I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

EXBLIFEP 2 g/0,5 g por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2 g cefepimnek megfelel6 cefepim-dihidroklorid-monohidratot és 0,5 g enmetazobaktamot tartalmaz
injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér vagy sargés szini por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Az EXBLIFEP a kovetkez6 fertézések kezelésére javallott felndtteknél (1asd 4.4 és 5.1 pont):

- szovédményes hugyuti fertézések (complicated urinary tract infection, cUTI), beleértve a
pyelonephritist;

- koérhéazban szerzett pneumonia (hospital-acquired pneumonia, HAP), beleértve a 1élegeztetéshez
kapcsolodd pneumoniat (ventilator associated pneumonia, VAP);

Barmely fent felsorolt fertézéssel dsszefliggésben, vagy gyanithatoéan azzal 6sszefliggésben kialakulod
bacteraemidban szenvedd betegek kezelése.

Figyelembe kell venni az antibakterialis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozo hivatalos
iranyelveket.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Szovédményes hugyuti fertézések (cUTI) — beleértve a pyelonephritist — esetén a javasolt dozis
normal vesefunkcidju betegeknél 2 g/0,5 g cefepim/enmetazobaktam 8 6ranként, intravénas infuzidoban
adva 2 oOra alatt.

Fokozott vese-clearance-t (eGFR > 150 ml/perc) mutat6 betegeknél javasolt az infuzié beadasi
idétartamanak meghosszabbitdsa 4 6rara (lasd 5.2 pont).

Koérhazban szerzett pneumonia (HAP) — beleértve a 1¢élegeztetéshez kapcsolédd pneumoniat (VAP) —
esetén a javasolt dozis normal vesefunkcioju betegeknél 2 g/0,5 g cefepim/enmetazobaktam
8 oranként, intravénas infuzidban adva 4 ora alatt.
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A kezelés szokasos hossza 7—10 nap. A kezelés altalaban nem lehet révidebb 7 napnal és nem lehet
hosszabb 14 napnaél. Bacteraemiaban szenvedd betegeknél akar 14 napos kezelés is sziikséges lehet.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek

Csak életkori alapon nem sziikséges a dozis mddositasa idéseknél (14sd 5.2 pont).

Vesekdarosodds

Doézismodositas ajanlott azoknal a vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akiknek az abszolut becsiilt
glomerulusfiltracios ratajuk (eGFR) kevesebb, mint 60 ml/perc (1asd 5.2 pont). A kiilénb6zd
vesefunkcioja betegeknél ajanlott dozist az 1. tablazat mutatja be.

Folyamatos vesepotlo kezelésben (CRRT) részesiilo betegeknek magasabb dozisra van sziikségiik,
mint a haemodialysist kapo betegeknek. A folyamatos vesepotlo kezelésben részesiild betegeknél a

dozist a CRRT-clearance (CLcrrt ml/percben kifejezve) alapjan kell modositani.

Valtozo vesefunkcidju betegeknél a szérum-kreatininkoncentraciot és az eGFR-t legalabb naponta kell
monitorozni, és az EXBLIFEP dézisat ezeknek megfeleléen modositani.

Koérhazban szerzett pneumonidban (HAP) — beleértve a lélegeztetéshez kapcsolodd pneumoniat (VAP)
— szenvedo betegeknél az infuzid beadasi idejének 4 oranak kell lennie, fliggetleniil a vesekarosodas

mértékétol.

1. tablazat Az EXBLIFEP javasolt dozisa vesekarosodasban szenvedé betegeknél

Abszolut eGFR (ml/perc) Az EXBLIFEP (cefepim és Adagolasi

enmetazobaktim) javasolt adagolasi intervallu

rendje m
Enyhe (60 — < 90) 2 g cefepim és 0,5 g enmetazobaktdm 8 oranként
Kozepesen sulyos (30 — < 60) 1 g cefepim és 0,25 g enmetazobaktam 8 oranként
Sulyos (15 — < 30) 1 g cefepim és 0,25 g enmetazobaktdm 12 éranként
Végstadiumu vesebetegség (< 15) 1 g cefepim és 0,25 g enmetazobaktam 24 oranként
Haemodialysisre szorul6 betegek 1 g cefepim és 0,25 g enmetazobaktam

feltoltd dozis a kezelés elsd napjan, majd azt
kovetéen 0,5 g cefepim €s 0,125 g
enmetazobaktam (24 6ranként, de a
haemodialysis napjan a haemodialysis-
kezelés utan kell alkalmazni).

Folyamatos ambulans peritonealis | 2 g cefepim és 0,5 g enmetazobaktam
dialysisben (CAPD) részesiild 48 dranként
betegek

24 éranként

Madjkarosodds
Nincs sziikség doézismodositasra méjkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az EXBLIFEP biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja




Az EXBLIFEP-et intravénas infiizidban kell beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Barmely cefalosporin tipust antibakteridlis hatéanyaggal szembeni tulérzékenység.

- Stlyos tulérzékenység (pl. anaphylaxias reakcid, sulyos borreakcid) barmely egyéb tipust
béta-laktam antibakterialis hatoanyagra (pl. penicillinek, karbapenemek vagy monobaktamok).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenységi reakcidk

A cefepim és a cefepim/enmetazobaktdm alkalmazasa kapcsan stilyos és esetenként halalos
tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be (lasd 4.3 és 4.8 pont).

Azok a betegek, akiknek anamnézisében mas béta-laktam antibiotikumokkal szembeni tulérzékenység
szerepel, tulérzékenyek lehetnek a cefepim/enmetazobaktamra is. A kezelés megkezdése el6tt alapos
kikérdezéssel meg kell hatarozni, hogy a betegnek volt-e korabban tlérzékenységi reakcioja béta-
laktdm antibiotikumokra (lasd 4.3 pont).

A cefepim/enmetazobaktamot koriiltekintéssel kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek
anamnézisében asztma vagy allergias diathesis szerepel.

A beteget gondosan monitorozni kell az els6 alkalmazas soran. Ha allergias reakcio 1ép fel, a kezelést
azonnal abba kell hagyni, és megfeleld siirgdsségi intézkedéseket kell kezdeni.

Vesekarosodas

Dozismodositas ajanlott azoknal a vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akiknek az abszolut eGFR-
jik kevesebb, mint 60 ml/perc (lasd 4.2 pont).

Reverzibilis encephalopathiarél (tudatzavar, tobbek kozt zavartsag, hallucinaciok, stupor €s kéma),
myoclonusrol, gércsrohamokrol (tobbek kozott nem konvulziv status epilepticusrol) és/vagy
veseelégtelenségrol szamoltak be a cefepim/enmetazobaktam alkalmazasaval kapcsolatban, amikor a
dozist nem csokkentették vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Bizonyos esetekben
neurotoxicitasrol szamoltak be vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozismoddositasok ellenére is.

A vesefunkciot gondosan monitorozni kell, ha nephrotoxicus potenciallal rendelkezé gyogyszereket,
példaul aminoglikozidokat és erds diuretikumokat alkalmaznak a cefepim/enmetazobaktammal

egyidejiileg.

