PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni neZzadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

EXBLIFEP 2 g/0,5 g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 g cefepimu ve formé monohydratu cefepim-dihydrochloridu a
0,5 g enmetazobaktamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az naZloutly prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
EXBLIFEP je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekei u dospélych (viz body 4.4 a 5.1):

- komplikované infekce mocovych cest (cUTI), véetné pyelonefritidy
- nozokomiélni pneumonie (HAP), vCetné ventilatorové pneumonie (VAP)

Lécba pacientil s bakteriemii, ktera se vyskytla v souvislosti s nékterou z vyse uvedenych infekci nebo
u niz existuje podezieni, Ze s ni souvisi.

Je tteba vzit v tvahu oficialni doporuceni tykajici se vhodného pouzivani antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

U komplikovanych infekci mocovych cest (cUTI), véetné pyelonefritidy, je doporuc¢ena davka pro
pacienty s normalni funkci ledvin 2 g/0,5 g cefepimu/enmetazobaktamu kazdych 8 hodin podavana

intravenozni infuzi po dobu 2 hodin.

U pacientl se zvySenou renalni clearance (eGFR > 150 ml/min) se doporucuje prodlouzeni infuze na
4 hodiny (viz bod 5.2).

U nozokomialni pneumonie (HAP), véetné ventildtorové pneumonie (VAP), je doporucena davka pro
pacienty s normalni funkci ledvin 2 g/0,5 g cefepimu/enmetazobaktamu kazdych 8 hodin podavana
formou intraveno6zni infuze po dobu 4 hodin.

Obvykla délka 1écby je 7 az 10 dni. Obecné plati, Ze doba podavani nema byt krat$i nez 7 dni a delsi
nez 14 dni. U pacientl s bakteriemii miize byt nutna lécba az 14 dni.



Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientd neni nutna tprava davky pouze na zaklade veéku (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin, ktefi maji absolutni odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR)
nizsi nez 60 ml/min, se doporucuje uprava davky (viz bod 5.2). Doporucena davka u pacientt s
ruznym stupném funkce ledvin je uvedena v tabulce 1.

Pacienti, kteti podstupuji kontinudlni nahradu funkce ledvin (CRRT), potiebuji vyssi davky nez
pacienti na hemodialyze. U pacienti, kteti podstupuji kontinualni nahradu funkce ledvin, ma byt
déavka upravena podle clearance CRRT (CICrrt v ml/min).

U pacientl s ménici se funkei ledvin je tfeba alespont denné monitorovat sérové koncentrace
kreatininu a eGFR a podle toho upravit davku.

U pacientl s nozokomidlni pneumonii (HAP), véetné ventilatorové pneumonie (VAP), mé byt doba
infuze 4 hodiny bez ohledu na stav poruchy funkce ledvin.

Tabulka 1: Doporucena davka pripravku EXBLIFEP u pacientii s poruchou funkce ledvin

(CAPD)

Absolutni eGFR (ml/min) Doporuceny davkovaci rezim pro Davkovaci
EXBLIFEP interval
(cefepim a enmetazobaktam)
Lehka (60 — <90) 2 g cefepimu a 0,5 g enmetazobaktamu kazdych
8 hodin
Stredné tézka (30 — <60) 1 g cefepimu a 0,25 g enmetazobaktamu kazdych
8 hodin
Tézka (15 — <30) 1 g cefepimu a 0,25 g enmetazobaktamu kazdych
12 hodin
Terminalni stadium onemocnéni 1 g cefepimu a 0,25 g enmetazobaktamu kazdych
ledvin (< 15) 24 hodin
Pacienti vyzadujici hemodialyzu cefepim 1 g a enmetazobaktam 0,25 g v prvni
den 1écby a poté cefepim 0,5 g a o
enmetazobaktam 0,125 g (kazdych 24 hodin kazdth
ale po hemodialyze v hemodialyzacnich 24 hodin
dnech).
Pacienti podstupujici kontinualni cefepim 2 g a enmetazobaktam 0,5 g Kazdy
.. s e 1s azdych
ambulantni peritoneélni dialyzu 48 hodin

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou

dostupné zadné tudaje.

Zpiisob podani

EXBLIFEP se podava intraven6zni infuzi.




Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Hypersenzitivita na jakékoli cefalosporinové antibiotikum.

- Zavazna hypersenzitivita (napf. anafylaktickd reakce, zdvazna kozni reakce) na jakykoli jiny
typ beta-laktamového antibiotika (napf. peniciliny, karbapenemy nebo monobaktamy).

4.4  Zvlastni upozornéni a bezpe¢nostni opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

U cefepimu a cefepim/enmetazobaktamu byly hlaSeny zavazné a ojedinéle fatalni hypersenzitivni
reakce (viz body 4.3 a 4.8).

Pacienti s anamnézou hypersenzitivity na jina beta-laktamova antibiotika v anamnéze , mohou byt

hypersenzitivni i na cefepim/enmetazobaktam. Pfed zahajenim 1écby je tfeba peclive zjistit, zda
pacient neprodélal v minulosti hypersenzitivni reakce z na beta-laktamova antibiotika (viz bod 4.3).

Pacientlim s bronchialnim astmatem nebo alergickou diatézou v anamnéze se ma
cefepim/enmetazobaktam podéavat s opatrnosti.

Béhem prvniho podani musi byt pacient peclivé sledovan. Pokud dojde k alergické reakci, musi byt
1écba okamzité prerusena a musi byt zahajena odpovidajici urgentni opatieni.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin, kteti maji absolutni eGFR nizsi nez 60 ml/min, je tfeba upravit
davkovani (viz bod 4.2).

U pacientd s poruchou funkce ledvin byla hlasena reverzibilni encefalopatie (porucha védomi vcetné
zmatenosti, halucinaci, stuporu a komatu), myoklonus, epileptické zachvaty (véetné nekonvulzivniho
status epilepticus) a/nebo selhani ledvin, pokud davka nebyla sniZena. V né€kterych ptipadech byla u
pacientl s poruchou funkce ledvin i pies Gpravu davky hlaSena neurotoxicita.

Pokud jsou soucasné s cefepimem/enmetazobaktamem podavany 1écivé piipravky s nefrotoxickym
potencidlem, jako jsou aminoglykosidy a silna diuretika, je tfeba peclivé sledovat funkci ledvin.

