ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine diclorhidrat de cefepima monohidrat, echivalent cu cefepima 2 g si
enmetazobactam 0,5 g.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulbere de culoare alba pana la galbuie.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

EXBLIFEP este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti (vezi pct. 4.4 si 5.1):

- Infectii ale tractului urinar complicate (ITUc), inclusiv pielonefrita

- Pneumonie nosocomiald (HAP - hospital acquired pneumonia), inclusiv pneumonie asociata

ventilatiei mecanice (VAP - ventilator associated pneumonia)

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

Trebuie avute In vedere recomandarile oficiale cu privire la utilizarea adecvatd a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Pentru infectii ale tractului urinar complicate (ITUc), inclusiv pielonefrita, doza de
cefepimé/enmetazobactam recomandata pentru pacientii cu functie renald normala este de 2 g/0,5 g la

interval de 8 ore, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa in decurs de 2 ore.

La pacientii cu clearance renal marit (RFGe > 150 ml/min) se recomanda prelungirea timpului de
perfuzie la 4 ore (vezi pct. 5.2).

Pentru pneumoniile nosocomiale (HAP), inclusiv pneumonia asociatd ventilatiei mecanice (VAP),
doza de cefepima/enmetazobactam recomandata pentru pacientii cu functie renala normala este de
2 g/0,5 g la interval de 8§ ore, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa in decurs de 4 ore.



Durata obisnuita a tratamentului este cuprinsa intre 7 si 10 zile. In general, perioada de administrare
nu trebuie sa fie mai mica de 7 zile si mai mare de 14 zile. La pacientii cu bacteriemie poate fi necesar
un tratament de pana la 14 zile.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici doar in functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald

Se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala care au o ratd de filtrare glomerulara
estimata (RFGe) absoluta sub 60 ml/min (vezi pct. 5.2). Doza recomandata la pacientii cu grade

diferite de functie renald este prezentatd in Tabelul 1.

Pacientii carora li se administreaza terapie continua de substitutie renala (TCSR) necesita o doza mai
mare, comparativ cu pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa. Pentru pacientii carora li se
administreaza terapie continua de substitutie renald, doza trebuie ajustata in functie de clearance-ul
TCSR (Clresr in ml/min).

La pacientii cu functie renald modificata, concentratiile creatininei serice si RFGe trebuie monitorizate
cel putin zilnic si doza de EXBLIFEP trebuie ajustatd corespunzator.

Pentru pacientii cu pneumonie nosocomiald (HAP), inclusiv pneumonie asociata ventilatiei mecanice
(VAP), timpul de perfuzie trebuie sa fie de 4 ore, independent de gradul insuficientei renale.

Tabelul 1: Doza de EXBLIFEP la pacienti cu insuficienta renala

RFGe absoluta (ml/min) Schema terapeutica recomandata pentru Interval de
EXBLIFEP administrare a
(cefepima si enmetazobactam) dozelor
usoara (60 - <90) cefepimad 2 g si enmetazobactam 0,5 g la interval de
8 ore
moderatd (30- <60) cefepimd 1 g si enmetazobactam 0,25 g la interval de
8 ore
severa (15- <30) cefepimd 1 g si enmetazobactam 0,25 g la interval de
12 ore
boala renala in stadiul terminal cefepimd 1 g si enmetazobactam 0,25 g la interval de
(<15) 24 ore

Pacienti care necesitd hemodializa | Doza de incércare cu cefepima 1 g si
enmetazobactam 0,25 g n prima zi de
tratament $i apoi cefepima 0,5 g si la interval de
enmetazobactam 0,125 g (la interval de 24 ore

24 ore dupa o sedinta de hemodializa in
zilele cu hemodializa)

Pacienti cérora li se efectueaza cefepimad 2 g si enmetazobactam 0,5 g .

A N N ’ la interval de
dializa peritoneala continua 48 ore
ambulatorie (DPCA)

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

Copii si adolescenti




Siguranta si eficacitatea la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

EXBLIFEP se administreaza prin perfuzie intravenoasa.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct.
6.6.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Hipersensibilitate la orice antibiotic din clasa cefalosporinelor.

- Hipersensibilitate severa (de exemplu reactie anafilacticd, reactii cutanate severe) la orice alt tip
de antibiotic beta-lactamic (de exemplu peniciline sau carbapeneme).

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

S-au raportat reactii de hipersensibilitate grave si uneori letale in cazul administrarii de cefepima si
cefepima-enmetazobactam (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la alte antibiotice beta-lactamice pot dezvolta si
hipersensibilitate la cefepima-enmetazobactam. Inainte de inceperea tratamentului, trebuie efectuate
investigatii atente pentru a stabili daca pacientul a avut reactii de hipersensibilitate la antibiotice beta-
lactamice 1n antecedente (vezi pct. 4.3).

Cefepima-enmetazobactan trebuie administrat cu precautie la pacientii cu antecedente de astm bronsic
sau diateza alergica.

Pacientul trebuie monitorizat atent in timpul primei administrari. Daca apare o reactie alergica,
tratamentul trebuie Intrerupt imediat si trebuie aplicate masuri de urgenta adecvate.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald care au o RFGe absoluta sub 60 ml/min trebuie efectuate ajustari
ale dozei (vezi pct. 4.2).

Au fost raportate encefalopatie reversibila (tulburare a starii de constienta, inclusiv confuzie,
halucinatii, stupoare si coma), mioclonii, convulsii (inclusiv stare de rau epileptic non-convulsivant)
si/sau insuficienta renala in cazul administrarii de cefepima/enmetazobactam atunci cdnd doza nu a
fost redusi la pacientii cu insuficienta renala. In unele cazuri, la pacienti cu insuficienti renali s-a
raportat neurotoxicitate, In pofida ajustarilor dozei.

Functia renala trebuie monitorizata cu atentie dacd medicamentele cu potential nefrotoxic, cum sunt
aminoglicozidele si diureticele puternice, sunt administrate concomitent cu cefepima-

enmetazobactam.