Clostridioides difficile okozta hasmenés (Clostridioides difficile associated diarrhoea, CDAD)

CDAD-16l szamoltak be a cefepim/enmetazobaktam alkalmazasaval kapcsolatban, aminek a
sulyossadga enyhe hasmenéstdl a halalos kimeneteli colitisig terjedhet. A CDAD diagnoézisanak
lehetdségét figyelembe kell venni azon betegeknél, akiknél hasmenés jelentkezik a
cefepim/enmetazobaktam alkalmazasa soran vagy azt kovetéen. Fontoléra kell venni a
cefepim/enmetazobaktammal végzett kezelés abbahagyasat és szupportiv intézkedések alkalmazésat a
C. difficile specifikus kezelésének alkalmazasaval egyiitt. Nem adhatok a peristalsist gatld
gyogyszerek.

Nem érzékeny mikroorganizmusok




A cefepim/enmetazobaktam alkalmazasa nem érzékeny mikroorganizmusok tulszaporodasat
okozhatja, ami a kezelés megszakitasat vagy mas megfeleld intézkedést tehet sziikségessé.

Idések
Nem sziikséges a dozis modositasa életkor alapjan. Mivel id6seknél nagyobb a valosziniisége annak,
hogy csokkent a vesefunkciojuk, koriiltekintéen kell eljarni a doézis kivalasztasakor, és monitorozni

kell a vesefunkciot.

A klinikai adatok korlatai

Korhazban szerzett pneumonia, beleértve a lélegeztetéshez kapcsolodo pneumoniat

A cefepim/enmetazobaktam alkalmazasa korhazban szerzett pneumoniaban — beleértve a
1élegeztetéshez kapcsolodd pneumoniat — szenvedd betegek kezelésére az onmagéban alkalmazott
cefepimmel szerzett tapasztalatokon, illetve a cefepim/enmetazobaktam farmakokinetikai-
farmakodinamids elemzésén alapul.

Az antibakterialis aktivitas spektrumanak korlatai

A cefepim nem mutat aktivitast vagy kismértékii aktivitdst mutat a Gram-pozitiv mikroorganizmusok
€s anaerobok tobbségével szemben (lasd 4.2 és 5.1 pont). Tovabbi antibakterialis hatdéanyagokat kell
alkalmazni, ha ezek a korokozok ismerten vagy gyanithatéan hozzajarulnak a fertdzéses folyamathoz.

Az enmetazobaktam gatlasi spektrumaba beletartoznak az A osztalyu széles spektrumu p-laktamazok
(ESBL-¢ek). Az enmetazobaktam nem gatolja megbizhatéan az A osztalyt karbapenemadz

Klebsiella pneumoniae karbapenemazt (KPC), és nem gatolja a B osztalyu, C osztalyt vagy D
osztalyl béta-laktamazokat. A cefepim altalanossagban stabil a C osztalya AmpC és a D osztalyu
OXA-48-enzimek altali hidrolizissel szemben (lasd 5.1 pont).

Kolcsonhatas szeroldgiai vizsgalatokkal

A kozvetlen vagy kozvetett Coombs-teszt pozitiv Iehet a cefepim/enmetazobaktdmmal végzett kezelés
sordn igazolt haemolysis fennallasa nélkiil, ahogy azt a cefepimmel tapasztaltak.

A cefalosporin antibiotikumok alkalmazasakor a vizelet gliikoztartalmanak rézion-redukcios
vizsgélata (Benedict- vagy Fehling-oldat vagy Clinitest tabletta) alpozitiv eredményt adhat, de
glycosuriat vizsgald enzimalapu tesztekkel (gliikoz-oxidaz) nem. Ezért enzimatikus gliikdz-oxidaz
reakcion alapul6 vizeletgliikdztartalom-tesztek hasznalata javasolt.

4.5 Gyoégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Klinikai interakcios vizsgalatokat nem végeztek az enmetazobaktammal.

In vitro vizsgalatok alapjan és az eliminacios itvonalakat figyelembe véve azonban a farmakokinetikai
interakcios potencial az enmetazobaktdm esetén alacsony.

Bakteriosztatikus antibiotikumokkal végzett egyidejii kezelés gatolhatja a béta-laktam antibiotikumok
hatasat. A cefalosporin antibiotikumok fokozhatjak a kumarin antikoagulansok hatasat, ahogy azt a
cefepimnél tapasztaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A cefepim/enmetazobaktam terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok.



Az allatokkal végzett vizsgalatok reproduktiv toxicitast igazoltak relevans klinikai enmetazobaktam-
expozicié mellett, de teratogenités jeleit nem igazoltdk (lasd 5.3 pont). Az enmetazobaktam csak akkor
alkalmazhato terhesség alatt, ha az egyértelmiien javallott, és csak akkor, ha az elényok az anya
szempontjabol meghaladjak a kockazatokat a gyermek szempontjabol.

Szoptatas

Fiziko-kémiai adatok alapjan a cefepim/enmetazobaktam nagy valoszintiséggel kivalasztodik a human
anyatejbe, és a cefepim/enmetazobaktdm laktald patkanyok tejébe torténd kivalasztodasat igazoltak.
Az jsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

A cefepim/enmetazobaktam alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatést fiiggesztik fel, vagy a
kezelést szakitjak meg/halasztjak el, figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermek, illetve a kezelés

elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

A cefepim és az enmetazobaktam human termékenységre gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.
Nem tapasztaltak a termékenység karosodasat cefepimmel vagy enmetazobaktammal kezelt him és
nodstény patkanyoknal (1&sd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az EXBLIFEP kozepes mértékben befolyédsolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

Bizonyos lehetséges mellékhatasok, mint a megvaltozott tudatallapot, szédiilés, zavartsag vagy
hallucinaciok befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket
(lasd 4.4, 4.8 és 4.9 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A 1II. fazisu vizsgélatban eléforduld leggyakoribb mellékhatasok az emelkedett glutamat-piruvat-
transzamindz-szint (GPT, ALAT) (4,8%), emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint, (GPT,
ASAT) (3,5%), a hasmenés (2,9%) ¢és a phlebitis az infiizi6 beadési helyén (1,9%) voltak. Sulyos
mellékhatasként Clostridioides difficile colitis 0,2%-nal (1/516) jelentkezett.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A kovetkezd mellékhatasokat jelentették az onmagéaban alkalmazott cefepim kapcsan klinikai
vizsgalatokban vagy forgalomba hozatalt kdvetd feliigyelet soran és/vagy azonositottak a
cefepim/enmetazobaktammal végzett II. és/vagy IlI. fazisu vizsgalatokban.

A mellékhatasok szervrendszeri kategorianként, gyakorisag szerint, a MedDRA terminologidnak
megfeleld preferalt kifejezések szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagok meghatarozasa:

nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka

(>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), illetve nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithato meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek bemutatasra.

2. tablazat Mellékhatasok gyakorisaga szervrendszeri kategérianként



Szervrendszeri kategoria

Gyakorisag

MedDRA javasolt kifejezés

Fertoz0 betegségek és
parazitafertézések

Nem gyakori

Clostridioides difficile okozta hasmenés

(CDAD), oralis candidiasis?, hiivelyi
fert6zés

Ritka

Candida-fert6zés?