Prujem spojeny s bakterii Clostridioides difficile (CDAD)

Pii pouziti cefepimu/enmetazobaktamu byla hlaSen CDAD s rGiznou zavaznosti od mirného prijmu az
po fatalni kolitidu. U pacientd, u nichz se béhem podavani cefepimu/enmetazobaktamu nebo po ném
objevi prijem, je titeba myslet na moznost CDAD. Je tfeba zvazit preruSeni 1écby
cefepimem/enmetazobaktamem a pouziti podpirnych opatfeni spolu s podanim specifické 1écby
infekce bakterii C. difficile. Nesmi byt podavany 1é¢ivé piipravky, které inhibuji peristaltiku.

Necitlivé organismy

Pouziti cefepimu/enmetazobaktamu muize vést k prertistani necitlivych organismd, coz miize
vyzadovat pferuSeni lécby nebo jina odpovidajici opatieni.

Starsi pacienti

Neni nutna zadna Gprava davky v zavislosti na véku. Vzhledem k tomu, zZe star$i pacienti maji Castéji
snizenou funkci ledvin, je tfeba vénovat pozornost vybéru davky a sledovat funkci ledvin.



Omezeni klinickych tidaja

Nozokomialni pneumonie, véetné ventilatorové pneumonie
Pouziti cefepimu/enmetazobaktamu k 1écbé pacientti s nozokomialni pneumonii, veetné ventilatorové
pneumonie, je zalozeno na zkuSenostech se samotnym cefepimem a farmakokineticko-

farmakodynamickych analyzach cefepimu/enmetazobaktamu.

Omezeni spektra antibakteridlni aktivity

Cefepim ma malou nebo zadnou aktivitu proti vétS§in€ grampozitivnich organismt a anaerobtl (viz
body 4.2 a 5.1). Pokud je znamo nebo existuje podezieni, Ze se tyto patogeny podileji na infekénim
procesu, maji se pouzit dalsi antibakterialni latky.

Inhibi¢ni spektrum enmetazobaktamu zahrnuje beta-laktamazy s rozsitenym spektrem tfidy A
(ESBL). Enmetazobaktam spolehlivé neinhibuje karbapenemazu tfidy A produkovanou bakterii
Klebsiella pneumoniae (KPC) a neinhibuje beta-laktamazy tfidy B, tfidy C ani tfidy D. Cefepim je
obecné stabilni vici hydrolyze enzymy tfidy C Amp-C a tiidy OXA-48 (viz bod 5.1).

Interference se sérologickymi testy

Béhem 1écby cefepimem/enmetazobaktamem se miZe objevit pozitivni piimy nebo neptfimy
Coombstiv test bez prikazu hemolyzy, jak bylo pozorovano u cefepimu.

Cefalosporinova antibiotika mohou vyvolat falesné pozitivni reakci na glukézu v mo¢i pii testech
zalozenych na redukci médi (Benediktiiv nebo Fehlingliv roztok nebo test s tabletami Clinitest), ale ne
v pripad¢€ pouziti enzymatickych testti (glukdézooxiddzové testy) na glykosurii. Proto se doporucuje
pouzivat glukdzové testy na bazi enzymatickych glukdzooxidazovych reakei.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S enmetazobaktamem nebyly provedeny Zadné studie interakci.
Na zéklad¢ studii in vitro a s ohledem na cesty eliminace je vSak farmakokineticky interakéni
potencidl enmetazobaktamu nizky.

Soucasna lécba bakteriostatickymi antibiotiky miZe interferovat s beta-laktamovymi antibiotiky.
Cefalosporinova antibiotika mohou potencovat uc¢inek kumarinovych antikoagulancii, jak bylo
pozorovano u cefepimu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti cefepimu/enmetazobaktamu u t¢hotnych zen.

Studie na zvitatech naznacuji reprodukéni toxicitu pii ptislusné klinické expozici enmetazobaktamu,
ale zadné znamky teratogenity (viz bod 5.3). Enmetazobaktam se ma v t¢hotenstvi pouzivat pouze v

jasn¢€ indikovanych ptipadech a pouze tehdy, pokud ptinos pro matku ptevazi nad rizikem pro dité.

Kojeni

Fyzikalné-chemicka data naznacuji vyluovani cefepimu/enmetazobaktamu do lidského matetského
mléka a bylo prokazano, ze se cefepim/enmetazobaktam vylucuje do mléka potkani. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Je tfeba rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit 1écbu cefepimem/enmetazobaktamem, s
ohledem na ptinos kojeni pro dit¢ a prinos 1écby pro Zenu.



Fertilita

Ucinky cefepimu a enmetazobaktamu na fertilitu u lidi nebyly studovany. U samcti a samic potkanti
lécenych cefepimem nebo enmetazobaktamem nebylo pozorovano Zadnou poruchu fertility (viz bod
5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

EXBLIFEP ma mimy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Mozné nezadouci ucinky, jako je zména stavu védomi, zavraté, zmatenost nebo halucinace, mohou
zménit schopnost fidit a pouzivat stroje (viz body 4.4, 4.8 a 4.9).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjs§imi nezadoucimi ucinky, které se vyskytly ve studii faze 3, bylo zvySeni hladiny
alaninaminotransferazy (ALT) (4,8 %), zvySeni hladiny aspartdtaminotransferazy (AST) (3,5 %),
prijem (2,9 %) a flebitida v mist€ infuze (1,9 %). Zavazny nezadouci t€inek kolitida vyvolana bakterii
Clostridioides difficile se vyskytl u 0,2 % (1/516).

Tabulkovy seznam neZadoucich ¢inka

Nasledujici nezadouci Gc¢inky byly hlaseny u samotného cefepimu béhem klinickych studii nebo po
uvedeni na trh a/nebo byly zjistény béhem studii faze 2 a/nebo faze 3 s efepimem/enmetazobaktamem.

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle tfidy organovych systémd, frekvence a preferovaného
terminu s pouZitim terminologie MedDRA. Frekvence jsou definovany jako: velmi casté (>1/10),
¢asté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzéacné (<1/10 000) a neni znamo (frekvence z dostupnych tdajii nelze urcit). V ramci kazdé skupiny
frekvenci jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 2. Frekvence neZadoucich reakci podle tfidy organovych systémi

Trida organovych systémui Frekvence Preferovany termin MedDRA (PT)
Infekce a infestace Méné Casté Prajem vyvolany bakterii Clostridioides difficile
(CDAD), oralni kandid6za®, vaginalni infekce
Vzacné Kandidové infekce”
\Poruchy krve a lymfatického  [Velmi Casté Pozitivni Coombstyv test”
systému — — — —
Casté Prodlouzeny protrombinovy ¢as®, prodlouzeny
parcialni tromboplastinovy cas®, anemie”’,
eozinofilie®
M¢éng Casté Trombocytopenie, leukopenie®, neutropenie®
INeni znamo Aplasticka anemie®, hemolytick4 anemie®,
agranulocytdza®
\Poruchy imunitniho systému  [Vzacné |Anafylakticka reakce’, angioedém®,
alergickd dermatitida




