zapalna w miejscu
odania wlewu
Rzadko Dreszcze®
\Badania diagnostyczne Czesto Zwickszenie aktywno$ci amylazy,

zwickszenie aktywnosci lipazy,
zwickszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej

*: Reakcje niepozadane zglaszane po zastosowaniu tylko cefepimu.
P: Reakcje niepozadane, ktore w powszechnym odczuciu mozna przypisa¢ innym zwigzkom z tej

klasy (efekt klasy).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Objawy przedawkowania obejmuja encefalopati¢ (zaburzenia §wiadomosci ze splataniem, omamami,
stuporem i $pigczka), drgawki miokloniczne, napady drgawkowe (patrz punkt 4.8).

Leczenie

Przypadkowe przedawkowanie wystepowato po podawaniu duzych dawek pacjentom z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 1 4.4).

W razie cigzkiego przedawkowania, szczeg6lnie w przypadku pacjentow z uposledzeniem czynnos$ci
nerek, hemodializa pomoze usung¢ cefepim i enmetazobaktam z organizmu. Dializa otrzewnowa nie
wykazuje skutecznosci (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne stosowane ogolnie, inne antybiotyki beta-
laktamowe, cefalosporyny IV generacji kod ATC: JO1DES1

Mechanizm dziatania

Cefepim wywiera dziatanie bakteriobdjcze poprzez hamowanie syntezy ztozonej z peptydoglikanow
$ciany komorkowej w wyniku wigzania z biatkami wigzacymi penicyliny (PBP, ang. penicillin-
binding proteins) i ich hamowanie. Cefepim wykazuje ogélnie odpornos$¢ na hydroliz¢ przez enzymy
AmpC klasy C i OXA-48 klasy D.

Enmetazobaktam jest zwiazkiem sulfonowym kwasu penicylanowego, wykazujacym dziatanie
hamujace beta-laktamazy, strukturalnie zwigzanym z penicyling. Enmetazobaktam wiaze si¢ z beta-
laktamazami 1 zapobiega hydrolizie cefepimu. Wykazuje aktywno$¢ przeciw ESBL klasy A.

Enmetazobaktam nie hamuje w sposob wiarygodny karbapenemazy klasy A KPC ani nie hamuje beta-
laktamaz klasy B, klasy C ani klasy D.

Opornos¢ na lek

Mechanizmy opornosci bakteryjnej, ktére moglyby potencjalnie wptywac na cefepim z
enmetazobaktamem obejmujg zmutowane lub nabyte PBP, zmniejszong przepuszczalnosé btony
zewngtrznej dla ktorego$ ze zwigzkow, aktywny transport ktoregos$ ze zwigzkdw na zewnatrz komorki
i enzymy beta-laktamaz oporne na hamowanie przez enmetazobaktam i zdolne do hydrolizowania
cefepimu.

Dzialanie przeciwbakteryjne w skojarzeniu z innymi $rodkami

Nie wykazano antagonistycznego dzialania w badaniach in vitro dotyczacych skojarzen produktow
leczniczych obejmujacych cefepim z enmetazobaktamem i azytromycyne, aztreonam, klindamycyne,
daptomycyne, doksycykling, gentamycyng, lewofloksacyne, linezolid, metronidazol, trimetoprim z
sulfametoksazolem lub wankomycyna.

WartoS$ci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwosci zostaly
ustanowione przez Europejski Komitet ds. Oceny Wrazliwo$ci na srodki przeciwdrobnoustrojowe
(EUCAST) dla cefepimu z enmetazobaktamem. Sg one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx



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

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Wykazano, ze aktywno$¢ przeciwbakteryjna cefepimu jest najlepiej skorelowana z odsetkiem czasu
przerw pomiedzy dawkami, w ktorych stezenie wolnej substancji czynnej byto wicksze niz MIC
cefepimu z enmetazobaktamem (%fT>MIC). W przypadku enmetazobaktamu wskaznik
farmakokinetyki/farmakodynamiki P(K-PD) stanowi odsetek czasu przerw pomigdzy dawkami, w
ktorych stezenie wolnej substancji czynnej byto wigksze niz stezenie progowe (%fT>Cr).

Skutecznos¢ kliniczna wobec konkretnych drobnoustrojéw chorobotworczych

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ wobec wymienionych pod kazdym wskazaniem
patogenow, ktore byty in vitro wrazliwe na cefepim z enmetazobaktamem.

Powiktane zakazenia uktadu moczowego w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek

Drobnoustroje Gram-ujemne:
- Escherichia coli

- Klebsiella pneumoniae
- Proteus mirabilis

Nie ustalono skutecznosci klinicznej wobec nastgpujacych patogenow, ktore maja znaczenie dla
zatwierdzonych wskazan, chociaz badania in vitro sugeruja, ze bytyby wrazliwe na cefepim i cefepim
z enmetazobaktamem przy braku nabytych mechanizméw opornosci:

Drobnoustroje Gram-ujemne:

- Klebsiella aerogenes

- Klebsiella oxytoca

- Serratia marcescens

- Citrobacter freundii

- Citrobacter koseri

- Providencia rettgeri

- Providencia stuartii

- Acinetobacter baumannii
- Pseudomonas aeruginosa
- Enterobacter cloacae

Drobnoustroje Gram-dodatnie:
- Staphylococcus aureus (tylko metycylinowrazliwy)