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Pozitiv Coombs-vizsgalat?

Gyakori

Megnyult prothrombinidé?, megnyult
parcialis tromboplasztinidd?, anaemia?,
eosinophilia?

Nem gyakori

Thrombocytopenia, leukopenia?,
neutropenia?

Nem ismert

IAplasicus anaemiab, haemolyticus
anaemiab, agranulocytosis?

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka

IAnaphylaxias reakcio?, angioedema?,
allergias dermatitis

Nem ismert

IAnaphylaxias shock?

Anyagcsere- és tapldalkozdsi betegségek
és tiinetek

Nem ismert

Alpozitiv vizeletgliikoztartalom-
vizsgalati eredmény?

Pszichidtriai kdrképek Nem ismert Zavart allapot?, hallucinacié?
Idegrendszeri betegségek és tiinetek  |Gyakori Fejfajas
Nem gyakori Szédiilés

Ritka Convulsio?, paraesthesia?, dysgeusia
Nem ismert Koma?, stupor?, encephalopathia?,
megvaltozott tudatallapot 2, myoclonus?
Erbetegségek és tiinetek Gyakori Phlebitis az infizié beadasi helyén
Ritka Vasodilatatio?
Nem ismert Vérzésb
Légzorendszeri, mellkasi és Ritka Dyspnoe?
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és Gyakori Hasmenés

tiinetek

Nem gyakori

Pseudomembranosus colitis, colitis,
hanyas, hanyinger

Ritka

Hasi fajdalom, székrekedés

\Mdj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori

Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint, emelkedett
glutamat-oxalacetat-transzamindz-szint,
emelkedett bilirubinvérszint, emelkedett
alkalikusfoszfataz-szint

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tiinetei

Gyakori

Kitités

Nem gyakori

Erythema, urticaria, viszketés




Szervrendszeri kategoria Gyakorisag MedDRA javasolt kifejezés
Nem ismert Toxicus epidermalis necrolysis®,
Stevens—Johnson-szindroma®, erythema
multiforme®
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetekNem gyakori Emelkedett karbamidvérszint,
emelkedett kreatininvérszint
Nem ismert Veseelégtelenség?, toxicus
nephropathiab
A nemi szervekkel és az emldkkel Ritka 'Vulvovaginalis viszketés
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Altaldnos tiinetek, az alkalmazds Gyakori Reakcid az infuzid beadasi helyén,
helyén fellépd reakciok fajdalom az infuzié beadési helyén,
gyulladas a tii beszurdsdnak helyén
Nem gyakori Laz?, gyulladas az infuzid beadasi
helyén
Ritka Hidegrazas?
Laboratoriumi és egyéb vizsgdalatok  |Gyakori Emelkedett amilazszint, emelkedett
eredményei lipazszint, emelkedett
laktat-dehidrogenaz-szint

2 Onmagaban alkalmazott cefepimmel kapcsolatban jelentett mellékhatasok.
b: Olyan mellékhatasok, amelyekrdl altalaban ugy tartjak, hogy a gydgyszercsoport mas vegyiileteinek
tulajdonithatoak (gyogyszercsoportra jellemzo hatas).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatésag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tiinetek

A tuladagolas tiinetei kozé tartozik az encephalopathia (tudatzavar, ideértve a zavartsagot,
hallucinacidkat, stuport és kdmat), a myoclonus €s a gércsrohamok (lasd 4.8 pont).

Kezelés

Véletlen tuladagolashoz vezetett, amikor nagy dozisokat adtak karosodott vesefunkcidju betegeknek
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Sulyos tuladagolas esetén, kiilonosen karosodott vesefunkcioju betegeknél a haemodialysis segiti a
cefepim és az enmetazobaktam szervezetbdl valo kiiiriilését; a peritonealis dialysis nem hatasos (lasd
5.2 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas antibakterialis szerek, egyéb béta-laktam antibiotikumok,
negyedik generacios cefalosporinok. ATC kod: JOIDES1


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

Hatdsmechanizmus

A cefepim baktericid aktivitasat a penicillinkété fehérjékhez (penicillin-binding proteins, PBP) valo
kotédés és azok gatlasa eredményeként a peptidoglikdn-szintézis (és ezaltal a sejtfalszintézis)
gatlasaval fejti ki. A cefepim altalaban stabil a C osztalyd AmpC és a D osztalyt OXA-48 enzimek
altali hidrolizissel szemben.

Az enmetazobaktam egy penicillinsav-szulfon tipust béta-laktamaz-inhibitor, amely szerkezetileg
hasonlo a penicillinhez. Az enmetazobaktam kotodik a B-laktamézokhoz, és megakadalyozza a
cefepim hidrolizisét. Aktiv az A osztalytt ESBL-ekkel szemben. Az enmetazobaktam nem gatolja
megbizhatdéan az A osztalyu karbapenemaz KPC-t, és nem gatolja a B, C vagy D osztalya béta-
laktamazokat.

Rezisztencia

A cefepim/enmetazobaktamot esetlegesen befolyasold bakterialis rezisztencia-mechanizmusok kozé
tartozik a mutans vagy szerzett PBP, a kiils6é membran csdkkent permeabilitasa barmelyik vegyiilet
szamara, barmely vegylilet aktiv effluxa és az enmetazobaktam gatlasara refrakter és a cefepim

hidrolizisére képes pB-laktaméz enzimek.

Antibakterialis hatas mas hatéanyagokkal kombinacidoban

Nem mutattak ki antagonizmust a cefepim/enmetazobaktammal és az azitromicinnel, aztreondmmal,
klindamicinnel, daptomicinnel, doxiciklinnel, gentamicinnel, levofloxacinnal, linezoliddal,
metronidazollal, trimetoprim-szulfametoxazollal vagy vankomicinnel végzett in vitro
gyogyszerkombinécids vizsgalatokban.

Erzékenyséei vizsgalat hatarértékei

Az Antibiotikum-érzékenységi Vizsgalatok Europai Bizottsaga (EUCAST) a(z)
cefepim/enmetazobaktam vonatkozasaban megallapitotta a MIC (minimalis gatlé koncentracio)
érzékenységi vizsgalatanak értelmezési kritériumait, amelyek felsorolasa itt taldlhato:
https://www.ema.europa.ecu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints en.xlIsx

Farmakokinetikai/farmakodinamids Osszefiiggés

A cefepim antimikrobialis aktivitasa a legjobb korrelaciot az adagolasi intervallum idejének azon
szazalékaval mutatta, amelyben a szabadhatoanyag-koncentracié a cefepim/enmetazobaktam MIC
folott volt (% fT >MIC). Az enmetazobaktam esetén a farmakokinetikai/farmakodinamias (PK—PD)
index az adagolési intervallum idejének azon szazaléka, amelyben a szabadhatdanyag-koncentracié a
koncentracios kiiszobérték felett volt (% fT >Cr).

Klinikai hatasossag specifikus korokozok ellen

A hatéasossagot igazoltak klinikai vizsgalatokban az egyes javallatok alatt felsorolt korokozdokkal
szemben, amelyek in vitro érzékenyek voltak a cefepim/enmetazobaktamra.