Tiida organovych systémi

Frekvence

Preferovany termin MedDRA (PT)

Neni zndmo

|Anafylakticky Sok®

\Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni znamo

Falesné pozitivni nalez glukdzy v moci®

\Psychiatrické poruchy

Neni zndmo

Stav zmatenosti®, halucinace®

\Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy

Méne Casté

Zavraté

'Vzacné

Kiece®, parestezie®, dysgeuzie

INeni zndmo

Koma®, stupor”, encefalopatie”, zménény stav
védomi®, myoklonus®

Cévni poruchy Casté Flebitida v mist¢ aplikace infuze
Vzéacné Vazodilatace®
INeni znamo Krvaceni’

[Respiracni, hrudni a Vzacné Dyspnoe®

mediastindlni poruchy

Gastrointestindlni poruchy Casté Prijem

Méne Casté

Pseudomembrandzni kolitida, kolitida, zvraceni,
nauzea

Vzacné Bolest bicha, zacpa
Poruchy jater a fluc¢ovych cest |Casté ZvySena hladina alaninaminotransferazy,
zvySena hladina aspartataminotransferazy,
zvySena hladina bilirubinu v krvi
Zvysena hladina alkalické fosfatazy
Poruchy kie a podkoini tkiané |Casté Vyrazka

Méne Casté

Erytém, kopftivka, pruritus

INeni zndmo

Toxicka epidermalni nekrolyzab, Stevensuv-
Johnsontiv syndrom”, multiformni erytém”

\Poruchy ledvin a mocovych cest

Mén€ Casté

Zvyseni hladiny mocoviny v krvi, zvySeni
hladiny kreatininu v krvi

INeni zndmo

Renalni selhani®, toxicka nefropatie®

\Poruchy reprodukéniho systému(Vzicné Vulvovaginalni pruritus
a prsu
Celkové poruchy a reakce v Casté Reakce v misté aplikace infuze, bolest v miste

misté aplikace aplikace injekce, zanét v misté aplikace injekce
M¢éng casté Pyrexie?, zanét v misté infuze
Vzacné Zimnice®

VySetieni Casté Zvyseni hladiny amylazy, zvySeni hladiny

lipazy, zvySeni hladiny laktatdehydrogenazy

*: Nezadouci reakce hlasené pouze u samotného cefepimu.
b v 7 7w roe MR , P v s r v . 7
: Nezadouci ucinky, které jsou obecné ptisuzovany jinym slouc¢enindm v dané skupin¢ (skupinové

nezadouci ucinky).




HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni hlaSeni
nezéadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Mezi symptomy piedavkovani patii encefalopatie (porucha védomi vcetné zmatenosti, halucinaci,
stuporu a komatu), myoklonus a epileptické zachvaty (viz bod 4.8).

Lécba

K nahodnému predavkovani doslo pti podani velkych davek pacientim s poruchou funkce ledvin (viz
body 4.2 a 4.4).

V piipadé zadvazného predavkovani, zejména u pacientl s poruchou funkce ledvin, pomtze
hemodialyza odstranit cefepim a enmetazobaktam z téla; peritonedlni dialyza nemé zadny vyznam
(viz bod 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, jina beta-laktamova
antibiotika, cefalosporiny IV. Generace

ATC kod: JOIDES1

Mechanismus u¢inku

Cefepim puisobi baktericidné tim, ze inhibuje syntézu peptidoglykanové bunécné stény v disledku
vazby na proteiny vazajici penicilin (PBP) a jejich inhibice. Cefepim je obecné stabilni vii¢i hydrolyze
enzymy tiidy C AmpC a tfidy D OXA-48.

Enmetazobaktam je inhibitor beta-laktamazy na bazi sulfonu kyseliny penicilanové, ktery je
strukturné piibuzny penicilinu. Enmetazobaktam se vaze na beta-laktamazy a zabrafiuje hydrolyze
cefepimu. Je ucinny proti ESBL tfidy A. Enmetazobaktam spolehlivé neinhibuje karbapeneméazu tfidy
A KPC a neinhibuje beta-laktamazy tiidy B, C ani D.

Rezistence

Mechanismy bakterialni rezistence, které¢ by mohly potencialn¢ ovlivnit cefepim/enmetazobaktam,
zahrnuji mutantni nebo ziskané PBP, snizenou propustnost vnéjsi membrany pro obé slouceniny,
aktivni eflux obou sloucenin a beta-laktamazy refrakterni k inhibici enmetazobaktamem a schopné

hydrolyzovat cefepim.

Antibakterialni aktivita v kombinaci s jinymi latkami

Ve studiich in vitro kombinaci 1é¢ivych pfipravki s cefepimem/enmetazobaktamem a
azithromycinem, aztreonamem, klindamycinem, daptomycinem, doxycyklinem, gentamicinem


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

levofloxacinem, linezolidem, metronidazolem, trimethoprimem/sulfamethoxazolem nebo
vankomycinem nebyl prokazan zadny antagonismus.

Hrani¢ni hodnoty pfi testovani citlivosti

Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti
cefepim/enmetazobaktam tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Bylo prokazano, ze antimikrobialni aktivita cefepimu nejlépe koreluje s procentem casu z
davkovaciho intervalu, ve kterém byla koncentrace volné 1écivé latky vyssi nez MIK cefepimu-
enmetazobaktamu (% fT > MIK). U enmetazobaktamu je farmakokineticky/farmakodynamicky index
(FK-FD) procento Casu z davkovaciho intervalu, ve kterém byla koncentrace volné 1é¢ivé latky nad
prahovou koncentraci (% fT > Cr).

Klinicka u¢innost proti specifickym patogenum

Ucinnost byla prokazana v klinickych studiich proti patogeniim uvedenym v jednotlivych indikacich,
které byly in vitro citlivé na cefepim/enmetazobaktam.