Dane in vitro wskazuja, ze nastgpujace gatunki nie sg wrazliwe na cefepim z enmetazobaktamem:
- Enteroccocus spp.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
EXBLIFEP w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazen
wywotanych przez drobnoustroje gram ujemne (w dopuszczonych wskazaniach: ,,Leczenie
powiklanych zakazen uktadu moczowego, w tym odmiedniczkowego zapalenia nerek”, ,,Leczenie
szpitalnego zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc zwigzanego ze stosowaniem respiratora” oraz
,Leczenie pacjentow z bakteriemia, ktora przebiega w powigzaniu z zakazeniami wymienionymi
powyzej lub podejrzewa sig, ze przebiega w powigzaniu z tymi zakazeniami”) (stosowanie u dzieci i
mtlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie



Po dozylnym podawaniu 2 g cefepimu i 0,5 g enmetazobaktamu w ciggu 2 godzin co 8 godzin
pacjentom z powiklanym zakazeniem drég moczowych, maksymalne stezenie w 0soczu (Crax)
ocenione w Dniu 1. i Dniu 7. wynosito 87-100 pg/ml i 17-20 pg/ml odpowiednio dla cefepimu i
enmetazobaktamu.

Nie bylo istotnej roznicy w zakresie Cmax 1 AUC pomigdzy zdrowymi ochotnikami a pacjentami w
powiklanym zakazeniem drog moczowych w populacyjnej analizie PK.

Dystrybucja

Cefepim i enmetazobaktam sg dobrze dystrybuowane w ptynach i tkankach organizmu, w tym w
btonie §luzowej oskrzeli. Na podstawie populacyjnej analizy PK, catkowita objetos¢ dystrybucji
wynosita 16,9 1 dla cefepimu i 20,6 | dla enmetazobaktamu.

Wiazanie cefepimu przez biatka osocza wynosi okoto 20% i nie zalezy od jego stezenia w surowicy.
W przypadku enmetazobaktamu wigzanie z biatkami osocza jest pomijalne.

Badanie ptynu powlekajacego nabtonek drog oddechowych (ELF) u zdrowych ochotnikéw wykazato,
ze penetracja cefepimu i enmetazobaktamu do ptuc jest podobna i wynosi maksymalnie, odpowiednio,
73% 1 62% po uptywie 8 godzin od rozpoczecia infuzji, przy wspotczynniku biodystrybucji fAUC
(ELF/osocze) w ciagu calej 8-godzinnej przerwy wynoszacym 47% dla cefepimu i 46% dla
enmetazobaktamu.

Metabolizm

Cefepim ulega metabolizmowi w matym stopniu. Gtéwnym metabolitem jest N-metylopirolidyna,
ktora stanowi ok. 7% podanej dawki.

Enmetazobaktam ulega minimalnemu metabolizmowi w watrobie.

Eliminacja

Zaréwno cefepim, jak i enmetazobaktam sg wydalane glownie przez nerki w postaci niezmienione;.
Sredni czas pottrwania w fazie eliminacji dla 2 g cefepimu i 500 mg enmetazobaktamu przy
podawaniu ich tgcznie wynosit u pacjentéw z powiktanym zakazeniem dréog moczowym,
odpowiednio, 2,7 godzin i 2,6 godzin.

Okoto 85% podanej dawki cefepimu wydala si¢ w postaci niezmienionej z moczem.

W przypadku enmetazobaktamu okoto 90% dawki byto wydalane w postaci niezmienionej w moczu
w ciggu 24 godzin. Sredni klirens nerkowy dla enmetazobaktamu wynosit 5,4 I/h, a §redni catkowity

klirens wynosit 8,1 1/h.

Po wielokrotnych infuzjach dozylnych podawanych co 8 godzin przez 7 dni u 0séb z prawidlowa
czynnoscig nerek nie nastgpowata kumulacja cefepimu ani enmetazobaktamu.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) 1 pole pod krzywa zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu
(AUC) dla cefepimu i enmetazobaktamu wzrastaty proporcjonalnie wraz z dawkg w badanym zakresie
dawek (1 gram do 2 gramow dla cefepimu i 0,6 grama do 4 gram6w dla enmetazobaktamu) po
podawaniu z pojedynczej infuzji dozylne;j.

Szczegblne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku

Farmakokinetyke cefepimu badano u me¢zczyzn i kobiet w podesztym wieku (65 lat i powyzej).

11



Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ u pacjentow w podesztym wieku byty porownywalne z osobami
dorostymi, natomiast okres pottrwania w fazie eliminacji byl nieco dtuzszy, a klirens nerkowy nizszy
u pacjentow w podesztym wieku. Zmiana dawki jest konieczna u pacjentow w podeszlym wieku z
obnizong czynno$cig nerek (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Populacyjna analiza PK dla enmetazobaktamu nie wykazywata zadnych klinicznie znaczgcych zmian
parametrow PK u pacjentéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku cefepimu, bez zmiany dawki AUCoins jest odpowiednio okoto 1,9-krotnie, 3-krotnie 1 5-
krotnie wyzsze u 0s6b z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, w
poréwnaniu do osob z prawidlowg czynnoscig nerek i 12-krotnie wigksze u 0sob ze schytkowa
niewydolno$cig nerek, ktorzy byli poddawani dializom przed podaniem cefepimu z
enmetazobaktamem w porownaniu do 0sob z prawidlowa czynnos$ciag nerek.