Szévodmeényes hugyuti fertozések (cUTI), beleértve a pyelonephritist

Gram-negativ mikroorganizmusok:
- 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

A klinikai hatasossagot nem igazoltak a kovetkezo, az engedélyezett javallatokban relevans
koérokozokkal szemben, bar in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy szerzett rezisztencia-
mechanizmusok hidnyéaban érzékenyek lennének a cefepimre és a cefepim/enmetazobaktamra:

Gram-negativ mikroorganizmusok:
- Klebsiella aerogenes

- Klebsiella oxytoca

- Serratia marcescens

- Citrobacter freundii

- Citrobacter koseri

- Providencia rettgeri

- Providencia stuartii

- Acinetobacter baumannii
- Pseudomonas aeruginosa
- Enterobacter cloacae

Gram-pozitiv mikroorganizmusok:
- Staphylococcus aureus (csak a meticillin-érzékeny S. aureus)

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a kdvetkez6 fajok nem érzékenyek a cefepim/enmetazobaktamra:
- Enteroccocus spp.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az EXBLIFEP vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a
Gram-negativ mikroorganizmusok altal okozott fertdzések kezelésében (a kovetkezd célzott
javallatokban: ,,Szovédményes htigyuti fert6zések (cUTI) — beleértve a pyelonephritist — kezelése”,
,»Korhazban szerzett pneumonia (HAP) — beleértve a Iélegeztetéshez kapcsolodd pneumonidt (VAP) —
kezelése” és ,,Barmely fent felsorolt fertézéssel dsszefliggésben, vagy gyanithatdéan azzal
Osszefiiggésben kialakuld bacteraemiaban szenvedd betegek kezelése”) (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

2 g cefepim és 0,5 g enmetazobaktdm cUTI-ban szenvedd betegeknél 8 oranként, 2 6ran keresztiil
torténd intravénas (iv.) alkalmazasat kovetden az 1. napon és a 7. napon mért plazma-
csticskoncentracid (Cmax) 87—100 pg/ml volt a cefepim és 17-20 pug/ml volt az enmetazobaktam
esetén. Nem volt jelentds kiilonbség a Cmax- €s az AUC-értékekben egészséges onkéntesek és
cUTI-ban szenvedd betegek kozott a populacios farmakokinetikai analizisben.

Eloszlas

A cefepim és az enmetazobaktam jol eloszlik a testfolyadékokban és a szovetekben, ideértve a horgdk
nyalkahartyajat. A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a teljes eloszlasi térfogat 16,9 1 volt a
cefepim ¢és 20,6 1 az enmetazobaktam esetén.

A cefepim szérumbeli fehérjékhez kotddése kortilbeliil 20%-os, és fliggetlen a szérumbeli
koncentracidjatol. Az enmetazobaktdm esetén a szérumbeli fehérjékhez kotédés elhanyagolhatd.

Egészséges onkénteseknél a epithelialis felszint boritod folyadék (ELF) vizsgalata azt mutatta, hogy az
infazio kezdetét kdvetden 8 oraval a tiidépenetracio a cefepim (legfeljebb 73%) és az enmetazobaktam
esetében (legfeljebb 62%) hasonlo; a teljes 8 6rds adagolasi intervallum sordn a biodisztribucios
egyiitthato fAUC (ELF/plazma) a cefepim esetén 47%, az enmetazobaktam esetén 46%.
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Biotranszformacid

A cefepim kismértékben metabolizalodik. Az elsddleges metabolit az N-metil-pirrolidon (NMP), ami
az alkalmazott dozis koriilbeliil 7%-at teszi ki.

Az enmetazobaktam minimalis metabolizmuson megy at a majban.

Eliminacio

A cefepim és az enmetazobaktam egyarant elsdédlegesen a vesén keresztiil iiriil valtozatlan formaban.
A 2 g dozisban alkalmazott cefepim atlagos eliminacios felezési ideje 2,7 ora, az 500 mg dozisban
alkalmazott enmetazobaktam atlagos eliminécios felezési ideje 2,6 6ra volt cUTI-ban szenvedd
betegeknél torténd egyiittes alkalmazas mellett.

A valtozatlan formaju cefepim vizeletbdl torténd visszanyerhetdsége az alkalmazott dozis koriilbeliil
85%-at teszi ki. Az enmetazobaktam esetén a dozis koriilbeliil 90%-a iiriilt valtozatlan formaban
vizelettel egy 24 oras idészakban. Az enmetazobaktam éatlagos vese-clearance-e 5,4 1/0ra, az atlagos

teljes clearance-e 8,1 1/6ra volt.

A cefepim és az enmetazobaktdm nem akkumulalédott normalis vesefunkcidju vizsgalati alanyoknal
7 napon keresztiil 8 6ranként torténd, tobbszori intravénas infuzids alkalmazas utén.

Linearitas/nonlinearitas

A cefepim és az enmetazobaktam maximalis plazmakoncentracioja (Cmax) és a
plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilete (AUC) ardnyosan ndvekedett a dozissal a vizsgalt
dézistartomanyban (1 gramm—2 gramm a cefepim esetén és 0,6 gramm—4 gramm az enmetazobaktam
esetén), egyszeri intravénas infuzidban alkalmazva.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A cefepim farmakokinetikéjat vizsgaltak idds (65 éves és idosebb) férfiaknal és ndknél. A
biztonsagossag ¢és a hatasossag idéseknél hasonld volt a feln6ttekéhez, mig az eliminacids felezési id6
kissé hosszabb, a vese-clearance alacsonyabb volt idéseknél. Dozismodositas sziikséges csokkent
vesefunkcidji idéseknél (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Az enmetazobaktam populdcids farmakokinetikai elemzése nem mutatott klinikailag relevans valtozast
a farmakokinetikai paraméterekben idoseknél.

Vesekarosodas

A cefepim esetén, dozismodositas nélkiil az AUCoinr @ normal vesefunkcioji alanyoknal mértnek
koriilbeliil 1,9-szerese az enyhe, 3-szorosa a kdzepesen sulyos €s 5-szordse a stulyos vesekarosodasban
szenvedo alanyok esetén és 12—szerese az ESRD-ben szenvedo olyan betegek esetén, akik dialysisen
estek at a cefepim/enmetazobaktam alkalmazésa elott.

Az enmetazobaktdm esetén, dozismodositas nélkiil az AUCoinr a normal vesefunkcidji alanyoknal
mértnek kortilbeliil 1,8-szerese az enyhe, 3-szorosa a kdzepesen sulyos és 5-szordse a sulyos
vesekarosodasban szenvedo alanyok esetén, és 11—szerese az ESRD-ben szenvedd olyan betegek
esetén, akik dialysisen estek at a cefepim/enmetazobaktdm alkalmazasa eldtt.