Komplikované infekce mocovych cest véetné pyelonefritidy

Gramnegativni mikroorganismy:
- Escherichia coli

- Klebsiella pneumoniae

- Proteus mirabilis

Klinicka uc¢innost nebyla stanovena proti nasledujicim patogeniim, které jsou relevantni pro schvélené
indikace, ackoli studie in vitro naznacuji, ze by byly citlivé na cefepim a cefepim/enmetazobaktam pii
absenci ziskanych mechanismi rezistence:

Gramnegativni mikroorganismy:
- Klebsiella aerogenes

- Klebsiella oxytoca

- Serratia marcescens

- Citrobacter freundii

- Citrobacter koseri

- Providencia rettgeri

- Providencia stuartii

- Acinetobacter baumannii
- Pseudomonas aeruginosa
- Enterobacter cloacae

Grampozitivni mikroorganismy:
- Staphylococcus aureus (pouze kmeny citlivé na meticilin)

In vitro udaje ukazuji, Ze nasledujici druhy nejsou citlivé na cefepim/enmetazobaktam:
- Enteroccocus spp.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptredlozit vysledky studii
s ptipravkem EXBLIFEP u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1écb¢ infekei
zplsobenych gramnegativnimi organismy (pro cilové indikace ,,L.é¢ba komplikovanych infekci


https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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mocovych cest (cUTI)*, véetné akutni pyelonefritidy", ,,Lécba nozokomialni pneumonie (HAP),
véetn€ ventilatorové pneumonie (VAP)“ a ,,Lécba pacientl s bakteriemii, kterd se vyskytuje

v souvislosti s n¢kterou z vyse uvedenych infekci nebo je podezieni, Ze s ni souvisi (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intravendznim (i.v.) podéni 2 g cefepimu a 0,5 g enmetazobaktamu béhem 2 hodin pacientim

s cUTI kazdych 8 hodin byly maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) hodnocené 1. den a 7. den
87—100 mikrogram@/ml, resp. 17-20 mikrogramt/ml pro cefepim, resp. enmetazobaktam.

V populac¢ni FK analyze nebyl zjistén vyznamny rozdil v Cinax @ AUC mezi zdravymi dobrovolniky a
pacienty s cUTL

Distribuce

Cefepim a enmetazobaktam se dobfe distribuuji v té€lesnych tekutinach a tkanich, véetné bronchialni
sliznice. Na zéklad¢ populacni FK analyzy byl celkovy distribu¢ni objem 16,9 1 pro cefepim a 20,6 1
pro enmetazobaktam.

Vazba cefepimu na sérové bilkoviny je piiblizné 20% a nezéavisi na jeho koncentraci v séru.
U enmetazobaktamu je vazba na sérové bilkoviny zanedbatelna.

Studie tekutiny epitelialni vystelky (ELF) u zdravych dobrovolniki ukézala, ze cefepim a
enmetazobaktam vykazuji podobnou penetraci do plic az 73 %, resp. 62 % po 8 hodinach od zahajeni
infuze, s koeficientem biodistribuce fAUC (ELF/plazma) po cely 8hodinovy davkovaci interval 47 %
pro cefepim a 46 % pro enmetazobaktam.

Biotransformace

Cefepim je metabolizovan v malé mife. Hlavnim metabolitem je N-methylpyrrolidin (NMP), ktery
tvori ptiblizné 7 % podané davky.

Enmetazobaktam podléhd minimalnimu jaternimu metabolismu.
Eliminace
Cefepim i enmetazobaktam se primarné vylucuji ledvinami v nezménéné forme.

Pii podani kombinace 2 g cefepimu a 500 mg enmetazobaktamu u pacientti s cUTI byl praimérny
eliminacni polocas cefepimu 2,7 hodiny a enmetazobaktamu 2,6 hodiny.

Mnozstvi nezménéného cefepimu v moci predstavuje pfiblizné 85 % podané davky.

U enmetazobaktamu se piiblizné 90 % davky vyloucilo v nezménéné forme€ moci v pribéhu

24 hodin. Primérna renalni clearance enmetazobaktamu byla 5,4 1/h a primérmna celkova clearance
8,1 1/h.

Po opakovanych intraven6znich infuzich podavanych kazdych 8 hodin po dobu 7 dnti nedochazi
u osob s normalni funkci ledvin ke kumulaci cefepimu ani enmetazobaktamu.

Linearita/nelinearita

Maximalni plazmatickd koncentrace (Cmax) a plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace 1é¢ivé latky
(AUC) cefepimu a enmetazobaktamu v zavislosti na Case se imérn¢ zvySovaly s davkou ve
studovaném davkovém rozmezi (1 g az 2 g pro cefepim a 0,6 g az 4 g pro enmetazobaktam) pfi podani
v jedné intravenozni infuzi.



Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Farmakokinetika cefepimu byla zkoumana u starSich (65 let a vice) muzl a Zen. Bezpecnost a
ucinnost u starSich pacientd byly srovnatelné s bezpecnosti a i€innosti u dospélych, zatimco
eliminacni polocas byl u starSich pacientti o néco delsi a renalni clearance nizsi. U starSich pacientl se
snizenou funkci ledvin je nutna uprava davky (viz body 4.2 a 4.4).

Populaéni FK analyza enmetazobaktamu neprokézala u starSich pacientti zddné klinicky relevantni
zmény FK parametrt.

Porucha funkce ledvin

U cefepimu je bez Gpravy davky AUC.ins pTiblizné 1,9krat vyssi u subjekti s lehkou, 3krat vyssi u
subjektl se stfedné tézkou a Skrat vyssi u subjektti s tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani se
subjekty s normalni funkci ledvin a 12krat vyssi u subjektti s ESRD, které pred podanim

cefepimu/enmetazabaktamu podstoupily dialyzu, ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin.

U enmetazobaktamu je bez Upravy davky AUC.int pfiblizné 1,8krat vyssi u subjektt s lehkou, , 3krat
vys$si u subjektl se stfedné tézkou a Skrat vyssi u subjektl s tézkou poruchou funkce ledvin ve
srovnani s subjekty s normalni funkci ledvin a 11krat vyssi u subjektti s ESRD, které pred podanim
cefepimu/enmetazabaktamu podstoupily dialyzu, ve srovnani se subjekty s normalni funkei ledvin.

K udrZeni podobné systémové expozice jako u osob s normalni funkci ledvin je nutna uprava davky
(viz bod 4.2).

Primérny elimina¢ni polo¢as u hemodialyzovanych dobrovolnikti (n=6) byl po podani cefepimu

23,8 hodiny a enmetazobaktamu 16,5 hodiny. Pii hemodialyze mé byt davka podéana ihned po
ukonceni dialyzy (viz bod 4.2). Hemodialyza zvysila systémovou clearance u osob s ESRD, pokud
byla dialyza provedena po podani davky (clearance 2,1 1/h pro cefepim a 3,0 I/h pro enmetazobaktam)
ve srovnani s hodnotami, kdy byla dialyza provedena pted podanim davky (clearance pro cefepim

0,7 1/h a pro enmetazobaktam 0,8 1/h).

Biologicky polocas cefepimu pfi kontinudlni ambulantni peritoneéalni dialyze byl 19 hodin.