Diareea asociata cu Clostridioides difficile (DACD)

DACD a fost raportata in cazul administrarii de cefepima-enmetazobactam, si poate avea severitate
variabila, de la diaree usoara la colita letald. DACD trebuie avuta in vedere la pacientii care prezinta
diaree in timpul sau ulterior administrarii de cefepima-enmetazobactam. Trebuie avuta in vedere
intreruperea tratamentului cu cefepima-enmetazobactam si utilizarea masurilor de sustinere impreuna
cu administrarea unui tratament specific pentru C. difficile. Nu trebuie administrate medicamente care
inhiba peristaltismul.



Microorganisme rezistente

Administrarea de cefepima-enmetazobactam poate determina proliferarea microorganismelor
rezistente, ceea ce poate necesita Intreruperea tratamentului sau alte masuri adecvate.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Deoarece pacientii varstnici prezinta o
probabilitate mai mare de a avea o functie renala scazutd, se impune o atentie deosebita in selectarea

dozei iar functia renald trebuie monitorizata.

Limitari privind datele clinice

Pneumonie nosocomiala, inclusiv pneumonie asociata ventilatiei mecanice
Administrarea de cefepima-enmetazobactam pentru tratamentul pacientilor cu pneumonie
nosocomiald, inclusiv pneumonie asociata ventilatiei mecanice, se bazeaza pe experienta cu cefepima

in monoterapie si pe analizele farmacocinetice- farmacodinamice pentru cefepima-enmetazobactam.

Limitari ale spectrului de activitate antibacteriana

Cefepima are activitate redusa sau absentd Impotriva majoritatii microorganismelor Gram-pozitiv si
germenilor anaerobi (vezi pct. 4.2 si 5.1). Trebuie utilizate medicamente antibiotice suplimentare
atunci cand este cunoscut sau se suspecteaza faptul cd acesti agenti patogeni contribuie la procesul
infectios.

Spectrul de inhibitie al enmetazobactamului include B-lactamaze cu spectru extins (BLSE) de clasa A.
Enmetazobactamul nu inhiba In mod satisfacator carbapenemazele Klebsiella pneumoniae (KPC) de
clasd A si nu inhiba beta-lactamazele de clasa B, C sau D. Cefepima este In general stabila la hidroliza
provocata de enzimele de tip AmpC de clasa C si de tip OXA-48 de clasa D (vezi pct. 5.1).

Interferenta cu testarea serologica

Ca si 1n cazul administrarii cefepimei, pe durata tratamentului cu cefepima-enmetazobactam poate sa
apara un rezultat pozitiv la testul Coombs direct sau indirect, fara evidente de hemoliza.

Antibioticele de tipul cefalosporinelor pot produce o reactie fals pozitiva de glicozurie in cazul
utilizarii testelor de reducere a cuprului (solutie Benedict sau Fehling sau cu comprimate Clinitest),
dar nu in cazul utilizarii testelor enzimatice (glucozoxidaza) pentru glicozurie. Prin urmare, se
recomanda utilizarea testelor glicemice pe baza de reactii enzimatice cu glucozoxidaza.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile cu enmetazobactam.

Cu toate acestea, pe baza studiilor in vitro si avand in vedere cdile de eliminare, posibilitatea
interactiunilor farmacocinetice pentru enmetazobactam este scazuta.

Tratamentul concomitent cu antibiotice bacteriostatice poate interfera cu actiunea antibioticelor beta-
lactamice. Antibioticele cefalosporinice pot potenta actiunea anticoagulantelor cumarinice, asa cum s-
a observat 1n cazul cefepimei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea de cefepima-enmetazobactam la femeile gravide.



Studiile la animale indica efecte toxice asupra functiei de reproducere la o expunere relevanta din
punct de vedere clinic la enmetazobactam, dar fara semne de teratogenicitate (vezi pct. 5.3).
Enmetazobactamul trebuie utilizat in timpul sarcinii numai in cazul in care acest lucru este indicat in
mod clar si numai daca beneficiul pentru mama depaseste riscul pentru copil.

Alaptarea

Datele fizico-chimice sugereaza excretia de cefepima-enmetazobactam in lapte la om si s-a
demonstrat ca cefepima-enmetazobactam se excreta in lapte la sobolan. Nu se poate exclude un risc
pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
cefepima-enmetazobactam, avand in vedere beneficiul alaptérii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie.

Fertilitatea

Efectele cefepimei si enmetazobactamului asupra fertilitatii la om nu au fost studiate. Nu a fost
observata afectarea fertilitatii la sobolanii masculi si femele tratati cu cefepima sau enmetazobactam
(vezi pct. 5.3).

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

EXBLIFEP are influentd moderatd asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Reactiile adverse posibile cum sunt alterare a starii de constienta, ameteli, confuzie sau halucinatii pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.4, 4.8 51 4.9).

4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse care au aparut in studiul de faza 3 au fost cresterea concentratiilor
serice de alanin aminotransferaza (ALT) (4,8%) si aspartat aminotransferaza (AST) (3,5%), diaree
(2,9%), si flebita la nivelul locului de administrare a perfuzie (1,9%). O reactie adversa grava de colita
cu Clostridioides difficile a aparut la 0,2% (1/516).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cazul monoterapiei cu cefepima in timpul studiilor
clinice sau in supravegherea dupé punerea pe piata si/sau au fost identificate in timpul studiilor de faza
2 si/sau de fazd 3 cu cefepima-enmetazobactam.

Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa, termen preferat, utilizdnd terminologia MedDRA. Frecventele sunt definite dupa cum
urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/000 si

< 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000) foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (frecventa
nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 Frecventa reactiilor adverse in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe



Clasificarea pe aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Termen preferat MedDra (TP)

Infectii si infestdri

Mai putin frecvente

Diaree asociata cu Clostridioides

difficile (DACD), candidoza orala?,

infectie vaginala

Rare

Infectie cu Candida®

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente

Test Coombs pozitiv*

Frecvente

Timp de protrombina prelungit®, timp de
tromboplastind partial activata
prelungit’, anemie®, eozinofilie®

Mai putin frecvente

Trombocitopenie, leucopenie®,
neutropenie”

Cu frecventa
necunoscuta

Anemie aplastici®, anemie hemolitici®,
agranulocitoza®

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare

Reactii anafilactice®, angioedem®,
dermatita alergica

Cu frecventa

Soc anafilactic®

mecunoscuta

Tulburari metabolice si de nutritie Cu frecventd Glicozurie fals pozitiva®
mecunoscuta