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél — a normal vesefunkcidjii betegekéhez hasonlo szisztémas
expozicio fenntartasa érdekében — dozismodositas sziikséges (lasd 4.2 pont).
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A haemodialysisben részesiilo onkénteseknél (n = 6) az atlagos eliminacios felezési id6 az adagolas
utan 23,8 ora volt a cefepim és 16,5 6ra az enmetazobaktam esetén. Haemodialysis esetén a dozist
kozvetleniil a dialysis-kezelés befejezése utan kell alkalmazni (lasd 4.2 pont). A haemodialysis novelte
a szisztémas clearance-t ESRD-ben szenvedd betegeknél, ha a dialysist az adagolas utan végezték (a
clearance a cefepim esetén 2,1 1/6ra, az enmetazobaktam esetén 3,0 1/6ra), 6sszehasonitva azokkal az
értékekkel, amikor a dialysist az adagolas el6tt végezték (a clearance a cefepim esetén 0,7 1/6ra, az
enmetazobaktam esetén 0,8 1/6ra).

A cefepim felezési ideje 19 6ra volt folyamatos ambulans peritonealis dialysis esetén.
Fokozott vese-clearance

A populéciés PK-modellt alkalmazé szimulaciok igazoltak, hogy a normalisnal magasabb kreatinin-
clearance-t (> 150 ml/perc) mutatd betegeknél a szisztémas expozicidé 28%-kal csokkent,
Osszehasonlitva a normal vesefunkcioji (80 — 150 ml/perc) betegekkel. Ebben a betegcsoportban a
farmakokinetikai/farmakodindmias megfontolasok alapjan az infizi6 idétartamanak 4 6rara torténo
meghosszabbitasa javasolt a megfeleld szisztémas expozicid fenntartasa érdekében (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

1 g egyszeri dozis alkalmazasakor a cefepim farmakokinetikaja valtozatlan volt majkarosodasban
szenvedo betegeknél.

Az enmetazobaktdm a majban minimalis metabolizmuson megy at, és a farmakokinetika
modosulasanak kismértékii lehetdsége all fenn majkarosodas mellett. Igy nincs sziikség
dozismodositasra.

Gyermekek és serdiilok
A cefepim/enmetazobaktam farmakokinetik4jat még nem értékelték 18 éves és fiatalabb betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Cefepim

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasti dozistoxicitasi, reproduktiv
toxicitasi vagy genotoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.
Nem végeztek hosszu tava vizsgalatokat allatokkal a karcinogenitasi potencial értékelése céljabol.

Enmetazobaktam

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi vagy genotoxicitasi — vizsgalatokbodl szarmazo
nem klinikai jellegli adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény alkalmazasakor humén vonatkozasban
kiilonleges kockazat nem varhato. Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek enmetazobaktammal.

Altalanos toxicitds

Onmagéban alkalmazott enmetazobaktam naponta egyszer, 28 napig torténé intravénas alkalmazasat
kovetden dozisfliggd majvizsgalati eredményeket figyeltek meg: a glikogén méjsejtekben vald

crer

cysticus degeneratio/necrosis és emelkedett koleszterin- és majenzimszint kisért.

Az enmetazobaktam majat érint6 hatasainem valtoztak vagy sulyosbodtak cefepimmel egyiitt torténd
alkalmazaskor. Az enmetazobaktam és a cefepim legfeljebb 4 hétig (patkanyoknal) és 13 hétig
(kutyaknal) naponta egyszeri intravénas alkalmazasat kovetéen a majat érintd, fentebb leirt (legalabb
részben reverzibilis) nemkivanatos hatasokat figyelték meg napi 250 mg/500 mg/ttkg dézis mellett
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patkanyoknal (AUCo-24 195 pgxoéra/ml) és napi 200 mg/400 mg/ttkg dozis mellett kutydknal
(AUCo-24 639 pgxora/ml). Ezek a dozisok 0,86-szoros expozicios eltérésnek felelnek meg
patkanyoknal és 2,8-szeresnak kutyaknal, az ajanlott maximalis huméan dozis melletti expozicidval
(AUCo-24 226 pg x 6/ml) 6sszehasonlitva. A patkanyoknal napi 125 mg/250 mg/ttkg, kutyaknal napi
50 mg/100 mg/ttkg megfigyelhetd mellékhatast még nem okozd dézisszint (NOAEL) mellett az
expozicids eltérés az ajanlott maximalis human doézishoz képest 0,57-szoros, illetve 0,71-szoros volt.

Reproduktiv toxicitas

Az enmetazobaktam patkanyokkal és nyulakkal végzett reproduktiv toxicitasi vizsgalataiban a
csontvaz (koponyara lokalizal6do) késleltetett csontosodasat jegyezték fel patkanyoknal és nyulaknal
egyarant. Bedgyazodas utani fokozott magzatvesztést, alacsonyabb atlagos magzati testtomeget és
vazrendszeri eltéréseket (sternum fuzionalt szegmentumokkal) jegyeztek fel nyulaknal. Ezeket a
hatasokat anyai toxicitassal egyiitt és klinikailag relevans dozisoknal figyelték meg. igy a NOAEL
patkanyoknal napi 250 mg/ttkg és nyulaknal napi 50 mg/ttkg, 1,14-szoros, illetve 1,10-szoros
eltéréssel az ajanlott maximalis human dézis melletti expozicidhoz képest.

Egy patkanyokkal végzett peri-postnatalis vizsgalatban az utodok alacsonyabb testtomegét, az
elvalasztas eldtti fejlédésben enyhe lemaradast és az érési fazis sordn néhany himnél csokkent motoros
aktivitast figyeltek meg az F1 generdcidban. Nem figyeltek meg rendellenességeket a 4. post partum
napon elvalasztott utdodoknal, a hats6 végtag eltérésének (a mancs elfordulasa és/vagy duzzadt mancs)
kivételével, amit eltéré almokbol szarmazo 2 utodnal jegyeztek fel az F2 generacioban, napi

500 mg/ttkg dozis mellett. A NOAEL az F1 generacional napi 125 mg/ttkg volt, az anyai toxicitas és a
F2 generécid fejlodési toxicitdsa tekintetében pedig napi 250 mg/ttkg, 0,68-szoros, illetve 1,14-szoros
eltéréssel az ajanlott maximalis humén dézis melletti expozicidhoz képest.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-arginin

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel és oldatokkal keverhetd.
Fizikai-kémiai inkompatibilitas all fenn a kdvetkezd antibiotikumokkal: metronidazol, vankomicin,
gentamicin, tobramicin-szulfat és netilmicin-szulfat. Amennyiben egyidejii terapia javallott, ezeket a
hatbéanyagokat kiilon kell alkalmazni.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 év.

Feloldast kovetden

Az elkészitett koncentratumot azonnal tovabb kell higitani.

Higitast kovetden

A higitott oldat kémiai ¢€s fizikai stabilitasa hlitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolva 6 6ran at, ezt
kovetden 25 °C-on tarolva 2 6ran at igazolt.

Mikrobiologiai szempontbodl a higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a
felnyitas/feloldas/higitas mddszere kizarja a mikrobiologiai szennyezddés kockéazatat. Ha
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nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és koriilményeiért
a felhasznalo felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hiitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcids iiveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas és higitas utani taroldsara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

20 ml-es, atlatszo, I-es tipusu tivegbdl késziilt, brombutil gumidugoval és lepattinthatd kupakkal lezart
injekcios iiveg.

Egy doboz 10 db injekcids tiveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé Kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ez a gyogyszer kizardlag intravénas inflzidban adhato. Minden egyes injekcios liveg kizarolag
egyszeri alkalmazasra szolgal.