ZvySenda rendalni clearance

Simulace pomoci populacniho FK modelu ukézaly, ze u pacientd se supranormalni clearance
kreatininu (> 150 ml/min) byla systémova expozice o 28 % nizsi nez u pacientll s normalni funkci
ledvin (80—150 ml/min). U této populace se na zakladé farmakokinetickych/farmakodynamickych
uvah doporucuje prodlouzit dobu trvani infuze na 4 hodiny, aby se zachovala odpovidajici systémova
expozice (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Pti podani jednorazové davky 1 g se kinetika cefepimu u pacientt s poruchou funkce jater nezménila.

Enmetazobaktam podléh4d minimalnimu jaternimu metabolismu a ma nizky potencial pro zménu FK
v ptipade¢ poruchy funkce jater. Proto neni nutna zZadné Gprava davky.

Pediatricka populace

Farmakokinetika cefepimu/enmetazobaktamu nebyla dosud hodnocena u pacientti od narozeni do
18 let.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Cefepim

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, reprodukéni toxicity a genotoxicity neodhalily zadné zv1astni riziko pro
cloveka. Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie na zviratech za ti¢elem posouzeni
kancerogenniho potencialu.

Enmetazobaktam

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a genotoxicity
neodhalily zZadné zvlastni riziko pro ¢lovéka Studie kancerogenity s enmetazobaktamem nebyly
provedeny.

Obecna toxicita

Po 28 dnech podavani samotného enmetazobaktamu jednou denné intravendzné byly u potkanti
pozorovany na davce zavislé jaterni nalezy ve smyslu hepatoceluldrni akumulace glykogenu
doprovazené zvysenim hmotnosti jater a u pst jednobunééna cysticka degenerace/nekroza a zvysena
hladina cholesterolu a jaternich enzymu.

Utinky na jatra vyvolané enmetazobaktamem se nezménily ani nezhorsily, pokud byly podavany
spolecné s cefepimem. Po az 4 tydnech (u potkant) a 13 tydnech (u psti) jednorazového denniho
intravendzniho podavani enmetazobaktamu a cefepimu byly pti davce 250/500 mg/kg/den u potkanti
(AUCy-24 195 pg*h/ml) a pti davce 200/400 mg/kg/den u pstt (AUCo24 639 pg*h/ml) pozorovany
odpovidajici nezadouci jaterni ucinky (alespon ¢astecné reverzibilni). Tyto davky vedou k
0,86nasobnému rozmezi expozice u potkant a 2,8nasobnému u psti ve srovnani s expozici pti
maximalni doporucené davce pro ¢lovéka (AUCo.24226 pg*h/ml). Pti hodnotdich NOAEL

125/250 mg/kg/den u potkani a 50/100 mg/kg/den u psti bylo rozmezi oproti expozici pfi maximalni
doporucené davce pro cloveka 0,57nasobné, resp. 0,7 1nasobné.

Reprodukcni toxicita

Ve studiich reprodukéni toxicity enmetazobaktamu u potkant a kralikti byla u potkant i kralika
zaznamendna opozdéna osifikace skeletu (lokalizovana na lebee). U krélika byly zaznamenany
zvysené postimplantacni ztraty, niz§i primérna hmotnost plodu a zmény na kostte (hrudni kost se
srostlymi hrudnimi kostmi). Tyto ucinky byly pozorovany spolecné s toxicitou pro matku a v klinicky
relevantnich davkach. NOAEL pro potkana je tedy 250 mg/kg/den a pro kralika 50 mg/kg/den

s rozmezim oproti expozici pfi maximalni doporuc¢ené davce pro ¢lovéka 1,14nasobek, resp.
1,10nasobek.

V peri-/postnatélni studii na potkanech byla u generace F1 pozorovéana niz$i hmotnost mlad’at, mirné
zpozdéni ve vyvoji pfed odstavenim a snizend motorické aktivita u nékolika samcti béhem féaze
dospivani. U mlad’at vyfazenych 4. den post partum nebyly pozorovény zadné abnormality, s
vyjimkou poskozeni zadnich koncetin (rotace tlapky a/nebo otok tlapky), které¢ byly zaznamenany u
2 mlad’at z riznych vrhii v generaci F2 pti davce 500 mg/kg/den. NOAEL pro generaci F1 byly

125 mg/kg/den a pro toxicitu pro matku a vyvoj F2 250 mg/kg/den, pfic¢emz rozmezi oproti expozici
pii maximalni doporucené davce pro ¢loveka bylo 0,68ndsobné, resp. 1,14nasobné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Arginin

6.2 Inkompatibility



Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1éivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

Existuje fyzikalné-chemickd inkompatibilita s nasledujicimi antibiotiky: metronidazol, vankomycin,
gentamicin, tobramycin-sulfat a netilmicin-sulfat. Pokud je indikovana soubézna 1écba, musi byt tyto
ptipravky podéavany separatné.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

Po rekonstituci

Rekonstituovany obsah injek¢ni lahvicky ma byt okamzité dale naredén.

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouZiti byla prokézana po dobu nejvyse 6 hodin pfi uchovavani
v chladnicce (2 °C — 8 °C) nasledné 2 hodiny pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob otevieni/rekonstituce/nafedéni nevylouci riziko
mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovéavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bod¢
6.3

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20ml injekéni lahvicka (Ciré sklo tiidy 1) se zatkou (brombutylova pryz) a odtrhovacim krytem.
Velikost baleni 10 injek¢nich lahvicek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tento 1é¢ivy piipravek je urCen k intraveno6zni infuzi a kazda injek¢ni lahvicka je uréena pouze
k jednorazovému pouziti.

Pfti ptiprave infuzniho roztoku musi byt dodrzena asepticka technika.

Ptiprava davek

Cefepim/enmetazobaktam je kompatibilni s injek¢nim roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %), 5 % injekcnim roztokem glukézy a kombinaci injekéniho roztoku glukozy a
injek¢éniho roztoku chloridu sodného (obsahujici 2,5% roztok glukozy a 0,45% roztoku chloridu
sodného).

EXBLIFEP se dodéava jako suchy prasek v jednodavkove injekeni lahviccee, ktery musi byt pred
intravenozni infuzi rekonstituovan a déle naredén, jak je uvedeno nize.



K piipravé pozadované davky k intraven6zni infuzi rekonstituujte obsah injek¢ni lahvicky podle
tabulky 3 nize:

1. Odeberte 10 ml z infuzniho vaku o objemu 250 ml (kompatibilni injek¢ni roztok) a rekonstituujte
obsah lahvicky s cefepimem/enmetazobaktamem.

