CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Critipeme, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1 g cefepimu (Cefepimum) w postaci cefepimu dichlorowodorku
jednowodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Proszek barwy biatej do bladozolte;j.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli i mlodziez

Zakazenia wywolane przez patogeny wrazliwe na dzialanie cefepimu:

+ zapalenie ptuc

+ ciezkie zakazenia drég moczowych

« zakazenia skory i tkanek migkkich

« empiryczne leczenie pacjentéw z goraczka neutropeniczna
Stosowanie cefepimu w monoterapii jest wskazane u pacjentdw z goraczka neutropeniczna.
Stosowanie leku przeciwbakteryjnego w monoterapii moze nie by¢ odpowiednie dla pacjentow
z duzym ryzykiem cigzkich zakazen (np. u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu
szpiku kostnego, z niedoci$nieniem t¢tniczym w momencie rozpoznania, z chorobg rozrostowa
uktadu krwiotwérczego lub cigzka badZ diugotrwala neutropenia). Dane, ktore potwierdzalyby
skuteczno$¢ monoterapii cefepimem u tych pacjentéw, sa niewystarczajace.

» cigzkie i (lub) powikiane zakazenia w obrgbie jamy brzusznej, w tym zapalenie otrzewnej
i zapalenie pecherzyka zélciowego

+ zapobieganie zakazeniom zwigzanym z zabiegami chirurgicznymi w obrgbie jamy brzusznej

Dzieci (w wieku od 2 miesigcy do 12 lat)

Leczenie zakazen wywolanych przez patogeny wrazliwe na dziafanie cefepimu:

+ cigzkie zapalenie pluc

« cigzkie zakazenia drég moczowych

+ zakazenia skory i tkanek migkkich

* empiryczne leczenie pacjentéw z goraczka neutropeniczng
Stosowanie cefepimu w monoterapii jest wskazane u pacjentow z goraczka neutropeniczna.
Stosowanie leku przeciwbakteryjnego w monoterapii moze nie by¢ odpowiednie dla pacjentéw
z duzym ryzykiem cigzkich zakazen (np. u pacjentow po niedawno przebytym przeszczepieniu
szpiku kostnego, z niedoci$nieniem tetniczym w momencie rozpoznania, z istniejaca choroba
rozrostowg uktadu krwiotworczego lub cigzka badz dlugotrwala neutropenig). Dane, ktore
potwierdzalyby skuteczno$¢ monoterapii cefepimem u tych pacjentow, sa niewystarczajace.

+ bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych



Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania lekéw
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie i sposob podawania cefepimu zalezg od rodzaju i cigzkosci zakazenia, wrazliwosci
patogenu, czynnosci nerek i ogélnego stanu pacjenta.

Cefepim mozna podawa¢ albo dozylnie w postaci wstrzyknigcia lub krétkotrwalej infuzji (trwajacej
30 minut), albo domig$niowo w glebokim wstrzyknigciu w duzy migsien.

Podanie dozylne preferuje si¢ u pacjentéw z cigzkimi lub zagrazajacymi zyciu zakazeniami,
zwlaszcza jesli istnieje mozliwos¢ wstrzasu,

Produkt leczniczy nalezy podawac przez 3 do 5 minut we wstrzyknieciu dozylnym bezposrednio do
zyty lub do zestawu do infuzji podczas podawania odpowiedniego plynu do infuzji dozylnych.

* Dorosli i mlodziez o masie ciata powyzej 40 kg (w przyblizeniu w wieku powyzej 12 lat)
Zalecone dawkowanie dla dorostych i mtodziezy o masie ciata wigkszej niz 40 kg i z prawidlowa
czynno$cia nerek przedstawiono w ponizszej tabeli.

Ciezkos¢ zakazenia Dawka i droga podania Przerwy miedzy dawkami
Zakazenia lekkie do umiarkowanych | 1 g dozylnie lub domiesniowo 12 godzin
Umiarkowane do cigzkich zakazenia 2 g dozylnie 12 godzin
skory i tkanek migkkich
Zakazenia cigzkie 2 g dozylnie 12 godzin
Zakazenia bardzo cigzkie lub 2 g dozylnie 8 godzin

| zagrazajace Zyciu

W zapobieganiu zakazeniom zwiazanym z zabiegami chirurgicznymi w obrebie jamy brzusznej
pojedyncza dawke 2 g cefepimu podaje si¢ w 30-minutowej infuzji 60 minut przed zabiegiem,

a nastepnie nalezy poda¢ 500 mg metronidazolu. Dawke metronidazolu nalezy przygotowa¢ i podaé
zgodnie z zaleceniami zawartymi w oficjalnej Charakterystyce Produktu Leczniczego. Ze wzgledu
na niezgodnos¢ migdzy produktem Critipeme a metronidazolem, obu lekéw nie wolno podawaé
razem (patrz punkt 6.2). Przed podaniem metronidazolu zaleca sig przeptukanie linii infuzyjnej
odpowiednim ptynem.

Jesli operacja trwa dtuzej niz 12 godzin, infuzj¢ nalezy powtérzyé po 12 godzinach.