Az oldatos infuzid elkészitése soran aszeptikus technikat kell kovetni.

A dozisok elkészitése

A cefepim/enmetazobaktam kompatibilis a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekcioval/infuzidval, az 5%-os gliik6z oldatos injekcioval/infuzioval és a glitkkdz- és a natrium-klorid
oldatos injekcid/infizié kombinacidjaval (amely 2,5% gliikozt és 0,45% natrium-kloridot tartalmaz).

Az EXBLIFEP szaraz porként kaphat6 egyadagos injekcios ivegben, amelyet az intravénas infiziéban
torténd beadas el6tt fel kell oldani és tovabb kell higitani az alabbiak szerint.

A sziikséges dozis intravénas infuzidhoz torténd elkészitéséhez oldja fel az injekcios liveg tartalmat az
alabbi 3. tablazatban meghatarozottak szerint:

1. Szivjon fel 10 ml-t egy 250 ml kompatibilis oldatos infuziot tartalmazo infuzids zsakbol, és oldja
fel a cefepim/enmetazobaktamot tartalmazé injekcios liveg tartalmat.

2. A feloldas eldsegitésére dvatosan keverje 0ssze az elegyet. Az elkészitett
cefepim/enmetazobaktam-oldat cefepim-koncentracidja koriilbeliil 0,20 g/ml, enmetazobaktam-
koncentracidja koriilbeliil 0,05 g/ml lesz. A végleges térfogat koriilbeliil 10 ml.

FIGYELEM: AZ ELKESZITETT KONCENTRATUM NEM SZOLGAL KOZVETLEN
INJEKCIOZASRA.

Az elkészitett koncentratumot azonnal tovabb kell higitani egy 250 ml kompatibilis oldatos infuziot
tartalmazo infizids zsakban az intravénas infiizioban torténd beadas eldtt. Az elkészitett koncentratum
higitasahoz szivja fel az elkészitett koncentratumot tartalmazoé injekcios liveg teljes vagy részleges
tartalmat, és az alabbi 3. tablazat szerint juttassa vissza az infuzios zsakba.

3. A higitott oldat intravénas infiziéban torténd beaddsat 8 oran beliil be kell fejezni, ha hiitott
kortiilmények kozott (vagyis 2 °C és 8 °C kozott) taroljak (ha 6 dranal rovidebb ideig taroltak
hiitve, hagytdk szobahdmérsékletre melegedni, majd szobahdémérsékleten beadtak 2 vagy 4 ora
alatt).

3. tablazat: A cefepim/enmetazobaktam-dozisok elkészitése
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Cefepim/enmetazobaktam- | Sziikséges Az elkészitett Az infuzids zsak

dézis injekcios koncentratumot tartalmanak
iivegek tartalmazé egyes végleges térfogata
szama injekcios iivegekbdl a

tovabbi higitashoz
felszivando térfogat

Teljes tartalom

258(8/05g) ! (kériilbeliil 10 ml) 250 ml
5,0 ml

1,25g (1 g/0,25 g) 1 (a fel nem hasznalt részt 245 ml
semmisitse meg)
2,5 ml

0,625 g (0,5 g/0,125 g) 1 (a fel nem hasznalt részt 242,5 ml

semmisitse meg)

Hasznalat el6tt vizsgalja meg az injekcios tiveget. Csak akkor hasznalhat6 fel, ha az oldat lathato
részecskéktdl mentes. Kizarolag tiszta oldatot hasznaljon.

Mint mas cefalosporinoknal, a cefepim/enmetazobaktam-oldatban is kialakulhat sargas vagy

borostyanszin, a tarolasi koriilményektdl fliggden. Ez azonban nem befolyasolja negativan a

készitmény hatasat.

A higitott oldatot intravénas infizidban kell alkalmazni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House

Northwood Crescent

Dublin 9

D09 V504

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1794/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.ceuropa.eu) talalhato.

15


http://www.ema.europa.eu/

II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime

Infosaude - Instituto De Formacao E Inovacdo Em Satude S.A.
Rua Das Ferrarias Del Rei,

n°6 - Urbanizagdo da Fabrica da Pélvora,

Barcarena,

2730-269,

Portugalia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késdébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil kételes benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verziodiban
részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 4j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyulo) tjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

EXBLIFEP 2 g/0,5 g por oldatos infuzidéhoz val6 koncentratumhoz
cefepim/enmetazobaktam

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 g cefepimnek megfeleld cefepim-dihidroklorid-monohidratot és 0,5 g enmetazobaktamot tartalmaz
injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-arginin

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz

10 db injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA())

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazésra.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.  LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hiitészekrényben tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanz Pharma Limited
Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1794/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

EXBLIFEP 2 g/0,5 g por koncentratumhoz
cefepim/enmetazobaktam

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 g cefepimnek megfeleld cefepim-dihidroklorid-monohidratot és 0,5 g enmetazobaktamot tartalmaz

injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-arginin

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por koncentratumhoz

MODJA())

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazésra.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando. A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Advanz Pharma Limited
Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1794/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO

24



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

EXBLIFEP 2 g/0,5 g por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz
cefepim/enmetazobaktam

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 01j gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomadsara juto barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert abenne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az EXBLIFEP és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az EXBLIFEP alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni az EXBLIFEP-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az EXBLIFEP-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyégyszer az EXBLIFEP és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az EXBLIFEP egy antibiotikum. Két hatéanyagot tartalmaz:

- cepefim, amely az antibiotikumoknak a negyedik generacios cefalosporinoknak nevezett
csoportjahoz tartozik, és amely képes bizonyos baktériumokat elpusztitani,

- enmetazobaktam, amely gatolja a béta-laktamazoknak nevezett enzimek hatésat. Ezek az
enzimek ellenallova teszik a baktériumokat a cefepimmel szemben azaltal, hogy lebontjak az
antibiotikumot, miel6tt az hatni tudna. A béta-laktamazok hatasanak gatlasaval az
enmetazobaktam hatékonyabba teszi a cefepimet abban, hogy elpusztitsa a baktériumokat.

Az EXBLIFEP feln6tteknél a kdvetkezd betegségek kezelésére szolgal:
. szovédményes (stlyos) hugyuti fertézések (a htigyholyag és a vese fertdzései);
. a tiidégyulladas bizonyos fajtai, amelyek korhazi tartozkodas alatt fordulnak eld.

Az Exblifep a fent felsorolt barmely fert6zés okozta vagy gyanithatdan az altal okozott bakterémia
(baktériumok jelenléte a vérben) kezelésére is szolgal.