W przypadku cefepimu, bez zmiany dawki AUCoins jest odpowiednio okoto 1,8-krotnie, 3-krotnie 1 5-
krotnie wyzsze u 0s6b z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, w
poréwnaniu do osob z prawidlowg czynnoscig nerek i 11-krotnie wigksze u 0sob ze schytkowa
niewydolno$cig nerek, ktorzy byli poddawani dializom przed podaniem cefepimu z
enmetazobaktamem w porownaniu do 0sob z prawidlowa czynnos$cia nerek.

W celu utrzymania podobnych ekspozycji ogolnoustrojowych jak w przypadku prawidtowe;j
czynnosci nerek konieczna jest zmiana dawki (patrz punkt 4.2).

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji u ochotnikéw poddawanych hemodializie (n=6), po
podaniu dawki wynosit odpowiednio 23,8 godzin i 16,5 godzin dla cefepimu i enmetazobaktamu. Przy
hemodializie dawke nalezy podawac¢ niezwltocznie po ukonczeniu dializy (patrz punkt 4.2).
Hemodializa zwigkszata ogolnoustrojowy klirens u pacjentow ze schytkowa chorobg nerek, gdy
dializ¢ przeprowadzano po podaniu dawki (klirens 2,1 I/h 1 3,0 I/h, odpowiednio dla cefepimu i
enmetazobaktamu) w porownaniu z warto$ciami w sytuacji, gdy dializ¢ przeprowadzano przed
podaniem dawki (klirens dla cefepimu i enmetazobaktamu, odpowiednio, 0,7 I/hi 0,8 1/h).

Dla cefepimu okres poéitrwania wynosit 19 godzin w przypadku ciaglej ambulatoryjnej dializy
otrzewnowe;j.

Nasilony klirens nerkowy

Symulacja przy uzyciu modelu populacyjnej PK wykazata, ze pacjenci z wigkszym niz prawidtowy
klirensem kreatyniny (>150 ml/min) wykazywali spadek ogdlnoustrojowej ekspozycji o 28% w
poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek (80—150 ml/min). W tej populacji, na
podstawie rozwazan farmakokinetycznych-farmakodynamicznych, przedluzenie czasu trwania infuz;ji
jest zalecane dla utrzymania odpowiedniej ekspozycji ogdlnoustrojowej (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki wynoszacej 1,0 g kinetyka cefepimu byla niezmieniona u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Enmetazobaktam ulega minimalnemu metabolizmowi w watrobie i ma niski potencjal zmiany PK
przy zaburzeniach czynno$ci watroby. Nie jest wiec wymagana zmiana dawki.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka cefepimu z enmetazobaktamem nie zostata jeszcze oceniona u pacjentdow w wieku
od urodzenia do 18 lat.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cefepim

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wplywu na rozrod i
genotoksycznosci nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono
dlugoterminowych badan na zwierzetach dla oceny potencjalnego dziatania rakotworczego.

Enmetazobaktam

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i genotoksyczno$ci nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie
przeprowadzono badan rakotworczosci enmetazobaktamu.

Ogolne dziatanie toksyczne

Po 28 dniach podawania dozylnie raz na dob¢ samego enmetazobaktamu zaobserwowano zalezne od
dawki zmiany w watrobie — u szczurow nagromadzenie glikogenu w komorkach watroby, ktéoremu
towarzyszylo zwigkszenie masy watroby oraz zwyrodnienie torbielowate i martwica pojedynczych
komorek, podwyzszone stezenie cholesterolu i enzymow watrobowych u psow.

Wplyw enmetazobaktamu na watrobe nie ulegal zmianie ani nasileniu, gdy podawano go razem z
cefepimem. Po maksymalnie 4 tygodniach (u szczuréw) i 13 tygodniach (u pséw) podawania dozylnie
raz na dob¢ enmetazobaktamu i cefepimu, obserwowano powiazane niepozadane dziatania na watrobg
(co najmniej czg¢$ciowo przemijajace) po dawkach 250/500 mg/kg/dobe u szczurow (AUCo.24 195
pg*h/ml) oraz po dawkach 200/400 mg/kg/dobg u pséw (AUCo-24 639 pg*h/ml). Zastosowane tych
dawek skutkuje osiggni¢ciem marginesu narazenia stanowigcego 0,86 -krotno$¢ u szczuréw oraz 2,8-
krotno$¢ u psow w odniesieniu do ekspozycji po maksymalnej zalecanej dawce u ludzi (AUCo.24 226
pg*h/ml). Dla dawek NOAEL (ang. no observed adverse effects level), wynoszacych 125/250
mg/kg/dobe u szczuréw i 50/100 mg/kg/dobe u pséw, margines narazenia stanowit, odpowiednio,
0,57-krotnos¢ i 0,71-krotnos¢ narazenia po maksymalnej zalecanej dawce u ludzi.