2. Jemné promichejte, aby se rozpustil. Rekonstituovany roztok cefepimu/enmetazobaktamu bude
mit pfibliznou koncentraci cefepimu 0,20 g/ml a ptibliznou koncentraci enmetazobaktamu
0,05 g/ml. Kone¢ny objem je ptiblizné 10 ml.
POZOR: REKONSTITUOVANY ROZTOK NENI URCEN K PRIMEM INJEKCN{ APLIKACI.

Rekonstituovany roztok musi byt bezprostiedné pted intraven6zni infuzi dale natfedén v infuznim
vaku o objemu 250 ml (kompatibilni injekéni roztok). K nafedéni rekonstituovaného roztoku odeberte
cely nebo ¢ast rekonstituovaného obsahu injekéni lahvicky a pfidejte jej zpét do infuzniho vaku podle
tabulky 3 nize.
3. Intravenodzni infuze nafedéného roztoku musi byt dokoncena do 8 hodin, pokud je uchovéavan
v chladnicce (j. pfi teploté 2 °C — 8 °C; pokud byl v chladni¢ce méné nez 6 hodin, pfedtim se
necha dosédhnout pokojové teploty, a poté se podava pii pokojové teploté po dobu 2 nebo 4 hodin).

Tabulka 3: Priprava davek cefepimu/enmetazobaktamu

Davka Pocet Objem, ktery se odebere z | Kone¢ny objem
cefepimu/enmetazobakta- | injekcénich jedné rekonstituované infuzniho vaku
mu lahvicek k injek¢ni lahvicky k
rekonstituci dalSimu Fedéni
258(22/0,5 ) I Cely obsah 250 ml
’ ’ (ptiblizné 10 ml)
5,0 ml
1,25g(1g/0,25 g) 1 (nepouzitou ¢ast 245 ml
zlikvidujte)
2,5 ml
0,625 g (0,5g/0,125 g) 1 (nepouzitou ¢ast 242,5 ml
zlikvidujte)

Pted pouzitim injekéni lahvicku zkontrolujte. MiiZe se pouzit pouze tehdy, pokud roztok neobsahuje
castice. Pouzivejte pouze Ciré roztoky.

Stejné jako jiné cefalosporiny mohou roztoky cefepimu/enmetazobaktamu v zavislosti na podminkach
uchovavani ziskat zlutou az jantarovou barvu. To vSak nemd zadny negativni vliv na ucinek
pripravku.

Ptipraveny roztok se ma podavat intravenozni infuzi.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
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EU/1/24/1794/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCiveé pfipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

B];ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

¢. 6 - Urbanizacdo da Fabrica da Pélvora,

Barcarena,

2730-269,

Portugalsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky na ptfedkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou stanoveny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedloZzi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PODMI’N;G{ NEBO QMEZQNI’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EXBLIFEP 2 g/0,5 g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
cefepim/enmetazobaktam

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 g cefepimu ve formé monohydratu cefepim-dihydrochloridu a
0,5 g enmetazobaktamu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Arginin.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

10 injekenich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
K intraven6znimu podéani po rekonstituci a nafedéni.

Pouze k jednorazové pouziti

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce. Uchovavejte injekcni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.,

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1794/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNIi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EXBLIFEP 2 g/0,5 g prasek pro koncentrat
cefepim/enmetazobaktam

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 g cefepimu ve formé monohydratu cefepim-dihydrochloridu a
0,5 g enmetazobaktamu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Arginin

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
K intraven6znimu podéni po rekonstituci a nafedéni.

Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Uchovavejte injekcni lahvicku vkrabicee, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Advanz Pharma Limited
Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1794/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni piijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

EXBLIFEP 2 g/0,5 g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
cefepim/enmetazobaktam

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité informace.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékafe nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii nebo zdravotni
seste. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek EXBLIFEP a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez je Vam piipravek EXBLIFEP podan
Jak se ptipravek EXBLIFEP pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek EXBLIFEP uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN o

1. Co je EXBLIFEP a k ¢emu se pouZziva

EXBLIFEP je antibiotikum. Obsahuje dvé 1é¢ivé latky:

- cefepim, ktery patii do skupiny antibiotik nazyvanych cefalosporiny ¢tvrté generace a dokaze
usmrcovat n¢které druhy bakterii;

- enmetazobaktam, ktery brani ptisobeni enzymi zvanych beta-laktamazy. Tyto enzymy
zpusobuji, ze bakterie jsou k cefepimu rezistentni, protoze rozkladaji antibiotikum dfive, nez
zacne pusobit. Blokovanim ucinku beta-laktamaz zvySuje enmetazobaktam ucinnost cefepimu
pii usmrcovani bakterii.

Ptipravek EXBLIFEP se pouziva u dospélych k 1écbe:
. komplikované (zavazné) infekce mocovych cest (mocového méchyte a ledvin).
. nékterych typil pneumonii (infekce plic), které se objevuji béhem pobytu v nemocnici.

Pripravek Exblifep se také pouziva k 1é¢bé bakteriemie (pfitomnost bakterii v krvi) zptisobené nebo
mozna zpusobené nékterou z vyse uvedenych infekei

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez je Vam p¥ipravek EXBLIFEP podan

NepouZivejte pripravek EXBLIFEP

- jestlize jste alergicky(a) na cefepim, enmetazobaktam nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- pokud jste alergicky(4a) na cefalosporiny, coz jsou antibiotika pouZzivana k 1é¢b¢ celé fady
infekei.

- pokud jste prodélal(a) zavaznou alergickou reakci (napf. silné olupovani kiize, otok obliceje,
rukou, nohou, rtt, jazyka nebo hrdla nebo potize s polykanim ¢i dychanim) na tzv. beta-
laktamova antibiotika (antibiotika jako peniciliny, karbapenemy nebo monobaktamy).

Upozornéni a opatreni
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Pied pouzitim ptipravku EXBLIFEP se porad’te se svym lékarem nebo 1ékarnikem, jestlize:

- jste alergicky(a) na cefalosporiny, peniciliny nebo jina antibiotika (viz ,,NepouZzivejte ptipravek
Exblifep®),

- mate nebo jste mel(a) priduskové astma nebo jste citlivy(4) na alergické reakce. Pfi prvnim
podani tohoto pfipravku Vas lékar zkontroluje, zda se u Vas neprojevuji ptiznaky alergie (viz
bod 4).

- mate problémy s ledvinami. Lékai mozna bude muset zménit davku tohoto piipravku.

- mate naplanované néjaké krevni nebo mocové testy. Tento 1éCivy piipravek mlize zménit
vysledky nékterych testti (viz bod 4).