«  Dzieci
Dzieci w wieku od 2 miesigcy do okolo 12 lat, do 40 kg masy ciafa
Rodzaj zakazenia Dawka Przerwy miedzy dawkami Czas trwania
leczenia
Zapalenie pluc, zakazenia 50 mg/kg mc. 12 godzin 10 dni
drég moczowych, zakazenia cigzkie zakazenia: 8 godzin
skory i tkanek migkkich
Bakteryjne zapalenie opon 50 mg/kg me. 8 godzin 7 do 10 dni
moézgowych i empiryczne
leczenie goraczki
neutropenicznej

Doswiadczenie dotyczace dzieci w wieku ponizej 2 miesigcy jest ograniczone. Na podstawie
danych uzyskanych u dzieci z grupy wiekowej powyzej 2 miesigcy i z uwzglednieniem modelu
farmakokinetycznego zaleca sig, aby dzieci w wieku od 1 do 2 miesigcy otrzymywaby dawke, .
30 mg/kg me. co 12 lub co 8 godzin. Dawka 50 mg/kg mc. u pacjentéw w wieku powyzej

2 miesigey i dawka 30 mg/kg me. u pacjentéw w wieku od 1 do 2 miesigcy sa poréwnywalne

z dawka 2 g u dorostych. Pacjent6w nalezy uwaznie kontrolowa¢ podczas podawania produktu
Critipeme.




U dzieci o masie ciala wigkszej niz 40 kg nalezy uwzglednié zalecenia dotyczace dawkowania

u dorostych. Pacjentom o masie ciala mniejszej lub rownej 40 kg nalezy podawaé mniejsze dawki
(patrz ,,Dzieci”).

Dzieciom nie nalezy podawaé¢ dawki wigkszej od maksymalnej dawki dobowej dla dorostych (2 g co
8 godzin). Jest tylko ograniczone doswiadczenie dotyczace podawania dzieciom produktu we
wstrzyknigciu domigsniowym. Dane o wchtanianiu podawanego domigsniowo cefepimu u dzieci sg
ograniczone.

» Pacjenci w podeszlym wieku
Modyfikacja dawki nie jest konieczna, jesli nie wystepuja jednoczesnie zaburzenia czynnosci nerek.

e Zaburzenia czynnosci wqtroby u dorostych
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna.

e Zaburzenia czynnosci nerek u dorosfych

Cefepim jest wydalany przez nerki prawie wylacznie w procesie przesaczania klgbuszkowego.
Dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <50 ml/min) dawke cefepimu trzeba
zmodyfikowa¢ w celu skompensowania zmniejszonego wydalania. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek (z wyjatkiem pacjentéw poddawanych dializie, patrz nizej) zalecana dawka
poczatkowa jest taka sama, jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek.

Jesli dostgpna jest tylko wartos¢ stezenia kreatyniny w surowicy (w mg/dl), przyblizony klirens
kreatyniny (CRCL) mozna okresli¢, stosujac wzér Cockcerofta. Stezenie kreatyniny w surowicy
powinno odpowiadaé czynnosci nerek w stanie stacjonarnym:

Mezczyzni: klirens kreatyniny [ml/min] = masa ciafa [kg] x (140 - wiek)

72 x stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]

Kobiety: klirens kreatyniny [ml/min] = 0,85 x klirens kreatyniny u mezczyzn

Ponizsza tabela przedstawia dawke podtrzymujaca dla dorostych z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Klirens kreatyniny Zalecana dawka podtrzymujaca
[ml/min]
>50 (Zwykta dawka, modyfikacja nie jest konieczna)
2g 2g lg
co 8 godzin co 12 godzin co 12 godzin
30-50 2g 2g lg
co 12 godzin co 24 godziny co 24 godziny
11-29 2g lg 500 mg
co 24 godziny co 24 godziny co 24 godziny
<10 lg 500 mg 250 mg
co 24 godziny co 24 godziny co 24 godziny
Hemodializa 500 mg 500 mg 500 mg
co 24 godziny co 24 godziny co 24 godziny

 Pacjenci poddawani dializie

W ciggu 3-godzinnej hemodializy okoto 68% catkowitej ilosci cefepimu podanego na poczatku sesji
zostaje usunigte z organizmu. Farmakokinetyka wskazuje, Ze u pacjentéw poddawanych dializie
konieczne jest zmniejszenie dawki. Dawkowanie cefepimu u tych pacjentdw jest nastepujace:

w 1. dniu dawka poczatkowa 1 g, nastgpnie S00 mg/dobg we wszystkich zakazeniach z wyjatkiem
goraczki neutropenicznej. W dniu dializy cefepim nalezy podawaé po zakonczeniu sesji
hemodializy. Jesli to mozliwe, cefepim nalezy zawsze podawaé o tej samej porze dnia.



Pacjentom poddawanym ciaglej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej cefepim mozna podawaé
w zwykltych dawkach zalecanych dla pacjentéw z prawidlowa czynnoscia nerek, ale wylacznie co
48-godzin.