Toksyczny wphw na rozrod

W odniesieniu do toksycznego wptywu enmetazobaktamu na rozrod szczuréw i krolikow odnotowano
opdznienie kostnienia szkieletu (zlokalizowane, dotyczace czaszki), zar6wno u szczuréw, jak i
krolikow. U krolikow odnotowano zwickszenie liczby utrat cigzy w fazie poimplantacyjnej, mniejsza
srednig mase ptodu i zmiany szkieletu (mostek ze zlaniem segmentow mostka ptodowego). Te
dziatania obserwowano wraz z toksycznym dzialaniem na matke i po znaczacych klinicznie dawkach.
Tym samym NOAEL dla szczuréw wynosi 250 mg/kg/dobg, dla krolikow 50 mg/kg/dobe z
marginesem w odniesieniu do ekspozycji po maksymalnej zalecanej dawce u ludzi wynoszacym
odpowiednio 1,14-krotno$¢ i 1,10-krotnos¢.

W badaniach na szczurach dotyczacych okresu okoto- i poporodowego w pokoleniu F1
zaobserwowano mniejszg mas¢ potomstwa, niewielkie opdznienie rozwoju przed zakonczeniem
karmienia przez matke i zmniejszona aktywno$¢ motoryczng kilku samcow w fazie dojrzewania. Nie
obserwowano nieprawidtowosci u mtodych oddzielonych w dniu 4. post partum, z wyjatkiem
uszkodzen tylnych tap (rotacja i(lub) obrzek), ktére odnotowano w 2 miodych z roznych miotow w
pokoleniu F2 po stosowaniu 500 mg/kg/dobe. NOAEL dla pokolenia F1 wynosit 125 mg/kg/dobe, a
wzgledem toksycznego wptywu na matke i rozwoju pokolenia F2 — 250 mg/kg/dobg z marginesem w
odniesieniu do ekspozycji po maksymalnej zalecanej dawce u ludzi wynoszacym odpowiednio 0,68-
krotnos¢ i 1,14-krotnosc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-arginina
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

Istnieje fizyko-chemiczna niezgodno$¢ z nastgpujacymi antybiotykami: metronidazolem,
wankomycyng, gentamycyng, siarczanem tobramycyny i siarczanem netylmycyny. W razie wskazan
do jednoczesnej terapii, takie $rodki nalezy podawac¢ oddzielnie.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po rekonstytucji

Zrekonstytuowana zawarto$¢ fiolki nalezy niezwlocznie dalej rozcienczac.

Po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng podczas przechowywania przez nie wigcej niz 6 godzin

w przypadku przechowywania w temperaturze 2°C—8°C, a nast¢pnie przez 2 godziny w temperaturze
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwierania/rekonstytucji/rozcienczania wyklucza
ryzyko skazenia mikrobiologicznego produkt leczniczy powinien by¢ wykorzystany niezwlocznie.
Jesli nie zostanie zuzyty niezwtocznie, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C —8°C).
Fiolke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 20 ml (szklo przezroczyste typu I) z korkiem (guma bromobutylowa) i kapslem

typu flip-off.
Wielkos¢ opakowania: 10 fiolek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do infuzji dozylnej, a kazda fiolka jest wytacznie do
jednorazowego uzytku.

Przy przygotowaniu roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ techniki aseptyczne;.

Przygotowanie dawek

Cefepim z enmetazobaktamem jest zgodny z roztworem chlorku sodowego 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan, roztworem 5% glukozy do wstrzykiwan oraz potaczeniem roztworu glukozy do
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wstrzykiwan i roztworu chlorku sodowego do wstrzykiwan (zawierajacego 2,5 % glukozy i 0,45%
chlorku sodowego).

Produkt leczniczy EXBLIFEP jest dostarczany w postaci suchego proszku w fiolkach zawierajacych
pojedyncza dawke. Przed infuzja dozylna proszek wymaga rekonstytucji i dalszego rozcienczenia w
sposob opisany ponize;.

Aby przygotowa¢ wymagang dawke do infuzji dozylnej, nalezy dokonac¢ rekonstytucji zawarto$ci
fiolki, w sposdb okreslony w Tabeli 3, ponizej:

1. Pobra¢ 10 ml ptynu z worka do infuzji zawierajacego 250 ml (zgodnego roztworu do
wstrzykiwan) i dokona¢ rekonstytucji zawartosci fiolki z cefepimem i enmetazobaktamem.

2. Delikatnie wymiesza¢ do rozpuszczenia. Zrekonstytuowany roztwor cefepimu z
enmetazobaktamem bedzie w przyblizeniu wykazywat st¢zenie cefepimu wynoszace 0,20 g/ml
oraz stezenie enmetazobaktamu wynoszace 0,05 g/ml. Objetos¢ koncowa wynosi okoto 10 ml.
UWAGA: ZREKONSTYTUOWANY ROZTWOR NIE JEST PRZEZNACZONY DO
BEZPOSREDNIEGO WSTRZYKNIECIA

Przed infuzja dozylna zrekonstytuowany roztwoér musi by¢ dalej niezwlocznie rozcienczony w worku
infuzyjnym o objetosci 250 ml (zgodnego roztworu do wstrzykiwan). Aby rozcienczy¢
zrekonstytuowany roztwor, nalezy pobrac cala zrekonstytuowang zawartos¢ fiolki, lub jej czgsé, i
doda¢ z powrotem do worka infuzyjnego, jak podano w Tabeli 3 ponize;j.