Tulburari psihice Cu frecventa Stare confuzionalad®, halucinatii®
necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Cefalee
Mai putin frecvente  |Ameteli

Rare

Convulsii®, parestezie®, disgeuzie

Cu frecventa

Coma®, stupoare®, encefalopatie®,

Inecunoscuta alterare a stérii de constienta®,
mioclonie®
Tulburari vasculare Frecvente Flebita la locul administrarii perfuziei
Rare Vasodilatatie®
Cu frecventi Hemoragie®,
necunoscuta
Tulburari respiratorii, toracice si Rare Dispnee®
mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Diaree

Mai putin frecvente

Colita pseudo-membranoasa, colita,
varasturi, greata,

Rare

Durere abdominald, constipatie

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Cresteri ale concentratiei serice de
alaninaminotransferaza,

Cresteri ale concentratiei serice de
aspartataminotransferaza,

Cresteri ale bilirubinemiei
Cresteri ale concentratiei serice de
fosfataza alcalina

Frecvente

Eruptie trecatoare pe piele




Clasificarea pe aparate, sisteme si  [Frecventa Termen preferat MedDra (TP)
organe

Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin frecvente  |Eritem, urticarie, prurit

subcutanat — — ———
Cu frecventa Necroliza epidermica toxica’, sindrom
necunoscuti Stevens- Johnson®, eritem polimorf®

Tulburdri renale si ale cdilor urinare |Mai putin frecvente |Uremie crescutd, creatininemie crescuta

Cu frecventa Insuficientd renald®, nefropatie toxici®
necunoscuta
Tulburari ale aparatului genital si Rare Prurit vulvo-vaginal
sanului
Tulburari generale si la nivelul loculuiFrecvente Reactie la nivelul locului de
de administrare administrare a perfuziei, durere la locul
injectarii, inflamatie la locul injectarii
Mai putin frecvente  |Pirexie®, inflamatie la nivelul locului de
administrare a perfuziei
Rare Frisoane®
Investigatii diagnostice Frecvente Crestere a amilazemiei, crestere a

lipazemiei, crestere a concentratiei
serice de lactat dehidrogenaza

*: Reactii adverse raportate numai cu cefepima.
b .. ~ . . . .

: Reactii adverse care sunt in general acceptate ca fiind atribuite altor componente ale clasei de
medicamente (efecte specifice clasei de medicamente)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatétii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele de supradozaj includ encefalopatie (tuburare a starii de constienta, inclusiv stare
confuzionala, halucinatii, stupoare si coma), mioclonie si convulsii (vezi pct. 4.8).

Abordare terapeutica

Supradozajul accidental a aparut atunci cand s-au administrat doze mari la pacienti cu insuficientad
renala (vezi pct. 4.2 si 4.4).

In caz de supradozaj sever, in special la pacientii cu functie renald compromisa, hemodializa va
permite eliminarea cefepimei si enmetazobactamului din corp; dializa peritoneala este inutila (vezi
pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antibiotice pentru uz sistemic, alte antibiotice beta-lactamice,
cefalosporine de generatia a patra, codul ATC JO1DES1


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

Mecanism de actiune

Cefepima 1si exercita activitatea bactericida prin inhibarea sintezei peretelui celular al
peptidoglicanului, ca rezultat al legérii de acesta si inhibarii proteinelor de legare a penicilinei (PLP).
Cefepima este in general stabila la hidroliza indusé de enzimele de tip AmpC de clasa C si de tip
OXA-48 de clasd D.

Enmetazobactamul este o sulfond a acidului penicilanic si un inhibitor al beta-lactamazelor, legat
structural de penicilind. Enmetazobactamul se leagd de -lactamaze si impiedica hidroliza cefepimei.
Este activ impotriva beta-lactamzelor cu spectru larg (BLSL) de clasd A. Enmetazobactamul nu inhiba
in mod eficient carbapenemaza KPC de clasa A si nu inhiba beta-lactamzele de clasa B, C sau D .

Rezistentd

Mecanismele de rezistenta bacteriand care ar putea afecta cefepima-enmetazobactamul includ PBP-uri
mutante sau dobandite, scaderea permeabilititii membranei externe la oricare dintre componente,
efluxul activ al oricdreia dintre componente si enzimele B-lactamaze refractare la inhibarea indusa de

enmetazobactam si capabile sa hidrolizeze cefepima.

Activitatea antibacteriand in asociere cu alte medicamente

Nu a fost demonstrat niciun antagonism in cadrul studiilor in vitro de asocieri de medicamente cu
cefepima-enmetazobactam si azitromicina, aztreonam, clindamicind, daptomicina, doxiciclina,
gentamicind, levofloxacina, linezolid, metronidazol, trimetoprim-sulfametoxazol sau vancomicina.

.....

cefepimd-enmetazobactam si sunt enumerate aici:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice

S-a demonstrat ca activitatea antimicrobiana a cefepimei se coreleaza cel mai bine cu procentul de
timp din cadrul intervalului dintre administrarea dozelor in care concentratia substantei active libere a
depasit CMI pentru cefepimé-enmetazobactam (% fT >CMI). Pentru enmetazobactam, indicele
farmacocinetic/farmacodinamic (FC -FD) este procentul de timp din cadrul intervalului dintre
administrarea dozelor in care concentratia substantei active libere a depasit concentratia prag (% fT
>Cp).

Eficacitatea clinicd impotriva unor agenti patogeni specifici

Eficacitatea a fost demonstrata in cadrul unor studii clinice impotriva agentilor patogeni enumerati la
fiecare indicatie, care au fost sensibili la cefepima-enmetazobactam in vitro.