Porad’te se se svym lékatfem nebo 1¢karnikem p¥i pouZzivani ptipravku EXBLIFEP, jestlize:

- se u Vas béhem 1écby nebo tésné po ni objevi zdvazny a pretrvavajici prijem. MiZze se jednat o
pfiznak zanétu tlustého stfeva, ktery vyzaduje urgentni Iékaisky zésah.

- mate podezfeni, ze se u Vas béhem dlouhodobého pouzivani pfipravku EXBLIFEP objevila
nova infekce. To miize byt zpisobeno mikroorganismy, které nejsou citlivé na cefepim, a mize
to vyzadovat preruseni 1éby piipravkem Exblifep.

Déti a dospivajici

Tento 1écivy piipravek nemé byt podavan détem a dospivajicim mlad$im 18 let, protoZe neni k
dispozici dostatecné mnozstvi

informaci o jeho pouziti v této vékové skuping.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek EXBLIFEP
Informujte svého 1ékare nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate zejména v ptipade, ze uzivate:

- jind antibiotika, zejména aminoglykosidy (napf. gentamicin) nebo ,,tablety na odvodnéni‘
(diuretika, napt. furosemid). Pokud tyto 1€ky uzivate, je tfeba sledovat funkci ledvin.

- léky, které snizuji srazlivost krve (kumarinovéa antikoagulancia, napt. warfarin). Jejich t€inek
muze byt pfi pouzivani ptipravku Exblifep vyssi.

- nekteré typy antibiotik (bakteriostatické antibiotika). Ty mohou mit vliv na to, jak dobfe
EXBLIFEP ucinkuje.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Lékat Vam poradi, zda mate dostdvat EXBLIFEP béhem té¢hotenstvi.

Exblifep mize prechazet do matetského mléka. Pokud kojite, Iékat Vam poradi, zda méate kojeni
prerusit nebo se zdrzet 1€cby ptipravkem EXBLIFEP, pficemz vezme v tivahu pfinos kojeni pro dit¢ a
piinos 1écby pro Vas.

Rizeni dopravnich prostfedkii a obsluha stroji

Tento pfipravek muiZe zpasobit zavrate, které mohou ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Netid'te a nepouzivejte stroje, dokud nepiestancte mit zavrate.

3.  Jak se pripravek EXBLIFEP pouZziva

Lékar nebo jiny zdravotnicky pracovnik Vam tento pifipravek poda infuzi (“kapackou®) do zily (pfimo
do krevniho ob&hu). V zavislosti na typu infekce, kterou mate, a na funkci ledvin bude infuze podana

b&hem dvou nebo ¢ty hodin.

Doporucena davka je jedna lahvicka (2 g cefepimu a 0,5 g enmetazobaktamu) kazdych 8 hodin.
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Lécba obvykle trva 7 az 14 dni v zavislosti na zavaznosti a mist¢ infekce a na tom, jak télo na 1écbu
reaguje.

Pokud mate problémy s ledvinami, mtize byt nutné, aby 1ékat snizil davku nebo zménil frekvenci
podavani ptipravku EXBLIFEP (viz bod 2: Upozoméni a opatfent).

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku EXBLIFEP, neZ jste mél(a)

Vzhledem k tomu, Ze tento ptipravek podava Iékat nebo jiny zdravotnicky pracovnik, je
nepravdépodobné, Ze by Vam bylo podano pfili§ velké mnozstvi ptipravku EXBLIFEP. Pokud vsak
mate jakékoli obavy, ihned informujte svého 1ékare nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek EXBLIFEP
Pokud si myslite, ze jste nedostal(a) davku piipravku EXBLIFEP, sdélte to okamzité¢ svému lékari
nebo jinému zdravotnickému pracovnikovi.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny Iéky miiZze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytnou nasledujici nezadouci t¢inky, sdélte to ihned svému lékafi, protoze
miiZete potiebovat naléhavé 1ékai‘'ské oSeti‘eni:

Vzacné: muze postihnout az 1 z 1 000 osob

- anafylakticka (alergicka) reakce a angioedém. Tato reakce muze byt zivotu nebezpecna.
Ptiznaky mohou byt nahly otok rtd, obliceje, hrdla nebo jazyka, zavazna vyrazka a problémy s
polykanim nebo dychanim.

Neni znamo: z dostupnych udaju nelze urcit frekvenci.

- Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a toxickd epidermalni nekrolyza. Extrémné intenzivni a zavazné
kozni reakce. Nezadouci kozni reakce se mize projevit jako vyrazka s puchyii nebo bez nich.
Muize se objevit podrazdeni kiize, viedy nebo otok v tstech, krku, o¢ich, nose a v okoli
pohlavnich organt a horecka a ptiznaky podobné chiipce. Kozni vyrazky mohou pferiist v
zavazné rozsahlé poskozeni ktize (olupovani pokozky a sliznic) s zivot ohrozujicimi nasledky.

DalSi nezZadouci ucinky
Mezi dal$i nezddouci Gcinky, které se mohou objevit po 1écbé ptipravkem Exblifeb, patii nize uvedené
ucinky.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
Nezadouci ucinek pozorovany v krevnich testech:
- pozitivni Coombsuv test (krevni test na pfitomnost protilatek, které napadaji cervené krvinky)

Casté: mohou postihnout aZ 1 z 10 osob

- zanét zil v misté podani infuze (zdnét v misté infuze, ktery zptisobuje bolest, otok a zarudnuti
zily)

- reakce, bolest a zanét v mist€ infuze.

- prijem

- kozni vyrazka

- bolest hlavy

Nezadouci ucinky pozorované v krevnich testech:
- zvySené hladiny jaternich enzymu v krvi
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- zvy$ena hladina bilirubinu (latka produkovana jatry) v krvi

- zvy$ena hladina amylazy (enzymu, ktery pomaha télu travit sacharidy) v krvi

- zvys$ena hladina lipazy (enzymu, ktery pomaha télu travit tuky) v krvi

- zvySena hladina laktatdehydrogenazy (ukazatel indikujici poskozeni bunck a tkani v téle) v krvi
- zmény v poctu bilych krvinek

- nizka hladina ¢ervenych krvinek (anémie)

- zpozdéna srazlivost krve (prodlouzena doba srazeni krve)

Malo ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

- bolestivy, tézky prijem zplsobeny bakterii Clostridioides difficile.