» Zaburzenia czynnosci nerek u dzieci
Poniewaz cefepim jest wydalany gidwnie przez nerki (patrz punkt 5.2), dawke nalezy réwniez
zmodyfikowac¢ u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dawka 50 mg/kg mc. (u pacjentéw w wieku od 2 miesigcy do 12 lat) i dawka 30 mg/kg mc.
(u pacjentéw w wieku od 1 do 2 miesigcy) sg poréwnywalne z dawka 2 g u dorostych.

Dawka podtrzymujaca u dzieci w wieku od 2 miesigcy do 12 lat z zaburzeniami czynnosci nerek:

Klirens kreatyniny [ml/min] Zalecana dawka podtrzymujaca u dzieci w wieku powyzej
2 miesigcy do 12 lat
>50 Zwykta dawka, modyfikacja nie jest konieczna:
50 mg/kg me. co 8 godzin lub 50 mg/kg me. co 12 godzin
30-50 50 mg/kg mc. co 12 godzin lub 50 mg/kg mc. co 24 godziny
11-29 50 mg/kg me. co 24 godziny lub 25 mg/kg mc. co 24 godziny
<10 25 mg/kg me. co 24 godziny lub 12,5 mg/kg mc. co 24 godziny

Jesli dostepna jest tylko wartos¢ stezenia kreatyniny w surowicy (w mg/dl), klirens kreatyniny mozna
okresli¢, stosujac nastgpujacy wzor:

klirens kreatyniny [ml/min/1,73 m*] = 0,55 x wzrost [cm]

stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]
lub
klirens kreatyniny [ml/min/1,73 m’] = 0,52 x wzrost [cm] — 3.6

stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]

Czas trwania leczenia zalezy od obrazu klinicznego. Zasadniczo leczenie nalezy zawsze
kontynuowa¢ przez kilka dni po zmniejszeniu si¢ goraczki i ustapieniu objawéw choroby.
Leczenie trwa zazwyczaj 7 do 10 dni, jednak w przypadku cigzszych zakazen moze by¢ dluzsze.
W empirycznym leczeniu goraczki neutropenicznej leczenie trwa zazwyczaj 7 dni lub do czasu
ustapienia neutropenii.

Produkt leczniczy nalezy rozpusci¢ przed podaniem. Instrukcja rozpuszczania produktu przed
podaniem znajduje si¢ w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Critipeme jest przeciwwskazane u pacjentdéw z rozpoznang nadwrazliwoscia na
substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza, na inne cefalosporyny i antybiotyki
beta-laktamowe. Jesli pacjent jest uczulony na penicyling, nalezy uwaznie obserwowadé, czy nie
wystgpuja u niego objawy mozliwej alergii krzyzowej. Ze wzgledu na zawartoéé L-argininy,
stosowanie produktu Critipeme jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoscia na L-arginine

i z kwasica. Z tego wzgledu zalecana jest ostrozno$é w przypadku hiperkaliemii.

Nalezy zachowa¢ ostroznosc u pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie alergia (zwlaszcza na
produkty lecznicze) lub z astmg oskrzelowa, pokrzywka i z katarem siennym.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, np. ze zmniejszonym wydalaniem moczu na skutek
tych zaburzen (klirens kreatyniny <50 ml/min) lub z innymi stanami, ktére moga zaburzaé czynnogé
nerek, dawkg produktu Critipeme nalezy zmodyfikowa¢ w celu skompensowania zmniejszonego
wydalania. Ze wzgledu na to, ze standardowe dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub z innymi stanami, ktére mogg zaburza¢ czynnos¢ nerek, moze by¢ przyczyna duzego

i przedhuzonego utrzymywania sig stezenia antybiotyku w surowicy, dawke podtrzymujaca cefepimu
u tych pacjentéw nalezy zmniejszy¢. Dalsze dawkowanie zalezy od nasilenia zaburzefi czynnosci
nerek, cigzkosci zakazenia i wrazliwosci patogenéw (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano cigzkie dzialania niepozadane, w tym przemijajaca
encefalopati¢ (zaburzona $wiadomos$¢ ze splataniem, omamami, stuporem i §piaczka), drgawki
miokloniczne, napady drgawkowe (réwniez niedrgawkowy stan padaczkowy) i (lub) niewydolnosé
nerek (patrz punkt 4.8). W wigkszosci przypadkow dzialania te wystepowaly u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek, ktorzy otrzymywali produkt Critipeme w dawkach wigkszych niz
zalecane.

Objawy toksycznego dziatania na uktad nerwowy ustepowaly na ogét po przerwaniu leczenia i (lub)
hemodializie, ale zdarzaly si¢ rowniez przypadki zakonczone zgonem pacjenta.