Infectii ale tractului urinar complicate, inclusiv pielonefrita

Microorganisme Gram-negativ:
- Escherichia coli

- Klebsiella pneumoniae

- Proteus mirabilis


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

Eficacitatea clinicé nu a fost stabilitd impotriva urmaétorilor agenti patogeni care sunt relevanti pentru
indicatiile aprobate, desi studiile in vifro sugereaza ca acestia ar fi sensibili la cefepima sicefepima-
enmetazobactam in absenta mecanismelor de rezistenta dobandita:

Microorganisme Gram-negativ:
- Klebsiella aerogenes

- Klebsiella oxytoca

- Serratia marcescens

- Citrobacter freundii

- Citrobacter koseri

- Providencia rettgeri

- Providencia stuartii

- Acinetobacter baumannii
- Pseudomonas aeruginosa
- Enterobacter cloacae

Microorganisme Gram-pozitiv:
- Staphylococcus aureus (numai cu sensibilitate la meticilind)

Datele in vitro indica faptul ca urmatoarele specii nu sunt sensibile la cefepima-enmetazobactam:
- Enteroccocus spp.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu EXBLIFEP la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiilor cauzate de microorganisme Gram-negativ (pentru indicatiile tintd ,, Tratamentul infectiilor
complicate ale tractului urinar (ITUc), inclusiv pielonefrita acuta”, ,,Tratamentul pneumoniei
nosocomiale (HAP), inclusiv pneumonia asociata ventilatiei mecanice (VAP)” si ,,Tratamentul
pacientilor cu bacteriemie care apare n asociere cu sau este suspectata a fi asociatd cu oricare dintre
infectiile de mai sus”) (vezi pct. 4. 2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea intravenoasa (i.v.) de 2 g cefepima si 0,5 g enmetazobactam in decurs de 2 ore la
pacientii cu ITUc la intervale de 8 ore, concentratiile plasmatice maxime (Cpnax) evaluate in ziua 1 si in
ziua 7 au fost de 87 — 100 pg/ml si 17 — 20 pg/ml pentru cefepima si, respectiv, enmetazobactam.

Nu a existat nicio diferentd semnificativa In ceea ce priveste Cmax $1 ASC intre voluntarii sanatosi si
pacientii cu ITUc 1n analiza farmacocinetica (FC) populationala.

Distributie

Cefepima si enmetazobactamul sunt bine distribuite in fluidele si tesuturile organismului, inclusiv
mucoasa bronsica. Pe baza analizei populationale FC, volumul total de distributie a fost de 16,9 1
pentru cefepima si de 20,6 1 pentru enmetazobactam.

Legarea cefepimei de proteinele plasmatice este de aproximativ 20% si este independenta de
concentratia plasmatica a acesteia. Pentru enmetazobactam, legarea de proteinele plasmatice este
neglijabila.

Un studiu privind lichidul mucoasei epiteliale (LME) efectuat la voluntari sandtosi a evidentiat faptul
ca cefepima si enmetazobactamul au o capacitate de penetrare la nivel pulmonar similara, pana la 73%
si, respectiv, 62% dupa 8 ore de la inceperea perfuziei, cu un coeficient de biodistributie fASC
(LME/plasma) pe intregul interval de administrare a dozelor de 8 ore de 47% pentru cefepima si de
46% pentru enmetazobactam.



Metabolizare

Cefepima este metabolizatd in micd masura. Metabolitul primar este N-metilpirolidina (NMP) care
reprezintd aproximativ 7% din doza administrata.

Enmetazobactamul este supus unei metabolizari hepatice minime.
Eliminare

Atat cefepima cat si enmetazobactamul sunt eliminate in principal prin rinichi sub forma
nemodificata.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru cefepima 2 g si enmetazobactam
500 mg atunci cand au fost administrate in asociere la pacienti cu ITUc a fost de 2,7 ore si, respectiv,
de 2,6 ore.

Recuperarea urinara a cefepimei sub forméd nemodificata reprezinta aproximativ 85% din doza
administratd. Pentru enmetazobactam, aproximativ 90% din doza a fost excretatd sub forma
nemodificata in urind pe o perioada de 24 ore. Clearance-ul renal mediu pentru enmetazobactam a fost
de 5,4 1/ora si clerance-ul mediu total a fost de 8,1 1/ora.

Nu are loc o0 acumulare a cefepimei sau enmetazobactamului dupa perfuzii intravenoase repetate,
administrate la intervale de 8 ore, timp de 7 zile la subiecti cu functie renald normala.

Liniaritate/Non-liniaritate

Concentratia plasmaticd maxima (Cmax) $i aria de sub curba concentratiei plasmatice a substantei
active in functie de timp (ASC) pentru cefepima si enmetazobactam au crescut proportional cu doza in
intervalul de doze studiat (intre 1 gram si 2 grame pentru cefepima si intre 0,6 grame si 4 grame
pentru enmetazobactam) atunci cand se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa unica.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Farmacocinetica cefepimei a fost investigata la femei si barbati varstnici (cu vérsta de cel putin

65 ani). Siguranta si eficacitatea la pacientii varstnici a fost comparabila cu cea de la adulti, in timp ce
timpul de injumaétatire prin eliminare a fost usor mai prelungit iar clearance-ul renal mai scazut la
pacientii varstnici. La pacientii varstnici cu functie renald redusa este necesara ajustarea dozei (vezi
pct. 4.2 51 4.4).

Analiza FC populationald pentru enmetazobactam nu a demonstrat nicio modificare relevanta clinic a
parametrilor FC la pacientii varstnici.

Insuficientad renala

Pentru cefepima, fara ajustarea dozei, ASCour este de aproximativ 1,9 ori, 3 ori si 5 ori mai mare
pentru subiectii cu insuficientd renald usoard, moderata si, respectiv, severd, comparativ cu subiectii
cu functie renald normala si de 12 ori mai mare la subiectii cu boala renala in stadiu terminal (BRST)
carora li s-a efectuat dializa Tnainte de administrarea de cefepima-enmetazabactam, comparativ cu
subiectii cu functie renald normala.

Pentru enmetazobactam, fara ajustarea dozei, ASCour este de aproximativ 1,8 ori, 3 ori i 5 ori mai
mare pentru subiectii cu insuficienta renald usoara, moderatd si, respectiv, severa, comparativ cu
subiectii cu functie renald normala si de 11 ori mai mare la subiectii cu BRST carora li s-a efectuat



dializa inainte de administrarea de cefepima-enmetazabactam, comparativ cu subiectii cu functie
renald normala.