3. Infuzja dozylna rozcienczonego roztworu musi zosta¢ ukonczona w ciaggu 8 godzin, w razie
przechowywania w warunkach chtodniczych (tzn. w temperaturze 2°C—8°C. Jesli roztwor byt
przechowywany w lodowce przez mniej niz 6 godzin, przed infuzja powinien osiagnac
temperaturg pokojowa, a nastepnie by¢ podany w temperaturze pokojowej przez 2 lub 4 godziny).

Tabela 3: Przygotowanie dawek cefepimu z enmetazobaktamem

Dawka Liczba Objetos¢ roztworu do Koncowa
cefepimu/enmetazobaktam fiolek do pobrania z kazdej objetos¢ worka
u rekonstytuc | zrekonstytuowanej fiolki infuzyjnego
ji do dalszego rozcienczenia
Cata zawartos¢
25g2¢g/0,5g) 1 (okoto 10 ml) 250 ml
5,0 ml
1,25g(12/0.25g) ! (wyrzuci¢ niezuzyta czes¢) 245 ml
0,625 g (0,5 g/ 0,125 g) 1 2,5 ml 242,5 ml

(wyrzuci¢ niezuzyta czes¢)

Przed uzyciem dokona¢ oceny wzrokowej fiolki. Roztwér mozna uzywacé tylko wowczas, gdy jest
przezroczysty i nie zawiera czastek stalych. Nalezy uzywac¢ wylacznie przezroczyste roztwory.

Podobnie jak w przypadku innych cefalosporyn, roztwory cefepimu z enmetazobaktamem moga

przybrac kolor zolty do bursztynowego, w zaleznosci od warunkow przechowywania. Jednak nie ma

to negatywnego wptywu na dziatanie produktu.

Przygotowany roztwor powinien by¢ podany w infuzji dozylne;.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Advanz Pharma Limited



Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlandia

8. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1794/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY I TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu



https://www.ema.europa.eu/

ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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,

Portugalia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyngé¢ na profil ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXBLIFEP 2 g/0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
cefepim/enmetazobaktam

2. ZAWARTOSC <SUBSTANCJI CZYNNEJ> <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda fiolka zawiera cefepimu dichlorowodorek jednowodny odpowiadajacy 2 g cefepimui 0,5 g
enmetazobaktamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-arginina.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

10 fiolek

5. SPOSOB I <DROGA> <DROGI> PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po zrekonstytuowaniu i rozcienczeniu.

Wyltacznie do jednorazowego uzycia

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywa¢ w lodowce. Fiolke przechowywac w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlandia

12. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1794/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EXBLIFEP 2 g/0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu
cefepim/enmetazobaktam

2. ZAWARTOSC <SUBSTANCJI CZYNNEJ> <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda fiolka zawiera cefepimu dichlorowodorek jednowodny odpowiadajacy 2 g cefepimui 0,5 g
enmetazobaktamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-arginina.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu

5. SPOSOB I <DROGA> <DROGI> PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po zrekonstytuowaniu i rozcienczeniu.

Wytacznie do jednorazowego uzycia

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Fiolke przechowywac w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE('}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Advanz Pharma Limited
Irlandia

12.

<NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1794/001

13.

NUMER SERII

Lot:

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

EXBLIFEP 2 g/0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
cefepim/enmetazobaktam

W Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
si¢, jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki.

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

ANl A e

1.

Co to jest lek EXBLIFEP i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku EXBLIFEP
Jak stosowac lek EXBLIFEP

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek EXBLIFEP

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek EXBLIFEP i w jakim celu si¢ go stosuje

EXBLIFEP to antybiotyk. Zawiera dwie substancje czynne:

cefepim, ktéry nalezy do grupy antybiotykdéw nazywanych cefalosporynami czwartej generacji i
ktoéry moze zabija¢ pewne bakterie;

enmetazobaktam, ktory blokuje dziatanie enzymdw nazywanych beta-laktamazami. Te enzymy
rozktadaja antybiotyk, zanim zacznie dziata¢, przez co sprawiaja, ze bakterie sa oporne na
cefepim. Blokujac dziatanie beta-laktamaz, enmetazobaktam zwigksza skuteczno$¢ cefepimu w
zabijaniu bakterii.

Lek EXBLIFEP jest stosowany u dorostych w celu leczenia:

o powiktanych (cigzkich) zakazen drog moczowych (pgcherz moczowy i nerki)
o niektorych rodzajow zapalenia ptuc, ktore moga wystapi¢ podczas pobytu w szpitalu

Lek EXBLIFEP jest tez stosowany do leczenia bakteriemii (obecnosci bakterii we krwi)
spowodowanej (lub by¢ moze spowodowanej) ktorymkolwiek z powyzszych zakazen.