Podczas stosowania niemal wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym produktu Critipeme,
obserwowano biegunke¢ zwiazang z zakazeniem Clostridium difficile (ang. CDAD - Clostridium
difficile-associated diarrhoea), o nasileniu od fagodnego do zagrazajacego zyciu rzekomobfoniastego
zapalenia okreznicy. Mozliwos¢ CDAD nalezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentéw, u ktérych po
leczeniu antybiotykiem wystapi biegunka. Konieczna jest $cisla obserwacja kliniczna pacjenta, gdyz
przypadki CDAD opisywano do 2 miesigcy po leczeniu lekami przeciwbakteryjnymi. W razie
potwierdzenia lub podejrzenia wystapienia CDAD konieczne jest natychmiastowe przerwanie terapii
antybiotykowej, ktora nie jest skierowana przeciwko C. difficile.

Podobnie, jak w przypadku innych antybiotykéw beta-laktamowych, przed rozpoczeciem leczenia
cefepimem nalezy przeprowadzi¢ uwazne rozpoznanie w celu ustalenia, czy u pacjenta wystepowaly
w przesztosci reakcje nadwrazliwosci na cefepim, cefalosporyny, penicyliny lub inne leki. W razie
uczulenia na penicyliny konieczna jest baczna obserwacja, czy nie wystepuja objawy mozliwej
alergii krzyzowej (patrz punkt 4.3). Jesli wystapi rekacja alergiczna na cefepim, leczenie trzeba
przerwaé. Jesli wystapi cigzka reakcja nadwrazliwosci, konieczne jest pilne rozpoczecie leczenia.

Podobnie, jak w przypadku innych antybiotykéw, podczas stosowania produktu Critipeme moze
nastapi¢ nasilony wzrost niewrazliwych drobnoustrojow. Jesli w trakcie leczenia rozwinie sig
nadkazenie, nalezy wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie.

Jesli jednoczesnie z produktem Critipeme stosuje si¢ produkty lecznicze o dziataniu
nefrotoksycznym (np. antybiotyki aminoglikozydowe lub silne leki moczopedne), nalezy uwaznie
kontrolowa¢ czynnos¢ nerek pacjenta. Konieczne jest monitorowanie réwnowagi kwasowo-
zasadowe;j.

Pacjenci w podeszlym wieku

Sposréd ponad 6400 dorostych leczonych produktem Critipeme w ramach badan klinicznych, 35%
stanowili pacjenci w wieku powyzej 65 lat, z czego 16% byto w wieku powyzej 75 lat. W badaniach
klinicznych bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$é¢ cefepimu u pacjentéw w podesztym wieku
otrzymujacych zwykte dawki dla dorostych byly poréwnywalne z obserwowanymi u pozostatych
pacjentow, jesli nie mieli oni zaburzen czynnosci nerek. Obserwowano tylko nieznaczne,

w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, wydluzenie okresu péttrwania w fazie eliminacji i mniejszy
klirens nerkowy. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zmodyfikowaé dawke (patrz
punkt 4.2).

Cefepim jest wydalany gtéwnie przez nerki, dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
ryzyko dzialania toksycznego jest wigksze.



Poniewaz prawdopodobiefistwo zaburzeii czynnosci nerek jest wigksze u pacjentéw w podesztym
wieku, dawke dla nich nalezy ustala¢ z zachowaniem ostroznosci i kontrolowaé czynnoéé nerek
(patrz punkty 4.8 i 5.2).

Jesli dla pacjenta w podesziym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek nie zmodyfikowano dawki
cefepimu, wystgpowaly cigzkie dzialania niepozadane, w tym przemijajaca encefalopatia (zaburzona
swiadomos¢ ze splataniem, omamami, stuporem i $piaczka), drgawki miokloniczne, napady
drgawkowe (réwniez niedrgawkowy stan padaczkowy) i (lub) niewydolno$é nerek (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Rzadko podczas leczenia cefepimem moze wystgpowaé falszywie dodatni wynik testu Coombsa
(patrz punkt 4.8). Réwniez faiszywie dodatnie moga by¢ wyniki oznaczania glukozy w moczu
metodami nieenzymatycznymi. Podczas jednoczesnego stosowania z petlowymi lekami
moczopednymi lub antybiotykami aminoglikozydowymi nalezy kontrolowaé czynnoéé nerek.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Bezpieczenstwo stosowania cefepimu u kobiet w ciazy nie zostato potwierdzone. Cefepim mozna
stosowaé w okresie ciaZy jedynie w przypadku, gdy przewidywana korzys¢ z leczenia uzasadnia
mozliwe ryzyko.

Cefepim przenika w bardzo matym st¢zeniu do mleka kobiecego. Z tego wzgledu podczas leczenia
pokarm nalezy odciagaé i wylewaé.