2. Tudnivalok az EXBLIFEP alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az EXBLIFEP-et

- ha allergias a cefepimre, az enmetazobaktdmra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére;

- ha allergias barmely cefalosporinra (a fert6zések széles korének kezelésére szolgalo
antibiotikumok);

- ha sulyos allergias reakciot (példaul stilyos bérhamlast, az arc, a kéz, a labfej, az ajkak, a nyelv
vagy a torok duzzanatat vagy nyelési vagy 1égzési nehézséget) tapasztalt az ugynevezett
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béta-laktam antibiotikumokra (olyan antibiotikumok, mint a penicillinek, a karbapenemek vagy
a monobaktamok).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az EXBLIFEP alkalmazasa elétt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

- allergias a cefalosporinokra, a penicillinekre vagy mas antibiotikumokra (1asd ,,Ne alkalmazza
az Exblifep-et);

- asztmaja van vagy volt, vagy allergias reakciokra hajlamos. KezelGorvosa ellendrizni fogja az
allergia jeleinek esetleges kialakuldsat az elsé alkalommal, amikor On ezt a gyogyszert kapja
(lasd 4. pont);

- Onnek veseproblémai vannak. Eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak meg kell véltoztatnia a
gyogyszer adagjat;

- barmilyen vérvizsgalat vagy vizeletvizsgilat van Onnél betervezve. Ez a gyogyszer
befolyasolhatja bizonyos vizsgalatok eredményét (1asd 4. pont).

Az EXBLIFEP alkalmazasa soran beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

- sulyos és tartos hasmenés alakul ki Onnél a kezelés soran vagy kozvetleniil utana. Ez a
vastagbél gyulladasanak jele lehet, és siirgds orvosi beavatkozast igényel;

- gyanithatoan 1j fertézés alakult ki Onnél az EXBLIFEP hosszan tart6 alkalmazasa soran. Ezeket
olyan mikroorganizmusok okozhatjak, amelyek nem érzékenyek a cefepimre, és az Exblifep-
kezelés megszakitasat tehetik sziikségessé.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gy6gyszer nem adhato 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiléknek, mert nem all
rendelkezésre elegendd informacié az alkalmazasarol ebben az életkori csoportban.

Egyéb gyégyszerek és az EXBLIFEP
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezok barmelyikét alkalmazza:

- egyéb antibiotikumok, kiilondsen az aminoglikozidok (példaul gentamicin) vagy vizhajtok
(diuretikumok, példaul furoszemid). Ha ilyen gyogyszereket alkalmaz, a vesefunkciojat
ellendrizni kell;

- véralvadasgatld gyogyszerek (kumarin tipust véralvadasgatlok, példaul warfarin). Ezek hatésa
erésebb lehet, ha Onnél Exblifep-et alkalmaznak;

- bizonyos tipusu (a baktériumok osztodasat gatlo, ugynevezett bakteriosztatikus) antibiotikumok.
Ezek befolyasolhatjak, hogy az EXBLIFEP mennyire hat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

Kezel6orvosa meg fogja mondani, hogy kapnia kell-e EXBLIFEP-et a terhesség alatt.

Az Exblifep bejuthat az anyatejbe. Ha On szoptat, kezeldorvosa meg fogja mondani, hogy abba kell-e
hagynia a szoptatast, vagy az EXBLIFEP-kezelést kell mell6zni, figyelembe véve a szoptatas elonyét
a gyermekére €s a kezelés elényét Onre nézve.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer szédiilést okozhat, ami befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig szédiil.

3. Hogyan kell alkalmazni az EXBLIFEP-et?
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Ezt a gyogyszert kezeldorvosa vagy mas egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni infizioban egy
vénaba (kozvetleniil a véraramba). A fertézése tipusatol és az On vesemiikddésétdl fiiggden az infaziot
két vagy négy ora alatt adjak be.

A készitmény ajanlott adagja egy injekcios liveg (2 g cefepim és 0,5 g enmetazobaktam) 8 dranként.

A kezelés normal esetben 7 és 14 nap kozotti idétartamu, a fert6zés sulyossagatol és
elhelyezkedésétol, valamint attol fliggden, hogy a szervezete hogyan reagal a kezelésre.

Ha veseproblémai vannak, eléfordulhat, hogy kezel6orvosanak csokkentenie kell az adagot vagy
modositania kell az EXBLIFEP alkalmazéasanak gyakorisagat (1asd 2. pont: Figyelmeztetések €s
ovintézkedések).

Ha az el6irtnal tobb EXBLIFEP-et alkalmazott

Mivel ezt a gyogyszert kezeldorvos vagy mas egészségiigyi szakember adja be, nem valoszinii, hogy
til sok EXBLIFEP-et fog kapni. Ha azonban barmilyen aggalya van, azonnal sz6ljon kezeldorvosanak
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek.

Ha elfelejtette alkalmazni az EXBLIFEP-et
Ha ugy gondolja, hogy nem kapott meg egy adag EXBLIFEP-et, azonnal szdljon kezel6orvosanak
vagy mas egészségligyi szakembernek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal széljon kezeldorvosanak, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, mivel
siirgos orvosi kezelésre lehet sziiksége:

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

- anafilaxias (allergias) reakcio és angioddéma. Ez életveszélyes lehet. Jelei és tiinetei lehetnek az
ajkak, az arc, a torok vagy a nyelv hirtelen kialakulé duzzanata, sulyos borkiiités és nyelési vagy
1égzési nehézség.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdé meg

- Stevens—Johnson-szindréma és toxikus epidermalis nekrolizis. Rendkiviil intenziv és sulyos
borreakciok. A bort érintd mellékhatasok jelentkezhetnek holyagos vagy nem holyagos
kititésekként. Borirritacio, fekélyek vagy duzzanat a szajban, torokban, szemben, orrban és a
nemi szervek koriil, valamint laz és influenzaszeri tiinetek fordulhatnak eld. A borkilitések
sulyos, kiterjedt bérkarosodassa sulyosbodhatnak (a felhdm és a felszini nyalkahartyak levalésa),
¢életveszélyes kovetkezményekkel.

Egyéb mellékhatasok
Az Exblifep-kezelés utan esetleg eléforduld egyéb mellékhatasok kozé tartoznak az alabb felsoroltak.

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet
Vérvizsgalattal kimutathato mellékhatasok:
- pozitiv Coombs-vizsgalat (vérvizsgalat, amely a vorosvértesteket megtamadoé ellenanyagok

jelenlétét vizsgalja).

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet
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vénagyulladas az infuzid beadasi helyén (gyulladas az infizio beadasi helyén, ami fajdalmat,
duzzanatot és vorosséget okoz egy véna mentén);

reakcid, fajdalom és gyulladas az infuzi6 beadasi helyén;

hasmenés;

borkitités;

fejfajas.

Vérvizsgalattal kimutathato mellékhatasok:

emelkedett majenzimszintek a vérben;

emelkedett bilirubinszint a vérben (ezt az anyagot a maj termeli);

emelkedett amildzszint a vérben (egy enzim, amely a szénhidratok emésztésében vesz részt);
emelkedett lipazszint a vérben (egy enzim, amely a zsirok emésztésében vesz részt);
emelkedett laktat-dehidrogenaz-szint a vérben (a szervezetbeli sejtkarosodas és szovetkarosodas
jelzomolekulaja);

a fehérvérsejtszam megvaltozasa (eozinofilia);

alacsony vorosvértestszam (vérszegénység, anémia);

késleltetett véralvadas.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Clostridioides difficile okozta hasmenés (CDAD); fajdalmas, sulyos hasmenés, amelyet egy
Clostridioides difficile nevii baktérium okoz;

gombads fert6zés a szajban;

hiivelyi fert6zés;

vastagbélgyulladas, ami altalaban véres és nyakos hasmenést okoz;

szédiilés, hanyinger, hanyas;

a bor kivorésodése, csalankiiités, viszketés;

laz;

gyulladas az infizi6 beadési helyén.