Pentru mentinerea unor expuneri sistemice similare celor cu functie renald normala, este necesara
ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare la voluntarii carora li s-au efectuat sedinte de
hemodializa (n = 6) dupa administrarea dozei a fost de 23,8 ore si, respectiv, de 16,5 ore pentru
cefepima si enmetazobactam. In cazul hemodializei, doza trebuie administrati imediat dupa
terminarea dializei (vezi pct. 4.2). Hemodializa a crescut clearance-ul sistemic la subiectii cu BRST
atunci cand dializa a fost efectuata dupa administrarea dozei (clearance 2,1 l/ora si 3,0 1/orad pentru
cefepima si, respectiv, enmetazobactam), comparativ cu valorile obtinute atunci cand dializa a fost
efectuatd inainte de administrarea dozei (clearance-ul pentru cefepima si enmetazobactam 0,7 1/ord si,
respectiv, 0,8 l/ord).

Pentru cefepima, timpul de Injumadtatire plasmatica a fost de 19 ore pentru dializa peritoneald continua
ambulatoriala.

Clearance-ul renal marit

Simularile efectuate prin utilizarea modelului FC populational au demonstrat ca pacientii cu un
clearance al creatininei mai mare decat valoarea normald (> 150 ml/min) au avut o scadere de 28% a
expunerii sistemice, comparativ cu pacientii cu functie renala normala (80-150 ml/min). La acest grup
de populatie, pe baza consideratiilor farmacocinetice/farmacodinamice, se recomanda prelungirea
duratei perfuziei la 4 ore pentru a mentine expunerea sistemica adecvata (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Prin administrarea unei doze unice de 1 g, cinetica cefepimei a ramas nemodificata la pacientii cu
insuficientd hepatica.

Enmetazobactamul este supus unei metabolizari hepatice minime si are un potential scazut de
modificare a FC 1n prezenta insuficientei hepatice. Prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica cefepimei-enmetazobactamului nu a fost inca evaluata la pacienti de la nastere pana
la varsta de 18 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta

Cefepima

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,toxicitatea asupra functiei
de reproducere si genotoxicitatea. Nu au fost efectuate studii pe termen lung la animale pentru a se
evalua potentialul carcinogen.

Enmetazobactam

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei sau genotoxicitatea. Nu au fost efectuate studii de
carcinogeneza cu enmetazobactam.

Toxicitate generala



Dupa 28 de zile de administrare i.v. o data pe zi de enmetazobactam in monoterapie, au fost observate
modificari hepatice dependente de doza legate de acumularea hepatocelulara de glicogen, asociata cu
cresteri ale greutatii ficatului la sobolan si degenerescenta/necroza chistica monocelulara, precum si
cresterea concentratiilor de colesterol si enzime hepatice la caine.

Efectele hepatice induse de enmetazobactam nu au fost modificate sau exacerbate atunci cand acesta a
fost administrat in asociere cu cefepima. Dupa cel mult 4 saptdmani (la sobolan) si 13 saptamani (la
caine) de administrare i.v. de enmetazobactam si cefepima o data pe zi, s-au observat efecte adverse
hepatice corespunzitoare (cel putin partial reversibile) la doze de 250/500 mg/kg si zi la sobolan
(ASCo.24 195 pg x ora/ml) si 200/400 mg/kg si zi la cdine (ASCo.24 639 pg x ord/ml). Aceste doze
determind o marja de expunere de 0,86 ori la sobolan si de 2,8 ori la cdine, comparativ cu expunerea la
doza maxima recomandatd la om (ASCo24 226 ng x ord/ml). La valori ale dozei la care nu se observa
nicio reactie adversa (NOAEL) de 125/250 mg/kg si zi la sobolan si de 50/100 mg/kg si zi la cdine,
marja fata de expunerea la doza maxima recomandata la om a fost de 0,57 ori si, respectiv, de 0,71 ori.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

In ceea ce priveste toxicitatea enmetazobactamului asupra functiei de reproducere la sobolan si iepure,
s-au inregistrat osificari intarziate ale scheletului (localizate la nivelul craniului) atat la sobolan, cat si
la iepure. La iepure s-au evidentiat avorturi crescute post-implantare, o greutate fetala medie mai mica
si modificari scheletice (stern cu sternebre fuzionate). Aceste efecte au fost observate in asociere cu
toxicitatea materna si la doze relevante din punct de vedere clinic. Prin urmare, NOAEL pentru
sobolan este de 250 mg/kg si zi si pentru iepure de 50 mg/kg si zi, cu o marja de expunere la doza
maxima recomandata la om de 1,14 ori si, respectiv, de 1,10 ori.

in cadrul unui studiu peri-postnatal la sobolan, la generatia F1 s-au observat o greutate mai mica a
puilor, o usoara intarziere In dezvoltare Tnainte de oprirea aldptarii si o activitate motorie redusa pentru
unii masculi in timpul fazei de maturizare. Nu au fost observate anomalii la puii sacrificati in ziua 4
post-partum, cu exceptia leziunilor membrelor posterioare (rotatie si/sau umflare a labelor), care au
fost inregistrate la 2 pui din loturi de nastere diferite in generatia F2 la doze de 500 mg/kg si zi.
NOAEL pentru generatia F1 a fost de 125 mg/kg si zi, iar pentru toxicitatea materna si dezvoltarea F2
de 250 mg/kg si zi, cu o marja de expunere la doza maxima recomandata la om de 0,68 ori si,
respectiv, de 1,14 ori.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-arginina

6.2 Incompatibilitati

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

Exista o incompatibilitate fizico-chimica cu urmatoarele antibiotice: metronidazol, vancomicina,
gentamicind, tobramicind sulfat si netilmicina sulfat. In cazul in care este indicat tratamentul
concomitent, aceste medicamente trebuie administrate separat.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Dupa reconstituire

Solutia reconstituita trebuie diluata imediat.



Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 6 ore la temperaturi
cuprinse intre 2°Csi 8°C si apoi timp de 2 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care
metoda de deschidere/reconstituire/diluare exclude riscul contamindrii microbiene. Daca nu este
utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare pe parcursul utilizarii reprezintd responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru instructiuni privind prepararea si administrarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 20 ml (sticla transparenta de tip I) cu dop (cauciuc brombutilic) si sigiliu detasabil.
Ambalaje de 10 flacoane.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Acest medicament este pentru perfuzie intravenoasa si fiecare flacon este numai pentru o singura
utilizare.