4.7 'Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badar wptywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzef mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziatania niepozadane zaliczono do wymienionych kategorii zgodnie z klasyfikacjq uktadow

i narzad6w, terminologia oraz czestoscig wedtug MedDRA: bardzo czgsto (=1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000) i czgstos$¢ nieznana (nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania obj awy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Klasyfikacja ukladéw i Czestosé Okreslenie wg MedDRA
narzgdow
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto drozdzyca jamy ustnej, zapalenie pochwy
pasozytnicze Rzadko drozdzyca
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czesto dodatni odczyn Coombsa
chlonnego Czgsto wydtuzenie czasu protrombinowego

i czasu czedciowej tromboplastyny,
niedokrwistosé, eozynofilia

Niezbyt czesto matptytkowosé, leukopenia, neutropenia
Czestosé nieznana niedokrwisto$¢ aplastyczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
agranulocytoza
Zaburzenia uktadu Rzadko reakcja anafilaktyczna
immunologicznego Czgstos¢ nieznana wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia metabolizmu i Czgsto$¢ nieznana falszywie dodatnie wyniki oznaczania
odzywiania glukozy w moczu
Zaburzenia psychiczne Czgstos¢ nieznana splatanie, omamy
Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czesto bol glowy




Rzadko

napady drgawkowe, parestezje,
zaburzenia smaku, zawroty glowy

Czesto$¢ nieznana

Spiaczka, stupor, encefalopatia, zaburzona
$wiadomos¢, drgawki miokloniczne

Zaburzenia naczyniowe Czesto zapalenie zyt lub zakrzepowe zapalnie
zyly w miejscu wstrzykniecia
Rzadko rozszerzenie naczyn krwionosnych
Czestos¢ nieznana krwotok*
Zaburzenia ukiadu Rzadko duszno$¢
oddechowego, klatki
iersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zolqdka i jelit Czgsto biegunka
Niezbyt czesto zapalenie okreznicy (w tym
rzekomobloniaste zapalenie okreznicy),
nudno$ci, wymioty
Rzadko bol brzucha, zaparcie

Czestos¢ nieznana

dolegliwosci Zzotadkowo-jelitowe

Zaburzenia watroby i drég
zolciowych

Czesto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i stezenia
bilirubiny calkowitej

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czgsto

wysypka

Niezbyt czesto

rumien, pokrzywka, swiad

Czestos$¢ nieznana

toksyczne martwicze oddzielanie
naskorka*, zespdt Stevensa-Johnsona*,
rumien wielopostaciowy*

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czesto

zwigkszenie st¢zenia azotu
mocznikowego i kreatyniny w surowicy

Czesto$¢ nieznana

niewydolnosé nerek, toksyczna
nefropatia*

Zaburzenia ukiadu Rzadko $wiad narzadéw piciowych
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogéine i stany w Czgsto reakcje w miejscu infuzji, bol i stan
miejscu podania zapalny w miejscu wstrzyknigcia
Niezbyt czesto goraczka
Rzadko dreszcze
Badania diagnostyczne Czesto zwigkszenie aktywnosci fosfatazy

zasadowej

* To dzialanie niepozadane jest ogdlnie uznane za dziatanie zwiazane z calq klasa lekow.

U matych dzieci, niemowlat i u dzieci profil bezpieczenistwa produktu Critipeme byt podobny do
obserwowanego u dorostych. W badaniach klinicznych najczesciej wystepujaca reakcja niepozadana,
w jakikolwiek sposob zwigzang przyczynowo ze stosowanie cefepimu, byta wysypka.

4.9 Przedawkowanie

W przypadkach cigzkiego przedawkowania, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
hemodializa moze by¢ pomocna w usunigciu cefepimu z organizmu. Zastosowanie dializy
otrzewnowej nie przynosi korzysci. Niezamierzone przedawkowanie wystepowato, gdy pacjenci

z zaburzeniami czynnosci nerek otrzymywali produkt w duzych dawkach (patrz punkty 4.2 i 4.4). Do
objawow przedawkowania nalezy encefalopatia (zaburzenia $§wiadomosci, w tym splatanie, omamy,
stupor i $pigczka), drgawki miokloniczne i pobudzenie nerwowo-migsniowe (patrz punkt 4.8).




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne antybiotyki beta-laktamowe, cefalosporyny czwartej generacji.
Kod ATC: JOIDEOI

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania cefepimu wynika z hamowania syntezy $ciany komérkowej bakterii (w fazie
wzrostu) na skutek hamowania aktywnosci bialek wiazacych penicyling (PBP), np. transpeptydaz.
Skutkiem jest dziafanie bakteriobdjcze.

Zaleznos$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Skuteczno$é w znacznym stopniu zalezy od czasu, w ktorym stezenie leku przekracza wartoéé MIC
(minimalne steZenie hamujace) wobec danego patogenu.

Mechanizmy opornosci
Opornos¢ cefepimu moze wynikaé z przedstawionych nizej mechanizméw.

Inaktywacja beta-laktamaz. Cefepim moze by¢ hydrolizowany przez okreslone beta-laktamazy,
zwlaszcza beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL, ang. extended-spectrum
beta-lactamases), wystegpujace na przyktad w szczepach Escherichia coli lub Klebsiella pneumoniae.

Zmniejszone powinowactwo PBP do cefepimu. Nabyta oporno$¢ pneumokokéw i innych
paciorkowcéw spowodowana jest powstatymi w wyniku mutacji modyfikacjami w obrebie
istniejacych bialek wiazacych penicyliny. Z drugiej strony, powstawanie dodatkowego PBP ze
zmniejszonym powinowactwem do cefepimu warunkuje opornosé w przypadku gronkowcéow
opornych na metycyling (oksacyling).