2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku EXBLIFEP

Kiedy nie stosowac leku EXBLIFEP

jesli pacjent ma uczulenie na cefepim, enmetazobaktam lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

jesli pacjent ma uczulenie na cefalosporyny, ktore sg antybiotykami stosowanymi do leczenia
wielu réznych zakazen.

jesli u pacjenta wystapita cigzka reakcja alergiczna (np. cigzkie ztuszczanie skory, obrzek
twarzy, rak, stop, warg, jezyka czy gardta lub problemy z potykaniem i oddychaniem) na tak
zwane antybiotyki beta-laktamowe (antybiotyki, takie jak penicyliny, karbapenemy lub
monobaktamy).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku EXBLIFEP nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta,

jesli:

- pacjent ma uczulenie na cefalosporyny, penicyliny lub inne antybiotyki (patrz ,,Kiedy nie
stosowac leku EXBLIFEP”);

- pacjent choruje lub chorowat na astme i jest podatny na reakcje alergiczne. Przy pierwszym
podaniu tego leku lekarz sprawdzi, czy wystgpuja jakiekolwiek objawy alergii (patrz punkt 4);

- pacjent ma problemy z nerkami; lekarz moze zadecydowac o zmianie dawki tego leku;

- pacjent ma zaplanowane w niedlugim czasie jakiekolwiek badania krwi lub moczu. Ten lek
moze zmieni¢ wyniki niektorych badan (patrz punkt 4).

W trakcie przyjmowania leku EXBLIFEP nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

- u pacjenta wystapi cigzka i uporczywa biegunka w trakcie leczenia lub tuz po jego zakonczeniu.
Moze by¢ to objaw zapalenia jelita grubego. Wymaga ono pilnej interwencji medyczne;.

- pacjent podejrzewa, ze podczas przedtuzajacego si¢ stosowania leku EXBLIFEP wystapito u
niego nowe zakazenie. Moze by¢ to spowodowane przez drobnoustroje, ktore sg niewrazliwe na
cefepim i moze wymaga¢ przerwania leczenia lekiem EXBLIFEP.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawac dzieciom w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie ma wystarczajaco duzo
informacji na temat stosowania go w tej grupie wiekowe;.

Lek EXBLIFEP a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegdlnosci pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli stosuje ktorykolwiek z nastepujacych

lekow:

- inne antybiotyki, zwlaszcza aminoglikozydy (takie jak gentamycyna) lub leki moczopedne
(diuretyki, takie jak furosemid). Jesli pacjent stosuje te leki, czynno$¢ jego nerek powinna by¢
monitorowana;

- leki stosowane w celu zapobiegania krzepnigcia krwi (antykoagulanty kumarynowe, takie jak
warfaryna). Ich dzialanie moze by¢ nasilone przy jednoczesnym przyjmowaniu leku
EXBLIFEP;

- niektore rodzaje antybiotykow (antybiotyki bakteriostatyczne). Moga one wptywac na
skuteczno$¢ dziatania leku EXBLIFEP.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Lekarz udzieli porady, czy pacjentka powinna otrzymywac¢ lek EXBLIFEP w okresie cigzy.

EXBLIFEP moze przechodzi¢ do mleka ludzkiego. Jesli pacjentka karmi piersia, lekarz udzieli
porady, czy powinna przerwac karmienie piersia, czy wstrzymac si¢ ze stosowaniem terapii
EXBLIFEP, bioragc pod uwage korzysSci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z terapii dla
pacjentki.

Prowadzenie pojazddow i obslugiwanie maszyn
Ten lek moze spowodowaé zawroty glowy, co moze wplynaé na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i

obslugiwania maszyn. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn zanim zawroty glowy
nie ustgpia.

3. Jak stosowac lek EXBLIFEP
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Lekarz lub inny fachowy pracownik ochrony zdrowia b¢dzie podawac pacjentowi ten lek w infuzji
(wlewie) do zyty (bezposrednio do krwioobiegu). W zaleznos$ci od rodzaju infekcji, na ktérg choruje
pacjent i czynnosci jego nerek, infuzja bedzie podawana przez dwie lub cztery godziny.

Zalecana dawka to jedna fiolka (2 g cefepimu i 0,5 g enmetazobaktamu) co 8 godzin.

Leczenie zazwyczaj trwa 7—14 dni, w zaleznosci od cigzko$ci i umiejscowienia zakazenia oraz
odpowiedzi organizmu na leczenie.

W razie wystepowania choroby nerek lekarz moze zmniejszy¢ dawke lub zmieni¢ czgsto$¢ podawania
leku EXBLIFEP (patrz punkt 2. Ostrzezenia i §rodki ostroznosci).

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku EXBLIFEP

Lek podaje lekarz lub inny fachowy pracownik ochrony zdrowia, stad jest mato prawdopodobne, aby
pacjent otrzymat zbyt duzg dawke leku EXBLIFEP. Jednak w razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy
niezwlocznie zawiadomi¢ lekarza lub pielegniarke.

Pominie¢cie zastosowania leku EXBLIFEP
Jesli pacjent sadzi, ze nie otrzymat dawki leku EXBLIFEP, powinien natychmiast poinformowac
lekarza lub innego fachowego pracownika ochrony zdrowia.

W razie dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza
lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystapia.