In prepararea solutiei perfuzabile trebuie urmati o tehnicd aseptica.

Prepararea dozelor

Cefepima-enmetazobactam este compatibil cu solutia injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%),
solutia injectabila de glucoza 5% si o asociere de solutie injectabila de glucoza si solutie injectabild de
clorura de sodiu (care contine 2,5% glucoza si 0,45% clorura de sodiu).

EXBLIFEP este furnizat sub forma de pulbere uscata in flacon cu doza unica si trebuie reconstituit si
diluat ulterior pentru perfuzia intravenoasa, dupa cum este subliniat mai jos.

Pentru prepararea dozei necesare pentru perfuzie intravenoasa, flaconul trebuie reconstituit dupa cum
este precizat in Tabelul 3 de mai jos:

1. Extrageti 10 ml din punga de perfuzie de 250 ml (solutie injectabila compatibild) si reconstituiti
pulberea din flaconul cu cefepimé-enmetazobactam.

2. Amestecati incet pentru a dizolva. Solutia reconstituitd de cefepima-enmetazobactam va avea o
concentratie aproximativa de cefepima de 0,20 g/ml si o concentratie aproximativa de
enmetazobactam de 0,05 g/ml. Volumul final este de aproximativ 10 ml.

ATENTIE: SOLUTIA RECONSTITUITA NU ESTE DESTINATA INJECTARII DIRECTE.

Solutia reconstituitd trebuie diluata ulterior, imediat, intr-o punga de perfuzie de 250 ml (solutie
injectabild compatibild) inainte de perfuzia intravenoasa. Pentru a dilua solutia reconstituita, extrageti
continutul flaconului reconstituit complet sau partial si adaugati-1 inapoi in punga de perfuzie,
conform Tabelului 3 de mai jos.

3. Perfuzia intravenoasa a solutiei diluate trebuie finalizata in decurs de 8 ore, daca solutia este
pastrata la frigider (adica, la temperaturi cuprinse intre 2° C si 8 °C; in cazul in care a fost tinuta la
frigider timp de mai putin de 6 ore, inainte de administrare trebuie ldsata sa ajunga temperatura
camerei si apoi administratd la temperatura camerei in interval de 2 sau 4 ore).
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Tabelul 3: Prepararea dozelor de cefepimi-enmetazobactam

Doza de Numair de Volumul care trebuie Volumul final al
cefepimi/enmetazobactam flacoane extras din fiecare flacon pungii de
pentru reconstituit pentru perfuzie
reconstitui diluarea ulterioara
re
Continutul intre
25g(2e/05¢) ! (apr(’)ximativ IOgrnl) 250 ml
5,0 ml
1,25g(1g/0,25 g) 1 (a se arunca cantitatea 245 ml
neutilizatd)
2,5 ml
0,625 g (0,5 g/0,125 g) 1 (a se arunca cantitatea 242,5 ml
neutilizatd)

A se inspecta flaconul Tnainte de utilizare. Trebuie utilizat numai daca solutia nu contine particule. A
se utiliza numai solutii limpezi.

Similar altor cefalosporine, solutiile de cefepima-enmetazobactam pot dezvolta o culoare galben-
ardmie, 1n functie de conditiile de pastrare. Cu toate acestea, acest lucru nu are nicio influenta asupra
efectului medicamentului.

Solutia preparata trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1794/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http:/www.ema.europa.eu



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

ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S§I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiunea actualizata a PMR trebuie depusa:
e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamentului;
¢ La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).



ANEXA III

ETICHETAREA sI PROSPECTUL



A. ETICHETAREA



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
cefepima/enmetazobactam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine diclorhidrat de cefepima monohidrat, echivalent cu cefepima 2 g si
enmetazobactam 0,5 g.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

L-arginina.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

Numai pentru o singura utilizare

PASTRAT LA VEDEREA sI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE sI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1794/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pulbere pentru concentrat
cefepima/enmetazobactam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine diclorhidrat de cefepima monohidrat, echilavent cu cefepima 2 g si
enmetazobactam 0,5 g.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

L-arginina.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare i.v. dupd reconstituire si diluare.

Numai pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA sI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE sI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanz Pharma Limited
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1794/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

EXBLIFEP 2 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
cefepima/enmetazobactam

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este EXBLIFEP si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati EXBLIFEP
Cum sa utilizati EXBLIFEP

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza EXBLIFEP

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl S e

1. Ce este EXBLIFEP si pentru ce se utilizeaza

EXBLIFEP este un antibiotic. Acesta contine doud substante active:

- cefepima, care apartine unui grup de antibiotice numite cefalosporine de generatia a patra si
poate distruge anumite bacterii;

- enmetazobactam, care blocheaza actiunea unor enzime numite beta-lactamaze. Aceste enzime
determina rezistenta bacteriilor la cefepima, distrugand antibioticul inainte ca acesta sa poata
actiona. Prin blocarea actiunii beta-lactamazelor, enmetazobactamul mareste eficacitatea
cefepimei in distrugerea bacteriilor.

EXBLIFEP este utilizat la adulti pentru tratamentul:

. infectiilor complicate (severe) la nivelul tractului urinar (vezica urinara si rinichi)
. anumitor tipuri de pneumonie (infectie la nivelul plamanilor) care apar pe durata internarii
in spital

De asemenea, Exblifep se utilizeaza pentru tratamentul bacteriemiei (prezenta bacteriilor In sange) din
cauza, sau probabil din cauza, oricaror infectii dintre cele enumerate mai sus.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati EXBLIFEP

Nu utilizati EXBLIFEP

- daca sunteti alergic la cefepima, enmetazobactam sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la cefalosporine, care reprezintd o clasa de antibiotice utilizate pentru
tratamentul unei game largi de infectii.

- daca ati avut o reactie alergica severa (de exemplu, descuamare severa a pielii, umflare a fetei,
mainilor, picioarelor, buzelor, limbii sau gatului; sau dificultéti la inghitire sau la respiratie) la
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asa-numitele antibiotice beta-lactamice (antibiotice cum sunt penicilinele, carbapenemii sau
monobactamii).