U Gram-ujemnych bakterii nieodpowiednie przenikanie cefepimu przez zewnetrzna $ciang komérki
moze prowadzi¢ do niewystarczajacego hamowania PBP.

Cefepim moze by¢ czynnie usuwany z komoérki bakteryjnej na skutek aktywnosci biatek
dziatajacych na zasadzie pompy wyplywowej.

Istnieje czgsciowa lub petna oporno$é krzyzowa miedzy cefepimem a innymi cefalosporynami
i penicylinami.

Stezenia graniczne
Badanie cefepimu przeprowadza si¢ stosujac standardowe serie rozcienczen. Okreslono nastepujace
wartos$ci MIC wobec wrazliwych i opornych drobnoustrojow:

Stezenia graniczne wediug EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Patogen Wrazliwe Oporne
Enterobacteriaceae <1 mg/l >8 mg/l
Pseudomonas aeruginosa <8 mg/l >8 mg/l
Staphylococcus spp. * —F —*
Streptococcus spp. (grupy A, B, C, G) <0,5 mg/l >0,5 mg/1
Streptococcus pneumoniae <1 mg/l >2 mg/l
Haemophilus influenzae <0,25mg/l | >0,25mg/l
Moraxella catarrhalis <0,25 mg/l | >0.25mg/]




Stezenia graniczne niezwigzane z gatunkiem drobnoustroju ** <4 mg/Il >8 mg/l

*  Dla gronkowcow stosowano wynik testu przeprowadzonego z oksacyling. Gronkowce oporne
na metycyling (oksacyling) uznano za oporne na cefalosporyny.
** Glownie na podstawie parametréw farmakokinetycznych surowicy.

Wrazliwosé

Rozpowszechnienie opornosci nabytej wybranego gatunku drobnoustroju moze r6zni¢ sig

w zaleznosci od lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny opornosci konieczne sa dane lokalne,
zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. Jesli czestoéé wystepowania opornosci na danym
obszarze jest tak duza, Ze skutecznosé cefepimu moze budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiggnaé porady
specjalisty. Nalezy dokona¢ oceny mikrobiologicznej z wykryciem patogenu i ustaleniem jego
wrazliwosci na cefepim, zwlaszcza w przypadku ciezkich zakazen lub niepowodzenia leczenia.

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus (wrazliwe na penicyling)®

Streptococcus pneumoniae (w tym szczepy oporne na penicyling)
Streptococcus pyogenes®

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli”
Haemophilus influenzae®
Klebsiella oxytoca”
Klebsiella pneumoniae”™
Moraxella catarrhalis®
Morganella morganii
Proteus mirabilis™
Proteus vulgaris _
Pseudomonas aeruginosa
Serratia liguefaciens®
Serratia marcescens

Gatunki, wsréd ktérych moze wystepowaé problem opornosci na bytej

Tlenowe bakterieGram-dodatnie
Staphylococcus aureus *
Staphylococcus epidermidis’
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis’
Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Stenotrophomonas maltophilia”

I

Gatunki z wrodzong opornoscia

Tlenowe bakterieGram-dodatnie
Enterococccus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus oporne na metycyling
Bakterie beztlenowe

Bacteroides fragilis

Clostridium difficile

Inne drobnoustroje
Chlamydia spp.



Chlamydophila spp.
Legionella spp.
Mycoplasma spp.

® W czasie publikacji tej tabeli biezace dane nie byly dostgpne. Wrazliwos¢ przyjmuje si¢ na
podstawie podstawowej literatury, standardowych prac i wskazan terapeutycznych.
Wspoélczynnik oporno$ci wynosi ponad 50% w co najmniej jednym regionie.

Na oddzialach intensywnej terapii wspélczynnik opornosci wynosi >10%.

Wytwarzajace beta-laktamazg szczepy o rozszerzonym spektrum substartowym (ESBL) sg
zawsze oporne.

Wspoélczynnik opornoséci w warunkach ambulatoryjnych wynosi <10%.

W szczepach wyizolowanych od szczegdlnych grup pacjentéw (np. pacjentéw z mukowiscydoza)
wspotczynnik opornosci wynosi >10%.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakodynamika cefepimu ma przebieg liniowy w zakresie dawek od 250 mg do 2 g podawanych
dozylnie i od 500 mg do 2 g podawanych domig$niowo, niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Wochianianie

Cefepim podany domigsniowo jest przewaznie catkowicie wchlaniany.

Po dozylnym podawaniu zdrowym ochotnikom 2 g cefepimu w ciagu 30 minut najwieksze stezenie
w 080¢ZU (Cprax) Wynosito 126 do 193 pg/ml, a po domigsniowym podaniu tej samej dawki —

57,5 pg/ml.

Dystrybucja
Cefepim przenika latwo do ptyndw ustrojowych i tkanek.