W razie zauwazenia ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych nalezy
natychmiast poinformowacé o tym lekarza — moze zaistnie¢ konieczno$¢ pilnej pomocy
medycznej:

Rzadko: moga wystapi¢ u 1 na 1 000 os6b

- reakcja anafilaktyczna (alergiczna) i obrzgk naczynioruchowy. Moze to zagraza¢ zyciu; do
objawow 1 oznak mogg naleze¢: nagly obrzgk warg, twarzy, gardta lub jezyka, cigzka wysypka
oraz zaburzenia potykania lub oddychania.

Czgsto$¢ nieznana: czegstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych

- zespotl Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka. Sg to skrajnie nasilone i powazne
reakcje skorne. Reakcje niepozadane ze strony skory mogg si¢ objawiac jako wysypki z
pecherzami lub bez nich. Podraznienie skory, owrzodzenia lub obrzek ust, gardta, oczu, nosa i
wokot narzadoéw piciowych. Mogg tez wystapi¢ goraczka i objawy grypopodobne. Wysypki
skérne moga rozwingc€ si¢ w powazne, rozlegte uszkodzenie skory (ztuszczanie naskorka i
powierzchownych warstw blon $luzowych) z nastgpstwami zagrazajacymi zyciu.

Inne dzialania niepozadane

Inne dziatania niepozadane, ktére mogg wystapic po leczeniu lekiem EXBLIFEP, obejmujg dziatania

wymienione ponizej:

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 os6b

Dziatania niepozadane widoczne w badaniach krwi:

- dodatni wynik testu Coombsa (badanie krwi pod katem przeciwciatl, ktore atakujg komorki
krwinek czerwonych).

Czesto: moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osob
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zapalenie zyly w miejscu podania infuzji (zapalenie w miejscu infuzji powodujace bol, obrzek i
zaczerwienienie wzdtuz zyty),

reakcja, bol i reakcja zapalna w miejscu wstrzyknigcia leku,

biegunka,

wysypka skoma,

bol gltowy.

Dzialania niepozadane widoczne w badaniach krwi:

wzrost stezenia enzymow watrobowych we krwi,

wzrost stezenia bilirubiny (substancji wytwarzanej w watrobie) we krwi,

wzrost stezenia amylazy (enzymu wspomagajacego trawienie wegglowodandéw) we krwi,
wzrost stezenia lipazy (enzymu wspomagajacego trawienie ttuszczow) we krwi,
podwyzszenie stgzenia dehydrogenazy mleczanowej (marker wskazujacy na uszkodzenie
komorek i tkanek w organizmie) we krwi,

zmiany liczby biatych krwinek (eozynofilia)

mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwistosc),

op6znienie krzepnigcia krwi (wydtuzenie czasu do wytworzenia skrzepu krwi).

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 osob

biegunka zwigzana z zakazeniem Clostridioides difficile (CDAD), bolesna, cigzka biegunka
spowodowana bakteriami o nazwie Clostridioides difficile,

zakazenie grzybicze w ustach,

zakazenie pochwy,

zapalenie jelita grubego objawiajace si¢ biegunka, zwykle z domieszka krwi i $luzu,
zawroty gtowy, nudnos$ci, wymioty,

zaczerwienie skory, pokrzywka, swedzenie,

goraczka,

reakcja zapalna w miejscu podania infuzji.

Dziatania niepozadane widoczne w badaniach krwi:

mata liczba niektorych krwinek (leukopenia, neutropenia, matoplytkowosc),
zwigkszone stezenia mocznika i kreatyniny (pomiary wskazujace na obnizenie czynno$ci nerek)
we krwi.

Rzadko: moga wystapi¢ u 1 na 1 000 os6b

zadyszka,

bol brzucha, zaparcia,

zakazenie grzybicze,

drgawki (napady drgawkowe),

zaburzenia odczuwania smaku,

uczucie mrowienia lub dretwienia skory,
swedzenie pochwy i wokot niej,

alergiczne zapalenie skory,

dreszcze,

rozszerzenie naczyn krwiono$nych w organizmie.

Czesto$¢ nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych

$pigczka,

obnizenie poziomu $wiadomosci,

encefalopatia (zaburzenie dotyczace mozgu, spowodowane szkodliwg substancja lub
zakazeniem),

zmiana stanu $§wiadomosci,

drgania mie$ni,

splatanie lub omamy (halucynacje),

falszywie dodatni wynik oznaczenia glukozy w moczu,

zaburzenia nerek (niewydolnosc¢ lub jakiekolwiek inne zmiany strukturalne lub zaburzenia
czynnosci),
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- krwawienie,
- rumien wielopostaciowy (wysypka skorna, ktoéra moze ztuszczacé si¢, 1 wygladac jak mate tarcze
(ciemny punkt w §rodku otoczony bledszym obszarem, z ciemnym pierscieniem wokot).

Dzialania niepozadane widoczne w badaniach krwi:

- bardzo mate liczby granulocytow, rodzaju biatych krwinek (agranulocytoza),

- zbyt szybkie niszczenie czerwonych krwinek (niedokrwistos¢ hemolityczna),

- mate liczby czerwonych krwinek spowodowane przez niezdolno$¢ do wytwarzania
wystarczajacej liczby nowych krwinek przez szpik kostny (niedokrwistos¢ aplastyczna).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek EXBLIFEP

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i fiolce po skrocie
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarta fiolka: Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Fiolke przechowywa¢ w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Po zrekonstytuowaniu i rozcienczeniu: Przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C) nie dtuzej niz przez
6 godzin przed uzyciem.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy wykorzysta¢ niezwlocznie po
rekonstytucji.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek EXBLIFEP

- Substancjami czynnymi leku sa cefepim i enmetazobaktam.