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte sa vi se administreze EXBLIFEP daca:

- aveti alergie la cefalosporine, peniciline sau alte antibiotice (vezi ,,Nu utilizati Exblifep”)

- aveti sau ati avut astm bronsic sau sunteti predispus sa aveti reactii alergice. Medicul
dumneavoastra va verifica dacé aveti orice semne de alergie atunci cand vi se administreaza
acest medicament pentru prima data (vezi pct. 4).

- aveti probleme cu rinichii. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa modifice doza
medicamentului.

- sunteti programat pentru a vi se efectua analize de sange sau de urind. Acest medicament poate
influenta rezultatele unor analize (vezi pct. 4).

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul in timp ce vi se administreazd EXBLIFEP

daca:

- dezvoltati diaree severa si persistenta in timpul tratamentului sau imediat dupa tratament.
Aceasta poate fi un semn de inflamatie la nivelul intestinului gros si poate necesita interventie
medicald imediata.

- suspectati cd ati dezvoltat o noud infectie n timpul tratamentului cu EXBLIFEP. Aceasta poate
fi provocata de microorganisme care nu sunt sensibile la cefepima si poate necesita intreruperea
tratamentului cu Exblifep.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat la copii cu varsta sub 18 ani, deoarece nu existd informatii
suficiente privind administrarea la acest grup de varsta.

EXBLIFEP impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati urmatoarele medicamente:

- alte antibiotice, n special aminoglicozide (cum este gentamicina) sau comprimate pentru
eliminarea apei (diuretice, cum este furosemidul). Daca utilizati aceste medicamente, functia
rinichilor dumneavoastra trebuie monitorizata.

- medicamente utilizate pentru a preveni coagularea sangelui (anticoagulante cumarinice, cum
este warfarina). Efectul acestora poate fi mai mare atunci cand luati Exblifep.

- anumite tipuri de antibiotice (antibiotice bacteriostatice). Acestea pot afecta modul in care
actioneaza EXBLIFEP.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Medicul dumneavoastra va va sfatui daca trebuie sa vi se administreze EXBLIFEP in timpul sarcinii.
Exblifep poate trece in laptele uman. Daca aldptati, medicul dumneavoastra va va spune daca trebuie
sd opriti alaptarea sau sa intrerupeti tratamentul cu EXBLIFE, luand in considerare beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament va poate provoca ameteli, care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje. Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje daca aveti ameteli.

3. Cum sa utilizati EXBLIFEP
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Medicul dumneavoastra sau un alt profesionist din domeniul sénatatii va va administra acest
medicament sub forma de perfuzie (cu picitura) in veni (direct in sange) In functie de tipul de infectie
pe care o aveti si de functia rinichilor dumneavoastra, perfuzia va va fi administrata in decurs de doua
sau patru ore.

Doza recomandata este de un flacon (2 g de cefepima si 0,5 g enmetazobactam) la interval de 8 ore.

Tratamentul dureaza in mod normal intre 7 si 14 zile, In functie de severitatea si localizarea infectiei si
de modul in care corpul dumneavoastra raspunde la tratament.

Daca aveti probleme cu rinichii, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va reduca doza sau sa
modifice cat de frecvent vi se administreazd EXBLIFEP (vezi pct. 2: Atentionari si precautii).

Daca utilizati mai mult EXBLIFEP decét trebuie

Avand 1n vedere faptul ca acest medicament este administrat de cétre un medic sau de cétre un alt
profesionist din domeniul sanatétii, este putin probabil ca vi se va administra prea mult EXBLIFEP.
Cu toate acestea, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti orice
ingrijorare.

Daca uitati sa utilizati EXBLIFEP
Daca credeti ca nu vi s-a administrat o doza de EXBLIFEP, spuneti imediat medicului dumneavoastra
sau altui profesionist din domeniul sanatatii.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse, deoarece puteti avea nevoie de tratament medical urgent:

Rare: pot afecta cel mult 1 din 1000 persoane

- reactie anafilactica (alergica) si angioedem. Acesta poate pune viata in pericol. Semnele si
simptomele pot fi umflarea brusca a buzelor, fetei, gatului sau limbii; eruptie severa pe piele;
probleme la inghitire sau respiratie.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

- sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica. Reactii ale pielii extrem de intense si
grave. Reactia adversa la nivelul pielii poate aparea sub forma de eruptie pe piele, cu sau fara
vezicule. Pot aparea iritatii ale pielii, inflamatie sau umflare la nivelul gurii, gatului, ochilor,
nasului si in jurul organelor genitale si febra si simptome de tip gripal. Eruptiile pe piele pot
duce la leziuni grave ale pielii, pe portiuni extinse (descuamare a epidermului si a mucoaselor
superficiale), cu consecinte care pot pune viata in pericol.

Alte reactii adverse
Alte reactii adverse care pot aparea dupa tratamentul cu Exblifeb includ cele enumerate mai jos

Foarte frecvente: pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane
Reactie adversa observata in analize de sange:
- test Coombs pozitiv (o analiza de sange care evalueaza prezenta anticorpilor care ataca celulele

rosii din sdngele dumneavoastra)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
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- flebita la locul perfuziei (inflamatie la locul perfuziei, care provoacad durere, umflare si roseata
pe traiectul unei vene)

- reactie, durere si inflamatie la locul perfuziei

- diaree

- eruptie trecétoare pe piele

- durere de cap

Reactii adverse legate de analizele de sange:

- concentratii crescute ale enzimelor hepatice in sange

- concentratii crescute ale bilirubinei (o substanta de culoare galbena produsa de cétre ficat) in
sange

- concentratii crescute ale amilazei (o enzima care ajuta corpul la digestia hidrocarburilor) in
sange

- concentratii crescute ale lipazei (o enzima care ajuta corpul la digestia grasimilor) in sange

- concentratii crescute ale lactat dehidrogenazei (un marker care indica leziuni la nivelul celulelor
si tesuturilor din corp) in sange

- modificari ale numarului de celule albe in sdnge (eozinofilie)

- numdr scazut de celule rosii in sange (anemie)

- intarziere a coagularii sngelui (cresterea timpului necesar pentru coagularea sangelui)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

- diaree asociata cu Clostridioides difficile (DACD), diaree severa, insotitd de durere, cauzata de
o bacterie numita Clostridioides difficile

- infectie fungica la nivelul gurii

- infectie vaginala

- inflamatie a intestinului gros care provoaca diaree, de obicei cu sange si mucus