W zakresie dawek od 250 mg do 2 g wzgledna dystrybucja tkankowa cefepimu nie zmienia si¢

w zaleznosci od podanej dawki. Srednia objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 18 1. Nie
dowiedziono kumulacji leku u zdrowych os6b, ktére przez 9 dni otrzymywaly dozylnie cefepim

w dawkach do 2 g co 8 godzin. Wiazanie cefepimu z biatkami surowicy jest mniejsze niz 19% i nie
zalezy od stezenia leku w surowicy. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto

2 godzin.

Metabolizm
Cefepim jest metabolizowany w niewielkim zakresie. Gléwnym metabolitem w moczu jest tlenek
N-metylopirolidynowy, amina trzeciorzgdowa, odpowiadajaca tylko okoto 7% dawki.

Wydalanie
Sredni catkowity klirens ustrojowy cefepimu wynosi 120 ml/min, a sredni klirens nerkowy

110 ml/min, co wskazuje, ze cefepim jest prawie wylacznie wydalany przez nerki, gtéwnie

w procesie przesaczania kigbuszkowego. Okoto 85% podanej dawki cefepimu jest wydalane

z moczem W postaci niezmienionej, co prowadzi do duzego stgzenia cefepimu w moczu. Po podaniu
dozylnym 500 mg cefepimu, w osoczu nie byt on wykrywany juz po 12 godzinach, a w moczu po
16 godzinach.

Pacjenci w podeszlym wieku

Dystrybucje¢ cefepimu badano u kobiet i mgzczyzn w podesztym wieku (>65 lat). Bezpieczenstwo
stosowania i skutecznos¢ u pacjentéw w podesztym wieku byly podobne jak u pozostatych
dorostych, ale u 0s6b w podesztym wieku obserwowano nieznaczne wydtuzenie okresu poitrwania
w fazie eliminacji i zmniejszenie warto$ci klirensu nerkowego. U pacjentdw ze wspotistniejacymi
zaburzeniami czynnosci nerek konieczna jest modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2 ,, Zaburzenia
czynnosci nerek u dorostych” oraz punkt 4.4 ,,Pacjenci w podesztym wieku’™).

Kinetyka cefepimu nie zmienia si¢ po podaniu pojedynczej dawki 1 g pacjentom z mukowiscydozg
i zaburzeniami czynno$ci watroby. Modyfikacja dawki nie jest zatem konieczna.



Dzieci

Farmakokinetyke cefepimu badano u pacjentéw w wieku od 2 miesiecy do 16 lat, otrzymujacych
pojedynczg dawke 50 mg/kg me. w infuzji dozylnej lub we wstrzyknigciu domigsniowym, badz
wielokrotne dawki 50 mg/kg mc. co 8 lub 12 godzin przez co najmniej 48 godzin.

Wchtanianie. Srednia biodostepnos¢ cefepimu po wstrzyknigciu domigéniowym wynosita 82%.

Dystrybucja. Srednie stezenia cefepimu w osoczu po podaniu dawki poczatkowej byly podobne do
stezen w stanie stacjonarnym. Nieznaczna kumulacje leku obserwowano jedynie po dawkowaniu
wielokrotnym. Srednie maksymalne stezenie cefepimu w osoczu w stanie stacjonarnym po podaniu
domig$niowym wynosito 68 pg/ml i wystepowato $rednio po 0,75 godziny. Srednie najmniejsze
stezenie w stanie stacjonarnym cefepimu podanego we wstrzyknieciu domig$niowym wynosito po
8 godzinach 6,0 pg/ml.

Eliminacja. Po jednorazowym podaniu dozylnym $redni klirens ustrojowy cefepimu wynosit

3,3 ml/min/kg, a $rednia objeto$é dystrybucji 0,3 I/kg. Sredni okres péltrwania w fazie eliminacji
wynosit 1,7 godziny.

Z moczem wydalane jest w postaci niezmienionej 60,4% podanej dawki cefepimu. Cefepim
wydalany jest giéwnie przez nerki, a $redni klirens nerkowy wynosi 2,0 ml/min/kg.

Wartosci innych parametroéw farmakokinetycznych byly takie same u niemowlat i u dzieci po
podaniu dawki poczatkowej i po uzyskaniu stanu stacjonarnego w przypadku dawkowania co 12 lub
co 8 godzin. Nie stwierdzono réznic w wartosciach tych parametréw w zaleznosei od wieku dzieci
(w zakresie od 2 miesigcy do 12 lat) ani od plci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania u pacentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o réznym nasileniu wykazaly, Ze okres
poltrwania w fazie eliminacji w przypadku zaburzen czynnosci nerek jest znaczaco wydtuzony.