- Kazda fiolka zawiera cefepimu dichlorowodorek jednowodny odpowiadajacy 2 g cefepimu i
0,5 g enmetazobaktamu.

- Pozostaty sktadnik to L-arginina.

Jak wyglada lek EXBLIFEP i co zawiera opakowanie

Lek EXBLIFEP to proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji o barwie biatej do
zottawej (proszek do sporzadzania koncentratu), dostarczany w szklanej fiolce o pojemnosci 20 ml z
korkiem z gumy bromobutylowej i kapslem typu flip-off.

Wielkos¢ opakowania: 10 fiolek.

Podmiot odpowiedzialny
Advanz Pharma Limited

30


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irlandia

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

Wytworca

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,

Portugalia

Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne Zrédia informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie roztworu

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do infuzji dozylnej, a kazda fiolka jest wytacznie do
jednorazowego uzytku.

Przy przygotowaniu roztworu do infuzji nalezy przestrzegac¢ techniki aseptyczne;j.

Przygotowanie dawek

Cefepim z enmetazobaktamem jest zgodny z roztworem chlorku sodowego 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan, roztworem 5% glukozy do wstrzykiwan oraz potaczeniem roztworu glukozy do
wstrzykiwan i roztworu chlorku sodowego do wstrzykiwan (zawierajacego 2,5 % glukozy i 0,45%
chlorku sodowego).

Produkt leczniczy EXBLIFEP jest dostarczany w postaci suchego proszku w fiolkach zawierajacych
pojedyncza dawke. Przed infuzja dozylna proszek wymaga rekonstytucji i dalszego rozcienczenia w
sposob opisany ponize;.

Aby przygotowa¢ wymagang dawke do infuzji dozylnej, nalezy dokona¢ rekonstytucji zawarto$ci
fiolki, w sposdb okreslony w Tabeli 3, ponizej:

1. Pobra¢ 10 ml ptynu z worka do infuzji zawierajacego 250 ml (zgodnego roztworu do
wstrzykiwan) i dokona¢ rekonstytucji zawartosci fiolki z cefepimem i enmetazobaktamem.
2. Delikatnie wymiesza¢ do rozpuszczenia. Zrekonstytuowany roztwor cefepimu z
enmetazobaktamem bedzie w przyblizeniu wykazywat st¢zenie cefepimu wynoszace
0,20 g/ml oraz st¢zenie enmetazobaktamu wynoszace 0,05 g/ml. Objetos¢ koncowa wynosi
okoto 10 ml.
UWAGA: ZREKONSTYTUOWANY ROZTWOR NIE JEST PRZEZNACZONY DO
BEZPOSREDNIEGO WSTRZYKNIECIA
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Przed infuzjg dozylng zrekonstytuowany roztwor musi by¢ dalej niezwlocznie rozcienczony w worku
infuzyjnym o objetosci 250 ml (zgodnego roztworu do wstrzykiwan). Aby rozcienczy¢
zrekonstytuowany roztwor, nalezy pobra¢ calg zrekonstytuowana zawartos¢ fiolki, lub jej czesé, i
doda¢ z powrotem do worka infuzyjnego, jak podano w Tabeli 3 ponize;.

3. Infuzja dozylna rozcienczonego roztworu musi zosta¢ ukonczona w ciggu 8 godzin, w razie
przechowywania w warunkach chtodniczych (tzn. w temperaturze 2°C—8°C. Jesli roztwor byt
przechowywany w lodowce przez mniej niz 6 godzin, przed infuzja powinien osiagnac
temperaturg pokojowa, a nastepnie by¢ podany w temperaturze pokojowej przez 2 lub 4 godziny).

Tabela 1: Przygotowanie dawek cefepimu z enmetazobaktamem

Dawka Liczba Objetos¢ roztworu do Koncowa
cefepimu/enmetazobaktam fiolek do pobrania z kazdej objetos¢ worka
u rekonstytuc | zrekonstytuowanej fiolki infuzyjnego
ji do dalszego rozcienczenia
Cata zawartos¢
25g2g/0,5¢g) 1 (okoto 10 ml) 250 ml
5,0 ml
1,25g(1g/0.25g) ! (wyrzuci¢ niezuzyta czes¢) 245 ml
2,5ml
0,625 g (0,5g/0,125 g) 1 (wyrzucié niezuzyta czesé) 242,5 ml

Przed uzyciem dokona¢ oceny wzrokowej fiolki. Roztwoér mozna uzywacé tylko wowczas, gdy jest
przezroczysty i nie zawiera czastek stalych. Nalezy uzywac¢ wylacznie przezroczyste roztwory.

Podobnie jak w przypadku innych cefalosporyn, roztwory cefepimu z enmetazobaktamem moga
przybrac kolor zolty do bursztynowego, w zaleznosci od warunkow przechowywania. Jednak nie ma
to negatywnego wptywu na dziatanie produktu.

Przygotowany roztwér powinien by¢ podany w infuzji dozylne;.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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