- ameteli, greata, varsaturi

- inrosire a pielii, urticarie, mancarime

- febra

- inflamatie la locul administrarii perfuziei

Reactii adverse legate de analizele de sange:

- numar scazut al unor tipuri de celule in sange (leucopenie, neutropenie, trombocitopenie)

- concentratii crescute ale ureei si creatininei (parametri care indica o scadere a functiei
rinichiului) 1n sdnge

Rare: pot afecta cel mult 1 din 1000 persoane

- respiratie dificila

- durere de stomac, constipatie

- infectie fungica

- convulsii (crize)

- modificare a gustului

- senzatie de intepaturi sau amorteald la nivelul pielii, furnicaturi
- senzatie de mancarime 1n interiorul si in jurul zonei vaginale
- dermatita alergica

- frisoane

- largire a vaselor de sange din corp

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

- coma

- reducere a starii de constienta

- encefalopatie (o afectiune a creierului provocaté de o substantd nociva sau o infectie)

- modificare a starii de constienta

- spasme musculare

- confuzie, halucinatii

- rezultate fals pozitive ale prezentei glucozei 1n urind

- probleme ale rinichilor (insuficienta renald sau orice alte modificari structurale sau disfunctii)
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- sangerare

- eritem polimorf (eruptie pe piele, care se poate transforma in vezicule si care arata ca niste tinte
mici (o pata centrala intunecata inconjuratd de o zond mai palida, cu un inel intunecat in jurul
marginii).

Reactii adverse legate de analizele de sange:

- numar foarte scazut de granulocite, un tip de celule albe in sange (agranulocitoza)

- celule rosii 1n sénge care sunt distruse prea rapid (anemie hemolitica)

- numar scazut de celule rosii in sange determinat de incapacitatea maduvei osoase de a produce
suficiente celule noi (anemie aplastica)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza EXBLIFEP

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa ,,EXP” Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Flacoanele nedeschise: A se pastra la frigider (2 C -8 C). A se pastra flaconul in cutie pentru a fi
protejat de lumina.

Dupa reconstituire si diluare: A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C) pentru cel mult 6 ore Tnainte de
utilizare.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine EXBLIFEP

- Substantele active sunt cefepima si enmetazobactam.

- Fiecare flacon contine diclorhidrat de cefepima monohidrat, echivalent cu cefepima 2 g si
enmetazobactam 0,5 g.

- Celalalt component este L-arginina.

Cum arata EXBLIFEP si continutul ambalajului
EXBLIFEP este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat)
furnizata intr-un flacon din sticld de 20 ml cu dop din cauciuc brombutilic si sigiliu detasabil.

Ambalaje de 10 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9
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Acest prospect a fost revizuit in:
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA): http://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si profesionistilor din domeniul sénatatii:

Prepararea solutiei

Acest medicament este pentru perfuzie intravenoasa si fiecare flacon este doar pentru o singura
utilizare.

In prepararea solutiei perfuzabile trebuie urmati o tehnic aseptica.

Prepararea dozelor

Cefepima-enmetazobactam este compatibil cu solutia injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%),
solutia injectabila de glucoza 5% si o asociere de solutie injectabila de glucoza si solutie injectabild de
clorura de sodiu (care contine 2,5% glucoza si 0,45% clorura de sodiu).

EXBLIFEP este furnizat sub forma de pulbere uscata in flacon cu doza unica si trebuie reconstituit si
diluat ulterior pentru perfuzia intravenoasa, dupa cum este subliniat mai jos.

Pentru a prepara doza necesara pentru perfuzia intravenoasa, reconstituiti flaconul astfel cum este
determinat in Tabelul 1 de mai jos:

1. Extrageti 10 ml din punga de perfuzie de 250 ml (solutie injectabila compatibild) si reconstituiti
pulberea din flaconul cu cefepimé-enmetazobactam.

2. Amestecati incet pentru a dizolva. Solutia reconstituita de cefepima-enmetazobactam va avea o
concentratie aproximativa de cefepima de 0,20 g/ml si o concentratie aproximativa de
enmetazobactam de 0,05 g/ml. Volumul final este de aproximativ 10 ml.

ATENTIE: SOLUTIA RECONSTITUITA NU ESTE DESTINATA INJECTARII DIRECTE.

Solutia reconstituitd trebuie diluata ulterior, imediat, intr-o punga de perfuzie de 250 ml (solutie

injectabild compatibild) inainte de perfuzia intravenoasa. Pentru a dilua solutia reconstituita, extrageti

continutul flaconului reconstituit complet sau partial si adaugati-1 inapoi in punga de perfuzie,

conform Tabelului 1 de mai jos.

3. Perfuzia intravenoasa a solutiei diluate trebuie finalizata in decurs de 8 ore, daca este pastrata la
frigider (adica, la temperaturi cuprinse intre 2° C si 8 °C; 1n cazul in care a fost tinuta la frigider
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timp de mai putin de 6 ore, Inainte de administrare trebuie lasata sa ajunga temperatura camerei si
apoi administrata la temperatura camerei in interval de 2 sau 4 ore).

Tabelul 1: Prepararea dozelor de cefepimi-enmetazobactam

Doza de Numair de Volumul care trebuie Volumulo final al
cefepimi/enmetazobactam flacoane extras din fiecare flacon pungii de
pentru reconstituit pentru perfuzie
reconstituir diluarea ulterioara
e
Continutul intre
2,58(28/05¢) ! (apr(’)ximativ IOgrnl) 250 ml
5,0 ml
1,25g(1g/0,25 g) 1 (a se arunca cantitatea 245 ml
neutilizatd)
2,5 ml
0,625 g (0,5g/0,125 g) 1 (a se arunca cantitatea 242,5 ml
neutilizatd)

Inspectati flaconul Tnainte de utilizare. Trebuie utilizat numai daca solutia nu contine particule. A se
utiliza numai solutii limpezi.

Similar altor cefalosporine, solutiile de cefepima-enmetazobactam pot dezvolta o culoare galben-
ardmie, 1n functie de conditiile de pastrare. Cu toate acestea, acest lucru nu are nicio influenta asupra
efectului medicamentului.

Solutia preparata trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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