U takich pacjent6w istnieje liniowa zalezno$¢ miedzy klirensem ustrojowym a klirensem kreatyniny.
Upacjentow poddawanych dializie (hemodializie Iub ciagtej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej)
okres poltrwania wynosi od 13 do 19 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wprawdzie dlugotrwale badania dzialania rakotwérczego nie zostaly przeprowadzone na
zwierzgtach, to badania in vivo i in vitro wykazaly, ze cefepim nie ma whasciwosci genotoksycznych.
Badania na zwierzgtach wykazaly, ze dawki dobowe, ktére przekraczaja do 10-krotnie dawki
zalecane u ludzi, nie maja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje,
rozw¢j zarodka i ptodu, czas trwania cigzy lub rozwéj okoto- i pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-arginina

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia fizycznych badz chemicznych niezgodnosci roztworéw
produktu Critipeme nie mieszaé z nastgpujacymi antybiotykami: metronidazolem, wankomycyna,
gentamycyna, siarczanem tobramycyny ani siarczanem netylmycyny. Jesli wskazane jest leczenie
skojarzone, leki te trzeba podawaé osobno.

Jesli umozliwia to roztwér lub pojemnik, kazdy produkt do podawania pozajelitowego nalezy przed
podaniem obejrze¢, czy nie zawiera statych czastek.



Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waiznosci
30 miesigcy

Sporzadzony roztwor

Wykazano, ze produkt zachowuje stabilnos¢ chemiczna i fizyczna do 24 godzin w temperaturze od
20°C do 25°C lub przez 7 dni w temperaturze nie wigkszej niz od 2°C do 8°C.

Z punktu widzenia czystosci mikrobiologicznej produkt leczniczy nalezy uzyé natychmiast, chyba ze
sposob otwarcia fiolki i sporzadzania roztworu wyklucza ryzyko zanieczyszczenia bakteryjnego. Raz
otwarty produkt mozna przechowywaé maksymalnie przez 24 godziny w temperaturze nie wiekszej
niz od 2°C do 8°C. Za inny czas i warunki przechowywania odpowiedzialnosé ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznoéci podczas przechowywania

Gotowy produkt
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac fiolke w pudetku zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Sporzadzony roztwor
Warunki przechowywania, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Fiolki o pojemnosci 20 ml z bezbarwnego szkta (typu III), z korkiem z gumy halogenobutylowej
oraz aluminiowym wieczkiem typu flip-off, w tekturowym pudetku.
Wielkos¢ opakowan: 1 i 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Podanie dozylne

Produkt Critipeme jest zgodny z nastgpujacymi roztworami do infuzji: jatowa woda do wstrzykiwan,
0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan, 5% roztwér glukozy do wstrzykiwan, 10% roztwér
glukozy do wstrzykiwan, 6 M roztwér mleczanu sodu do wstrzykiwan, 5% roztwér glukozy z 0,9%
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan, mleczanowy roztwér Ringera i 5% roztwér glukozy

z mleczanowym roztworem Ringera do wstrzykiwan.

W celu bezpodredniego podania produktu we wstrzyknigciu dozylnym zawartosé amputki
rozpuszcza si¢ w 5 lub 10 ml wody do wstrzykiwan, 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan lub 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, jak wskazano w ponizszej tabeli. Sporzadzony roztwor
podaje si¢ powoli przez 3 do 5 minut albo bezposrednio do zyly, albo poprzez zestaw do infuzji

w czasie, gdy pacjent otrzymuje w infuzji dozylnej zgodny roztwér.

W celu podania infuzji dozylnej, proszek rozpuszcza sig w taki sposob, jak opisano dla
bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego. Odpowiednia ilo§é sporzadzonego roztworu dodaje si¢ do
pojemnika infuzyjnego, zawierajacego zgodny roztwér do infuzji dozylnej.

Podanie domiesniowe
Roztwoér produktu Critipeme trzeba sporzadza¢ z uzyciem jednego z nastepujacych roztwordw:;
woda do wstrzykiwan, 0,9% roztwér chlorku sodu do wstrzykiwarn, 5% roztwor glukozy do
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wstrzykiwan, woda do wstrzykiwan z parabenami lub alkoholem benzylowym. Wprawdzie roztwor
produktu Critipeme mozna sporzadzaé z 0,5% lub 1% roztworem lidokainy, nie jest to na ogét
konieczne, gdyz podanie domigsniowe jest bezbolesne lub wywotuje jedynie lekki bol.

Tabela przedstawia zalecenia dotyczace sporzadzania roztworu:

Moc Dodany rozpuszczalnik Uzyskana objetosé¢ Przyblizone st¢zenie
[ml] [ml] [mg/ml]
0,5 g dozylnie 5,0 5.9 90
1 g dozylnie 10,0 11,4 90
2 g dozylnie 10,0 12,8 160
0,5 g domigsniowo 1,5 22 230
1 g domig$niowo 3,0 4,4 230

Sporzadzony roztwor nalezy podawaé przez okoto 30 minut.

Niezgodnosci, patrz punkt 6.2.
Sporzadzony roztwor nalezy obejrzeé. Stosowaé mozna tylko roztwor bez widocznych czastek.

Stosowa¢ wytacznie przejrzyste roztwory.

Roztwory cefepimu, jak innych cefalosporyn, moga nabraé z6ltego do bursztynowego zabarwienia,
zaleznie od warunkéw przechowywania. Nie ma to Jjednak ujemnego wplywu na dziatanie produktu
leczniczego.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: T 1829

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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