- plisnova infekce v ustech

- vaginalni infekce

- zan¢t tlustého stfeva, ktery zptsobuje priijem, obvykle s krvi a hlenem
- zavraté, pocit na zvraceni, zvraceni

- z¢ervenani klize, kopfivka, plisen

- horecka

- zangt v misté infuze

Nezadouci ucinky pozorované v krevnich testech:
- nizké hladiny nékterych krevnich bunék
- zvySené hladiny mocoviny a kreatininu (ukazatele snizené funkce ledvin) v krvi

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob
- dusnost

- bolesti bficha, zacpa

- plisiiova infekce

- ktece (zachvaty)

- zkresleni chut'ového vjemu

- pocit pichani nebo znecitlivéni ktize, mravenceni
- sveédéni v oblasti pochvy a jejiho okoli
- alergicky zanét kuize

- zimnice

- roz§ifeni cév v téle

Neni znamo: z dostupnych dajt nelze frekvenci urcit.

- kéma

- snizené védomi

- encefalopatie (porucha mozku zpiisobena skodlivou latkou nebo infekei)

- zmeénény stav védomi

- svalové zaskuby

- zmatenost, halucinace

- fale$né€ pozitivni testy na glukézu v moci

- problémy s ledvinami (selhdni nebo jiné strukturdlni zmény ¢i poruchy funkce)

- krvaceni

- multiformni erytém (koZni vyrazka, ktera muze mit podobu puchyid a vypada jako malé terce
(centralni tmava skvrna obklopena svétlejsi oblasti, s tmavym prstencem na okraji).

Nezadouci ucinky pozorované v krevnich testech:

- velmi nizké pocty granulocytt, typu bilych krvinek

- prilis rychlé odbouravani ¢ervenych krvinek

- nizké pocty ¢ervenych krvinek zplisobené neschopnosti kostni diené vytvaret dostatek novych
bun¢k

28



HlaSeni nezadoucich tucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezaddoucich G¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek EXBLIFEP uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekeni lahvicce
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Neoteviené injekeéni lahvicky: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni lahvicku
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Po rekonstituci a natedéni: Pied pouzitim uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C) po dobu nejvyse
6 hodin.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1éCivy ptipravek pouzit okamzité po rekonstituci.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l1¢karnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek EXBLIFEP obsahuje

- Lécivymi latkami jsou cefepim a enmetazobaktam.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 g cefepimu ve formé monohydratu cefepim-dihydrochloridu
a 0,5 g enmetazobaktamu.

- Dalsi slozkou je arginin.

Jak pripravek EXBLIFEP vypada a co obsahuje toto baleni

EXBLIFEP je bily az nazloutly prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (praSek pro koncentrat)
dodavany ve sklenéné injek¢ni lahvicee o objemu 20 ml s brombutylovou pryZovou zatkou a
odtrhovacim krytem.

Velikost baleni 10 injek¢nich lahvicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irsko

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

Vyrobce
Infosaude - Instituto De Formagao E Inovagdo Em Satde S.A.
Rua Das Ferrarias Del Rei,
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
mailto:medicalinformation@advanzpharma.com

¢. 6 - Urbanizacdo da Fabrica da Pélvora,
Barcarena,

2730-269,

Portugalsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pfiprava roztoku

Tento 1éCivy pripravek je uren k intravendzni infuzi a kazda injekeni lahvicka je urcena pouze k
jednorazovému pouZiti.

Pii ptiprave infuzniho roztoku musi byt dodrzena asepticka technika.

Ptiprava davek

Cefepim/enmetazobaktam je kompatibilni s injek¢nim roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %), 5% injekénim roztokem glukozy a kombinaci injek¢niho roztoku glukozy a
injek¢éniho roztoku chloridu sodného (obsahujici 2,5% roztok glukoézy a 0,45% roztok chloridu
sodného).

EXBLIFEP se dodéava jako suchy prasek v jednodavkove injekeni lahviccee, ktery musi byt pred
intravendzni infuzi rekonstituovan a dale natedén, jak je uvedeno nize.

K ptipravé pozadované davky k intraven6zni infuzi rekonstituujte obsah lahvicky podle tabulky 1
nize:

1. Odeberte 10 ml z infuzniho vaku o objemu 250 ml (kompatibilni injek¢ni roztok) a rekonstituujte
obsah injek¢ni lahvicky s cefepimem/enmetazobaktamem.

2. Jemné promichejte, aby se rozpustil. Rekonstituovany roztok cefepimu/enmetazobaktamu bude
mit pfibliznou koncentraci cefepimu 0,20 g/ml a ptibliznou koncentraci enmetazobaktamu
0,05 g/ml. Kone¢ny objem je priblizn€¢ 10 ml.
POZOR: REKONSTITUOVANY ROZTOK NEN{ URCEN K PRIME INJEKCN{ APLIKACL

Rekonstituovany roztok musi byt bezprostiedné pied intravendzni infuzi dale nafedén v infuznim

vaku o objemu 250 ml (kompatibilni injek¢ni roztok). K natfedéni rekonstituovaného roztoku odeberte

cely nebo Cast rekonstituovaného obsahu injek¢ni lahvicky a pridejte jej zpet do infuzniho vaku podle

tabulky 1 nize.

3. Intravendzni infuze nafedéného roztoku musi byt dokoncena do 8 hodin, pokud je uchovavan v
chladnicce (tj. pti teploté 2 °C — 8 °C; pokud byl v chladnicce méné nez 6 hodin, predtim se
nechd dosdhnout pokojové teploty a poté se podava pii pokojové teploté po dobu 2 nebo 4 hodin).
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Tabulka 1: Priprava davek cefepimu/enmetazobaktamu

Davka Pocet Objem, ktery se odebere z | Kone¢ny objem
cefepimu/enmetazobaktam | injekcnich jedné rekonstituované infuzniho vaku
u lahvicek k injek¢ni lahvicky k
rekonstituci dalSimu Fedéni
258(22/0,5 ) I Cely obsah 250 ml
’ ’ (ptiblizné 10 ml)

5,0 ml

1,25g(1g/0,25 g) 1 (nepouzitou ¢ast 245 ml
zlikvidujte)
2,5 ml

0,625 g (0,5g/0,125 g) 1 (nepouzitou ¢ast 242,5 ml
zlikvidujte)

Pted pouzitim injek¢ni lahvicku zkontrolujte. MtiZe se pouzit pouze tehdy, pokud roztok neobsahuje
castice. Pouzivejte pouze Ciré roztoky.

Stejné jako jiné cefalosporiny mohou roztoky cefepimu/enmetazobaktamu v zavislosti na podminkach
uchovavani ziskat zlutou az jantarovou barvu. To vSak nemd zadny negativni vliv na ucinek
ptipravku.

Ptipraveny roztok se ma podavat intravenozni infuzi.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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