Vérvizsgalattal kimutathatd mellékhatasok:

bizonyos vérsejtek (fehérvérsejtek, neutrofil granulocitak, vérlemezkék) alacsony szintje
(leukopénia, neutropénia, trombocitopénia);
emelkedett karbamidszint és kreatininszint a vérben (csokkent vesefunkciot jelzo értékek).

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

légszomyj;

hasi fajdalom, székrekedés;

gombas fert6zés;

gorcsroham;

az izérzés torzulasa;

szurd vagy bizsergd érzés a boron, tliszarasszerl bizsergés;
viszketés a hiivelyben és a kornyez6 teriileten;

allergias borgyulladas;

hidegrazas;

a vérerek kitdgulasa a szervezetben.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo6 adatokbol nem allapithatd meg

koma;

csokkent tudatszint;

agyvelobantalom (enkefalopatia: karos anyag vagy fertézés okozta agyi betegség);
megvaltozott tudatallapot;

izomrangas;

zavartsag, hallucinaciok;

alpozitiv vizeletgliilkoztartalom-vizsgalati eredmény;

veseproblémék (veseelégtelenség vagy mas szerkezeti valtozas vagy miikodési zavar);
VEérzes;
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- eritéma multiforme (borkiiités, amely holyagosodhat és kisméretii céltablahoz hasonlit [kdzponti
sotét folt, amelyet vilagosabb teriilet vesz korbe, a sz€élén sotét gylrtvel]).

Vérvizsgalattal kimutathato mellékhatasok:

- a granulocitak (egy fehérvérsejttipus) nagyon alacsony szintje (agranulocitozis);

- a vorosvértestek tul gyors pusztulasa (hemolitikus anémia);

- alacsony vorosvértestszint, amit az okoz, hogy a csontvelé nem képes elegendé uj sejtet termelni
(aplasztikus anémia)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzé
egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhat4sokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben

talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informéacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az EXBLIFEP-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcids livegen feltiintetett lejarati idé (EXP) utadn ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcids liveg: Hiitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolando. A fénytdl vald védelem érdekében
az injekcids liveget tartsa a dobozaban.

Feloldas és higitdsutan: Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandoé az alkalmazas el6tt legfeljebb 6 6ran
at.

Mikrobiologiai szempontbdl a gyodgyszert feloldast kovetéen azonnal fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az EXBLIFEP?

- A készitmény hatéanyagai a cefepim és az enmetazobaktam.

- 2 g cefepimnek megfelel6 cefepim-dihidroklorid-monohidratot és 0,5 g enmetazobaktamot
tartalmaz injekcios tivegenként.

- Egyéb 0sszetevo az L—arginin.

Milyen az EXBLIFEP Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az EXBLIFEP fehér vagy sargas szinii por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz (por
koncentratumhoz), 20 ml-es, brombutil gumidugoval és lepattinthat6 kupakkal lezart injekcios
iivegben.

Egy doboz 10 db injekcids liveget tartalmaz.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Advanz Pharma Limited

Unit 17 Northwood House
Northwood Crescent
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrol részletes informéacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az oldat elkészitése

Ez a gyogyszer kizarolag intravénas infizidban adhato. Minden egyes injekcios liveg kizarolag
egyszeri alkalmazasra szolgal.

Az oldatos infuzi6 elkészitése soran aszeptikus technikat kell kdvetni.

A dozisok elkészitése

A cefepim/enmetazobaktam kompatibilis a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekcioval/infuzidval, az 5%-os gliik6z oldatos injekcioval/infazioval és a gliikkdz- és a natrium-klorid
oldatos injekcié/infiizi6 kombinacidjaval (amely 2,5% gliikkozt és 0,45% natrium-kloridot tartalmaz).

Az EXBLIFEP szaraz porként kaphato egyadagos injekcios ivegben, amelyet az intravénas infazidban
torténd beadas elétt fel kell oldani és tovabb kell higitani az alabbiak szerint.

A sziikséges dozis intravénas infuzidhoz torténd elkészitéséhez oldja fel az injekcids liveg tartalmat az
alabbi 1. tablazatban meghatarozottak szerint:

1. Szivjon fel 10 ml-t egy 250 ml kompatibilis oldatos infiiziét tartalmaz6 infazios zsadkbol, és oldja
fel a cefepim/enmetazobaktamot tartalmazoé injekcios liveg tartalmat.

2. A feloldas eldsegitésére dvatosan keverje Ossze az elegyet. Az elkészitett
cefepim/enmetazobaktam-oldat cefepim-koncentracidja koriilbeliil 0,20 g/ml, enmetazobaktam-
koncentracidja koriilbelil 0,05 g/ml lesz. A végleges térfogat koriilbeliil 10 ml.

FIGYELEM: AZ ELKESZITETT KONCENTRATUM NEM SZOLGAL KOZVETLEN
INJEKCIOZASRA.

Az elkészitett koncentratumot azonnal tovabb kell higitani egy 250 ml kompatibilis oldatos infuziot

tartalmazo infuziés zsakban az intravénas infizidban torténd beadas eldtt. Az elkészitett koncentratum

higitasahoz szivja fel az elkészitett koncentratumot tartalmazoé injekcios liveg teljes vagy részleges

tartalmat, és az alabbi 1. tablazat szerint juttassa vissza az infuzios zsakba.

3. A higitott oldat intravénas infiizidban torténd beadasat 8 oran beliil be kell fejezni, ha hiitott
koriilmények kozott (vagyis 2 °C és 8 °C kozott) taroljak (ha 6 6ranal rovidebb ideig taroltak
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hiitve, hagytak szobahémérsékletre melegedni, majd szobahdmérsékleten beadtak 2 vagy 4 6ra
alatt).

1. tablazat: A cefepim/enmetazobaktam-dézisok elkészitése

Cefepim/enmetazobaktam- | Sziikséges Az elkészitett Az infuzids zsak
dozis injekcios koncentratumot tartalmanak
iivegek tartalmazé egyes végleges térfogata
szama injekcids iivegekbdl a

tovabbi higitashoz
felszivando térfogat
Teljes tartalom

258(g/05g) ! (kériilbeliil 10 ml) 250 ml
5,0 ml

1,25g(1g/0,25 g) 1 (a fel nem hasznalt részt 245 ml
semmisitse meg)
2,5 ml

0,625 g (0,5 g/0,125 g) 1 (a fel nem hasznalt részt 242,5 ml

semmisitse meg)

Hasznalat el6tt vizsgalja meg az injekcios tiveget. Csak akkor hasznalhato fel, ha az oldat 14thato
részecskéktdl mentes. Kizarolag tiszta oldatot hasznaljon.

Mint mas cefalosporinoknal, a cefepim/enmetazobaktam-oldatban is kialakulhat sargas vagy
borostyanszin, a tarolasi koriilményektdl fliggden. Ez azonban nem befolyasolja negativan a
készitmény hatasat.

A higitott oldatot intravénas infiizioban kell alkalmazni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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